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Résumé

Le diabéte est une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas suffi-
samment d'insuline ou lorsque 1'organisme n'utilise pas correctement l'insuline qu'il produit.
Caractérisée par une hyperglycémie chronique. Aujourd'hui, L’apithérapie consiste a soigner
avec les produits de la ruche. Cette pratique millénaire utilise les propriétés des produits des
abeilles pour améliorer et maintenir la santé des étres humains. Dans ce travail, nous nous inté-

ressons a I'é¢tude de la propolis, une résine aux multiples thérapies.

L'objectif de cette étude est de contribuer a I'évaluation de 1'activité antidiabétique in vivo

de la propolis.

Aucun effet n'a été montré dans tous les lots expérimentaux apres le test de toxicité avec

des doses selectionnées de la propolis (150 mg/kg, 300 mg/kg, 500 mg/kg).

Le diabete a été induit chez tous les lots, a I'exception du lot témoin, en utilisant la strepto-
zotocine (STZ) a une dose unique de 60 mg/kg par voie intrapéritonéale. Une semaine apres
I'induction de diabéte, une période de traitement de 21 jours a été initiée. Ce qui impliquait
d’administré la propolis par gavage, Des parametres biologiques tels que I'évolution pondérale,
la glycémie et la consommation d'eau, ainsi que des paramétres biochimiques (ALAT/ASAT)
ont été mesurés tout au long de I'expérimentation, et des analyses supplémentaires ont été ef-
fectuées apres le sacrifice.

Les rats diabétiques (D) ont montré une augmentation hautement significative de la glycé-
mie par rapport aux rats témoins (T). Cependant, une amélioration de la glycémie a été observée
chez les rats diabétiques traités par la propolis aux doses de 150 mg/kg et 300 mg/kg pendant

et apres le traitement.

Les parametres biochimiques étudiés (ALAT, ASAT) ont également révélé des différences
significatives entre les rats diabétiques et les rats témoins. De plus, les rats diabétiques traités
par la propolis ont montré une diminution significative de ces parameétres par rapport aux rats

diabétiques non traités.

Cette étude démontre que la propolis présente des effets antidiabétiques bénéfiques dans

les conditions expérimentales utilisées.

Mots clés : diabéte, propolis, glycémie, rats, ASAT, ALAT.



Abstract

Diabetes is a chronic disease that occurs when the pancreas does not produce enough insulin or
when the body does not properly use the insulin it produces. Characterized by chronic hyper-
glycemia. Today, apitherapy consists in treating with products of the hive. This ancient practice
uses the properties of bee products to improve and maintain human health. In this work, we are

interested in the study of propolis, a resin with multiple therapies.

The objective of this study was to contribute to the evaluation of the in vivo antidiabetic activity

of propolis.

No effect was shown in all experimental batches after the toxicity test with selected doses of

propolis (150 mg/kg, 300 mg/kg, 500 mg/kg).

Diabetes was induced in all groups, except for the control group, using streptozotocin (STZ) at
a single dose of 60 mg/kg intraperitoneally. One week after diabetes induction, a 21-day
treatment period was initiated. This involved administering propolis by gavage. Biological pa-
rameters such as weight evolution, blood glucose levels, water consumption, as well as bio-
chemical parameters (ALAT/ASAT), were measured throughout the experiment, and additional
analyses were performed after sacrifice.

Diabetic rats (D) showed a highly significant increase in blood glucose levels compared to the
control rats (T). However, an improvement in blood glucose levels was observed in diabetic

rats treated with propolis at doses of 150 mg/kg and 300 mg/kg during and after the treatment.

The studied biochemical parameters (ALAT, ASAT) also revealed significant differences bet-
ween diabetic rats and control rats. Additionally, diabetic rats treated with propolis showed a
significant decrease in these parameters compared to untreated diabetic rats.

This study indicates that propolis has superior anti-diabetic effects under current experimental

conditions.

Key words : diabétes, propolis, glycemia, rats. ASAT, ALAT.
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Le diabéte est un probléme majeur de santé publique en raison de sa fréquence et de sa
gravité. En effet, cette épidémie silencieuse continue de sévir dans le monde entier. Elle affecte
les quatre coins de la planéte, et les nations ne semblent pas a I'abri de cette affection. Selon la
fédération Internationale du Diabéte (FID,2017), le nombre des diabétiques dans le monde est
toujours en augmentation, cette méme organisation estime qu’en 2030, 552 millions de per-

sonnes a travers le monde pourraient étre diabétiques.

C’est une maladie chronique multifactorielle qui entraine une glycémie élevée. Une va-
leur normale de glycémie a jeun se situe entre 4,4 et 6,7 millimoles par litre, soit 0,8 a 1,2
gramme par litre. En dessous de ces valeurs, nous connaissons une hypoglycémie, au-dessus de
laquelle il s'agit d'une hyperglycémie. (Ghourri et al, 2013) Cette anomalie métabolique est

causée par le corps manquant ou abusant d'insuline, d'ou le diabéte dans deux types spécifiques :

Le diabete insulino-dépendant ou diabete de type I est causé par une production insuffi-

sante d'insuline.

Le diabéte non insulino-dépendant ou diabéte de type II est causé par une mauvaise utili-
sation de l'insuline par I'organisme. Aujourd'hui, le diabéte semble résulter de facteurs compor-

tementaux, alimentaires et environnementaux (Boxid, 2012).

La médecine moderne voit des progres dans le traitement du diabéte avec des médica-
ments hypoglycémiants synthétiques. Cependant, ces produits chimiques ont des limites et des

effets secondaires qui conduisent a la recherche de nouveaux médicaments.

La médecine traditionnelle basée sur la phytothérapie pour prévenir le traitement du dia-
bete est utilisée depuis des millénaires dans de nombreuses populations et civilisations diffé-

rentes.

L'apithérapie est une autre approche largement utilisée pour les produits de 1’abeille :

propolis, miel, pollen, gelée royale, pour traiter certaines conditions telles que le diabéte

Notre travail consistait a évaluer 'effet antidiabétique de certains parametres biologiques
et biochimiques, chez des rats rendus diabétiques avec de la streptozotocine et traités avec la

Propolis.

Cette étude est répartie en deux, la premiere partie est une étude bibliographique portant
sur deux chapitres : le diabéte et traitement, et la propolis. La seconde partie traitant 1’étude
expérimentale qui présente les résultats obtenus en les discutant pour aller a la Conclusion et

Perspectives.
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1 Géneralités sur le diabéte
Le diabete est une maladie métabolique évolutive, caractérisée par une augmentation
chronique du taux de glucose dans le sang. Il se développe lorsque 1’organisme ne produit plus

assez d’insuline (hormone hypoglycémiante) ou ne 'utilise pas correctement. (Abdulfatai et

al., 2012).

Le diabete est un important probléeme de santé publique, et il est 1'une des principales
causes de cécité, d'insuffisance rénale, de crises cardiaques, d'accidents vasculaires cérébraux

et d'amputations des membres inférieurs (Cea,2020)

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit le diabéte lorsque le pancréas ne pro-
duit pas suffisamment d’insuline (hormone qui régule la concentration de sucre dans le sang,
ou glycémie), ou lorsque I’organisme n’est pas capable d’utiliser correctement 1’insuline qu’il
produit. L’hyperglycémie, est un effet courant du diabéte non contr6lé et, au fil du temps, en-
traine de graves dommages a de nombreux systémes de 1’organisme, en particulier les nerfs et

les vaisseaux sanguins (OMS, 2016).

2 Historique

Le diabete a été décrit pour la premicre fois dans des textes égyptiens anciens, il y a plus
de 3 500 ans, en raison de I'existence de "beaucoup d'urine". Un document turc vieux d'environ
2 000 ans fait état d'une soif extréme et d'un trés grand débit urinaire chez les personnes atteintes
de diabete. Si la douceur des urines a longtemps fait parler d'elle, il a fallu 200 ans avant notre
époque a l'anglais Chevreul pour mettre au point un test pour mesurer la concentration de sucre

dans les urines, et a montré I'existence d'une glycosurie (Stuart et al., 2011).

Ce qui suit présente les principales découvertes qui ont permis de comprendre la physio-

pathologie du diabete aux XIXeme et XXeme siecles :

* Au 17eme siecle, William Cullen différencia le diabete sucré du diabete insipide (affec-
tion rénale ou I’hyperglycémie résulte de la concentration sanguine causée par la perte
de fluides induite par la polyurie).

* En 1797, John Rollo signala I’hyperglycémie du diabétique.

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

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

* En 1874, Minkovski et Vonmering ont confirmé le role du pancréas dans la pathogénése

du diabete.
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* En 1921, Best et Banting ont isol¢é I’insuline.
* En 1955, grace aux travaux de Loubatiers les premiers sulfamides ont vu le jour.
* 1970-1975 : période au cours de laquelle 1’éducation du diabétique prend la premiére

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

3 Epidémiologie
3.1. Dans le monde
Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), le diabete est "l'une des principales

causes de mortalité dans le monde™, avec I'hypertension artérielle et le tabagisme.

Cette maladie est un probleme majeur de santé publique malgré les efforts de prévention,

la pandémie perdure.

Au cours de la derniere décennie, la prévalence du diabéte a augmenté rapidement dans
les pays a revenu faible et intermédiaire des pays a revenu élevé. Le diabéte a causé 1,5 million
de déces en 2012.

En 2014, le diabete touchait 422 millions de personnes dans le monde, alors qu'il ne tou-
chait que 108 millions de patients dans le monde en 1980 et selon les prévisions de I'Organisa-
tion mondiale de la santé (OMS,2016). La prévalence mondiale du diabéte a presque doublé

depuis, passant de 4,7 % a 8,5 % de la population.

Des taux de sucre dans le sang supérieur a la normale, qui augmentent le risque de mala-
dies cardiovasculaires et d'autres affections, ont causé 2,2 millions de décés supplémentaires en
2016. Sur les 3,7 millions de déces dus au diabéte, 43 % d'entre eux sont des personnes de

moins de 70 ans, vivant principalement dans des pays a revenu faible ou intermédiaire.

En 2019, le diabéte affecte plus de 463 millions d’adultes a4gés de 20 a 79 ans dans le
monde, dont 59 millions en Europe (Atlas 2019 de la FID). Figure 1
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Figure 1: Nombre total estimatif d’adultes agés de 20 a 79 ans atteints de diabéte en 2019
(FID, 2019)
3.2. En Algérie

La prévalence du diabéte a considérablement augmenté en Algérie passant de 8% en 1998
a 16% en 2013. Cette augmentation inqui€tante, a conduit les experts a tirer la sonnette d'alarme
sur la progression inquiétante de la pathologie qui pose un grave probléme de santé publique.
Si les estimations de I'OMS étaient évaluées en 2008, le nombre de diabétiques au Maghreb
était de 12% du total, une étude récente menée dans la wilaya de Msila sur un échantillon de
plus de 1000 personnes agées entre 30 et 64 ans a montré une prévalence du diabete de type 2

atteignant 16%.

En 2005, une étude a été réalisée sur un échantillon de 48.000 sujets agés de 35 a 70 ans
ont montré une prévalence globale de plus de 12% avec une prévalence urbaine de 13% et 9%

(Dali sahi et al., 2012).

4 Les symptémes du diabete
Dans les deux principaux types de diabete, les symptomes sont similaires, mais leur gra-

vité différe. L'un des premiers symptomes du diabete non traité est I'hyperglycémie, et donc la
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perte de sucre dans le sang chez les patients, Ainsi, une perte de glucose se produit dans l'urine,
ce qui augmente la production d'urine. Entraine une déshydratation accompagnée de soif et de
consommation d'eau. Perte de poids malgré une augmentation de l'appétit due au manque
d'insuline. Les patients non traités ont également une vision floue, de la fatigue, des nausées et
des vomissements. Elles sont plus susceptibles de développer des infections cutanées et vagi-

nales. De plus, des taux de sucre tres €levés peuvent provoquer le coma et méme la mort.

(Ashour et al 2014)

5 Classification

Le diabéte sucré est un groupe de conditions métaboliques chroniques, qui sont toutes
caractérisées par des niveaux ¢élevés de glucose dans le sang résultant de 1'incapacité du corps a
produire de l'insuline ou de la résistance a l'action de l'insuline, ou les deux. Ce groupe de

conditions peut étre subdivisé en 4 types cliniquement distincts : (Anjali, 2008)

5.1. Le diabete type 01

Diabete type 1 principalement di a la destruction des cellules béta pancréatiques, avec
une carence en insuline qui évolue probablement vers une acidocétose diabétique. Cette forme
de diabéte comprend des cas résultant de processus auto-immuns et des cas de destruction in-

connue des cellules béta. (Zubin Punthakee ez al., 2018)

Selon I'OMS, les personnes dans I'enfance (diabete juvénile) sont a risque de contracter
cette maladie aprés la destruction auto-immune de cellules sécrétant de 'insuline appelées B des

Tlots de Langerhans pancréatiques.

Les symptomes sont les suivants : excrétion excessive d’urine (polyurie), sensation de
soif (polydipsie), faim constante, perte de poids, altération de la vision et fatigue. Ces symp-

tomes peuvent apparaitre brutalement (OMS, 2002).

5.1.1. Physiopathologie du diabéte type 01
Le diabete de type 1, anciennement connu sous le nom de diabéte insulino-dépendant,

diabete juvénile, survient le plus souvent soudainement chez les enfants ou les jeunes adultes

Il se caractérise par une polyurie, une polydipsie et une polyphagie ayant pour consé-

quence une perte de poids malgré une prise de nourriture abondante.

La glycémie est supérieure a 2g/L avec présence d'acétone et de glucose dans les urines.
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Le diabete de type 1 représente 10 % des cas de diabéte (Daneman, 2006) et est une
maladie auto-immune qui entraine dans 90 % des cas une destruction cellulaire progressive et

chronique.

La maladie est présente depuis plusieurs années avant que les symptomes apparaissent,

Cela a lieu lorsque plus de 70% des cellules B sont détruites. (Pirot et al., 2008)

5.2.Le diabeéte de type 02
Anciennement appelé diabéte non insulinodépendant (DNID) (Drouinet al, 1999). Qui
se développe lorsqu’il existe une augmentation anormale de la résistance a 1'action de 1'insuline

et le corps ne peut pas produire assez d'insuline pour surmonter la résistance.

Ce syndrome est typiquement li¢ au surpoids et/ou obésité (diabéte gras) (Alberti et al,

2006) et habituellement observé chez les sujets adultes de plus de 40 ans (Monnier, 2010).

5.2.1. Physiopathologie du diabete type 02

La (figure 2) représente 1’évolution d’une glycémie normale vers I’apparition du diabéte
type 2 (Kasuga, 2006). Cette figure illustre I’influence négative des adipocytes sur le métabo-
lisme du glucose. En effet, leur production d’adipokines, de cytokines pros inflammatoires et
d’acides gras libres favorise le développement de la résistance a I’insuline. La compensation de

cette résistance a 1’insuline par les cellules  permet de conserver une glycémie normale.

Vascularisation

Adipocytes

I\
\ Obésité
Adlp(é FFAS anatlon

Re51sta11ce al msulme

lots pancréatiques Echec des cellules p

Compensation des cellules p

Sécrétion d'insuline

par les cellules p Normal Augmenté Diminué

Glucose sanguin Normal Tolérance au glucose normale ou altérée Diabeéte sucré

Figure 2: Le mécanisme physiopathologique du diabéte type 2 (Kasuga, 2006)
5
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5.3.Le diabéte gestationnel

C’est une forme d'intolérance au glucose qui affecte les femmes pendant la grossesse.

Un groupe d'autres types de diabéte causé par des défauts génétiques spécifiques dans la
fonction ou l'activité des cellules béta de 1'insuline, une maladie pancréatique, ou médicaments

ou des produits chimiques. (Anjali, 2008)

6 Meécanisme d’action de I’insulino-résistance

La résistance a l'insuline se manifeste d'abord par la captation du glucose au niveau des
tissus, notamment musculaires. La diminution de la sensibilit¢ a I'insuline entraine une aug-
mentation de la production de glucose dans le foie. Au niveau des adipocytes, la résistance a
l'insuline est plus improbable et devrait se traduire par une accélération de 1'hyperinsulinémie
non évidente mais compensatoire, qui a son tour ralentit la dégradation de 1'insuline. Cette hy-
perinsulinémie peut, lorsqu'elle est importante, favoriser la prolifération dans le derme sous
forme de nigricans et de papillomes bénins couramment observés chez les patients insulinoré-

sistants. (Ailhaud G. 2002)

7 L'insuline
7.1. La structure de I’insuline
L'insuline est une hormone hypoglycémiante qui agit lorsqu'il y a une augmentation de
l'utilisation du glucose par les tissus. Sa structure est constituée d'un polypeptide de petite taille,
d'un poids moléculaire de 6 kDa. C’est un hétérodimere constitué de deux chaines polypepti-
diques, la chaine A et la chaine B. La chaine A a 21 acides aminés et la chaine B en a 30. Les
deux chaines sont liées entre elles par deux disulfures. Un autre pont disulfure, intra caténaire,

relie les acides aminés 6 et 11 de la chaine A (Figure 03). (Magnan et Ktorza, 2005).

Chaine A
5 5
S b
CEEOLEEEOEEEEEOEEEE0 -
| B T ] -r 9o 11 12 13 14 15 18 BT IE |"~""-|J |
{Hu 5 FHE= Rt |
i :":III _'II.\" lu‘\'F‘
r':
]
w_,rw SOEOO0HE Y 100G mgéfmmmm
g 1 11 12 13 14 IT I8 1% 20 b b
(ilu Asp His Saer Asp Asp Mg Gin Ser His Ciln Crin Cilu Jep Gilu Glu Asp
b= Lip Hix A {ilu (il Axp Hia g
ke Thi His
[%1[7]
Chaine B Asn

Figure 3: structure de I’insuline (Charbonnel et Blanchard, 1995).
6



Revue Bibliographique Chapitre I : Diabete et traitement _

La glycémie normale se situe entre 0,8 et 1 g/L. Lorsque le taux de sucre dans le sang
augmente, le pancréas agit en sécrétant cette substance qui joue alors un role en ramenant le
rapport a des valeurs normales. Ainsi, une carence en insuline provoque une accumulation de

sucre dans le sang, conduisant au diabete (OMS, 2003).

L’insuline stimule 1'absorption du glucose dans le sang par les tissus insulino-dépendants
et son stockage sous forme de glycogéne dans les tissus ainsi que dans les tissus non insulino-

dépendants tels que le cerveau ou la rétine (Figure 4).

L'absorption et le métabolisme des glucides sont proportionnels a la glycémie et donc

plus élevés chez les diabétiques (Hasslett et al., 2005).

Régulation normale de la glycémie r—
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'+ Insuline glucose qui est directement
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le pancréas sécréte

de l'insuline qui se lie
(via son récepteur)

a la surface des organes
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Figure 4: régulation normale de I’insuline (Marre, 2008).
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7.2. Mécanisme d'action de I’insuline

La sécrétion d'insuline par les cellules béta du pancréatique résulte d'une augmentation
physiologique postprandiale ou pathologique de la concentration sanguine en glucose. Ce glu-
cose circulant induit la liaison de l'insuline sur ses récepteurs qui sont principalement situées
au niveau des hépatocytes, des cellules adipeuses et des cellules musculaires. En se liant a son
récepteur l'insuline, il active la tyrosine kinase du récepteur a l'origine d'une cascade qui conduit
spécifiquement a la translocation des vésicules de stockage GLUT-4. L'insuline induit le mou-
vement des vésicules et les leurs au niveau de la membrane plasmique. La concentration de ce
transporteur insulino-dépendant dans la membrane augmente alors. Une fois que l'insuline se
lie a son récepteur et fusionne la vésicule avec la membrane plasmique, le glucose pourra pé-

nétrer dans la cellule par diffusion passive. (Delpech, 2015)

8 Facteurs de risque de diabéte
8.1. Obésité et lipotoxicité
Dans 80% des cas, le diabete est 1i€ au surpoids voire a 'obésité. Cela se traduit par un
indice de masse corporelle de 30. Les patients obéses sont 10 fois plus susceptibles de dévelop-
per un diabéte (Grimaldi, 2004). L'obésité notamment due au mode de vie actuel, la quantité
de calories absorbées est bien supérieure a 1'énergie dépensée. En effet, le mode de vie de notre

société est caractérisé par une augmentation de l'ingestion de graisses et de glucose.

On estime que plus de 1,1 milliard de personnes sont en surpoids dans le monde dont 320
millions de personnes obeses (FID ,2003). En France, L’étude montre également qu’il y a 3 fois

plus de diabétiques de type 2 en cas de surpoids et 7 fois plus en cas d’obésité.

L'obésité se caractérise par un état chronique dans lequel les graisses ne peuvent plus étre
stockées de manicre habituelle mais par conséquent 1'accumulation de celles-ci dans d'autres
compartiments que ceux prévus a cet effet, tels que le tissu adipeux viscéral, les muscles, le
foie, le coeur et le pancréas. Cette accumulation provoque une dérégulation et un dysfonction-
nement associé, connu sous le nom de lipodystrophie (Kusminski et al., 2009). Le tissu adi-
peux viscéral libére une grande quantité d'acide libre, favorise la synthese des triglycérides dans
le foie, stimule la production de sucre dans le foie. Au niveau musculaire, les acides gras libres
sont pré-oxydés par rapport au glucose, entrainant une production accrue de coenzyme A, qui a

son tour inhibe la glycolyse ; Tout cela contribue a l'exacerbation de 1'hyperglycémie.
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8.2. Les facteurs sociaux

La consommation d'aliments riches en graisses et glucides est devenue une habitude dans
notre société¢ moderne. De plus, la transition du milieu rural au milieu urbain est associée a des
changements d'habitudes et d'activités physiques (Solomons et Gross, 1995). D'une part, les
conditions de vie et de travail sont plus confortables, le corps est donc moins soumis aux con-
traintes physiques. De plus, un mode de vie sédentaire double le risque de diabéte. D'autre part,
la tendance alimentaire est aux boissons alimentaires a index glycémique €levé. Des études ont
suggéré que la probabilité que les sujets féminins boivent une boisson gazeuse par semaine est

de 38% contre 18% chez ceux qui boivent moins d'une boisson gazeuse par semaine.
(Liebman et al., 2003).

Une autre étude a révélé que la consommation de boissons était significativement associée

au surpoids. (Nicklas et al., 2003)

8.3. L’hérédité
Le diabéte de type 2 est une maladie également a prédisposition génétique, en plus de la
présence de facteurs sociaux ou environnementaux. Le risque de développer un diabéte chez un
enfant ayant un des deux parents diabétiques est augmenté. De plus, chez des jumeaux mono-

zygotes, la concordance de la maladie peut atteindre 90 % (Grimaldi, 2004).

8.4. L’age
Risque de développer un diabéte de type 2 avec 1'age. En effet, la tranche d'age la plus
touchée est celle des 40-59 ans. Chez les personnes agées, il y a une diminution de la sécrétion

d'insuline et une augmentation de la résistance a l'insuline. (Jackson, 1990).

8.5. La grossesse
Le diabéte gestationnel est considéré par I'OMS comme une maladie distincte qui dispa-
rait apres la grossesse Cependant, il s'agit d'un facteur de risque ultérieur pour le type 2, ainsi
que pour les bébés de plus de 4 kg (Anaes, Février 2003). De plus, un enfant né d'une mére
atteinte de diabéte gestationnel a un risque plus élevé de développer le type 2 et de développer

une obésité. (Grimaldi, 2004).

9 Les complications du diabete
Le diabéte reste soumis a une surmorbidité et a surmortalité liées essentiellement a des
connaissances dégénératives tissulaires, notamment niveau des nerfs, des reins notamment, de

la rétine et cceur, il induit fréquemment l'apparition de complications aigues ou chroniques

(Jakus et Rietbrock, 2004).
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9.1. Les complications aigue du diabete
Le coma provoqué par l'acidocétose II entraine un manque d'insuline vitale, a partir de
laquelle les cellules de l'organisme vont étre privé du glucose qui reste emprisonné dans la
cavité sanguine. En réponse, le tissu adipeux stimule la lipolyse, entrainant la libération d'acides
gras libres dans le corps. Ces acides gras sont absorbés puis convertis en acétyl-CoA qui est
ensuite décomposé en corps cétoniques libérés excessivement dans le sang provoquant une aci-

dose dans le corps (Buysschaert, 2006).

9.1.1. Le coma hyperosmolaire
L'hyperglycémie provoquant une polyurie osmotique intense a l'origine de déshydratation
globale n’est pas compensée par les boissons. L'hypovolémie entraine alors une insuffisance

rénale fonctionnelle aboutissant a des voies urinaires et donc a une hyperglycémie (Moussard,

2005).

9.1.2. L’acidose lactique
L'acidose lactique survient mieux chez les diabétiques du type 2 traité avec des biguanides
qui bloquent la production de sucre et peuvent augmenter la production de lactate. L'acidose

lactique survient généralement en I'absence d'élimination des biguanides.

9.1.3. Le Coma hypoglycémique
Coma hypoglycémique Le coma hypoglycémique survient lorsqu'un diabétique est traité

par une surdose d'insuline ou de sulfonylurée chez un patient atteint de diabéte de type 2.

(Moussard, 2005).

L'hypoglycémie est le résultat d'un déséquilibre de la triade insuline-glucides-activité
physique", soit par le foie inhibant le glucose, soit par une trop grande consommation de ce

glucose par les tissus périphériques.

Divers signes d'hypoglycémie : signe adrénergique, signe hypoglycémique neurologique,
signe non spécifique (céphalées, nausées, paresthésie notamment péribuccales) (Lecaque,

2011).

9.2. Les complications chroniques du diabéte
Les complications a long terme sont essentiellement chroniques et liées a I'augmentation
de l'activation de la voie des polyols et du stress oxydatif, a la formation de produits finaux de

glycation et a I'accumulation et a 1'activation de la protéine kinase C.

Dans 'augmentation subséquente du métabolisme du glucose en sorbitol par la voie des

polyols pendant 1'hyperglycémie, de grandes quantités de NADPH sont nécessaires pour la
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conversion du glutathion oxydé en glutathion réduit. Responsable des I1ésions tissulaires et de
la mort cellulaire (Nassaret al., 2007)_Le glucose réagit de maniére non enzymatique avec les
protéines pendant la glycation, ce qui peut affecter les protéines normales directement ou indi-
rectement via la réponse RAGE de récepteurs membranaires spécifiques induisant des réponses
de production d'oxygene et des transformations pathologiques transcription génique (Nassaret
al., 2007). Le diacylglycérol est responsable de 1'activation des niveaux accrus de protéine ki-
nase C, qui altére 1'expression et/ou la fonction des protéines contribuant au dysfonctionnement

des Iésions tissulaires (King, 2008).

10 Traitement

Le diabete reste a ce jour une maladie incurable. Les objectifs du traitement sont de main-
tenir I’équilibre glycémique, de stabilises I’évolution de la maladie, de prévenir les hypoglycé-
mies et I’acéto-acidose, de prévenir les complications et de lutter contre les facteurs de facteurs
de risque cardiovasculaire associés. Le controle de la maladie est toujours trés individualisé et
la coopération du patient est essentielle. (Maroua et al 2017) Le traitement actuel du diabete
sucré vise a soigner et non a guérir la maladie. Le controle glycémique est basé sur un régime
alimentaire beine équilibré et avec moins de calories, I’exercice physique et le traitement mé-
dicamenteux qui est représenté seulement par 1’insuline chez les diabétiques de type 1. Aussi,
il est constitué des antidiabétiques oraux (ADO) et d’insuline chez les diabétiques de type 2.

(Charbonnel et Cariou, 1997)

Ces thérapies causent chez la plupart des patients, comme tous les médicaments, de graves
effets indésirables le plus sérieux est I’hypoglycémie (provoquée le plus souvent par un apport
alimentaire en sucres insuffisant ou par une activité physique inhabituelle), problémes digestifs,
coma d’acidocétose et autre. Dans nombre de cas le taux de mortalité est dii au manque d’effi-

cacité des molécules des produits utilisés pour le traitement du diabete. (Adjrah et al 2017).

11
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; : TRAITEMENT ADAPTE

Figure 5: le traitement du diabete (CEED, 2016).

10.1. Les objectifs du traitement
» Corriger le déséquilibre glycémique,
> Eviter les complications,
» Correction des troubles métaboliques connexes

> Bonne qualité de vie garantie (Hanaire, 2005).

10.2. L’alimentation du sujet diabétique
Le principe est d'appliquer une alimentation variée et de respecter le rythme alimentaire

le plus régulier tant au niveau des horaires que des repas.

Pour les diabétiques, I'alimentation doit étre répartie tout au long de la journée, Commen-
cez par un petit-déjeuner adéquat pour fournir de I'énergie le matin et éviter I'hypoglycémie

(Brue, 2005).

10.2.1. Recommandations diététiques

Actuellement, les grands principes sont :

» Restriction calorique modérée : 500 a 1000 calories de valeur normale

» Retrouvez un équilibre de 55% de glucides, 30% de lipides et 16% de protéines.

» 1l faut consommer des aliments a index glycémique bas, sauf en cas c’accident
hypoglycémique

» Donner beaucoup de fibres solubles, résistance aux amidons, par exemple les ba-

nanes et les 1égumineuses. Cela ralentit I'absorption des aliments dans l'intestin et

12
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réduit par la suite 1'hyperglycémie postprandiale, I'hyperinsulinémie réactive et le
taux de cholestérol. (Seignalet, 2004)
10.3. L’activité physique
L'activité physique est essentielle pour lutter contre 1'hyperglycémie chronique, équilibrer

le diabete et ralentir 1'apparition de certaines maladies vasculaires.

Devrait faire une activité physique relativement intense cinq fois par semaine pendant
une période de 20 a 50 minutes. Cependant, le niveau d'activité doit étre déterminé en fonction
de la capacité du patient, car la pratique sportive n'est pas sans risque. Une évaluation prélimi-

naire peut déterminer quel type d'activité physique est approprié¢ (Brue, 2005).

Cette activité peut se caractériser par la pratique de sports légers (marche, natation...) ou
une modification du mode de vie du patient (remplacer 1’ascenseur par les escaliers...) (Halimi

et Grimaldi, 20006).

10.4. Le traitement médicamenteux
10.4.1. Médicaments antidiabétiques
10.4.1.1 Les médicaments antidiabétiques oraux

Il existe différents types d'antidiabétiques oraux. Cinq d'entre eux sont passés en revue
ici : Les biguanides, les glitazones, les sulfonamides, les glinides et les inhibiteurs des glucosi-
dases. Les deux premiers réduisent la résistance a l'insuline ; tandis que les trois derniers stimu-

lent la sécrétion d’insuline (Klein, 2009).

e Les insulinosécreteurs

Les sulfamides hypoglycémiants

Ils stimulent la sécrétion d'insuline postprandiale et entre les repas en se liant aux récep-
teurs des cellules béta pancréatiques, par un processus similaire a celui de la stimulation du

glucose. Exemple : glibenclamide, gliclazide, glimépiride).

Les glinides : le répaglinide
Leur mécanisme d'action consiste également a stimuler la sécrétion d'insuline, mais con-

trairement aux sulfamides, ils agissent si la glycémie n'augmente pas.

e Lesinsulinosensibilisateurs

Les biguanides : la seule forme commercialisée en France et au Mali est la metformine.

Les glitazones (roziglitazone et pioglitazone).

13
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10.4.1.2 L’insulinothérapie
Pour le diabete de type 1 l'insulinothérapie est le seul traitement. Elle consiste a remplacer
l'insuline déficiente par des injections quotidiennes d'insuline exogéne en quantités prédéfinies

en fonction de la glycémie (Klein, 2009).

Le traitement a l'insuline est indiqué chez tous les patients atteints de diabéte de type 1,
en cas de grossesse dans le diabéte de type 2 mais dans les cas suivants : hyperosmolarité dé-
compensée, ¢tat interstitiel, médicament diabétogeéne, contre-indication au traitement par voie

orale, échec du traitement par voie orale chez les malades non obéses.

» Les insulines rapides : Actrapid humaine (HM), Umuline rapide...
Les insulines semi-retard : Insulatard (NPH).
Les analogues d’insulines : rapide (exemple : novorapid, humalog, apidra...).

Les intermédiaires premelangées : (novomix- 30, novomix-50, mixtard-30).

vV V VYV V

Les analogues retard : (lantus, levemir...) (Hanaire, 2005).

11 Traitement par la phytothérapie

Les plantes médicinales sont utilisées pour le contréle du diabéte dans de nombreux pays.
Environ 1200 espéces végétales, couvrant 725 genres différents et 183 especes végétales dans
le monde, sont considérées comme bénéfiques pour les diabétiques et sont utilisées dans le
monde entier. On pense que la plupart d'entre eux ont des propriétés hypoglycémiantes, mais la

plupart de ces affirmations sont isolées et quelques-unes ont été scientifiquement vérifices.

(Bouxid, 2012).

11.1. Phytothérapie
Le mot phytothérapie vient de deux mots qui signifient essentiellement " soigner avec les
plantes ". La phytothérapie fait référence a une médecine a base d'extraits de plantes et des

principes actifs naturels (Boussaid et al., 2014).

D'apres I’O.M. S (2000), la phytothérapie est la somme totale des connaissances, des
compétences et basée sur des théories, des croyances et des expériences spécifiques a une cul-
ture et utilisée pour maintenir une bonne santé¢ humaine ainsi que pour prévenir, diagnostiquer
et guérir des maladies physiques, mentales ou déséquilibrées. Elle est associée a une expérience
pratique et a des observations faites de génération en génération et transmises oralement ou par
écrit.

Il existe actuellement deux concepts distincts :
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11.1.1 La phytothérapie traditionnelle

Il s'agit d'une thérapie alternative qui vise a traiter les symptomes d'une maladie. Ses ori-
gines peuvent parfois €tre trés anciennes et elle repose sur l'utilisation de la plante selon ses
vertus découvertes (Chabrier, 2010). Elles s'intéressent a des affections saisonniéres spéci-
fiques allant des troubles bénins aux symptomes hépatobiliaires, en passant par les troubles

dermatologiques ou digestives (Prescrire, 2007).

11.1.2 La phytothérapie clinique

C'est une médecine de terrain dans laquelle le malade passe avant la maladie. Une ap-
proche globale du patient et de son environnement est nécessaire pour déterminer le traitement,
ainsi que l'examen clinique. Son mode d'action repose sur un traitement a durée limitée qui agit

sur le systéme nerveux végétatif (Chabrier, 2010).

11.2. Types de la phytothérapie
D'apres (Strang, 2006), La phytothérapie a différents types :
11.2.1 Aromathérapie
C'est une thérapie qui utilise des substances aromatiques (essences) sécrétées par diverses

plantes. Ces huiles sont des produits complexes et pénétrent souvent la peau.

11.2.2 Gemmothérapie
Il est basé sur 1'utilisation d'extraits alcooliques de tissus végétaux tels que les bourgeons

et les radicelles.

11.2.3 Herboristerie

C'est la thérapie la plus classique et ancienne. L'herboristerie se sert de plante fraiche ou
séchée. Elle utilise la plante entiere ou une partie de 1'écorce, des fruits, des fleurs. La prépara-
tion repose sur des méthodes simples, principalement a base d'eau : décoction, infusion, macé-
ration. Ces préparations existent aussi sous forme plus moderne de gélule de poudre de plante

seche.

11.2.4 Homeéopathie
Elle a recours aux plantes d'une facon prépondérante, mais non exclusive. Les trois quarts

des principes actifs sont d'origine végétale, le reste est d'origine animale et minérale.

11.2.5 Phytothérapie pharmaceutique
Elle utilise des produits d'origines végétales obtenus par extraction et qui sont dilués dans
l'alcool éthylique ou autre solvant. Ces extraits sont dosés en quantité suffisante pour une action

rapide et durable. Ils se présentent sous forme de sirop, de gouttes, de gélules et lyophilisats.
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12 Apithérapie
Les abeilles produisent un grand nombre de produits contenant des constituants bioactifs
comme le miel, la propolis, la gelée royale, le pollen d'abeille, la cire et le venin d'abeille, qui

ont été utilisés par différentes civilisations pendant des si¢cles pour traiter divers maux. (Al

Naggar et al., 2021).

L'apithérapie est un traitement avec les abeilles ou leurs produits comme agents thérapeu-
tiques /prophylactiques (miel, pollen d'abeille, propolis, cire d'abeille, gelée royale et venin
d'abeille) pour prévenir ou traiter de nombreuses maladies (Fratellone ef al., 2016 ; Lima et

al., 2020).

Aujourd'hui, 'apithérapie fait partie de la médecine complémentaire et intégrée dans de
nombreux pays. En outre, en raison de leurs nutriments, la consommation de produits apicoles
sous forme compléments alimentaires et fonctionnels a augmenté (Pasupuleti et al., 2017 ; Al

Naggar et al., 2021).

12.1. Histoire de ’apithérapie
Le terme apithérapie vient du latin « apis » qui signifie abeille, et du grec « therapeia »

qui veut dire cure. L'apithérapie est donc 1'art de soigner par les abeilles (Choi YM et al.,2006)

L'apiculture consiste a €lever des abeilles pour exploiter les bienfaits de la ruche. Les
abeilles sont apparues il y a 100 millions d'années lorsque les angiospermes, plantes a fleurs,

sont apparues. Les insectes ont joué un rdle essentiel depuis la naissance des plantes a fleurs.

En effet, le processus de reproduction des plantes subit une étape de transport du pollen

par les insectes appelée la pollinisation. (Avisse I, 2014)

A 1'époque préhistorique, l'apiculture était strictement inexistante. L'homme récolte le
miel en détruisant les colonies sauvages. Ceci est corroboré par la premiere représentation sym-
bolique de la récolte du miel. Cette peinture rupestre mésolithique, qui a entre quatre a sept
mille ans, a été découverte en 1924 a la grotte des araignées, prés de Valence en Espagne. Elle
représente un homme tenant un vase suspendu a une vigne récoltant du miel avec des abeilles

tout autour de lui.

13 L’apiculture
L'apiculture est l'art de cultiver les abeilles pour tirer le maximum de cette industrie a un
colt minimum (Warré, 2005). Cette activité complémentaire contribue au développement de

I'élevage et a la protection de l'environnement (Cran, 1990).
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13.1. L’apiculture dans le monde
Abeilles melliferes, vivant a 1'état sauvage il y a 10 a 20 millions d'années, avant l'appa-
rition de I'homme (Philippe, 1999). Ce dernier commence a la domestiquer en lui donnant un

abri (paniers, troncs d’arbres creux et poteries).

Selon Cherbuliez (2001), C'est en Egypte que I'on a trouvé les premieres preuves réelles
de l'apiculture datant de 2400 avant JC, mais c'est en Grece et dans la Rome antique que ¢a a
vraiment réussi. L'esclave chargé de cette tache était nommé apianus pour les Romains et mel-

litouros pour les Grecs.

13.2. L’apiculture en Algérie

Sous la période coloniale frangaise, 'apiculture en Algérie a commencé a évoluer des
pratiques apicoles traditionnelles vers des pratiques modernes, ce n'est qu'a partir des années 70
que la ruche moderne a envahi lI'ensemble des campagnes avec I'amélioration des modes opé-

ratoires a travers différents programmes de développement. (Abderrahim, 1985)

Avec la création de l'association des apiculteurs en Algérie par le médecin REISSER a
BORDJ MENAIL. Elle a donc encouragé les apiculteurs a pratiquer I’apiculture moderne

contre les pratiques anciennes.

13.3. Les produits de la ruche

Les produits de la ruche occupent une certaine place depuis ' Antiquité comme le miel, la
cire et la propolis, d'autres ont un demi-siecle comme le pollen et la gelée royale. Leur usage
étonnant s'explique par les bienfaits thérapeutiques qu'ils ont développés au point de créer une

nouvelle branche appelée apithérapie (tableau 1)
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Produit Définition Composition Caractéristiques
La cire est une substance | - Hydrocarbures Emolliente ;
grasse sécrétée par des | 12% Cicatrisante et
paires de glandes ciricres. | -Acides libres 13% anti inflammatoire
Ce sont des corps chimi- | -Esters 72% utilisée en
quement stables. (Philippe, 2007). pharmacie et en
Elle résiste a I’hydrolyse cosmétique.
et a I’oxydation (Bradbear,2005).

Cire (Ravazzi, 2003).
C'est une sécrétion des | -Eau 60 a 70% ; -Meilleure

|

s T gl zom

Gelée royale

glandes situées sur le des-
sus de la téte de I'abeille
ouvriére, cette sécrétion

est particulierement ac-

-Hydrates de carbone 11
a23%;
-Protéines et acides

aminées 9 a 18% ;

oxygénation du
cerveau
-Rééquilibrant et
revitalisante

-Stimulante et

Pollen

tive chez les abeilles | -Lipides 4 a 8% ; onifiante
agées de 5 a 14 jours | -Petite quantité de (Ravazzi, 2003).
(Biri, 2003). sels minéraux et

vitamines

(BECHET,2002).
C’est une fine poussiere | -Eau 18% ; -Protége
produite par les étamines | -Hydrates de I’organisme des
des fleurs. carbone ; radicaux libres

Les abeilles le ramassent
comme des petits pilotes
qui le transportent a la
ruche dans leurs paniers

(Ravazzi, 2003).

-Fibres alimentaires ;
-Protéines et

acides aminées,
lipides, sels
minéraux, vitamines

(Bechet, 2002).

-Tonifiante et
stimulante ;

(Ravazzi, 2003).
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C’est une résine que les
abeilles prélévent sur les
bourgeons et I’écorce de

certains plantes, elle est

-Résines et baumes
55% ;
-Cire 252 35% ;

-Huiles volatiles

-Cicatrisante ;
-Antiseptique ;
-Antivirale, peut

aussi soulager les

e, . 10% ; troubles digestifs

utilisée par les abeilles
, -Pollen 5% ; (Bechet, 2002).
pour enrober les alvéoles )
-Diverses 5% ;
afin d’optimiser la régula-
P B8 | (Ravazzi, 2003).
tion du microclimat dans
Propolis la ruche (Prost, 2005).

C’est un liquide sem- -Beaucoup d’eau ; -Anticoagulant ;
blable & un sirop, de cou- | -Une histamine ; -Cardiotonique ;

Venin

leur jaunatre et opales-
cent. Son gott est amer,
son odeur rappelle celle
du miel et son pH est

acide (Bechet, 2002).

-Enzymes et autres
composés volatils

(Prost, 2005).

-Action antifon-
gique
-Inhibitrices de
certaines bactéries

(Ravazzi, 2003).

13.4. Propolis- un nouvel agent antidiabétique

Malgré les puissants effets bénéfiques de diverses stratégies thérapeutiques telles que les

médicaments antidiabétiques oraux et 1’insulinothérapie s effets secondaires indésirables asso-

ciés a ces stratégies ont incité la communauté scientifique a rechercher des alternatives

(Peschke et al.,2022).

La phytothérapie est 1'une de ces stratégies thérapeutiques potentielles qui implique I'uti-

lisation des source médicinales traditionnelles telle que la propolis, grace a ses composés riches

en flavonoides et polyphénols ...etc, sans provoquer d'effets secondaires. (Alugoju, 2021)
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1. Généralités
La propolis spécifie toute une gamme de substances résineuses et balsamiques, dont la
consistance visqueuse est captée par les abeilles de certaines parties des plantes, substances
qu'elles ramenent a la ruche et qu'elles peuvent partiellement modifier en emportant au gré de

certaines sécrétions cireuses et salivaires (Donadieu, 2008). Figure 06

Figure 6: propolis dans la ruche (1)

(https://www.tigoo-miel.com/la-propolis-dans-la-ruche)

La propolis ou colle d'abeille est une substance naturelle gommeuse et balsamique, de
consistance visqueuse, émise par les melliféres. Sa couleur varie considérablement du brun

foncé, jaune, vert au rouge selon sa situation géographique (Zulhendri et al., 2021).

L'origine de ce changement de couleur est due aux différences de végétation et d'dge de
la colonie (Ozarowski et al., 2022).
I1 est produit par les abeilles a partir des bourgeons résineux, des bourgeons et des pétioles des
feuilles de diverses plantes présentes autour de la ruche, mélangés aux sécrétions salivaires
lentement sécrétées par le pharynx de I'hypo-ouvriére (Dezmirean et al., 2022). A des tempé-
ratures ¢levées, la propolis est douce, souple et tres collante, cependant, lorsqu'elle est refroidie,
et surtout congelée au point de congélation ou pres, elle est dure et cassante (Sforcin et al.,

2016)
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Figure 7: propolis brute (2)

(https://www.medposhtoyu.com.ua/ru/shop/propolis-ru/propolys-pchelynyj-10-hramm-pche-
lynyj-klej-propolis/)

2. Apercu historique
La propolis était autrefois moins connue que le miel. Peut-étre que ses usages médicinaux
ont été découverts plusieurs millénaires avant notre siecle. Plus tard, elle a été utilisée par les

Perses, les Grec, les Romains et méme les Incas (Donadieu, 1981).

Au cours du ler siecle avant J. C. elle a été mentionnée dans l'ouvrage du célebre savant
Latin Varron, ainsi que dans les ceuvres du pocte Virgile. En Rome, la propolis était tres recher-
chée et en vendant plus cher que le miel. Chaque Iégionnaire romain avait une petite quantité
sur lui pendant la campagne militaire (Debuyser, 1984 ; Donadieu, 1981)

Au 2éme siecle, le médecin Galien I'a mentionné dans ses traités.

Au 1leme siécle, le philosophe et médecin Iranien Avicenne note a son propos « la pro-
polis a la qualité de faire éliminer les pointes de fleches et les épines, nettoie facilement et
amollit fortement » (Debuyser, 1984).

Au 12éme siécle, elle a été utilisée dans le contexte des infections fébriles chez les Incas,

ainsi qu’elle est retrouvée également dans les livres médicaux de Géorgie.

Au début de 18eme siecle en France, le terme propolis était mentionné dans les écrits
d'’Amboise (chirurgien d'Henri Il, de Francois ler, de Charles IX ainsi que d'Henri 111).

22


https://www.medposhtoyu.com.ua/ru/shop/propolis-ru/propolys-pchelynyj-10-hramm-pchelynyj-klej-propolis/
https://www.medposhtoyu.com.ua/ru/shop/propolis-ru/propolys-pchelynyj-10-hramm-pchelynyj-klej-propolis/

Revue Bibliographique Chapitre Il : la Propolis _

A la fin du 19eme siecle, son apogée d'utilisation a été connu a la guerre de Boers en
Afrique du Sud gréce a ses propriétés désinfectantes et cicatrisantes (Debuyser, 1984 ; Dona-
dieu, 1981)

A la fin de 20eme siecle, il y a un gros marché pour la propolis en Russie en Allemagne,
c'était un reméde populaire qui prétend guérir tous les maux. Elle est utilisée surtout en usage
externe comme anti-infectieux, cicatrisant, adoucissant et anti-inflammatoire sous forme

d'onguent, d'emplétre, de lotion et de fumigation (Debuyser, 1984).

La propolis a eté expérimentée dans des cliniques Soviétiques en 2éme guerre mondiale.
Egalement en médecine vétérinaire expérimental, La propolis est trés intéressante pour soigner

les plaies et blessures de toute nature.

Depuis quelques années, des nombreux chercheurs sont intéressés et évalués scientifique-

ment par des essais cliniques et expérimentaux.

3. Les propriétés physico-chimiques de la propolis
3.1. La Couleur
Elle varie selon l'origine, va du jaune clair, au brun tres foncé, presque noir (brun jaune,

brun vert, brun rouge) (Tosi et al, 2006).

Figure 8: Différentes couleurs de propolis (3)

(https://www.tigrou-sait-tout.fr/vertus-miraculeuses-poudre-propolis/)
3.2. La Saveur

Habituellement amer et &cre (Tosi et al, 2006).
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3.3. L’Odeur

En général, Ardbme sucré agréable, mélangé avec du miel, de la cire.

Et d’autres produits (vanille, cannelle...). L’odeur change selon sa source (Tosi et al,
2006).

3.4. La consistance

La propolis est une substance dont la consistance varie en fonction de la température :

15 C° dure et friable. 30 C° molle, malléable, collante et gluante. Le point de fusion varie
entre 60 a 70 C° en moyenne mais peut atteindre 100 C° (Kerll, 1996).

3.5. La Solubilité
La propolis est insoluble dans I'eau froide. Cependant, elle est partiellement soluble dans
I'acétone, I'alcool, le benzene, le chloroforme, etc. il est important pour nous que la propolis soit

tres soluble dans la soude caustique a 2% (Donnadieu, 2008).

3.6. La densité

Elle est de 1.2 en moyenne

4. Origine de la propolis

L'extraordinaire endurance des abeilles estimée a plusieurs millions d'années est due aux
moyens naturels qu'elles ont connus dans la nature pour faire face a toutes sortes de maladies
et de parasites. Les abeilles récoltent une résine trouvée sur les pousses, les branches et les
blessures de certains arbres et arbustes pour se protéger des attaques microbiennes mais aussi
des insectes (un effet répulsif) (Gregoris, 2010). En mélangeant cette résine avec de la cire et
des enzymes sécrétées par leur systeme glandulaire, ils obtiennent une colle appelée : la propo-
lis. Les abeilles récoltent cette résine lorsque la température est de 18 a 20 °C, la modifient
avant de l'envoyer dans la ruche pour colmater les trous, afin d'assurer une parfaite étanchéité
associée a une excellente stérilisation (Bogdanov, 2010). L'ouverture a l'entrée de la ruche est
toujours ajustée remodelée a 1'aide de propolis afin d'ajuster ses dimensions son orientation en
fonction des conditions climatiques. Ce passage forme aussi une sorte de « sas a gaz de décon-
tamination » a l'entrée ou chaque abeille entrante ou sortante devra se poser, le nom de propolis
en grec signifie pro. "devant" et polis : "ville", va chercher sa résine dans son écosystéme et

bien de cet écosysteme la composition va dépendre de la propolis (Burdock, 1998).
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Et pour les plantes algériennes, la propolis provient du pin (Pinus sp) (Fig 9 a), et du
chéne (chéne liege et sky oak) (Fig 9 b) de la région semi-aride au nord-est de Balad. Chatai-
gnier (Fig 9 ¢), casuarina, cyprés (Coprisus sp) (Fig 9 d) ou peuplier (Populus sp).

a : Pin (pinus sp), b : Chéne liége, ¢ : Chataignier, d : Cyprés (Cupressus sp)

Figure 9: Quelques plantes source de la propolis en Algérie (Ferhoum, 2010)

5. Composition de la propolis

L'origine botanique dont proviendra la propolis est le facteur responsable de sa composi-
tion spécifique. L'autre facteur serait des modifications apportées par les hyopharyngiennes de
l'abeille qui donneraient d'autres facteurs spécifiques ainsi que certaines modifications (hydro-
lyse des hétérosides de flavonoides en aglycone) (Hégazi, 1997). La propolis est constituée
de 50 a 55% de résines et d'huiles aromatiques, 30% de cires et graisses, 10% d'huiles essen-
tielles, 5% de pollen et 5% de matiere organique et parmi les suivants on trouvera de nombreux
flavonoides et dérivés phénoliques ainsi que leurs esters, aromatiques dérivés de minéraux (fer,
calcium, zinc, cuivre, manganese) et des vitamines (C, E et du groupe B). (Marcucci, 1995 ;
Viuda-Martos et al., 2008). La fraction polyphénolique est trés différente d'une propolis a
l'autre et forme ainsi une empreinte spécifique identifiant I'origine botanique de cette propolis
(Bankova, 2000 ; Sawaya et al., 2010). Chaque composé bioactif, ce sont les propriétés phar-
macologiques de chaque type de propolis qui seront régulées par sa composition. Pour l'usage
humain, il est important de caractériser, standardiser et controler la composition de la propolis

utilisée (Bankova, 2005).
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Figure 10: la composition de la propolis (apimab laboratoires ,2023)

6. La Récolte
Il y a deux méthodes principales possibles pour la récupération de la propolis par 1’api-

culteur soit par le raclage et le grattage ou par les grilles : (Waring et Waring, 2012)

6.1. La premiére méthode
La méthode par raclage et grattage des cadres et parois de la ruche est réalisée a I’aide
d’un couteau. La plupart du temps cette méthode est utilisée en hiver qui est la saison idéale
pour elle car la propolis est plus dure et plus friable et de ce fait se décollera plus facilement de
ses supports. L’inconvénient de cette méthode est qu’il y a beaucoup d’impuretés telles que des
débris de bois, des petits clous, des fragments d’abeilles et autres qui devront étre éliminés apres

la récolte. De ce fait cette méthode n’est pas trés utilisée. (Amigou, 2016).

Figure 11: Récolte de la propolis par grattage des cadres (4)

(https://www.bien-etre-au-naturel.fr/propolis-resine-bonne-sante/)
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6.2. La seconde methode
Consiste a placer des grilles en plastique souple au-dessus des cadres. Etant donné que
les abeilles ne supportent pas les trous, elles s’empressent de les boucher avec de la propolis.
Les grilles sont ensuite mises au congélateur afin que la résine soit cassante et donc plus facile

a récolter. L’avantage de cette méthode est la récolte de propolis avec trés peu d’impuretés.

Figure 12: Récolte de la propolis par I’utilisation d’une grille (5)

(https://apiculture69.fr/la-propolis-de-la-recolte-a-lutilisation/)

7. Utilisation de la propolis
7.1. Utilisation de la propolis par les abeilles

A lintérieur de la ruche, la propolis sert de mastic de ciment ou de baume. Les abeilles
I’emploient pour : (Lavie, 1975).

» Assurer une meilleure isolation thermique ;

» Obturer les fissures ;

» Réduire I’ouverture de trou de vol dans les régions a climat froid ; (Figure 13)

» Recouvrir les corps étrangers (souris, cétoines, frelons...etc.) qu’elles ne peuvent pas éva-
cuer ;

» Réparer les rayons et renforcer les minces parois des alvéoles en I’incorporant a la cire

que ’abeille sécrete ;
» Stériliser les alvéoles avant la ponte.
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Figure 13: Les abeilles réduisent le trou de vol avec la propolis (6)

(https://www.nature-et-abeilles.fr/vie-de-la-ruche/produits-de-la-ruche/le-propolis/)

7.2. Utilisation de la propolis par ’homme
La propolis est largement utilisée dans plusieurs domaines tels que :
7.2.1. Cosmétique
La propolis et ses extraits ont été largement utilisés en dermatologie et en cosmétique
(Lavie, 1975). Ses effets sur la régénération et le renouvellement des tissus ont ét¢ minutieuse-
ment étudiés. Avec ses propriétés bactéricides et fongicides, il est bénéfique dans diverses ap-

plications (Krell, 1996).
7.2.2. Médecine

La propolis est utilisée dans une variété de traitements tels que :

* Problémes cardiovasculaires

» Appareil respiratoire (pour diverses infections)

» Soins dentaires

* Les ulceres

* Infections et I1ésions des muqueuses

* Le cancer (Ito et al., 2001)

* Le diabete (Fuliang et al., 2005)

» Elle est ¢galement utilisée pour soutenir et renforcer le systeme immunitaire (Krell,

1996).
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8. Technologie alimentaire

Les activités antioxydantes, antifongiques et antibactériennes de la propolis occupent une
place de choix dans ce domaine. Les résidus de propolis semblent avoir un effet général sur la
sant¢ humaine. Cependant, trés peu d'études ont été faites sur les effets secondaires possibles
de consommer plus de propolis. D’apres la littérature, certains composants identifiés dans les
propolis peuvent étre trés nocifs pour la santé humaine (Krell, 1996).

La propolis peut étre utilisée comme conservateur en matériel d’emballage de nourriture
(Mizuno et al, 1987) Il est également utilis¢ pour l'extension de la conservation du poisson

congelé.

9. Les formes commercialisées de la propolis
Dans le circuit commercial, la propolis est proposée sous de nombreuses formes de pré-

sentation, la plupart sous forme de spécialités parapharmaceutiques, ou elle est soit seul com-
posant, soit combiné avec des produits a des fins thérapeutiques ou cosmétiques. On trouve
ainsi : (Donadieu, 2008)

e Propolis naturelle, seule substance active : pate, granules ou poudre.

e La propolis naturelle associée a un ou plusieurs produits diététiques, mais aussi

certaines plantes médicinales et huiles essentielles.
e Des extraits de propolis : extrait fluide (teinture alcoolique), Extrait fin ou extrait

SEC.

Le tableau suivant (tableau 2) illustre les formes commercialisées de la propolis par cer-
tains laboratoires en France, présenté par Nicolay (2014). Le statut du produit est spécifié apres
son nom entre parentheses avec les légendes suivantes :

CA = Complément Alimentaire ; DM = Dispositif Médical ; H = Hygiéne et cosmétique
; M = Médicament.

A partir du tableau 2 ainsi que le catalogue des produits a propolis (annexe 1), nous avons

constaté que la propolis se trouvait dans de nombreuses préparations :

¢ Gomme : La propolis a macher peut-€tre utiliser pure comme un chewing-gum

X3

*

Gélule : Pour renforcer les défenses immunitaires et apporter un traitement radical.

K/
°e

Spray : Pour une bonne hygi¢ne buccale, nettoyage nasal et rhinite.
¢ Sirop : Sirop a base de propolis et miel systéme immunitaire, anti-asthénie, (en cas de
fatigue, de maux de gorge ou de toux).

% Pate dentifrice : protection des gencives.
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+ Champoings : Nettoyer et entretenir les cheveux délicats.
% Creéme : pour irritation cutanée et petites plais.

% Savons : soins des peaux a problémes.

Tableau 2: Les formes commercialisées de la propolis (Nicolay, 2014).

Voie Indication Nom

D’administration

Composition

Hygiéne bucco-den-
taire, apaise la gorge, ac- | Propolis spray
Buccale tion antibactérienne, | oral (CA)

systéme immunitaire

Extrait aqueux de
propolis, HE Tea
tree, HE Eucalyptus
globulus, HE Le-

Shampooing pro-

mon
Buccale Protection des gencives | Dentolispate den- | Propolis,
tifrice ~ propolis | Argile
(H)
Buccale Hygiéne buccale et hy- | Propolis francaise | Propolis blanche
dratation cutanée 100%, sans alcool
spray oucptegttes
(H)
Capillaire Cheveux fragiles Sabounia Propolis

polis(H)
Capillaire Cheveux fragiles dévi- | Bioformule Propolis, miel
talisés Shampooing miel
propolis bio
F1/200ml (H)
Cutanée Irritation Biocreme® Propolis de
Cutanée, petites plaies | Propoliscrrépara- | Baccharis
trice (H) (Brésil)
Nasale Rhinite et Caron spray nasal | Extrait de
Nettoyage Nasale propolis 20ml (H) | Propolis
Orale Systéme Propolissuspbuv | Propolis, miel,
Immunitaire, (H) Vitamine C
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Antiasthénique
Orale Systéme Arkogélules Propolis
Immunitaire, Propolis (CA)
Antiasthénique
Orale Adoucie la gorge Propolia® Propolis
Propolis gom a
macher (CA)

10.Propriétés Pharmacologiques

La propolis a un large spectre d'activité biologique.

10.1. Propriétés anti-infectieuses
Elle possede des propriétés antibactériennes (antibactériennes, antifongiques, antiparasi-
taires et antivirales) et éventuellement immunostimulantes : elle active les fibrocytes et inhibe
la sécrétion d'histamine mastocytaire (Gheclira et al., 2009). Le mécanisme d'action ne peut

pas étre déterminé avec précision ; il semble étre multifactoriel.

10.2. Activité antibactérienne

L’activité bactéricide de la propolis et/ou de ses composants est la plus documentée. Cette
activité a large spectre a été démontrée sur des bactéries Gram+ et Gram— (de type anaérobie et
acrobie) mais plus efficace sur les souches Gram+. Parmi les bactéries inhibées, on retrouve des
Staphylococcus (aureus et mutans), des Bacilles (cereuset subtilis), des Streptococcus (mutan-
setsanguinis), des Pseudomonas, des Listeria, des Salmonella, des Clostridium, des Pyogenes,
Escherichia coli et faecaliset Helicobacterpylori, de nombreuses souches associées aux
troubles des spheres otorhino pharyngées, gastro-intestinale, génitale ou oral , Diverses études
mécanistes suggerent que la propolis et/ou ses composés peuvent inhiber la croissance bacté-
rienne par blocage de la division cellulaire, par désorganisation cytoplasmique, par inhibition

de la synthése protéique ou par inhibition de 1'adhésion. (Cardinault et al., 2012).

10.3. Activité antifongique
La propolis a une activité antifongique importante, c’est ce qui permettre la présence de
cadavres dans la ruche dont les abeilles ne peuvent pas se débarrasser sans moisissure (Eric,
1984).
Elle a des effets antifongiques, contre les germes appartenant au genre candida et anti-

levure.
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Il y a cinq composants de la propolis qui ont une activité antifongique significative, il
s’agit du Pinobanksol-3-acétate, du Pinocembrine, de I’acide coumarique et de I’acide caféique
(Eric, 1984).

10.4. Activité antivirale

Il y a peu d’études qui ont fait sur I'activité antivirale de la propolis (Kumazawa et al.,
2004). Mais il a été démontré que la propolis du Brésil active contre le virus de la grippe. L’ester
Phényléthylique de I’acide Caféique (CAPE) est I'un des agents anti-VIH les plus puissants. La
propolis est aussi anti-herpes (Cardinault et al., 2012).

10.5. Propriétés anti-inflammatoires
La propolis, grace a ses flavonoides, ralentit I'inflammation des dents qu'elle protége en

la chapotant et en simulant la réparation de la dentine. Cet effet est utilisé dans les gingivites

(Khayyal, 2003).

10.6. Autres propriétés
Diverses autres propriétés biologiques et pharmacologiques de la propolis ont ét¢ décrites
par de nombreux auteurs, notamment la régénération de 1'activité hépato protectrice, la modu-
lation de I'activité immunitaire, etc. (Khayyal, 2003).

11.Effets indésirables-toxiques

La toxicité de la propolis est tres faible. Chez le rat, la dose 1étale DL50 d'extrait de pro-

polis a été évaluée a 15 g/kg.

Une saisine de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire, a rapporté que la dose la plus
¢élevée sans effet indésirable était de 1 400 mg/kg chez 1'animal et une supplémentation de 1,95
g/jour pendant 30 jours n'a pas eu d'effet indésirable chez I'homme (Jasprica et al., 2007 ;
Donadieu, 2008). Cependant, il peut y avoir des cas d'allergie (dermatose, eczéma) due a une

exposition a un allergene bien défini : le 3,3-dimethylallyl caffeate (Gardana, 2001).
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Ce travail a été réalisée au niveau de laboratoire LPAP (laboratoire de pharmacognosie

et api-phytothérapie) Université Abdelhamid Ibn Badis-Mostaganem.

Objectif

Le but de cette étude c’est I’évaluation de 1’effet antidiabétique de la propolis a travers
quelques parametres biologique a savoir « la glycémie, I’évolution pondérale, la consommation

d’eau » et des activités enzymatiques (ALAT/ASAT).

1 Lapropolis

La propolis utilisée dans ce travail est un extrait provenant de la Turquie "BALPAR-
MAK" (substance commerciale), il a été choisi comme traitement antidiabétique dans cette

¢tude (Figure 14).

Figure 14: Extrait de propolis

2 Matériel animal

Un effectif de 40 rats femelles de souche wistar et d’un poids corporel 190 + 10g prove-
nant de Iinstitut pasteur d’Alger (IPA) ces animaux ont été ¢élevé au sein de laboratoire LPAP
sous des conditions standards a un rythme nycthémeéral (cycle de 12h lumiére/obscurité) et une

température ambiante favorable.
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Les rats ont bénéficié d’un régime alimentaire standard et un acces libre a I’eau du robinet.

(Figure 15)

Figure 15: Les rats d’expérimentation

2.1.Répartition des lots d’expérimentation
La répartition des rats est effectué¢ selon de leur poids corporel en cing (05) lots dont cinq
rats chacun comme suivant :
e Lot témoin (T) : recoit de I’eau distillée.

e Lot Diabétique (D) : recoit de I’eau distillée.
e Lot diabétique traité par la propolis dose 01 (Dtr 1) : recoit I’extrait de propolis a

150mg/kg.

e Lot diabétique traité par la propolis dose 02 ((Dtr 2) : recoit I’extrait de propolis a
300mg/kg.

e Lot standard (D.STD) : recoit du Glibenclamide (5Smg/kg) comme produit de réfé-
rence.

Une période de 21 jours est établie afin d’évaluer I’activité antidiabétique de la propolis.

La prise journaliere de différentes solutions est établie durant cette période par gavage

gastrique. (Figure 16)
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Figure 16: Prise journaliére de solution de la propolis par gavage gastrique

2.2.Test de toxicite

Dans le but d’éviter toute éventuelle toxicité de la propolis on a réalisé des tests de toxicité
préalables. Selon la méthode d’écrite par I’organisation de la coopération économique et déve-
loppement (OCDE, 2008). Le principe de ce test est d’observer I’apparition des signes ou de
changement de comportement (activité de I’animal, dénutrition, convulsion, et mortalité). Ces
signes sont observés quotidiennement pendant 14 jours.

Trois doses de la propolis (100mg/kg, 200mg/kg, S00mg/kg) ont été divisées en trois
groupes, chaque groupe représentant trois souris comme suivant :

» Groupe 1 : regoit une dose de 100mg/kg par gavage gastrique.
» Groupe 2 : regoit une dose de 200mg/kg par gavage gastrique.
» Groupe 3 : regoit une dose de 500mg/kg par gavage gastrique.

3 Evaluation de ’effet antidiabétique des extraits de propolis
3.1 Induction du diabéte

Apres seize heures de jeune, les rats ont recu 1’injection intra péritonéale (IP) de la strep-

tozotocine (STZ) sauf les rats du lot t¢émoin qui recoivent le tampon citrate de sodium.

A raison de 60mg/kg dissoute dans un tampon citrate de sodium (0.1M, pH= 4,6) a une
dose unique. (Figure 17)
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Directement apres 1’injection on les introduit une solution de saccharose a 10% pour une

durée de vingt-quatre (24) heures.

Figure 17: Injection intra péritonéale de la streptozotocine

Pour confirmer 1’état diabétique des rats on a mesuré le taux de la glycémie apres
soixante-douze (72) heures apres I’injection de la STZ. (Une glycémie est > 250 représente un
cas de diabete), et dans le but de stabiliser 1’état hyper glycémique avant d’entamer la thérapeu-

tique, les rats sont maintenus dans les mémes conditions d’élevage.

3.2 Parametres biologiques étudiés
3.2.1 Evolution pondérale
L’évolution pondérale a été mesurée hebdomadairement pour chaque lot durant cing se-

maines d’expérimentation.

3.2.2 Consommation d’eau
Les mesures de la consommation d’eau ont ét¢ effectuées quotidiennement pour chaque

lot pendant toute la période d’expérimentation.

3.2.3 Mesure du taux de glucose dans le sang périphérique
La glycémie a été mesurée chaque semaine durant tout le long de la période expérimen-
tale, Le sang est prélevé de la veine caudale (périphérique) et le taux de glucose est mesuré avec

un glucometre (Vital Check®). (Figure 18)
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Figure 18: Glucométre Vital check
3.2.4 Mesures de quelques activités enzymatiques
3.2.4.1 Activité d’aspartate-amino-transférase TGO (ASAT)
Afin de mesurer 1’activité enzymatique (ASAT) on a utilisé le kit BioSystems aspartate

aminotransférase (AST/GOT) figure 19

Figure 19: kit d’aspartate aminotransférase (AST)
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> Principe de la méthode
L’aspartate-aminotransférase (AST) catalyse le transfert du groupement amino de 1’as-
partate au 2-oxoglutarate, en formant 1’oxaloacétate et le glutamate. La concentration cataly-
tique est déterminée, en utilisant la réaction couplée de la malate-déshydrogénase (MDH), a

partir de la vitesse de disparition de NADH, mesuré a 340nm.

AST
Aspartate + 2 — Oxoglutarate — Oxalacetate + Glutamate

MDH
Oxalacetate + NADH + HY — Malate + NAD™*

> Procédure
Apres recueil du sang hépariné qui est bien centrifugé, mélanger le réactif A avec le réactif

B a température ambiante.

Mettre 1,0 ml de réactif de travail avec 50ul de plasma (échantillon) dans une cuvette et
agiter, ensuite évaluer 1’absorbance Initiale aprés 1 minute a 340nm. Déterminer 1’absorbance

a nouveau apres 1, 2, puis 3 minutes.

» Calcul
A partir des lectures d’absorbance, calculer le AA /min et multiplier par le facteur corres-
pondant.
A tx10° e 1y
A—— x ZZ=Z = activité I’ ASAT (U/L)
min EXIXvVS

3.2.4.2 Activité d’alanine-aminotransférase TGP (ALAT)

Afin de mesurer ’activité enzymatique (AlAT) on a utilisé le kit BioSystems ALANINE
AMINOTRANSFERASE (ALT/GPT) (figure 20)

Figure 20: kit d’alanine aminotransférase (ALT)
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» Principe de la méthode
L’alanine-aminotransférase (ALT) catalyse le transfert du groupement amino de 1’alanine
au 2-oxoglutarate, en formant pyruvate et le glutamate. La concentration catalytique est déter-
minée, en utilisant la réaction couplée de la lactate-déshydrogénase (LDH), a partir de la vitesse
de disparition de NADH, mesuré a 340nm.

ALT
Alanine + 2 — Oxoglutarate — Pyruvate + Glutamate

LDH
Pyruvate + NADH + H* — Lactate + NAD™

> Procédure
Apres recueil du sang hépariné qui est bien centrifugé, mélanger le réactif A avec le réactif

B a température ambiante.

Mettre 1,0 ml de réactif de travail avec 50ul de plasma (échantillon) dans une cuvette et
agiter, ensuite évaluer 1’absorbance Initiale apres 1 minute a 340nm. Déterminer I’absorbance

a nouveau apres 1, 2, puis 3 minutes.

» Calcul
A partir des lectures d’absorbance, calculer le AA /min et multiplier par le facteur corres-
pondant.
A vtx10° .
A—X = activité de ALAT (U/L)
min exIxvs

3.2.5 Analyse statistique
L’analyse statistique des résultats de cette ¢tude ont été effectués par logiciel XL STAT.
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1. Test de toxicité
Pour but de tester la toxicité de la propolis, L’administration des extraits de propolis est
effectuée par gavage gastrique a 100, 200 et 500mg/kg .la propolis n’a induit aucun signe de

toxicité au cours des 30 minutes, 24 et 48 heures jusqu’a 14 jours d’observation (Tableau 3).

Tableau 3: observation des différentes doses choisies des extraits de propolis "(-) aucun
signe"

Doses Troubles de comportement Mortalité
Groupe 01 100 mg/kg - -
Groupe 02 200 mg/kg - -
Groupe 03 500 mg/kg - -

2. Parameétres biologiques étudiés
2.1. Evolution pondérale

Nous constatons tout au long de notre expérimentation d'apres les prises de poids corporel
; qu’une croissance pondérale réguliere chez les rats témoins (T) dans les quatre semaines d’ex-
périmentation. Contrairement aux rats diabétiques (D) et diabétiques traités avec les extraits de
la propolis ainsi que le Glibenclamide qui présentent une perte du poids durant cette période
(Tableau 4).

Tableau 4: Evolution pondérale des lots expérimentaux durant quatre semaines d’expérimen-
tation.

Pré traitement Durant traitement
S1 S2 S3 S4
T 230,8 £12,23 249,6 £12,03 258,6 £ 16,38 261 + 18,59
D 248,2 + 25,65 243,25 + 12,58 215 +10,89 193 +17,13
Dtr1 227,5+9,07 241,75 + 12,46 194,75 + 15,37 227,25 +22,29
Dtr 2 212,8 £ 24,37 207,5 £ 30,05 205,5 £ 28,92 212,75 +30,53
D-STD 202,8 +19,10 204 £ 13,44 211,25+10,78 219,5+ 11,97

L’expression des résultats est par X + ¢ d’une période de quatre semaines (pré / durant

traitement).

Apres I’induction du diabéte, le poids corporel a été faiblement diminué pour tous les lots
diabétiques. En revanche, au cours des trois semaines du traitement nous remarquons une aug-
mentation significative comparativement au lots témoin et diabétique pour les lots (Dtr 1, Dtr

2) mais en passant au lot (D-STD) nous observons dans la premiére et la deuxieéme semaine une
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augmentation hautement significative comparativement au lot témoin et trés significative dans
la troisiéme semaine , Le poids du lot témoin a été en augmentation tout au long de I’expéri-
mentation , par contre une diminution hautement significative du poids du lot diabétique a été

remarqué (Figure 21).
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Figure 21: Evolution pondérale chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques traités
avec ’extrait de propolis a 150 mg/kg (Dtr 1), a 300mg/kg (Dtr 2), et avec le Glibenclamide a
Smg/kg (D-STD) durant une semaine avant I’administration du traitement.

(*) Comparativement aux rats témoins (T). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif,

P<0,001*** hautement significatif.

(#) comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05(#) significatif, P<0,01(##) trés significatif,
P<0,001(###) hautement significatif.

41



Partie expérimentale Reésultats _

300

250

N
o
o

poids corporel (g)

[y
o
o

50

S2 S3 S4
temp( semaine)

BT mD wmDtrl mDtr2 mD-STD

Figure 22: Evolution pondérale chez les Rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques traités
avec I’extrait de propolis a 150 mg/kg (Dtr 1), a 300mg/kg (Dtr 2), et avec le Glibenclamide a
Smg/kg (D-STD). Durant trois (03) semaines du traitement.

(*) Comparativement aux rats témoins (T). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif,

P<0,001*** hautement significatif.

(#) comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05(#) significatif, P<0,01(##) trés significatif,
P<0,001(###) hautement significatif.

2.2.  Consommation d’eau

Nous constatons une consommation d’eau réguliere avant 1’induction du diabete chez

tous les lots expérimentaux. (Figure 23)
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Figure 23: consommation d’eau durant une semaine avant 1I’induction de diabéte. Rats témoins
(T), diabétiques (D), diabétiques traités avec 1’extrait de propolis a 150 mg/kg (Dtr 1), a
300mg/kg (Dtr 2), et avec le Glibenclamide a Smg/kg (D-STD).

L’évaluation de la consommation d’cau depuis I’induction du diabete (S1) jusqu’a la fin
de I’expérimentation révéle que la quantit¢é d’eau consommeée par les rats diabétiques
(D) et les diabétiques traités avec la propolis (Dtr 1, Dtr 2) ainsi que le Glibenclamide (D-
STD) est tres notable par rapport aux rats témoins. (Tableau 05)

Tableau 5: consommation d’eau des lots expérimentaux durant cinq semaines d’expérimenta-
tion.

Pré-traitement Traitement-S1  Traitement-S2  Traitement-S3  Post-traitement
T 102,14+ 32,4 149+ 11,7 159,71 + 34,7 158,42 + 43,6 117,25+ 20,0
D 327,14 +112,3 407,85 + 89,9 500+0,0 476,71 +33,9 468,75 + 25,6
Dtr1 317,14 +120,7 337,42 £ 69,5 372,5+67,8 364,28 £ 54,7 345 +22,5
Dtr 2 300 £ 80,5 212,42 £73,5 248,57 + 84,9 160 + 41,5 131,25+ 38,6
D-STD 331,42 £ 106,1 159,72 +40,4 191,83 + 66,0 295,83 +£35,4 241,25 £ 37,7

L expression des résultats est par X + ¢ d’une période de cinq semaines (pré / durant et

post-traitement).

La consommation d’eau chez les lots diabétiques a observé une augmentation hautement
significative, par rapport a la consommation chez les rats témoins qu’elle était normale et

presque stable dans la premiére semaine.

Concernant la période thérapeutique, nous observons une augmentation hautement signi-
ficative des lots (D, Dtr 1, D-STD), par contre dans le lot (Dtr 2) on a noté une diminution non

significative par rapport au lot témoin.

En revanche, nous constatons que les lots (Dtr 1, Dtr 2, D-STD) affichent une importante
augmentation de la consommation des solutions comparativement aux lots diabétiques non trai-

tés (D). Différence hautement significative (P<0.001). (Figure 25)

Quant a la période post-thérapeutique, les résultats montrent une augmentation hautement
significative pour les lots (D, Dtr 1, D-STD) ainsi qu’une diminution non significative pour le

lot (Dtr 2) comparativement au lot témoin.

Cependant, quand on compare avec le lot diabétique, on trouve une diminution hautement

significative pour les lots traités (Dtr 1, Dtr 2, D-STD).
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Figure 24: consommation d’eau durant une semaine avant le traitement (prétraitement). Rats
témoins (T), diabétiques (D), diabétiques traités avec I’extrait de propolis a 150 mg/kg (Dtr 1),
a 300mg/kg (Dtr 2), et avec le Glibenclamide a Smg/kg (D-STD).

(*) Comparativement aux rats témoins (T). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif,
P<0,001*** hautement significatif.

(#) Comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05(#) significatif, P<0,01(##) trés significatif,
P<0,001(###) hautement significatif.
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Figure 25: consommation d’eau pendant trois (03) semaines durant le traitement. Rats témoins
(T), diabétiques (D), diabétiques traités avec 1’extrait de propolis a 150 mg/kg (Dtr 1), a
300mg/kg (Dtr 2), et avec le Glibenclamide a Smg/kg (D-STD).
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(*) Comparativement aux rats témoins (T). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif,
P<0,001*** hautement significatif.

(#) Comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05(#) significatif, P<0,01(##) tres significatif,
P<0,001(###) hautement significatif.
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Figure 26: consommation d’eau durant une semaine apres le traitement. Rats témoins (T), dia-
bétiques (D), diabétiques traités avec I’extrait de propolis a 150 mg/kg (Dtr 1), a 300mg/kg (Dtr
2), et avec le Glibenclamide a Smg/kg (D-STD).

(*) Comparativement aux rats témoins (T). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif,
P<0,001*** hautement significatif.
(#) Comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05(#) significatif, P<0,01(##) trés significatif,
P<0,001(###) hautement significatif.
2.3. Laglycémie
Apres I’induction du diabéte nous mesurons le taux d’hémoglucotest (glycémie capillaire)

hebdomadairement.

Tableau 6: mesure de glycémie durant la période d’expérimentation

Pré-traitement Traitement-S1 Traitement-S2 Traitement-S3 Post-Traitement

T 140,5+ 14,72 120,8+18,70 1074+6,77  110,6 £14,69  113,8+8,93

D 4242 +3548  558,16+41,83 464+8514  490,5+35,56 501,1875+ 57,89
Dtr 1 3954 +5823  573+£30,81  343,33+2955 462+5533  456,5+35,71

Dtr 2 398 + 34,01 374,5+27,79 446+5339  411,33+£3551 4855 + 4,60

D-STD 438,4 +£41,02 452,66 £ 33,18 479 + 62,41 451,75 +£40,17 544 £59,17
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Les résultats démontrent une augmentation hautement significative (p<0.0001) chez tous
les lots diabétiques (D, Dtr 1, Dtr 2, D-STD) comparativement aux témoins durant la période

pré-thérapeutique.

Alors que la période thérapeutique révele une diminution hautement significative chez les
lots diabétiques traités avec 1’extrait de la propolis a 150mg/kg, 300mg/kg, et le Glibenclamide
Smg/kg par rapport au lot témoin.

Par contre les résultats révelent une différence significative pour les lots (Dtr 1, Dtr 2, D-

STD) comparativement aux lots diabétiques.

Dans la période post-thérapeutique, une déférence hautement significative des lots (D,

Dtr 1, Dtr 2, D-STD) comparativement au lot t¢émoin. (Figure 29)

700
650
600
550

450
S |
£ 400
2 350
@ 300

250

200

150

100

50

0

T D

Dtr1 Dtr 2 D-STD
lots expérimentaux

/d

glycemie

Figure 27: Mesure de glycémie durant une semaine avant le traitement. Rats témoins (T), dia-
bétiques (D), diabétiques traités avec I’extrait de propolis a 150 mg/kg (Dtr 1), a 300mg/kg
(Dtr 2), et avec le Glibenclamide a 5Smg/kg (D-STD).

(*) Comparativement aux rats témoins (T). P<0,05*significatif, P<0,01**tres significatif,
P<0,001*** hautement significatif.

(#) Comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05(#) significatif, P<0,01(##) tres significatif
P<0,001(###) hautement significatif.
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Figure 28: Mesure de glycémie durant trois semaines de traitement. Rats témoins (T), diabé-

tiques (D), diabétiques traités avec ’extrait de propolis a 150 mg/kg (Dtr 1), a 300mg/kg (Dtr
2), et avec le Glibenclamide a Smg/kg (D-STD).

*) Comparativement aux rats témoins (T). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif,
P g g

P<0,001*** hautement significatif.

(#) Comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05(#) significatif, P<0,01(##) trés signifi-
catif, P<0,001(###) hautement significatif.
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Figure 29 : Mesure de glycémie durant une semaine apres le traitement. Rats témoins (T),
diabétiques (D), diabétiques traités avec 1’extrait de propolis a 150 mg/kg (Dtr 1), a 300mg/kg
(Dtr 2), et avec le Glibenclamide a 5Smg/kg (D-STD).
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(*) Comparativement aux rats témoins (T). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif,

P<0,001*** hautement significatif.

(#) Comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05(#) significatif, P<0,01(##) tres signifi-
catif, P<0,001(###) hautement significatif.

3. Activités enzymatiques étudiés
La mesure de l'activité enzymatique des transaminases (TGP et TGO) a montré que le
taux de TGO chez les rats du lot diabétique (411,31 £ 25,97UI/1) a été plus élevée que chez le
lot témoin (116,65 + 31,53U1/1) méme pour les lots diabétiques traités par la propolis. Tandis

que le taux du lot traité par le Glibenclamide a été plus élevé gue le lot témoin.

Le taux de TGP chez les rats des lots diabétiques a été plus élevé comparativement au lot
témoin, alors que le taux des lots traité par la propolis a été proche a celle de lot témoin (Tableau
7).

Tableau 7: le taux de TGP et TGO chez les rats diabétiques (D), les diabétiques traités par

I’extrait de propolis (Dtr 1/Dtr 2), et avec le Glibenclamide a Smg/kg (D-STD) et les rats té-
moins (T).

AST ALT
T 116,65 £ 31,53 78,654 + 16,26
D 411,31 £ 25,97 488,83 + 81,65
Dtr 1 376,34 + 81,20 249,97 + 58,07
Dtr 2 359,95 + 38,87 159,98 + 36,74
D-STD 438,84 + 33,11 357,73 £ 93,22
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Figure 29: Mesure d’alanine-aminotransférase TGP (ALAT). Rats témoins (T), diabétiques
(D), diabétiques traités avec I’extrait de propolis a 150 mg/kg (Dtr 1), a 300mg/kg (Dtr 2), et
avec le Glibenclamide a Smg/kg (D-STD).

(*) Comparativement aux rats témoins (T). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif, P<0,001***
hautement significatif.

(#) Comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05(#) significatif, P<0,01(##) trés significatif,

P<0,001(###) hautement significatif.

Les résultats démontrent une différence hautement significative chez les lots diabétiques (D,
Dtr 1, D-STD) et tres significative chez le lot (Dtr 2) comparativement au lot témoin.
On observe une différence hautement significative chez les lots (STZ-P150, STZ-P300) et si-

gnificative chez le lot (D-STD) comparativement au lot diabétique (D).
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Figure 30: Mesure d’aspartate-amino-transférase TGO (ASAT). Rats témoins (T), diabétiques
(D), diabétiques traités avec ’extrait de propolis a 150 mg/kg (Dtr 1), a 300mg/kg (Dtr 2), et
avec le Glibenclamide a Smg/kg (D-STD).

(*) Comparativement aux rats témoins (T). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif,
P<0,001*** hautement significatif.

(#) Comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05(#) significatif, P<0,01(##) trés significatif,
P<0,001(###) hautement significatif.

Les résultats révelent une différence hautement significative chez les lots diabétiques (D, Dtr 1, Dtr
2, D-STD) comparativement au lot témoin.

Alors que On remarque une différence significative chez le lot (Dtr 2) comparativement au lot dia-

bétique non traité.
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Le diabéte est considéré comme une maladie chronique, entraine une invalidité coliteuse qui
s’accompagne de graves complications, pose de graves risques pour les familles, les pays et le
monde dans son ensemble et entrave sérieusement la réalisation des objectifs de développement

convenus au niveau international, y compris les objectifs de développement durable

Le diabéte est aujourd'hui reconnu comme une pandémie mondiale et un tsunami aux
conséquences ¢conomiques et humaines dévastatrices (EASD).

La gravité de la maladie est due aux nombreuses complications qui surviennent en 1'ab-
sence de soins adéquats et aux cotits ¢levés qui en découlent, ainsi qu'a la morbidité et a la
mortalité.

En effet, le diabéte représente aujourd’hui dans le monde la Premiére cause de décés par
insuffisance rénale et morbidité et de mortalité par maladie cardiovasculaire et cécité. C’est la
Principale cause d'amputation des membres inférieurs.

Toutes les sept secondes, quelqu'un meurt du diabéte. C'est plus que le SIDA et le palu-
disme réunis (EASD).

L'OMS prédit qu'en 2030, le diabéete sera la septieme cause de déceés la plus fréquente
dans le monde, chaque année plus de 36 millions de personnes meurent du diabéte, y compris
80% sont originaires dans les pays a faible revenu ou intermédiaire. (OMS 2016)

D'autre part, les projections de I'OMS estiment que 50% des diabétiques ignorent leur
maladie.

En effet, plusieurs traitements préventifs de I'nyperglycémie a base de produits de la
ruche sont a I'étude pour retarder I'apparition des complications et limiter la mortalité liée au
diabete.

Apres de nombreuses études et recherches menées sur les produits de 1’abeille, la propolis
est connue pour ses propriétés thérapeutiques, notamment ses propriétés antibactériennes, anti-
inflammatoires, cicatrisantes et antidiabétiques. C'est pourquoi nous nous intéressons a ce re-
mede naturel.

Notre étude avait pour objectif d’évaluer I’effet antidiabétique de la propolis par 1’obser-
vation des changements significatifs de I’attitude thérapeutique dans un cadre d’expérimenta-
tion in vivo. Les parameétres que nous avons €tudiés sont : les parametres biologiques, biochi-
miques.

Avant d’évaluer ’effet anti-diabétique de la propolis, nous avons étudié sa toxicité et

aucun effet toxique n’a été observé.
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Les résultats des parametres biologiques nous ont permis ; En premier lieu, d’étudier
I’évolution pondérale des rats Wistar pendant la durée d’expérimentation.

Le poids corporel est I'un des paramétres fréquemment mesurés. Il nous renseigne sur
I’apparition et 1’évolution du diabéte ; nous avons donc mesuré cette variante pendant toute la
période d’expérimentation, Ce qui a révélé chez les rats diabétiques (D), une diminution impor-
tante de poids corporel a partir de 1’induction du diabéte par I’injection intrapéritonéale (IP) de
la streptozotocine (STZ) (60mg/kg) jusqu’au dénouement de 1’expérimentation (248,2 + 25,659
a 193 + 17,13g) comparativement aux rats témoins (T) (230,8 £ 12,239 a 261 + 18,59). Cette
manifestation est la conséquence de 1’état diabétique. Ces résultats sont en concordance avec
les travaux établis par Akbarzadeh et al (2007), Abdelaziz et al. (2015)

Chez les rats diabétiques traités, I’administration intragastrique des deux extraits aqueux
de la propolis a 150 et 300mg/kg, pendant la période thérapeutique, a permis de réduire la perte
du poids corporel par rapport au groupe diabétique non traités. Ces résultats ont accord avec
ceux apportés par Abdelaziz et al. (2015),

11 apparait que la capacité de nos extraits a induire une perte de poids importante chez les
rats diabétiques est probablement due a un bon contrdle glycémique. Les résultats sont simi-
laires a ceux rapportés par Marghoub (2016).

Deuxiémement, ces parameétres nous permettent également de mesurer la solution con-
sommeée d’eau chez les lots d’expérimentation durant 35 jours. Les résultats ont démontré chez
les rats diabétiques (D), une augmentation importante de consommation d’eau entre les périodes
; avant et apres l'induction du diabéte (120420 ml a 327,14 + 30 ml) par rapport aux rats témoins
(T) (101 £ 20 ml a 102 £ 30 ml). Cette observation est un état de polydipsie chez le diabétique,
ces résultats correspondent a ceux notés par Akbarzadeh et al (2007).

Concernant les rats traités par la propolis, nous relevons une consommation importante
de la solution avant le traitement (3174 120.7 ml a 300 + 80,5 ml) par rapport au rats témoin
(T) (102.14+ 32,4) Cependant, leur consommation d’eau, apres le traitement, s’est avérée di-
minuée.

Au cours de notre expérimentation, la glycémie est mesurée chaque semaine a partir du
sang capillaire prélevé de la veine caudale des animaux 6 heures apres leur mise a jeune (libre
d’acces a I’eau). Ce parametre a été analysé par une méthode électrochimique a I'aide d'un glu-
cometre (Vital Check®).

Les résultats obtenus dans la période prétraitement ont montré que la streptozotocine a
provoqué une augmentation hautement significative (p<0,001) de la glycémie chez tous les lots

diabétiques (400 + 38.4 mg) par rapport au lot des rats témoins (140.5 = 14.72 mg) L’état de
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I’hyperglycémie chez les rats diabétiques (D) est resté permanent jusqu’a la fin de I’expérimen-
tation. Ces résultats correspondent a ceux établis par Wu et Huan (2008) (hyperglycémie des
rats diabétiques entre 3 a 6 g/l apres injection intrapéritonéale (IP) de la streptozotocine (STZ)

Principalement due au glucose constituant cette molécule, il permet sa pénétration dans

les cellules B pancréatiques a travers les transporteurs de glucose (GLUT2) (Szkudelski, 2001).
A l’intérieur de la cellule, la streptozotocine provoque la libération d'oxyde nitrique (NO) et la
production des espéces réactives de 1'oxygéne (ROS) entrainant ainsi 1’alkylation de I’ADN
(Alejandro et al., 2002). La génération de NO au cours de la métabolisation cellulaire de STZ,
cause aux ilots du pancréas de rat des dommages cellulaire au niveau de ' ADN (Alejandro et
al., 2002). Ainsi toutes ces réactions menent a la mort cellulaire, et a des altérations métabo-
liques liées en premier lieu a un déficit de I’insuline (destruction sélective des cellules B-pan-
créatiques sécrétrices). Daisy et al. (2012) expliquent ces mécanismes par une toxicité directe
sur les cellules B, aboutissant a une nécrose apres 48 a 72 heures et provoque une hyperglycémie
permanente.
D’aprés nos résultats, nous avons constaté chez le groupe diabétique (D), que le taux de glucose
dans le sang est resté ¢levé durant toute la période de I’expérience et il est arrivé a 400 + 38.4
mg/dl aprés 5 semaines d’induction du diabete. Nous notons également que 1’administration
par voie intra gastrique de 1’extraits de la propolis a 150mg/kg pendant 21 jours de traitement
a engendré une diminution statistiquement significative (p<0,05) de la glycémie comparative-
ment aux rats diabétiques. Cependant cet abaissement reste relativement modéré pour 1’extrait
de la propolis a 150mg/kg 350+150mg/dl) et 300mg/kg (300+170 mg/dl). Nos résultats sont en
accord avec ceux apportés par Abdelaziz et al (2015).

La normalisation a long terme de la glycémie réduira le risque de développer des mala-
dies des petits vaisseaux et de réduire ses complications. Les traitements conventionnels du
diabéte présentent de nombreuses lacunes, par exemple des effets secondaires comme le stress
oxydatif (Punitha et al., 2005) et I’intolérance a I’insuline (Raccah, 2004).

A la fin de la cinquiéme semaine d’expérimentation, quelques parametres biochimiques
ont été mesurés apres le sacrifice des rats. Il s’agit de mesurer (ALAT, ASAT)., nous constatons
chez les rats diabétiques (D) une différence hautement significative comparativement au lot
témoin, alors que chez les lots traités par la propolis on observe une différence significative par
rapport au lot témoin. ASAT et ALAT sont les Indicateurs les plus largement utilisés dans le
diagnostic clinique et la différenciation d'une fonction hépatique anormale. Des études sur les

composants actifs de La propolis a montré que des grandes quantités de flavonoides et de

54



Discussion [N

phénols dans la propolis peut améliorer les 1ésions hépatiques en éliminant directement les ra-
dicaux libres et améliorant la capacité antioxydante du corps (Wang et al, 2023).

Cette étude démontre que les extraits de la propolis sont aussi efficaces que les médica-
ments et sans les effets secondaires, aucune diminution de I'efficacité au fil du temps et aucune

complication du diabete a long terme (Kim et al., 2006).
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Le diabete est une maladie métabolique chronique affecter le métabolisme des glucides, des
protéines et des acides gras. Causée par un dysfonctionnement de la sécrétion ou de l'action de

l'insuline. Cette maladie se caractérise par une élévation anormale de la glycémie.

A la lumiére de ce travail expérimental, qui permet de démontrer que les remeédes biologiques
issus des extraits de propolis ont une place non négligeable et présente un grand intérét dans
une vaste gamme d'applications dans le traitement du diabéte. Notre étude contribue a porté sur
I’évaluation de I’activité antidiabétique du traitement naturel « la propolis » chez des rats fe-

melles de la souche Wistar d’un poids de 245+10g.

Les résultats obtenus a partir du test de toxicité aigué de la propolis n'ont montré aucun effet
significatif ou de mortalité pendant 14 jours d’observation, Effectivement, les souris traitées

n'ont montré aucun changement ou perturbation du comportement

Afin d'évaluer I'effet anti-diabétique de nos produits naturels, une induction du diabéte a été
réalisée. Cette opération se fait en injectant par la streptozotocine (STZ) avec une injection
intrapéritonéale (IP) d’une seule dose de 60 mg/kg chez tous les lots expérimentaux sauf le lot

témoin (T)

Notre protocole expérimental a duré cinq semaines, au cours desquelles divers paramétres bio-
logiques ont été¢ évalués : (I’évolution pondéral, la glycémie, la consommation d’eau) et
quelques parametres biochimiques a savoir le taux de glycémie, ASAT, ALAT. A la fin de
I’expérimentation, les rats ont ét¢ mises a jeun, puis le sacrifice a été effectué. Le sang prélevé
de la veine porte, de chaque rat, était récupéré pour effectuer les analyses biochimiques mesu-

rées.

Apres ’induction du diabéte, une perte de poids a été observée tout le long de 1’expérimenta-
tion chez tous les groupes diabétiques comparativement au groupe témoin (T). D'autre part,
cette réduction est plus prononcée chez les rats diabétiques (D) que les rats diabétiques traités.
Par conséquent, 1'utilisation de la propolis comme reméde naturel a montré une amélioration
du poids corporel pendant le traitement chez les groupes diabétiques traité a dose de

300mg/kg et surtout a dose de 150mg/kg.

En revanche, les résultats pour la consommation d'eau montrent des valeurs inversées par rap-
port a I’évolution pondérale. Ces mesures semblent étre significativement augmentées chez les

rats diabétiques (D) et diabétiques traités par rapport aux témoins (T). Cependant, la
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consommation d'eau des rats diabétiques traités (Dtr 1/Dtr 2) par la propolis est significative-

ment réduite comparativement aux rats diabétique (D).

Ces deux parametres biologiques étudiés confirment spécifiquement la manifestation diabé-
tique des rats injectés par de la streptozotocine (STZ) notamment ; la perte de poids et 1a

Polydipsie.

Les résultats apres I’induction du diabéte montrent une augmentation de taux du glycémie hau-
tement significative (supérieur a 400mg/dl) chez les rats diabétiques (D) comparativement aux
rats témoins (T). Par ailleurs, durant les cinq semaines d’expérimentations les rats diabétiques
traités a la propolis ont constaté une diminution significative de la glycémie par rapport aux rats
diabétiques (D). En effet, cette observation est plus accentuée chez les rats diabétiques traités

par la propolis a dose de 150mg/kg (Dtr 1).

L’administration de la propolis permet de diminuer le taux d’ASAT et ALAT pour les rats
diabétiques traités par apport aux non traités. Ou les rats diabétiques traités par la propolis et
les rats témoins (T) affiche des valeurs pratiquement semblables (une diminution hautement

significative comparativement aux rats diabétiques) surtout dans les résultats du taux d’ALAT.

La contribution de notre présente étude in vivo ont suggéré un possible effet antidiabétique de
l'extrait de propolis, qui peut étre considéré comme une modalité thérapeutique possible dans
le traitement du diabete.

Nous considérons ce travail comme une enquéte préliminaire qui pourrait étre approfondie et
développée a l'avenir grace a quelques mesures et suggestions intéressantes. Incluant par
exemples :

e FEtudes pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de l'extrait de propolis

e Réalisation d'é¢tudes phytochimiques quantitatives et qualitatives consistant a détermi-
ner et caractériser la teneur en composés bioactifs de la propolis.

e Prolonger la durée du traitement et développer des voies d'administration alternatives.
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Evolution pondérale

Tableau 01 : 1’évolution pondérale chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques trai-
tées par la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le
Glibenclamide (Dtr-STD) avant I’induction du diabéte

S0 (29/11/2022) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD
R1 233 259 255 269 246
R2 232 273 266 246 240
R3 230 269 253 251 247
R4 246 266 240 259 247
R5 242 256 247 267 235
X 236,60 264,60 252,20 258,40 243,00
c 6,99 7,02 9,68 9,94 5,34

Tableau 02 : I’évolution pondérale chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques trai-
tées par la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le
Glibenclamide (Dtr-STD) avant le traitement

S1(13/12/2022) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD
R1 227 239 233 244 212
R2 232 252 238 207 202
R3 212 201 225 189 215
R4 241 229 227,5 192 215
R5 242 230 214 232 170
X 230,80 248,20 227,50 212,80 202,80

c 12,24 25,65 9,07 24,37 19,10
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Tableau 03 : I’évolution pondérale chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques trai-
tées par la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le

Glibenclamide (Dtr-STD) durant le traitement (S1)

S2 (20/12/2022) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD
R1 243 247 258 252 204
R2 243 260 247 178 198
R3 237 243,25 238 207,5 219
R4 263 241 241,75 182 214
R5 262 225 224 218 185
X 249,60 243,25 241,75 207,50 204,00
o 12,03 12,58 12,46 30,05 13,44

Tableau 04 : I’évolution pondérale chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques trai-
tées par la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le

Glibenclamide (Dtr-STD) durant le traitement (S2)

$3 (27/12/2022) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD
R1 256 211 201 247 211,25
R2 248 232 215 199 199
R3 239 215 190 205,5 227
R4 279 215 194,75 166 215
R5 271 202 173 210 204
X 258,60 215,00 194,75 205,50 211,25

c 16,38 10,89 15,37 28,92 10,78
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Tableau 05 : I’évolution pondérale chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques trai-
tées par la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le

Glibenclamide (Dtr-STD) durant le traitement (S3)

54 (03/01/2022) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD
R1 254 189 238 263 219,5
R2 258 222 256 200 207
R3 235 193 219 212,75 224
R4 279 179 227,25 181 237
R5 279 182 196 207 210
X 261,00 193,00 227,25 212,75 219,50

c 18,59 17,13 22,29 30,53 11,97

Consommation d’eau

Tableau 06 : consommation d’eau chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques trai-
tées par la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le
Glibenclamide (Dtr-STD) avant I’induction du diabéte

S0 (29-06/12) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD
29-nov 97,50 115,00 85,00 125,00 105,00
01-déc 97,50 115,00 85,00 125,00 105,00
02-déc 110,50 125,00 75,50 80,00 100,00
03-déc 110,50 125,00 75,50 80,00 100,00
04-déc 95,00 120,00 80,00 97,50 85,00
05-déc 95,00 120,00 80,00 97,50 85,00
101,00 120,00 80,17 100,83 96,67
somme 707 840 = 561,166667  705,833333 | 676,666667
X 101,00 120,00 80,17 100,83 96,67
c 6,79 4,08 3,88 18,52 8,50
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Tableau 07 : consommation d’eau chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques trai-
tées par la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le
Glibenclamide (Dtr-STD) avant le traitement

S1(06-13/12) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD

i1 95 235 222,5 237,5 250
j2 (08-12) 95 235 222,5 237,5 250
i3 87,5 250 250 250 250
j4 (10-12) 87,5 250 250 250 250
i5 (11-12) 175 450 500 445 500
j6 (12-12) 85 370 295 310 400
j7 (13-12) 90 500 480 370 420
Somme 715 2290 2220 2100 2320
X 102,14 327,14 317,14 300,00 331,43
o 32,35 112,32 120,68 80,45 106,05

Tableau 08 : consommation d’eau chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques trai-
tées par la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le
Glibenclamide (Dtr-STD) durant le traitement(S1)

S2 (13-20/12) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD

14/12/2022 160 250 475 370 159,722222
15/12/2022 149 370 260 140 220
16/12/2022 165 385 302 190 157
17/12/2022 140 380 290 205 198
18/12/2022 130 470 340 190 113
19/12/2022 150 500 335 177 160
20/12/2022 149 500 360 215 110
somme 1043 2855 2362 1487 1118,06
X 149,00 407,86 337,43 212,43 159,72

o 11,69 89,90 69,46 73,48 40,39
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Tableau 09 : consommation d’eau chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques trai-
tées par la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le
Glibenclamide (Dtr-STD) durant le traitement(S2)

S3 (20-27/12) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD

21/12/2022 141 500 345 235 110
22/12/2022 105 500 372,5 105 170
23/12/2022 195 500 470 295 220
24/12/2022 157 500 360 320 211
25/12/2022 160 500 400 340 310
26/12/2022 150 500 410 170 130
27/12/2022 210 500 250 275 191,833333
somme 1118 3500 2607,5 1740 1342,83
X 159,71 500,00 372,50 248,57 191,83
c 34,69 0,00 67,81 84,94 65,98

Tableau 10 : consommation d’eau chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques trai-
tées par la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le
glibenclamide (Dtr-STD) durant le traitement (S3)

$4(27-12/03-01) | T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD

28/12/2022 78 422 290 230 350
29/12/2022 160 435 370 160 | 295,833333
30/12/2022 130 500 470 180 250
31/12/2022 205 480 345 110 270
01/01/2023 200 500 350 110 280
02/01/2023 173 500 345 165 290
03/01/2023 163 500 380 165 335
somme 1109 3337 2550 1120 2070,83
X 158,43 476,71 364,29 160,00 295,83

c 43,61 33,94 54,65 41,53 35,40
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Tableau 11 : consommation d’eau chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques trai-
tées par la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le
glibenclamide (Dtr-STD) post traitement

S5 (03-01/07-01) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD
04/01/2023 125 500 340 160 315
05/01/2023 103 440 315 150 220
06/01/2023 153 500 390 165 240
07/01/2023 88 435 335 50 190
117,25 468,75 345 131,25 241
117,25 468,75 345 131,25 241
117,25 468,75 345 131,25 241
somme 820,75 3281,25 2415 918,75 1688,75
X 117,25 468,75 345,00 131,25 241,25
c 19,99 25,56 22,55 38,55 37,68
Glycémie

Tableau 12 : le taux de glycémie chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques traitées
par ladose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le gliben-
clamide (Dtr-STD) avant le traitement

S0(09/12/2022) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD
R1 140 435 427 386 477
R2 134 395 394 455 413
R3 124 379 296 398 470
R4 164 456 442 386 380
R5 140,5 456 418 365 452
X 140,50 424,20 395,40 398,00 438,40

c 14,72 35,48 58,23 34,01 41,02
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Tableau 13 : le taux de glycémie chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques traitées
par ladose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le gliben-
clamide (Dtr-STD) durant le traitement (S1)

S1(15/12/2022) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD
R1 131 600 600 379 452,666667
R2 112 558,166667 525 354 473
R3 92 516,333333 567 374,5 486
R4 137 600 573 418 399
R5 132 516,333333 600 347 452,666667
X 120,80 558,17 573,00 374,50 452,67
c 18,70 41,83 30,81 27,79 33,18

Tableau 14 : le taux de glycémie chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques traitées
par ladose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le gliben-
clamide (Dtr-STD) durant le traitement (S2)

S2(22/12/2022) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD
R1 101 600 343,333333 436 479
R2 104 464 349 446 586
R3 104 464 299 446 443
R4 110 421 343,333333 376 456
R5 118 371 382 526 431
X 107,40 464,00 343,33 446,00 479,00

o 6,77 85,14 29,55 53,39 62,41
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Tableau 15 : le taux de glycémie chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques traitées
par la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le gliben-
clamide (Dtr-STD) durant le traitement (S3)

$3(29/12/2022) T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD

R1 96 539 431 454 451,75
R2 108 459 404 424 497
R3 100 490,5 462 411,333333 387
R4 116 454 462 411,333333 458
R5 133 510 551 356 465
X 110,60 490,50 462,00 411,33 451,75

o 14,69 35,56 55,33 35,51 40,17

Tableau 16 : le taux de glycémie chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques traitées
par ladose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le gliben-
clamide (Dtr-STD) post traitement

$4(05/01/2023) | T D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD
R1 108 457 456,5 492 544
R2 119 501,1875 406 485,5 600
R3 101 483,75 456,5 485,5 515
R4 119 464 456,5 485,5 461
RS 122 600 507 479 600
X 113,80 501,19 456,50 485,50 544,00

c 8,93 57,89 35,71 4,60 59,17
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Tableau 17 : le taux d’ALAT chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques traitées par
la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le gliben-

clamide (Dtr-STD)

ALT Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD

R1 89,99 356,63 326,634 189,98 357,736667

R2 49,99 569,94 163,31 189,98 349,96

R3 83,32 488,836667 249,971333 159,983333 229,97

R4 86,65 488,836667 249,971333 159,983333 493,28

R5 83,32 539,94 259,97 99,99 357,736667
X 78,654 488,836667 249,971333 159,983333 357,736667
o 16,2604499 81,6515524 58,0674704 36,7382637 93,2158689

Tableau 18 : le taux d’ASAT chez les rats témoins (T), diabétiques (D), diabétiques traitées par
la dose 01 (Dtrl), diabétiques traitées par la dose 02(Dtr2), diabétiques traitées par le gliben-

clamide (Dtr-STD)

AST D Dtr-1 Dtr-2 Dtr-STD

R1 113,32 409,95 516,61 373,29 438,84

R2 109,98 396,673271 376,345833 386,62 389,96

R3 103,32 396,673271 334,406667 359,9575 438,84

R4 169,98 456,62 334,406667 386,62 483,28

R5 86,65 396,673271 319,96 293,3 443,28
X 116,65 411,317962 376,345833 359,9575 438,84
c 31,5331397 25,9689571 81,1960375 38,8675818 33,1054437



