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Résumé

La Caulerpa racemosa (CR) est une macroalgue invasive originaire du sud-ouest de
I'Australie. Elle a été identifiée pour la 1% fois & Mostaganem en 2010 et sa prolifération
incontrolée menace 1’environnement. L’objectif vise a valoriser cette algue sur le plan
nutritionnel et étudier 1’effet de sa supplémentation a différentes concentrations sur des rats
Wistar rendus diabétiques et ce a travers I’évaluation de paramétres biochimiques et

histologiques.

L'algue verte Caulerpa racemosa a été récoltée dans la crique de Salamandre (Latitude
N 3554°37.94”, Longitude E0 3°17.37”) sur la c6te de Mostaganem (Algérie), a une profondeur
de 2 métres par un plongeur professionnel. Apres la récolte, les algues ont été lavées et sechées
a l'ombre. Les échantillons séchés ont été réduits en poudre, tamisés et stockés. Le taux de
protéines, des sucres totaux, des lipides, de polyphénols et de flavonoides a été déterminés. Les
minéraux et métaux lourds dosés et les acides gras identifies par GC-MS. Un diabéte a été induit
chez des rats Wistar par streptozotocine apres deux mois d'alimentation hypercalorique. Les
groupes GD500 et GD1000 ont recu CR (500 et 1000 mg/kg, respectivement) pendant 4
semaines. Un test de tolérance intrapéritonéale au glucose (IPGTT), des analyses plasmatiques,
ainsi qu'une évaluation de la péroxydation lipidique dans le foie et des études histologiques des

pancréas, foie et reins ont éte réalisees.

Il s’avére que la CR est relativement riche en polyphénols (82,5 + 1,86 mg EA/g MS) et en
protéines et faible en lipides totaux (1,66 + 0,1%). La CR contient un taux non négligeable en
minéraux tels que le magnésium (109,4 mg/l) et le calcium (139,3 mg/l) tandis que sa teneur en
métaux lourds notamment en plomb et en cadmium (0,025 mg/l et 0,0002 mg/I, respectivement)
¢tait relativement faible. Elle contient également des acides gras essentiels tels que ’acide
Oléique (C18 :1 n-9), I’acide linoleique (C18 :2 n-6) et Acide eicosapentaenoique (C20:5 n-3).
L’introduction de la CR a I’alimentation des rats a la dose de 500 mg/kg a montré une réduction
de la peroxydation lipidique et de la glycémie. En effet, le test IPGTT a révélé une diminution
de la glycémie a jeun du groupe GD 500 du JO au J 30 et qui étaient comparables aux témoins,
le taux a passé de 174,16 + 36,28 mg/dl a 148,17 + 14,33 mg/dl et de 126,83 + 3,54 mg/dl a
124,83 + 3,48 mg/dl, respectivement. Les coupes histologiques du groupe GD500 ont réveélé un
rétablissement du tissu pancréatique ainsi qu’une préservation des hépatocytes et du tissu rénal.

Néanmoins, chez le groupe GD1000, une présence de vacuolisation et une rétraction des Tlots



sont observées dans le pancréas, les hépatocytes étaient désorganisés avec une infiltration
cellulaire trés importante et une présence de cellules Kupffer ainsi qu’une dégénérescence du

tissu rénal.

L’utilisation de I’algue verte Caulerpa racemosa en supplémentation orale a la dose de
500 mg/kg a permis une prévention du développement de I’hyperglycémic chez des rats

expérimentalement diabétiques.

Mots clés : Caulerpa racemosa, diabéte type 2, supplémentation orale, IPGTT, histopathologie



Abstract

Caulerpa racemosa is an invasive macro-alga native to south-west Australia. It was first
identified in Mostaganem in 2010, and its uncontrolled proliferation is threatening the
environment. The aim is to develop the nutritional value of this algae and study the effect of
supplementing it with different concentrations on Wistar rats that have become diabetic, by

assessing biochemical and histological parameters.

The green alga Caulerpa racemosa was collected from Salamandre station (Latitude N
35 54°37.94”, Longitude EO 3°17.37”) in the coast of Mostaganem (Algeria), at a depth of 2
meters by a professional scuba diver. After harvesting, the algae were washed and then shade-
dried. Dried samples were powdered, sieved and then stored. The levels of protein, total sugars,
lipids, polyphenols and flavonoids were determined. Minerals, heavy metals and fatty acids
were also measured. Diabetes was induced in Wistar rats by streptozotocin after two months of
hypercaloric feeding. The GD500 and GD1000 groups received CR (500 and 1000 mg/kag,
respectively) for 4 weeks. An intraperitoneal glucose tolerance test (IPGTT), plasma analyses,
assessment of lipid peroxidation in the liver and histological studies of the pancreas, liver and

kidneys were performed.

Caulerpa racemosa was found to be relatively rich in polyphenols (82.5 £ 1.86 mg EA/g
DM) and proteins and low in total lipids (1.66 + 0.1%). Caulerpa racemosa contains significant
levels of minerals such as magnesium (109.4 mg/l) and calcium (139.3 mg/l), while its heavy
metal content, particularly lead and cadmium (0.025 mg/l and 0.0002 mg/I, respectively), was
relatively low. It also contains essential fatty acids such as oleic acid (C18:1 n-9), linoleic acid
(C18:2 n-6) and eicosapentaenoic acid (C20:5 n-3).

The introduction of Caulerpa racemosa into the diet of rats at a dose of 500 mg/kg
showed a reduction in lipid peroxidation and glycaemia. In fact, the IPGTT test revealed a
decrease in fasting blood glucose levels in the GD 500 group from DO to D 30 that were
comparable to the controls, with levels falling from 174.16 + 36.28 mg/dl to 148.17 + 14.33



mg/dl and from 126.83 + 3.54 mg/dl to 124.83 £ 3.48 mg/dl, respectively. Histological sections
from the GD500 group showed recovery of pancreatic tissue and preservation of hepatocytes
and kidney tissue. However, in the GD1000 group, vacuolisation and islet retraction were
observed in the pancreas, and the hepatocytes were disorganised with extensive cellular

infiltration and the presence of Kupffer cells, as well as degeneration of the kidney tissue.

Oral supplementation with the green alga Caulerpa racemosa at a dose of 500 mg/kg

prevented the development of hyperglycaemia in experimentally diabetic rats.

Key words: Caulerpa racemosa, diabetes mellitus type 2, oral supplementation, IPGTT,

histopathology.
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Introduction

Le diabete est une maladie complexe et potentiellement mortelle responsable chaque
année dans le monde de 6,7 millions de décés soit I'équivalent d'un décés toutes les cing
secondes (FID, 2021). Selon I’organisation mondiale de la santé (2016), le diabéte est considéré
comme une épidémie dont la prévalence a augmenté de fagcon trés importante au cours de ces
derniéres années. Actuellement, plus de 540 millions de personnes dans le monde sont atteintes
de diabéte. Si I’augmentation de la prévalence se poursuit, le nombre total de diabétiques
atteindra 783 millions d’ici 2045, soit une augmentation de 46 % (FID, 2021).

Selon Algérie Presse Service (APS), le nombre de diabétiques en Algérie a atteint
environ 4 millions, y compris les enfants et les personnes &gées. Les chiffres officiels sous-
estiment probablement la prévalence réelle de la maladie, car de nombreux cas ne sont pas
diagnostiqués. Le diabéte en Algérie touche environ 15% de la population agée de 18 ans et
plus, soit prés de 2,8 millions de patients. Si des mesures préventives ne sont pas prises, ce
nombre pourrait atteindre 5 millions de diabétiques d'ici 2030 (APS, 2022).

Le diabéte insulino-résistant ou diabéte de type 2 est une maladie métabolique dont la
caractéristique principale est une hyperglycémie chronique résultant d’un défaut de sécrétion,
d’action de I’insuline ou de ces deux anomalies associées (Diabetes Care, 1997). En général,
un état de pré-diabete précede cette maladie. 1l s’agit de la présence d’une tolérance altérée au
glucose autrement dit une intolérance au glucose qui évolue, suite a 1I’épuisement des cellules
béta, en diabete de type 2. En effet, il est estimé que jusqu'a 70% des personnes atteintes de
prédiabete finiront par devenir diabétiques et qu'elles courent également un risque plus élevé de
développer une maladie cardiovasculaire ainsi que d'autres complications du diabete (Cai et al.,
2020).

L'hyperglycémie chronique caractéristique du diabete type 2 mal contr6lé induit de
nombreuses formes de complications micro et macrovasculaires (Marcovecchio et al., 2011),
qui conduisent souvent a un déces prématuré (Olokoba et al., 2021). Méme si le diabéte de
type 2 a longtemps été identifié comme une maladie chronique incurable, le meilleur résultat
attendu est d'améliorer les symptdmes du diabéte ou de retarder sa progression inévitable
(Hallberg et al., 2019). Ainsi, la prévention et le contrdle du diabéte passent par I'amélioration
de la glycémie, du profil lipidique et des dommages oxydatifs afin d'éviter les perturbations

organiques liees aux complications du diabéte.



Introduction

La médecine traditionnelle continue a étre utilisée dans le monde afin de traiter mais
sans guérir le diabéte. La valorisation des ressources naturelles est une préoccupation qui
devient de plus en plus importante dans de nombreux pays. Ainsi, depuis son assemblée
générale, ’OMS recommande 1’évaluation de 1’innocuité et de I’efficacité des médicaments a
base des plantes en vue de standardiser leur usage et les intégrer dans les systemes de soins
conventionnels (OMS, 2000).

En plus des plantes médicinales terrestres, les algues sont également prescrites pour
de nombreuses maladies dans différents systémes médicaux traditionnels asiatiques
(Sharifuddin et al., 2015). En effet, les algues sont connues comme une source potentielle de
composés bioactifs ayant des activités antidiabétiques, antioxydantes, et anticardiovasulaires.
Drailleurs, des études épidémiologiques comparant les régimes alimentaires d'Asie du Sud-Est
et de style occidental ont signalé une association entre I'apport alimentaire d'algues marines et
une prévalence réduite des maladies chroniques, notamment les maladies cardiovasculaires,
I'nyperlipidémie et le cancer (Lange et al., 2015). Par ailleurs, de nombreuses ressources
marines ont fait I’objet de plusieurs recherches. L’isolement des composés des algues a montré
qu'ils ont une variété d'activités biologiques. L’étude des produits marins par les chimistes, les
pharmacologues et les biologistes a permis de mettre en évidence ces activités biologiques :
antibiotiques, antitumorales, anti-inflammatoires, analgésiques, antiallergiques et anti-virales
(Chiuetal., 2012 ; Goetal., 2011). 1l a été demontré que les polysaccharides des algues jouent
un role important dans le piégeage des radicaux libres pour la prévention de dommages
oxydatifs chez les organismes vivants (Diaz et al., 2017)

Parmi les algues marines, 1’algue verte Caulerpa racemosa est connue pour sa haute
valeur nutritionnelle, notamment en acides gras polyinsaturés (AGPI), en acides aminés
essentiels, minéraux, fibres alimentaires, vitamines et composés bioactifs naturels. La présence
de composés bioactifs naturels dans la Caulerpa racemosa contribue a son pouvoir antioxydant,
anticoagulant, antimutagéne, antibactérien et anticancéreux et méme antidiabétique (Aroyehun
et al., 2020). Les études sur 1’effet antidiabétique de Caulerpa racemosa ont été réalisées en
testant 1’effet hypoglycémiant des extraits de cette algue in vitro (Teixeira et al.,
2007; Agatonovic-Kustrin et Morton, 2017) ou in vivo (Aroyehun et al., 2020), mais a notre
connaissance aucune étude n’a éte réalisée sur I’effet de la supplémentation orale en poudre de

Caulerpa racemosa sur le diabete de type 2 ou sa prévention.
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Introduction

C’est dans ce contexte que s’inscrit notre travail de recherche qui vise a explorer une
voie de valorisation de la Caulerpa racemosa, considérée comme algue invasive par de
nombreux auteurs (Boudouresque et Verlaque, 2002 ; Verlaque et al., 2003 ; Bouiadjra et
al., 2010) sur le plan nutritionnel et de cerner la meilleure saison ou sa composition est optimale.
Notre objectif vise également a étudier 1’effet de la supplémentation de cette algue a différentes
concentrations, sur une possible prévention de 1’évolution du diabéte type 2 chez des rats Wistar

rendus diabétiques et ce a travers 1’évaluation de parameétres biochimiques et histologiques.

La thése comprend une synthese bibliographique composée de deux chapitres essentiels
mettant en exergue des notions relatives au diabéte ainsi que 1’algue étudiée Caulerpa
racemosa. Ensuite, une deuxiéme partie consacrée a 1’étude expérimentale expose le protocole
expérimental et les difféerentes méthodes de dosages, les résultats obtenus ainsi que leur
discussion. Cette partie pratique comprend deux volets distincts : le premier a trait a la variation
saisonniére de la composition chimique de Caulerpa racemosa. Le second, quant a lui, est

relatif au potentiel nutraceutique sur des rats rendus diabétiques.



Partie bibliographique



Chapitre 1

Generalités sur les algues



Chapitre 1 Généralités sur les algues

1. Définition

Les algues sont des organismes autotrophes de structure simple, conventionnellement
définies comme des végétaux peuplant le milieu aquatique, les lieux humides et de nombreux
milieux terrestres. Leur appareil végétatif relativement simple est appelé « thalle » qui est
dépourvu de racine, tige et feuille (Rivard-Sirois, 2005).

Les algues présentent une grande diversité morphologique basée sur plusieurs niveaux
d’organisation (unicellulaire et pluricellulaire), elles ont des formes et des dimensions tres
variables, qui peuvent mesurer plusieurs métres de longueur (Person, 2011) mais certaines sont
microscopiques. Les algues sont généralement divisées en deux types principaux, a savoir les
microalgues et les macroalgues (Johnsen, 2019). Elles sont essentiellement aquatiques dans les
eaux douces ou marines, et certaines vivent sur la neige ou la glace des régions polaires et des

hautes montagnes.

2. Composition des algues marines

Les algues marines sont I'une des sources d'antioxydants car elles contiennent des
composés bioactifs tels que les caroténoides, les composés phénoliques et leurs dérivés, des

sulfates de polysaccharides et des vitamines (Sami et al., 2021).

Les algues sont également des sources précieuses de protéines, de fibres, de vitamines,
d'acides gras polyinsaturés, de macro et oligo-éléments, ainsi que d'importants composés
bioactifs (Ortiz et al., 2006 ; Ibraheem et al., 2017). Ainsi, elles ont été reconnues comme

étant bénéfiques pour la santé humaine et animale (Fleurence, 1999).

Généralement, les algues marines se caractérisent par une teneur relativement faible en
acides gras saturés (AGS) et des quantites importantes d'acides gras polyinsatures (AGPI), qui
sont considérés comme bénéfiques pour la santé humaine tant qu'ils ne sont pas oxydes ou
transformés en lipides saturés (Hamed et al., 2015). Les algues brunes contiennent des teneurs
relativement plus faibles en lipides ayant moins de 5% de poids sec. Dans les algues rouges, les
lipides et les acides gras sont présents en faibles quantités, géneéralement 1 a 5 % du poids sec
(Torres et al., 2019). Kumari et al. (2013) a étudié la teneur totale en lipides et la distribution
des acides gras de différentes algues et a suggéré que les variations observées entre différentes
especes du méme genre étaient plus probablement dues aux variations interspécifiques/intra-

géneriques plutdt qu'aux conditions géographiques et environnementales.
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3. Utilisation des algues marines

3.1. En alimentation humaine

Les algues marines ont été utilisées en alimentation humaine depuis trés longtemps en
Asie, principalement au Japon, en Chine, aux Philippines, en Malaisie et au Sri Lanka, mais sont
désormais de plus en plus consommées dans d’autres pays (Amérique du Nord, Amérique du
Sud et en Europe) (McHugh, 2003). La population mondiale va augmenter de plus d'un tiers
(2,3 milliards de personnes) d'ici 2050, nécessitant une augmentation de la production
alimentaire estimee a 70
% (Godfray et al., 2010) ou les algues peuvent servir de ressource alimentaire et de
compléments nutritionnels pour les humains (Aziz et al., 2021). Selon le centre d’étude et de
valorisation des algues (CEVA, 2014), 24 algues dont 3 microalgues sont utilisables pour la
consommation humaine. Parmi les macroalgues, on dénombre 8 algues brunes, 11 algues rouges

et 2 algues vertes (Tableau 1).

Tableau 1 : Algues autorisées pour 1’alimentation humaine (CEVA 2014).

Type Nom

Algues brunes - Ascophyllum nodosum
- Fucus vesiculosus

- Fucus serratus

- Himanthalia elongata
- Undaria pinnatifida

- Laminaria digitata

- Laminaria saccharina
- Laminaria japonica

- Alaria esculenta

Algues vertes - Ulvasp.
- Enteromorpha sp.

Microalgues - Spirulina sp.

- Odontella aurita

- Chlorella sp.
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Suite du tableau 1

Algues rouges - Palmaria palmata

- Porphyra umbilicalis
- Porphyra tenera

- Porphyra yezoensis

- Porphyra dioica

- Porphyra purpurea

- Porphyra laciniata

- Porphyra leucostica
- Chondrus crispus

- Gracilaria verrucosa

- Lithothamnium calcareum

3.2. En industrie pharmaceutique

Les macro-algues marines sont les véritables sources de certains composés bioactifs
fortement régulés. Les algues fournissent a l'industrie pharmaceutique une nouvelle source de

composés bioactifs dans la production de médicaments (Hamed et al., 2018).

Certaines algues sont utilisées a des fins de cicatrisation ou d’action hémostatique, et
notamment laminaria hyperborea, ou pour leurs effets laxatifs tel que Fucus vesiculosus, pour
la perte de poids grace a leur effet coupe-faim. Cependant, ’utilisation des algues doit étre
surveillée parce qu’elles apportent beaucoup de nutriments et d’effets bénéfiques sur la santé et
I’alimentation, mais apportent également un certain taux d’iode et pourrait entrainer des

désagréments si elles sont utilisées en trop grande quantité ou trop souvent.

Les algues sont également utilisées en tant qu’excipient dans les formules
medicamenteuses. FElles font donc partie de la formule d’un médicament sans effet
thérapeutique mais plutot dans le but d’améliorer le got, 1’aspect, la conservation, la stabilité
d’un médicament (Daude, 2021).

3.3. En cosmétique

De nos jours, les algues continuent a étre développées dans diverses industries, en

particulier dans I'industrie cosmétique en raison de leur diversité chimique et de leurs propriétés
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uniques notamment pour leur propriétés antioxydantes. A cet effet, elles ont suscité 1’intérét de
leur utilisation dans le domaine de cosmétique et ce grace a leurs teneurs en composes
phénoliques et leurs dérivés ainsi que leur teneur en flavonoides, caroténoides, stéroides,

terpénoides, coumarine, ainsi qu’en vitamines (MacArtain et al., 2008).

L’étude de Sami et al. (2021) qui porte sur I'effet des antioxydants sur la protection de
la peau contre les rayons UV en utilisant des ingrédients naturels dérivés d'algues marines, a
montré que les trois algues étudiées, a savoir E. cottoni, S. polycystum et C. racemosa,
fournissent une bioactivité contre les rayons UV et ont contribué en tant que matiéres premieres

pour le développement de cosmétiques sars.

3.4. En thalassothérapie

Les algues marines sont utilisées en thalassothérapie, ceci consiste en un bain d'algues
préparé avec de l'eau douce tiede, d'eau de mer et d'algues fraiches, principalement Fucus
serratus (Phaeophyceae). Les fucales, telles que F. serratus et F. vesiculosus contiennent une
grande variété de composants bénéfiques, notamment des acides gras, des antioxydants, de

I'iode, des vitamines et des minéraux, des antioxydants (Pereira, 2018).
3.5. En agriculture

Plusieurs pays d'Asie et d'Europe utilisent les algues pour l'agriculture y compris

I'alimentation animale et le compost.

Les algues marines sont trés riches en différents composés métaboliques secondaires,
qui les rendent résistantes a différentes conditions de stress climatique et environnemental, ce
qui permet d’améliorer la fertilité des sols agricoles et favoriser la croissance des plantes (Nabti
et al., 2016).

L'utilisation des algues marines comme engrais dans l'agriculture est pratiquée depuis
I'antiquité, elles sont appliquées en entier ou finement haché ou d'extrait liquide. Ce dernier fait
I'objet d'une plus grande attention en tant que pulvérisation foliaire pour génerer un rendement
plus rapide des cultures de légumes, de fruits et de céréales (Zafar et al., 2022). Contrairement
aux engrais chimiques, les extraits d'algues sont censés étre biodégradables, non toxiques, non
polluants et non dangereux (Altindal, 2019). Dans le méme ordre d’idée, Les micro et macro

algues sont des engrais biologiques qui respectent I'environnement et ne causent pas de
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pollution. Les microalgues sont des biofertilisants plus efficaces pour le sol que les marco
algues (Ammar et al., 2022).

3.6. En élevage

L'utilisation de macroalgues ou d'extraits de macroalgues dans I'alimentation animale a
fait lI'objet d'une attention particuliere en raison de la demande croissante de sources
renouvelables et durables de protéines animales, réduisant ainsi la pression sur les ressources
terrestres (Eroldogan et al., 2023). De nombreuses études ont porté sur l'incorporation de
macroalgues fraiches ou séchées et de leurs extraits dans l'alimentation des animaux, en
particulier des organismes aquatiques. On a constaté que les métabolites des macroalgues
amelioraient la croissance, renforcaient I'immunité, réduisaient la charge microbienne et

amélioraient la qualité de la viande (Gonzalez-Meza et al., 2023).

Aujourd'hui, les macro-algues sont utilisées comme aliment pour les chevaux et les
volailles dans plusieurs pays du monde et sont incluses dans les aliments pour animaux a des
concentrations allant jusqu'a 10 % (Burg et al., 2013). 1l en est de meme pour l'utilisation des
macroalgues dans l'alimentation des ruminants en raison de leur potentiel prébiotique et

I'amélioration des performances de I'animal (Garcia-Vaquero et Hayes, 2015).

Les microalgues sont aussi utilisées dans le cadre du développement d'aliments pour
animaux. Les chercheurs ont constaté que leur utilisation permettait de répondre aux besoins en
minéraux des animaux nourris avec un régime riche en microalgues (Garcia-Vaquero et
Hayes, 2015)

Récemment, de nombreuses recherches ont été menées sur l'utilisation des algues
marines en tant qu'ingrédient pour les aliments pour animaux d'aquaculture. Les macro-algues
peuvent avoir un impact direct sur l'efficacité de l'assimilation des nutriments dans leurs
intestins car les polysaccharides que les algues contiennent peuvent affecter la digestion (Sinha
et al., 2011). Saleh (2020) confirme dans son étude que l'ajout d'algues marines dans
I'alimentation des poissons peut améliorer les performances de croissance et I'efficacité
alimentaire sans avoir des effets négatifs sur l'activité des enzymes hépatiques et les indices
sanguins. De méme, l'incorporation a faible dose d'Ulva rigida dans I'alimentation des poissons
améliore la croissance, l'efficacité alimentaire, la qualité de la carcasse, la résistance aux

maladies et réduit la réponse au stress.
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4. Présentation de I’espéce Caulerpa racemosa

La Caulerpa racemosa communément appelée algue raisin est une chlorophycee (algues
vertes) de la famille des Caulerpales. Depuis sa découverte au début des années quatre-vingt-
dix, en Libye, la souche envahissante de Caulerpa racemosa s’est largement propagée en
Méditerranée. Des travaux récents ont démontré que cette variété est Caulerpa racemosa var.
cylindracea (Sonder) Verlaque, Huisman et Boudouresque, originaire du sud-ouest australien.
Elle a la capacité de se reproduire de fagon sexuée ou asexuée par bouturage. Les activités telles
que la péche et I’ancrage des navires constituent les premiers facteurs de sa propagation. Cette
espéce colonise plusieurs types de fonds : sable, roche, vase, matte morte de posidonies a des

profondeurs allant de 0 a 50 m (Capiomont et al., 2005).
4.1. Morphologie

La Caulerpa racemosa var cylindracea posséde un thalle coenocytique, constitué d’un
axe rampant appelé stolon qui mesure entre 0,7 mm et 2 mm de diametre ; ce dernier est fixé
dans le substrat par de minces et courts rhizoides d’une longueur qui varie entre 1 mm et 20
mm avec un diameétre entre 0,3 mm et 1 mm. Des axes appelés frondes qui atteignent 15 cm,
sont portés verticalement sur le stolon. De petites protubérances arrondies, non groupées, avec
une longueur de 1,7 mm a 7 mm et un diamétre entre 1 mm et 3 mm appelées ramules sont
disposées d’une fagon radiale ou distique sur les frondes, ces mémes frondes sont 1€gerement

gonflées au- dessus de I’attachement avec le stolon (Verlaque et al., 2003).

C.racemosa est caractérisée par des feuilles dressées jusqu'a 11 cm (exceptionnellement
19 cm) de hauteur, portant des ramules vésiculaires non encombrés dont la morphologie est
pertinente sur le plan taxonomique (figure 1). Les frondes sont Iégérement gonflées au-dessus
de l'attachement au stolon qui est fixé au substrat par de courts et minces rhizoides (Verlaque
et al., 2003). De nombreuses pousses latérales sphériques ou ovoides se ramifient depuis les

frondes et qui donnent son nom de « caulerpe raisin » a cette algue (Sea, 2011).

Les données morphométriques de C.racemosa en Méditerranée peuvent varier selon la

région, la profondeur et la saison (Klein et Verlaque, 2008).
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Figure 1 : Morphologie de Caulerpa racemosa var. cylindracea (Klein et Verlaque, 2008).

4.2. Classification des algues vertes Caulerpa racemosa

Le tableau ci-dessous représente la classification du genre Caulerpa selon Guiry et
Guiry (2020).

Tableau 2 : Classification du genre Caulerpa selon Guiry et Guiry (2020).

Empire Eukaryota
Classe Ulvophyceae
Ordre Bryopsidales
Famille Caulerpaceae
Genre Caulerpa
Espece racemosa

4.3 Reproduction

La Caulerpa racemosa var cylindracea présente dans son cycle de vie 2 modes de

reproduction a savoir la reproduction sexuée et la reproduction vegétative.

La reproduction végétative ou asexuée qu’adopte Caulerpa racemosa se fait par
fragmentation et bouturage ou par dissémination de ramules transformés en propagules qui

peuvent se détacher facilement de I'axe et régénérer un thalle complet (Pomin, 2014).
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Cette algue est également capable de se reproduire sexuellement (figure 2). Cette
reproduction est holocarpique vu qu’elle provoque la disparition de I’individu mere, conduisant
a la lyse entiere du thalle en gamétes libérés simultanément mais provoquant par la suite la mort
de I’individu. Les individus sont monoiques, mais développe cette fois les deux types de
gametes, males et femelles. Ceci permet la formation de zygote par fusion des gametes qui se
fixent et produisent aprés cing semaines un tube qui s'allongera pour se développer en un nouvel
individu (Piazzi et al., 2005).

2n Gametophyte

_ Ramuli

- L

Gametes (n)

Zygotes (2n)

Figure 2 : Cycle de vie de la Caulerpa (Bast, 2014).

4.4. Répartition de Caulerpa racemosa
4.4.1. En méditerranée

En mer Méditerranée, la Caulerpa racemosa a été signalée pour la premiére fois en
Tunisie dans le port de Sousse par Hamel en 1926, puis repérée dans la mer Méditerranée
orientale mais elle n'a pas été notée comme un envahisseur potentiel. Elle est considérée comme
un possible migrateur de la mer Rouge. Au début des années 1990, la situation change
brutalement avec la découverte en Libye d'une forme ramifiée de C. racemosa inconnue en

Méditerranée. Ce taxon connait actuellement une expansion spectaculaire et continue dans la
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majeure partie de la mer Méditerranée, a ce stade, il a été désigné comme envahisseur (Kisevic,
2011).

Ulas et ses collaborateurs (2011) ont rapporté que C. racemosa qui est retrouvée en
particulier dans les pays de ’est de la Méditerranée, peut s'étendre jusqu'a une profondeur de
50 meétres. Il a également été signalé que cette espéce peut s'installer dans des zones rocheuses,
sablonneuses et boueuses et qu'elle peut pousser sur les feuilles et les racines des herbiers marins
méme mortes. Cette espéce peut vivre dans des eaux méme polluées (a I'intérieur des ports, des
baies) ainsi que dans des endroits ou les températures et les profondeurs sont différentes et elle
peut étre déplacée vers différentes zones en raison des activités humaines (ancrage, ballasts et
péche).

La présence de cette algue envahissante a été enregistrée dans 15 pays méditerranéens
(figure 3) a savoir : Albanie, Algeérie, Croatie, Chypre, France, Gréce, lItalie, Libye, Malte,
Maroc (ville espagnole de Ceuta), Monaco, Monténégro, Espagne, Tunisie et Turquie) et dans
toutes les grandes fles méditerranéennes (Tles Baléares, Corse, Créte, Chypre, Sardaigne, Sicile)
(Bouiadjra et al., 2010).
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Figure 3 : Premiére identification de Caulerpa racemosa en Libye en 1990 (fleche) et
localisations déterminées depuis (points) en Méditerranée et aux Tles Canarie (Klein et
Verlaque, 2008).
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4.4.2. En Algérie

La Caulerpa racemosa a éte identifiee pour la premiere fois en Algeérie a Bou-Ismail en
2006 (Bentaallah et Kerfouf, 2013). D'autres travaux ont permis de mentionner sa présence a

Bordj El Kiffan a I'est d'Alger et dans différentes zones du littoral d'Alger) (figure 4).

Sur la cote ouest algérienne, Bouiadjra et al. (2010-a, 2010-b) observérent la présence
de plusieurs peuplements dans le golfe d'Arzew, a Stidia et a proximité du port de Salamandre
a I'Ouest de Mostaganem. L'apparition de caulerpa racemosa a Stidia et Salamandre peut étre
attribuée a lI'importance du trafic maritime dans ces zones méditerranéenne, car elles sont tres
proches du grand port pétrochimique d'Arzew et du port industriel et de péche de Mostaganem
(Bouiadjra et al., 2010)

Tableau 3 : Caractéristiques des colonisations de Caulerpa racemosa en Algeérie (Bentaallah
et Kerfouf, 2013).

Localisation Profondeur Substrat Premiére Référence
(m) observation ¥
Tamentfoust 22 Sablo-vaseux
‘ase. s 2005
Sidi-Fred 1-12 Vase, sable,
herbier
. ; Roche, galets,
. _17 =
Rais Hamidou 1-17 herbier S. LAMOUTI ef al_,
Miramar N 29 Roche, herbier, 2011
Région sable

Bainem centre i) Roche, herbier 2006
El Djamila 3 Roche, herbier -
Bou Ismail <1 Roche
Bou Ismail 0.5 N. OULD-AHMED
Tamentfoust 0.5 . et A. MEINESZ,
Sidi-Fred] 3 2007
Bordj El Kiffan < ] - 2007 H. SERIDI, 2007
Salamandre Région 0,5-0,8 Sable, roche BDS;;‘E;::_:Z]? y

L ] } " .,
Stidia ouest 0.3-0.5 Sable, roche 2008 2010-a et 2010-b
Bounettah Eeégion 13 Sable 2009 S. LAMOUTI et al.,

centre 2011
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Figure 4 : Localisation géographique de Caulerpa racemosa sur le littoral algérien (Bentaallah
et Kerfouf, 2013).

5. Valeurs nutritionnelles et composés bioactifs de C. racemosa

Caulerpa racemosa est bien connue pour son excellent apport nutritionnel bénéfique,
en raison de la forte concentration des acides gras polyinsaturés (AGPI), des acides aminés,

minéraux, fibres alimentaires et vitamines.
5.1. Protéines

Lateneur en protéines de la Caulerpa n’est pas élevée et varie de 0,6 a 20,8 % de matiére
seche (De Gaillande et al., 2017). Cette teneur varie selon plusieurs facteurs tels que les
endroits, les saisons et les lieux de récolte (Wirenfeldt et al., 2024). La qualité des protéines
dépend de la présence et de la quantité des acides aminés essentiels. Les especes de Caulerpa

présentent le méme profil en acides aminés comme les autres algues, avec la dominance d'acides
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aspartique et glutamique. En revanche, I'histidine, la lysine et la méthionine sont les acides

aminés les plus limitants (Zubia et al., 2020).

Dans le méme ordre d’idées, Caulerpa racemosa contient de grandes quantités d'acides
aminés non essentiels, a savoir l'acide aspartique et I'acide glutamique. Ces deux acides aminés
représentent généralement entre 26% et 32% de la teneur totale en acides aminés et sont

responsables de leur godt "umami” (Magdugo et al., 2020).
5.2. Lipides

Les algues ne sont pas considérées comme une bonne source de lipides. La teneur en
lipides des algues varie d'une espece a l'autre, mais la quantité se situe généralement entre 0,1
% et 5 % de matiére séche (Kasmiati et al., 2022). Cependant, la qualité lipidique des algues
marines a suscité un intérét considérable en raison de leur teneur élevée en acides gras

polyinsaturé a longue chaine (AGPI) et en caroténoides (Holdt et Kraan, 2011).

La teneur faible en lipides de la Caulerpa est trés bonne pour la santé humaine, c'est
pourquoi cette algue peut étre consommeée en grandes quantités et son utilisation peut étre
considérée comme l'un des principaux ingrédients des aliments a faible teneur en matieres
grasses (Kasmiati et al., 2022). Sa composition en acides gras a montré des composants
dominants tels que ’acide palmitique (C16:0), I’acide palmitoléique (C16:1 n-7) et I’acide
linolénique (18 :3 n-3), parmi les acides gras saturés, monoinsaturés et polyinsaturés,
respectivement. La consommation d'AGPI oméga-3 a longue chaine est connue pour ses effets
bénéfiques sur la santé humaine et associée a un faible rapport n-6/n-3, elle est fondamentale
pour une alimentation présentant des avantages cardio-protecteurs. La Caulerpa racemosa
contient la teneur totale en AGPI n-3 la plus élevée et le rapport n6/n-3 le plus faible parmi

plusieurs d’autres algues marines (Abirami et al., 2016).
5.3. Glucides et fibres

Les glucides représentent la part relativement la plus importante de la composition
biochimique des algues marines (Fleurence et al., 2012). Les teneurs en hydrates de carbone
varient de 3,6 a 83,2 % de matiére seche dans les espéces comestibles de Caulerpa (Kasmiati
et al.,, 2022). Les polysaccharides d'algues marines sont considérés comme une source

alternative de fibres alimentaires pour la consommation humaine. Ils sont utiles dans de
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nombreux produits nutraceutiques, car les fibres peuvent augmenter le sentiment de satiété et
faciliter le transit digestif (Zubia et al., 2020).

Les macroalgues comestibles contiennent des quantités élevées de fibres alimentaires.
Les "fibres solubles" représentent 52 & 56 % des fibres totales dans les macroalgues vertes et
rouges couramment utilisees (Wells et al., 2016). Les fibres sont le plus grand composant de
Caulerpa et peuvent donc étre présentes en quantité suffisante lorsqu’elles sont incluses dans
le régime alimentaire pour prévenir le syndrome métabolique associé a 1’obésité, au diabete de
type 2 et aux maladies cardiovasculaires (De Gaillande et al., 2017). Les fibres alimentaires
insolubles de Caulerpa racemosa contiennent de la cellulose et de I'némicellulose qui jouent un
réle important dans la prévention de la constipation, des colites et des hémorroides (Windarto
et al., 2023).

Enfin,11 monosaccharides ont été identifiés de Caulerpa racemosa dont le glucose (52,4
%), galactose (15,6 %), mannose (12,6 %), xylose (8,2 %) ; des quantités moindres de fructose
(4,0 %), d'acide glucuronique (1,4 %), de fucose (1,3 %) et de rhamnose (1,0 %), des traces

d'arabinose, de glucosamine et de glucoheptose (Magdugo et al., 2020).

5.4. Minéraux

La teneur en minéraux est l'une des principales caractéristiques nutritionnelles des
algues marines, qu'elles prennent directement de leur environnement. Les algues absorbent une
une quantité incomparable d'éléments minéraux de la mer et sont reconnues comme
d'excellentes sources de vitamines et de minéraux, notamment de potassium et d'iode (Leandro
et al., 2019).

Selon Magdugo et al., (2020), la Caulerpa racemosa a une teneur élevée en macro-
éléments ; le sodium a la teneur la plus élevee, suivi par le potassium, le calcium et le
magnésium. La teneur en micro-éléments est également élevée comprenant le fer, le zinc, le

cuivre et le manganese.
5.5. Caroténoides et chlorophylles

Les caroténoides sont classés en deux catégories : les xanthophylles, dont la structure
moléculaire contient de l'oxygene, et les caroténes, dont la structure est composée

d'hydrocarbures (Balasubramaniam et al., 2020).
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Kurniawan et al. (2023) ont rapporté dans leur étude 7 types de xanthophylles dans la
Caulerpa racemosa dont la fucoxanthine, la lutéine, l'astaxanthine, la canthaxanthine, la
zéaxanthine, le B-caroténe et la B-cryptoxanthine. Le B-carotene et la canthaxanthine sont les

caroténoides les plus abondants.

Les chlorophylles a et b sont de loin les pigments les plus abondants chez Caulerpa,
avec une teneur plus de 20 fois supérieure a celle des B-carotenes (Paul et al., 2014). Elles sont
considérées comme un antioxydant aux propriétés anticancéreuses démontrées (Zubia et al.,
2020).

5.6. Vitamines

Les espéces de Caulerpa contiennent des quantités substantielles de B12 et pourraient
donc prévenir les carences en B12 chez les personnes végétariennes et végétaliennes. Elles
présentent également une grande quantité de vitamines C et E qui peuet couvrir jusqu’a 46,3 et
62,7% des apports journalieres recommandés (AJR), respectivement pour 100 g de Caulerpa
consommeée et représentent ainsi, de puissants antioxydants qui pourraient augmenter la

résistance aux maladies et au stress oxydatif (Zubia et al., 2020).
6. Utilisation de la Caulerpa racemosa
6.1. En Agriculture

Depuis des siécles, les algues sont utilisées comme engrais dans de nombreuses régions
du monde. Kalaivanan et al. (2012) ont démontré que I'utilisation d'un liquide contenant 25 %
d'extrait de Caulerpa scalpelliformis améliorait le pourcentage de germination, la longueur des
pousses, la longueur des racines, la teneur en chlorophylle, en caroténoides, en acides aminés,
en sucre réducteur et en sucres totaux, ainsi que les activités a-amylase et p-amylase du haricot

Vigna mungo (L.) Hepper.
6.2. En alimentation humaine

La Caulerpe est consommée par les populations cétiéres des pays d’Asie du Sud-Est
comme I'Indonésie, les Philippines et la Malaisie, elle est servie en légume ou en salade, en

raison de son godt de sumac (de Gaillande et al., 2017). Cette Caulerpa rappelle en forme et
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golt le caviar, d’ou le nom de « caviar vert ». De plus, en raison de sa forme ressemblant & un

raisin, certaines personnes l'appellent « raisin de mer ».
6.3. En alimentation animale

L'ajout d'algues a l'alimentation de la crevette blanche en tant que complément
alimentaire est l'une des alternatives étudiées (Nasmia et al., 2022). Selon Puspitasari et al.
(2019), C. racemosa est I'une des especes d'algues qui a le potentiel d'étre développée en tant

qu'ingrédient pour l'alimentation des crevettes.
6.4. En industrie

La Caulerpa racemosa var cylindracea pourrait étre une alternative pour la production
de bioplastiques parce qu’elle est une excellente ressource renouvelable grace a son potentiel
de bio invasion et de son taux de croissance élevé. Le développement technologique des
bioplastiques a base d'algues marines n’est pas encore concret et fait objet de plusieurs
recherches (Noreen, 2016).

6.5. Dans le domaine de la santé

D’aprés Yap et al. (2019), la Caulerpa racemosa peut étre une nouvelle source de
composés antioxydants et antibactériens et présente un fort potentiel pour le développement de
médicaments utiles sur le plan pharmaceutique. Les composés métabolites secondaires de
I'extrait méthanolique de C. racemosa ont une utilisation potentielle comme composés
antimicrobiens contre les champignons, et certaines bactéries comme Staphylococcus aureus,

Escherichia coli et Enterobacter aerogenes (Etcherla et Rao, 2014).

La Caulerpa racemosa a un pouvoir antioxydants (Chew et al., 2008), antiherpés
(Ghosh et al., 2004), antitumoral (Ayyad et Badria, 1994), anticoagulants et antiviraux (Rahul
etal., 2014).

Les propriétés anticancéreuses de la Caulerpa racemosa sont attribuées a I'existence de
composes bioactifs naturels (Tanna et al., 2018 ; Yap et al., 2019) tels que les protéines, les
polysaccharides, les polyphénols, les flavonoides et les antioxydants (Yang et al., 2015) ainsi
gu'une riche teneur en acides amines essentiels micronutriments, fibres alimentaires et acides

gras polyinsaturés (AGPI) (Aroyehun et al., 2020).
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De plus, C. racemosa a un niveau élevé d'antioxydants et il est conseillé d’étre utilisé
comme aliment fonctionnel ou nutraceutique (Yap et al., 2019, Tanna et al., 2020). L'extrait
de C. racemosa peut réduire le taux de glucose, I'aspartate aminotransférase (AST), l'alanine
aminotransférase (ALT). Il peut également avoir une activité hépatoprotectrice (Aroyehun et

al., 2020) et une activité néphroprotectrice (Cao et al., 2021) chez les rats diabétiques.

La Caulerpa racemosa est connue comme une source de composés actifs tels que la
caulerpine et la caulerpicine. La caulerpine est un composé actif avec des activités
anesthésiques, tandis que la caulerpicine est utilisée dans certains médicaments antifongique et
abaisse la tension artérielle en raison de son effet toxique (Sihono et al., 2018). Elle est utilisée
pour faire baisser la tension artérielle et traiter les rhumatismes. Cette algue contient également
des composés qui fonctionnent comme anesthésiant faible ce qui lui donne une valeur clinique
(Sumanya et al., 2015).

Cependant, il est utile de rappeler I'importance de surveiller la toxicité des especes de
Caulerpa avant consommation (de Gaillande et al., 2017). Cette algue a montré une
augmentation significative de son métabolite toxique lorsqu'elle est prise par des prédateurs.
Elle est ensuite transférée dans la chaine alimentaire marine, entrainant une toxicité a ces

animaux marins (Kumar et Sharma, 2020).

Récemment, C. racemosa fait 1’objet de plusieurs études pour son rdle dans la réduction
de la glycémie et I'amélioration du profil lipidique, anti-inflammatoire et antioxydant. Cette

algue doit étre explorée en tant qu’aliment fonctionnel.
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Chapitre 2 Le diabete
1. Définition du diabéte

Selon I'American Diabetes Association (ADA), le diabete est défini comme un groupe de
maladies métaboliques caractérisées par une hyperglycémie résultant d'un défaut de sécrétion

d'insuline, d'action de I'insuline ou des deux.

L’insuline est une hormone produite par le pancréas, elle est indispensable a la pénétration
du glucose sanguin dans les cellules. En cas de dysfonctionnement, le taux de sucre augmente
dans le sang et provoque une hyperglycémie qui est responsable de complications a long terme
touchant de nombreux organes notamment les yeux, les reins, les nerfs, le coeur et les vaisseaux
(diabetes care, 2012).

2. Prévalence du diabete

Le diabete est un véritable probléeme de santé publique. En effet en 2021, La fédération
internationale du diabéte avancait le nombre de 540 millions de personnes dans le monde
atteintes de diabeétes. Elle indiquait également qu’un pourcentage de 10,5 % de la population
adulte (20-79 ans) était atteint de diabete et que pres de la moitié d'entre eux ignorait qu'ils

vivaient avec cette maladie.

Pour ce qui est de I’Afrique, les prévisions font état d’une progression de diabéte la plus
importante dans le monde, passant de 24 millions en 2021 (figure 5) a 55,25 millions en 2045.
Par ailleurs, 1 adulte sur 2 ne sait pas qu’il est diabétique et I’ Afrique affiche le pourcentage de
diabete méconnu le plus élevé avec un pourcentage de 53,6%. Ce retard de diagnostic en
Afrique peut conduire a I’apparition de complications dégénératives des la découverte du

diabéte (FID, 2021).
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Figure 5 : Le diabéte dans le monde en 2021 (Fédération internationale du diabete, 2021)

Pour revenir au contexte international, les projections de la FID en 2021 prévoyaient
qu’en 2045, un adulte sur huit, soit environ 783 millions de personnes, vivront avec le diabéte,

ce qui représente une augmentation de 46 % (Figure 6).
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Figure 6 : Nombre de personnes atteintes de diabéte dans le monde et par région de la
fédération internationale du diabéte (FID) en 2021-2045 (20-79 ans).

En ce qui concerne 1’ Algérie, il y a une constance dans I’augmentation des cas de diabete
(figure 7). Selon la 10°™ édition de 1’atlas de la fédération internationale du diabéte (FID,
2021), le nombre de personnes diabétiques agées entre 20 a 79 ans était de 2 millions. D’apreés
la méme source, ce nombre atteindra 3.5 millions diabétiques en 2045.

Les derniéres statistiques avancées en Algérie datent de I’année 2022 et ce, a I’occasion de
la journée mondiale du diabéte (14 novembre). Lors de cet évenement, la sous-directrice de la
prévention au ministére de la Santé et de la réforme hospitaliére, Dr Djamila Nadira a avancé

le chiffre de 4 millions de personnes atteintes de diabete, tous ages confondus (El Watan,
2023).
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Figure 7 : Nombre de personnes vivant avec le diabete en Algérie entre 2000 et 2045 (fois
1000) (FID, 2021)

3. Classification du diabete

D’apres Americain Diabetes Association (ADA), il existe 4 types de diabéte dont certains

sont plus fréquents que d’autres avec des origines différentes (ADA, 2014).
3.1. Diabete de type 1

Le diabéte de type 1 également connu sous le nom de diabéte insulino-dépendant ou
juvénile, touche entre 5% a 10% du nombre global de personnes diabétiques (Centers for
Disease Controland Prevention, 2022). Cette maladie se déclenche le plus souvent au cours
de I’enfance ou de I’adolescence et peut méme apparaitre avant 'age de trente ans (Alberti,
2010). Ce type de diabéte est provoqué par une réaction auto-immune au cours de laquelle les
propres défenses de 1’organisme attaquent les cellules béta du pancréas qui produisent
I’insuline. Dans ce cas, I’organisme devient incapable de fabriquer 1’insuline dont il a besoin

(Hirst, 2013).

En général, le diabéte de type 1 apparait de maniére soudaine et se traduit par des
symptomes tels que la soif excessive et la bouche séche, les mictions fréquentes, le manque
d’énergie, la fatigue extréme, la faim constante, la perte de poids soudaine, la cicatrisation lente

des plaies, les infections récurrentes, la vision trouble ... etc.
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Méme si les personnes atteintes de diabéte de type 1 ont besoin d’insuline chaque jour pour
maintenir leur glycémie sous contrdle, ils peuvent mener une vie saine et normale grace a une

surveillance étroite, une alimentation saine et une pratique réguliere d’une activité physique

(You et Henneberg, 2016).
3.2. Diabete de type 2

Le diabéte de type 2, auparavant appelé diabéte non insulino-dépendant ou diabéte de la
maturité ou insulino résistant, résulte d’une mauvaise utilisation de I’insuline par 1’organisme.
Il résulte d’une surcharge pondérale et de la sédentarité. Ses symptoémes peuvent étre les mémes
que ceux du diabéte de type 1 mais sont souvent moins marqués. De ce fait, la maladie peut étre
diagnostiquée plusieurs années apres son apparition, une fois les complications déja présentes.
Ce type de diabéte n’était observé que chez 1’adulte mais on le trouve désormais aussi chez le

jeune adulte et I’adolescent (Caspers et Godin, 2012).
3.3. Diabete gestationnel

Le diabete gestationnel, aussi appelé le diabéte de grossesse, se définit par une intolérance
au glucose diagnostiquée pendant la grossesse (Haute Autorité De Sante, 2015). Ce trouble
de la tolérance se normalise chez la majorité des femmes aprées 1’accouchement (Djagadou et
al., 2019), cependant il existe un risque accru de développer le diabéte de type 2 ultérieurement
(Bellamy et al., 2009).

3.4. Autres types de diabete rares

3.4.1 Diabétes monogéniques

Ce diabete, connu egalement sous le terme de MODY (Maturity-Onset Diabetes of the
Young), est une forme de diabéte non cétosique, non insulino-dépendant, survenant avant 1’age
de 25 ans et de transmission autosomique dominante, qui touche plusieurs générations
successives, suggérant 1’anomalie moléculaire d’un gene intervenant dans la régulation
moléculaire de la glycémie. Les diabetes monogéniques peuvent se révéler en période néo-
natale ou dans la petite enfance mais peuvent également étre diagnostiqués a 1’adolescence ou

I’age adulte (Leroy et Gueorguieva, 2020).
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3.4.2 Diabétes induits par certaines maladies

Certaines maladies peuvent mener a I’apparition du diabéte telles que les maladies
pancréatiques (ex : fibrose kystique, cancer, pancréatite), les maladies endocriniennes (ex :
hyperthyroidie), les syndromes génétiques (syndrome de Down) et les infections virales

(rubéole congénitale, cytomégalovirus ... etc.).

3.4.3 Diabétes induits par des médicaments

Certains médicaments peuvent augmenter les risques de diabéte, de fagon temporaire ou
permanente, tels que les glucocorticoides, les médicaments prescrits pour éviter le rejet suite a
une transplantation d’organe, les médicaments pour traiter certains cancers, certains

médicaments pour traiter 1’hypertension, I’hypothyroidie ou I’hypercholestérolémie... (ADA,

2012).

3.4.4 Formes hybrides de diabéte

Ce sont une nouvelle catégorie ajoutée en juin 2019 par I’organisation mondiale de la
santé (OMS, 2019) comprenant les formes cliniques de diabéte qui combinent les
caractéristiques de type 1 et de type 2 :

a. Diabete auto-immun a développement lent

Ce diabete appelé également LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) ou diabete
1,5, est une maladie qui ressemble au diabéte de type 2 mais qui est en fait un diabéte de type
1 entrainant une insulinodépendance. Ce type de diabéte est souvent mal diagnostiqué au départ

et apparait apres 1’age de 30 ans (Patti et al., 2023).

b. Diabete de type 2 cétosique

Appelé également diabéte africain vu qu’il est principalement observé dans les
populations africaines sub-sahariennes et afro-américaines. C’est un diabéte intermédiaire
présentant les mémes symptdémes que le diabéte de type 1 au début mais qui évolue apres vers
un diabéte de type 2 (Massi et al., 2022).
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4. Le prédiabete

4.1. Définition du prédiabéte

Le prédiabéte est une maladie métabolique étroitement associée au diabéte de type 2 qui
est caractérisé par des taux de glycémies supérieurs a la normale mais toutefois pas

suffisamment élevée pour émettre un diagnostic de diabéte de type 2 (Boudaoud, 2020).
4.2. Diagnostic du prédiabéte

Les critéres de diagnostic du prédiabete, également reportés dans le tableau 4, sont (ADA,
2020) :

e Une hyperglycémie modérée a jeun : glycémie entre 1,10 g/l et 1,25 g/l apres un jelne
de 8 heures et vérifiée a deux reprises.

e Et/ou une intolérance au glucose : glycémie (sur plasma veineux) comprise entre 1,4 g/l
et 1,99 g/l 2 heures aprés une charge orale de 75 g de glucose.

e Une hémoglobine glycolysée (HbAlc) comprise entre 5.7 % et 6,4 %.

Tableau 4 : Critéres de diagnostic du pré diabete comparé avec le diabéte et sujet normal
(Boudaoud, 2020).

Glycémie a jeun GAJ* 2 heures apres charge Hémoglobine
orale de 75 gr de glucose glyquée
(HGPO) HbA1c (%)
Prédiabete 1-1,25 g/l ou 1,4-1,99 g/l et/ou >5,7-6,4
(5,6-6,9 mmol/l) (7,8-11 mmol/l)
Diabéte = 1,26 =g/l (7 mmol/l) ou >2g/1(11,1 mmol/l) ou > 6,5
Sujet normal <1 g/l (5,6 mmol/l) et < 1,4 (7,8 mmol/l) et <57

*Prélévement sanguin aprés un je(ine dau moins 08 heures.

4.3. Complications du pré diabéte

Le principal symptome des patients prédiabétiques est la fatigue, apportant la perplexité
aux patients et affectant leurs qualités de vie. Sun et al. (2019) pensent que soulager et améliorer

les symptémes de fatigue du pre diabete devrait éveiller les attentions des chercheurs cliniciens.

26



Chapitre 2 Le diabete

Les personnes atteintes de pré diabéte ont un risque élevé de développer un diabéte de
type 2, certains auteurs ont suggéré un risque multiplié par 5 (Tabék et al., 2012). En plus du
risque accru de développement de diabete de type 2, le pré diabéte a des effets néfastes sur la
santé (figure 8) incluant des maladies cardiovasculaires (MCV), neuropathie, rétinopathie et
néphropathie, de micro angiopathies, de maladies cérébro vasculaires, d’artériopathie (Khensal
et Benmohammed, 2020) et de mortalité de toutes causes (Cai et al., 2020).

Huang et al. (2014) a révélé que le pré diabete est associé a une hausse du risque de
cancer tel que les cancers de I’estomac, colorectal, du foie et de I’endométre tandis que 1’étude
de Echouffo-Tcheugui et al., publiée en 2016 a démontré une relation entre le pré diabete et le

risque de maladie rénale chronique.

Diabéte sucré

Complications
microvasculaires

Complications
microvasculaires

Coronaropathie

Neuropathie
Rétinopathie Mortalité Insuffisance
Néphropathie cardiaque
AVC
Dysfonction Accident

flammation N T
Infla endothéliale vasculaire cérébral

- s -

- v 4

Insuffisance Infarctus du e A

o Artériopathie
cardiaque myocarde triphérique
congestive Coronaropathie pe 9

Figure 8 : Complications associees au prédiabéte (Khensal et Benmohammed, 2020).
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4.4, Traitement du pré diabéte

L’objectif principal de traitement du pré diabéte est de prévenir ou de retarder le
développement du diabéte de type2 et parmi les facteurs de risque de ce developpement, la
sédentarité et I’obésité (Tabak et al., 2012). De ce fait, les cliniciens doivent d’abord identifier
préecocement les personnes pré diabétiques puis assurer une prise en charge adéquate avec
essentiellement, une amélioration du style de vie qui reste la pierre angulaire de I’approche du

sujet pre diabétique.

Plusieurs recherches basées sur I’amélioration du mode de vie des sujets prédiabétiques
ont prouvé leur efficacité dans la réduction du risque d’évolution vers un diabéete de type 2 de
29 a 58 % dans les populations a haut risque avec, comme le démontre Grau dans sa these
(2023), un maintien généralement satisfaisant sur une période pouvant aller jusqu'a 20 ans. En
effet, il convient de noter qu’une association de facteurs tels que : une alimentation saine et
équilibrée a savoir riche en légumes et fruits tout en évitant les sucres rapides (régime
méditerranéen), une activité physique réguliere, un bon contréle du stress au quotidien, une
amélioration de la qualité du sommeil ainsi que 1’arrét du tabac sont des stratégies qui agissent
contre I’excés de poids et s’averent trés efficaces contre I’apparition, voire le développement

du diabéte de type 2 (Boudaoud, 2020).
5. Diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 est un probleme de santé mondial qui constitue 90 a 95% des
diagnostics de diabete.

5.1. Symptémes du diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 est souvent asymptomatique et peut évoluer en plusieurs années de

maniere silencieuse et provoquer deja des complications.

Les personnes diabétiques peuvent présenter plusieurs symptomes tels que la fatigue
accompagnée d’une polyurie, ’augmentation de la soif (une polydipsie) et la faim (une
polyphagie), la perte pondérale, la vision trouble ainsi que la sensibilité accrue aux infections.

Cependant, I’apparition de ces symptdmes ne se fait que tardivement.
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5.2. Diagnostic du diabete de type 2

Pour diagnostiquer un diabete, il faut mesurer la glycémie par différentes méthodes. Le
patient sera considéré comme diabétique dans les situations suivantes et apres avoir refait

I’analyse une 2™ fois dans un autre jour :

- Glycémie a jeun (absence d’apport calorique depuis au moins 8 heures) supérieure ou
égale a 1,26 g/l.

- Glycémie a un moment quelconque de la journée en présence des signes cliniques
d’hyperglycémie déja cités (polyurie, polydipsie, perte de poids inexpliquée souvent
associee a une polyphagie) supérieure ou égale a 2g/I.

- Glycémie a la 2°™ heure d’une HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orale en
utilisant une charge orale en glucose anhydre égale a 75 g dissout dans de 1’eau)

supérieure ou égale a 2g/l (ADA, 2008).

Le dosage de I’hémoglobine glyquée (HbAlc) est aussi une méthode de dépistage et
d’évaluation du contréle glycémique moyen chez le diabétique au cours de deux a trois derniers
mois de suivi. Sa valeur est généralement exprimée en pourcentage et son seuil a été établi pour
le diabéte a > 6,5% (Gariani et al., 2011).

5.3. Causes et facteurs de risques du diabéte de type 2
a. Age:

Quel que soit la population étudiée, la prévalence du diabéte de type 2 augmente avec
I’age (Lange, 2014). Le vieillissement constitue en effet un important facteur de risque de
diabete de type 2 du fait a la fois d’une augmentation de la résistance a l'insuline et d’une

réduction de la sécrétion d’insuline (Simon, 2002).
b. Hérédité

La présence d’un diabétique de type 2 dans une famille augmente le risque de survenue
du diabéte chez les autres membres descendants de cette famille. En effet, dans la tres grande
majorité des cas, on retrouve la présence d’un diabéte de type 2 chez un ou plusieurs parents du

premier et/ou du second degré. Le taux de concordance du diabéte de type 2 entre egalement
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des jumeaux monozygotes atteint 80 %, alors qu’il est nettement plus bas (ne dépassant pas 50
%) chez des jumeaux dizygotes (Scheen et Paquot, 2012).

c. Alimentation

L’alimentation moderne a privilégié la nourriture sucrée et grasse. Outre les effets bien
connus sur la survenue d’une obésité (Paquot et al., 2012), divers travaux ont montré que ce
type d’alimentation pouvait étre la cause d’une action diabétogene, en entravant la fonction de

la cellule Beta et/ou en aggravant 1’insulinorésistance.
d. Sédentarité

Le développement technologique et les progrés industriels ont conduit a réduire
I’activité physique réguliére et par conséquent la prise du poids. Il en est de méme avec le risque
de développer un diabete de type 2 (Grontved et Hu, 2011). A cet égard, la pratique réguliére
d’une activité physique permet de réduire le risque de développer un diabéte de type 2. Cette
approche contribue a améliorer non seulement le contrdle de la glycémie, mais aussi celui

d’autres facteurs de risque cardio-vasculaire (Scheen et Paquot, 2012).
e. Obésité

Selon D'organisation mondiale de la santé, 1’obésité est définie comme « Une
accumulation anormale ou excessive de graisse dans les tissus adipeux pouvant engendrer des
problémes de santé ». Elle se définit par le calcul de I’'Indice de Masse Corporelle (IMC), selon
la formule bien connue « poids/taille? », exprimé en kg/m2. L obésité est définie pour des
valeurs égales ou supérieures a 30 kg/m? : obésité modérée (30-34,9), sévére (35-39,9) et

extréme ou massive (> 40 kg/m?)

En effet, I’obésité est la source de plusieurs maladies telles que : diabéte de type 2,
hypertension artérielle, dyslipidémie et troubles de la coagulation et de 1’agrégation
plaquettaire, syndrome d’apnées et d’hypopnées obstructives du sommeil... etc. (Basdevant et
al., 1998 ; Després et al., 2001).

D’apres Rorive et al. (2005), le terme de « diabesité » est aujourd’hui utilisé pour définir
I’augmentation de la prévalence du diabéte en regard de celle de I’obésité puisque le diabéte de

type 2 s’installe progressivement dans I’histoire de I’individu obése.
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f. Tabagisme

De nombreuses études ont évalué¢ I’association entre tabagisme et incidence des
anomalies du glucose, suggérant que le tabagisme pouvait étre associé a une intolérance au
glucose, & une altération de la glycémie a jeun et au diabete de type 2 (Willi et al., 2007).
Gruyer et Verges (2020) affirment qu’il a été prouvé depuis un certain temps a travers des
études épidémiologiques, le lien entre le tabagisme et le diabéte de type 2 et avancent que selon

ces études, chez les fumeurs, le risque de diabéete est passé de 21 % a 61 %.

Enfin, il a ét¢ mis en évidence une association entre le tabagisme et la présence d’un
trouble du métabolisme glucidique. Les études ont pu montrer que le tabagisme augmente
I’insulino résistance (IR), que ce soit chez le non-diabétique ou le diabétique (Thuillier et
Mansourati, 2023).

g. Diabete gestationnel

Le diabete gestationnel a été défini par ’OMS comme un trouble de la tolérance
glucidique conduisant a une hyperglycémie de séveérité variable, débutant ou diagnostiqué pour
la premiere fois pendant la grossesse, quels que soient les traitements nécessaires et 1’évolution
dans le post-partum. Les femmes avec un antécédent de diabéte gestationnel font partie d’un
groupe de population a risque élevé de développer le diabéte de type 2. Elles ont 7 fois plus de
risque de développer un diabéte de type 2 dans les années a venir comparativement aux femmes
avec une glycémie normale lors de la grossesse ainsi qu’un risque de récurrence de diabéte

gestationnel lors de grossesses ultérieures chez un a deux tiers des femmes (Tran et al., 2011).

Ce risque est d’autant plus élevé en cas de facteurs favorisants associés, comme la
surcharge pondérale, le caractére élevé des glycémies de 'HGPO et la nécessité d’une
insulinothérapie (Bougherara et al., 2017). D’aprés Pintiaux et Foidart (2005), dans les 15
ans suivant la grossesse affectée par le diabéte gestationnel, il est observé une évolution vers un
diabete de type 2 chez 26% des femmes minces et chez 47% des femmes obeses. Le risque

ultérieur de diabéte de type 2 est multiplié par trois par la survenue d'une nouvelle grossesse.
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5.4. Complications du diabéte de type 2

D’une fagon générale, le diabétique de type 2 peut présenter des désordres métaboliques
graves, constituant souvent des urgences thérapeutiques. Certaines de ces complications sont
en rapport direct avec la maladie comme 1’acidocétose (complication métabolique aigué¢ du
diabéte caractérisée par une hyperglycémie, une hypercétonémie et une acidose métabolique)
et le coma hyperosmolaire. Il existe d'autres complications du diabéte qui ne peuvent étre inclus
dans les deux catégories susmentionnées comme les maladies dentaires, la résistance réduite
aux infections et complications & la naissance chez les femmes atteintes de diabete gestationnel
(Papatheodorou et al., 2018).

L’hypoglycémie est la premiere urgence et la plus fréquente des complications
métaboliques du diabete, elle peut, dans de rares cas, engager le pronostic vital du patient en
provoquant un coma hypoglycémique. Le seuil glycémique retenu pour conclure a une

hypoglycémie est une glycémie veineuse < 0,7 g/l (Orban et Ichai, 2008).

D’aprés ADA (2019), I’hyperglycémie & long terme endommage les vaisseaux rétiniens,
provoquant une rétinopathie. Cela peut conduire d’abord a de légers problémes de vision, et
finalement a la cécité. La rétinopathie diabétique est la cause la plus fréguente de nouveaux cas
de cécité chez I’adulte. La rétinopathie diabétique est la premiere cause de malvoyance et de
cecité chez les diabétiques de moins de 60 ans (Makita et al., 2017). Quant a Raverot (2005),
il avance que certains patients diabétiques de type 2 présentent déja cette pathologie au moment

de leur diagnostic.

La néphropathie est une autre complication. Elle est une des principales causes de
mortalité chez les patients diabétiques (Papadopoulou-Marketou et al., 2018). Le glomérule
responsable de la fonction rénale est 1ésé par I’hyperglycémie. Lorsqu’un pourcentage éleveé de
glomérules est touché, 1’individu développe une maladie rénale chronique (MRC) et une
insuffisance rénale (Meza-Letelier et al., 2017). La néphropathie diabétique peut étre accéléree

par d’autres affections telles que I’hypertension (ADA, 2014).

La neuropathie diabétique quant a elle, nuit au fonctionnement du systéeme nerveux et
peut augmenter la probabilité¢ d’infection et empéche la cicatrisation des plaies qui peuvent

générer des ulceres intraitables. Elle peut étre également la cause d’amputation dont le risque
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est 10 fois plus élevé chez les diabétiques. La neuropathie est généralement diagnostiquée
longtemps aprés le diagnostic du diabéte (Raverot, 2005).

Le pied diabétique est également une complication grave du diabete (ADA, 2018) et se
définit comme une infection, une ulcération ou une destruction des tissus profonds du pied
associée a une neuropathie et/ou un artériopathie périphérique des membres inférieurs chez le
diabétique. 1l en découle des amputations qui sont 10 a 20 fois plus fréquentes chez les patients
diabétiques (Ha Van et al., 2011).

Enfin, le risque de développer une coronaropathie ou une insuffisance cardiaque est plus
élevé chez les diabétiques. Ces derniers sont a risque élevé de maladies cardio-vasculaires.
Environ les deux tiers des personnes atteintes de diabéte de type 2 meurent de maladies

cardiaques ou d’un accident vasculaire cérébral (AVC) (Chatterjee et al., 2017).
5.5. Prévention

De nombreuses études ont montré que le diabéte de type 2 pouvait étre retarde, voire

prévenu chez les personnes a hauts risques relatifs a cette la maladie (Knowler et al., 2002).

Les premiéres mesures de prévention consistent a tenter de modifier 1’environnement
potentiellement toxique dans lequel vit I’individu a risque. Cela passe par les habituelles
mesures hygiéno-diététiques visant a promouvoir une alimentation saine et équilibrée et la
pratique d’une activité physique réguliére (Scheen et Paquot, 2012). Le diabéte est aussi pris
en charge par la médecine traditionnelle. L’étude de Vodouhe (2020) a montré que les extraits
d’algues brunes ont des effets bénéfiques dans la prévention du diabete de type 2 et de ses
complications. Ceci s’explique par le fait que les algues sont riches en fibres, minéraux et
protéines, mais également par la présence de métabolites présentant ainsi des propriétés anti
oxydantes et anti radicalaires tels que les caroténoides, les polyphénols, les vitamines ou les
acides gras polyinsaturés, qui pourraient étre mis a profit dans la prévention ou le traitement de
maladies dégénératives comme certaines formes de cancer, maladies cardiovasculaires,
ophtalmiques, diabete ou obeésité liées au stress oxydatif (Lahaye et Kaeffer,1997). Les plantes
ont elles aussi un effet préventif voire curatif contre le diabéte. D’aprés Hamza et al. (2010),
les extraits de plantes traditionnellement utilisées pour traiter le diabéete en Algérie démontrent
un effet préventif sur la principale caractéristique du diabete de type 2, la résistance a l'insuline.

IIs réduisent également les triglycérides, un effet souhaitable chez ces sujets a haut risque.
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Le régime méditerranéen contribue également a la prévention et au traitement du diabete
de type 2 ainsi que du diabéte gestationnel. Ce régime assure un apport €levé en fibres et en
acides gras mono insaturés et faible en graisses saturées, une densité nutritionnelle élevée, et un

haut pouvoir antioxydant (Schlienger et Monnier, 2020).

L’activité physique représente aussi un outil efficace de prévention du diabéte de type 2
mais elle doit se concevoir dans le cadre d’une approche globale des modifications du mode de
vie, comprenant une alimentation équilibrée, une réduction pondérale, une limitation des
conduites a risque (temps passé devant la télévision, notamment) et un accompagnement actif
(Duclos et al., 2010).

Par ailleurs, les femmes ayant un antécédent de diabéte gestationnel sont encouragées a
faire un allaitement maternel qui, a plus long terme, semblerait avoir un effet préventif sur la
survenue d’un diabéte de type 2. Il est aussi recommandé de maintenir un suivi régulier a long
terme de cette population a risque afin de prévenir le diabéte de type 2. La prise en charge du
diabéte gestationnel est donc un moyen efficace de prévenir ’apparition du DT2 en agissant sur
les facteurs de risque modifiables (surpoids, sédentarité, alimentation) (Bougherara et al.,
2017).
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1¢¢ Partie expérimentale Materiels et méthodes
1. Objectifs

La premiére partie de 1’étude avait pour but d’étudier 1’effet des variations saisonniéres sur
la composition physico-chimique de 1’algue verte Caulerpa racemosa var cylindracea. Elle
consiste, entre autres, a évaluer la toxicité qui pourrait étre liée a la concentration de métaux
lourds dans cette algue, et, d'autre part, & mettre en évidence les polyphénols et flavonoides
ainsi que son activité antioxydante a travers le test DPPH de quatre extraits de Caulerpa

racemosa, récoltés durant les différentes saisons.

2. Choix du site de récolte

Aprés quelques tentatives infructueuses (conditions climatiques défavorables, inexistence
ou collecte de quantité insuffisante de Caulerpa racemosa ...) tant a ’ouest de Mostaganem
(plage de sidi Mansour), qu’a 1’est (plage de petit port) et ce, avec la précieuse collaboration
d’un plongeur professionnel, notre choix s’est porté sur la plage de la crique qui se situe a 5 km
du centre de Mostaganem. Le choix de ce site a été motivé en fonction de sa situation
géographique proche du nouveau port de péche de la salamandre. De plus, la présence de cette
algue invasive au niveau de cette crique est due essentiellement au passage a proximité, des
navires et 1’utilisation fréquente des filets de péche des sardiniers, ce qui constitue un vecteur
d’introduction et un mode de dissemination de la Caulerpa racemosa (Bentaallah et Kerfouf,
2013).

3. Récolte de I’algue

L’algue verte Caulerpa racemosa a été récoltée au niveau de la crique de la Salamandre
(Latitude N 35°54°37.94”, Longitude E0°3°17.37”) a une profondeur de 2 métres par un
plongeur professionnel. La récolte a été effectuée durant les 4 saisons (printemps, été, automne
et hiver) entre 2017 et 2018. Apreés la récolte, les algues ont été lavées pour éliminer les
épiphytes et le sable puis séchées a I’abri de la lumiere. Les échantillons ont été broyés a l'aide
d'un broyeur a lame, tamises, puis conservés dans des bocaux en verre hermétiquement fermes
a—20 °C.
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4. Techniques analytiques

4.1. Détermination de I’humidité

La détermination de I’humidité a été déduite apres avoir déterminé la matiere seche
réalisée selon la méthode AOAC (2005) par dessiccation de Caulerpa racemosa séchée et
tamisée a I'étuve a 105°C pendant 24 h. La matiére séche, exprimée en pourcentage est calculée

comme suit :

MS % = (poids creuset plein apres séchage- poids creuset vide) x 100 / PE

PE : Prise d’essai.

La teneur en eau est déduite a partir de la matiere seche comme suit : % eau = 100 — MS (%)
4.2. Détermination de la matiére minérale

La teneur en cendres est la masse restante aprés incinération de 1’algue & 550°C pendant
2 heures. La détermination de la matiére minérale a été réalisée par la méthode AFNOR (1985).
Le chauffage au four a moufles a 550 © C permet la destruction et 1’élimination totale des
matiéres organiques. Le creuset contenant la matiére seche (MS) déja déterminée est placé au
four a 550 °C. Aprés 2 h, le creuset est retiré du four et refroidi au dessiccateur jusqu'a

température ambiante puis pesé afin de déterminer la teneur en matiére minérale (MM) :

MM = (poids de creuset contenant les cendres — le poids de creuset vide) * 100/MS

4.3.Dosage des lipides totaux

Les lipides ont été extraits suivant la méthode de Folch et al. (1957). Cette technique repose
sur le principe d’une extraction a froid des lipides par un mélange de solvants chloroforme/
méthanol (2/1, V/V). L’addition d’une solution aqueuse de NaCl & 0,58% permet la séparation
des phases. La phase supérieure constituée de méthanol et d’eau contient les composés
hydrophiles (glucides et protéines), tandis que les lipides sont dissous dans la phase organique
inférieure. La pesée du ballon contenant I’extrait lipidique apres évaporation du solvant permet

de calculer la teneur lipidique.
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Dix grammes de Caulerpa racemosa séchée ont subi un broyage pendant 2 minutes a
I’homogénéisateur (type Thurax) en présence de 60 ml de réactif de Folch
(méthanol+chloroforme). Le mélange obtenu a été filtré sur verre fritté. Ce filtrat a été versé
dans une ampoule a décanter. La séparation des phases s’est effectuée a 1’aide de la solution de
chlorure de sodium (NaCl) a 0,73% a raison de 1 volume de NaCl pour 4 volumes de filtrat.
Une saturation de deux mélanges a été obtenue : méthanol/eau et chloroforme/lipide. Ces deux
mélanges ont été agités et laissés décanter environ 2 heures. Apres décantation, la phase
inférieure (chloroforme/lipides) filtrée sur sulfate de sodium a été recueillie dans un ballon
préalablement pesé. La phase supérieure (méthanol/eau) a été rincée a 1’aide de 50 ml d’un
mélange a 20 % de NaCl concentré a 0,58% et 80% de réactif de Folch de facon a obtenir le
reste des lipides dans cette phase. La phase inférieure a été filtrée comme précédemment. Le
chloroforme a été évaporé sous vide dans un rotavapor. La quantité de lipides mise a sec a été

pesée et le pourcentage des lipides totaux a été déterminé a partir de la formule suivante :
MG (%) = (P2-P1/PE) x100

P2 : Poids du ballon contenant les lipides.

P1 : Poids du ballon vide.

PE : Prise d’essai.

Dans le but d’un passage en chromatographie a phase gazeuse (CPG), les lipides ont été

recueillis et placés dans des eppendorfs puis stockés a -18°C.
4.4.Dosage des protéines

Les protéines ont été dosées selon la méthode de Lowry (1951). Cette méthode de
dosage fait combiner une réaction au biuret et une réaction au réactif de Folin-Ciocalteu. Ce
dernier réagit avec les tyrosines et les tryptophanes, pour donner une coloration bleue qui
s’ajoute a celle du biuret. La coloration résulte de la réaction du cuivre avec les radicaux de la
tyrosine, le tryptophane et la cystéine et la réduction du complexe acide
phosphotungstique/acide phosphomolybdique de couleur jaune contenu dans le réactif Folin-

Ciocalteu produisant ainsi une couleur bleu foncé.
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A partir de la solution mére de sérum-albumine bovin (BSA) de 0,5g/1, une solution fille
a été préparée de concentration convenable pour réaliser une gamme allant de 0 a 250 ug de
protéine. Chaque tube a été complété a 1 ml avec I'eau physiologique, puis 5 ml de réactifs A
et B (annexe) ont été ajoutés. Le tout a été agité puis laisse pendant 10 min. Enfin, 0,5ml de
réactif de Folin-Ciocalteu a % a été ajouté puis agité et laissé reposer 30 min a I’obscurité.

L’absorbance a ét¢ mesurée a 750 nm avec un spectrophotometre.

4.5.Dosage des sucres totaux

Les sucres solubles totaux ont été dosés en se référant a la méthode de Dubois et al. (1956).
L’extraction des sucres a été réalisée sur 100 mg d’algue séchée trempés dans 10 ml d’éthanol
a 70%. Le tube a été placé au bain marie pendant 2 h. Aprés refroidissement, le mélange a été
filtré & travers un verre fritté (porosité 1). Le filtrat obtenu a été conservée et le résidu a été
récupéré puis additionné a 10 ml d’éthanol a 70 % ensuite placé au bain marie a 80°C pendant
1 heure. L’opération a été répétée jusqu’a décoloration. Enfin, tous les filtrats obtenus ont été
mis dans une fiole jaugee et le volume a été complété a 100 ml avec de d’cau distillée. Le tout
a éteé conserve a 4°C.

Pour le dosage des sucres, deux cents microlitres de la solution a analyser ont été versés
dans des tubes. Un millilitre de phénol a 5% et 5 ml d’acide sulfurique concentré 96% ont été
ajoutés avec précaution puis laissés reposer pendant 10 min a température ambiante. Par la suite,
le mélange a été homogénéisé a1’aide d’un vortex. Lasolution a été placée au bain marie réglée

a 30°C pendant 20 mn. La densité optique a été lue a une longueur d’onde de 585 nm.

4.6.Dosage des métaux lourds

Le dosage des métaux lourds a été effectué par spectrométrie a absorption atomique
(SAA) ou spectrométrie a plasma a couplage inductif (ICP) selon la méthode de Onivogui et
al. (2013). Le choix de I'utilisation de ces deux appareils est justifié par le fait qu’ils ne sont

pas tous les deux dotés des mémes étalons.

Un gramme de Caulerpa racemosa a été broyé dans un broyeur automatique, puis ajouté
a 15 ml d’acide hydrofluorique a 48% et 5 ml de HNO3 (70%). Le meélange a été mis dans une
plaque chauffante a 75°C. Ensuite, 5 ml de HCl a 37 % et de ’eau distillée ont été ajoutés. Le
mélange a été remis sur la plaque chauffante jusqu’a ébullition puis filtré dans une fiole de 100

ml a I’aide d’un papier filtre. Ensuite, de I’eau distillée a été ajoutée jusqu’a atteindre le trait de
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jauge (100 ml). Le filtrat a été ensuite passé soit dans 1’appareil SAA ou ICP selon disponibilité
des étalons.

4.7. Dosage des acides gras
4.7.1. Préparation des échantillons

Les esters méthyliques ont été préparés selon le protocole standard AFNOR T60-233
décrit par Sama et al. (2021). Un gramme d'échantillon a été mis dans un flacon, puis 10 ml
d'heptane et 0,5 ml de la solution de potassium méthanolique (11,2g de KOH dans 100ml de
méthanol) ont été ajoutés. La solution a été agitée pendant 20 secondes. Enfin, la couche

supérieure contenant les esters méthyliques a été recueillie.
4.7.2. Analyse GC-MS des esters méthyliques d'acides gras

Le dosage des acides gras a été déterminée par une chromatographie en phase gazeuse
de type Hewlett Packard Agilent 6890 plus couplée a une spectrométrie de masse Hewlett
Packard Agilent 5973 utilisant une colonne capillaire HP-5MS avec les caractéristiques
suivantes : longueur 30 m ; diametre interne 0,25 mm ; épaisseur du film 0,25 um. Le gaz
porteur était I'nélium (pureté N6), a un débit a travers la colonne de 0,5 ml/min. Le mode
d'injection était SPLITLESS, la température de I'injecteur était maintenue a 250°C et celle du
détecteur a ionisation de flamme (FID) a 230°C. La température du four a été programmée
comme suit : 70°C pendant 5 min, 10°C par min jusqu’a 130°C, isotherme pendant 2min, 3°C
par min jusqu’a 220°C, isotherme pendant 4 min, 10°C par min jusqu’a 280°C, isotherme

pendant 7 min. Le volume injecté est de 1 pl. L’analyse a duré 60 minutes.

Chague ester méthylique d'acides gras présent dans la Caulerpa racemosa a été identifié
par comparaison de son temps de rétention et de son spectre de masse avec ceux de la NIST

library.
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4.8. Etude phytochimique de I’extrait méthanolique

4.8.1. Extraction par macération

L’extraction par macération a été réalisée selon la méthode de Fadili et al. (2017). La
macération a consisté a immerger 20 g de Caulerpa racemosa séchée et broyée dans 200 ml de
méthanol pendant 24 heure a température ambiante. Ensuite, le macérat a été filtré sur papier
filtre et I’extrait a été récupéré du filtrat par évaporation dans un rotavapeur a une température
de 55°C. Les extraits bruts obtenus ont été pesés pour déterminer le rendement d’extraction et

conservés a 4°C jusqu’a leur usage.

4.8.2. Détermination du rendement de I’extrait méthanolique

Le rendement d’extraction a été calculé par la formule suivante :

Rendement d’extraction (%) = (Masse de I’extrait sec obtenu (g) /Masse de la matiére

veégétale (g)) x100

4.8.3. Screening phytochimique

Le screening phytochimique est le moyen indispensable pour mettre en évidence les
différents groupes de familles chimiques présents dans la Caulerpa racemosa. En effet il
consiste a réaliser des tests phytochimiques qualitatifs, basés soit sur des réactions de coloration,
ou sur la formation des complexes insolubles en utilisant des réactions de précipitation plus ou
moins spécifiques a chaque classe de principe actifs. Le principe consiste a 1I’épuisement de la

matiere végétale par des solvants a polarité croissante.

Le criblage phytochimique des extraits a été effectué en utilisant les procédures standards
décrites par Shaikh et Patil (2020).

a. Test pour les flavonoides

Cinq gouttes d'acide chlorhydrique concentré (HCI) ont été ajoutées a une petite quantité
d'extrait méthanolique de Caulerpa. L'apparition immédiate d'une couleur rouge indique la

présence de flavonoides.
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b. Test des tanins

Deux millilitres de chlorure ferrique (5%) ont été ajoutés a cing millilitres d'extrait, la

formation d'une couleur bleu foncé ou noir verdatre montre la présence de tanins.

c. Test pour les coumarines

Un millilitre d'hydroxyde de sodium (NaOH) a 10% a été ajouté a un millilitre d'extrait.

La présence de coumarines est indiquée par la formation d'une couleur jaune.

d. Test pour les saponines

Cing millilitres d'eau ont été ajoutés a un millilitre d'extrait. Le tube a été secoué

vigoureusement. La formation d'une mousse abondante indique la présence de saponines.

e. Test pour les quinones

Un millilitre d'acide sulfurique concentré est ajouté a un millilitre de I'extrait. La

formation d'une couleur rouge montre la présence de quinones.

4.8.4. Dosage des polyphénols totaux

La teneur en composés phénoliques totaux des extraits de I'algue a été déterminée a
I'aide du réactif de Folin-Ciocalteu selon la méthode décrite par Singleton et al. (1999). Deux
cents microlitre de chaque extrait ont été mélangés a mille microlitre de réactif de Folin-
Ciocalteu (1:10), puis Na2CO3 (800 pl, 7,5 %) a été ajouté. Apres incubation a température
ambiante pendant 2 h dans I'obscurité, I'absorbance a 765 nm a été enregistrée.

Différentes concentrations d'acide gallique (5-100 pg/ml) ont été utilisées pour établir
la courbe standard. Le contenu phénolique total a été exprimé en mg d'équivalent d'acide

gallique (EAG)/g d'extrait sec.
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4.8.5. Dosage des flavonoides

La teneur en flavonoides a été déterminée a I'aide de chlorure d'aluminium comme décrit
par Cox et al. (2010). En présence de chlorure d'aluminium, les flavonoides sont capables de
former un complexe acide stable de couleur jaunatre qui présente un maximum d’absorption

aux environ de 510 nm.

Une aliquote de 250 pl de chaque extrait (1 mg/ml) et de quercétine (10-100 pg/ml),
utilisée pour la courbe d'étalonnage, a été mélangée avec 1,25 ml d'eau doublement distillée et
75 pL de solution de NaNO2 a 5 %. Aprés 6 minutes, 150 pl de solution d'AlICI3 a 10 % ont
été ajoutés. Aprés 5 minutes d'incubation, 0,5 ml de solution de NaOH 1M a été ajouté au
mélange, puis le volume total a été complété a 2,5 ml avec de I'eau doublement distillée. Les
solutions ont été bien mélangées et I'absorbance par rapport au blanc a été déterminée. Les

résultats ont été exprimés en mg d'équivalent quercétine (EQ)/g d'extrait sec.

4.9. Evaluation de P’activité antioxydante par DPPH

L’activité antioxydante a été¢ évaluée par la mesure du pouvoir de piégeage du radical
DPPH (1,1- Diphenyl-2-picryhydrazyl) selon la méthode décrite par Sanchez-Moreno et al.
(1998). Une aliquote de 50 pl d'une solution de solvant contenant différentes concentrations
d’extraits/ standard a été ajoutée & 1950 pl d'une solution de DPPH de 0,06 mM. Le mélange a
été laissé dans l'obscurité pendant 30 minutes. L'absorbance du test a été mesurée a une longueur
d'onde de 517 nm. Le pourcentage d'inhibition a été calculé comme suit :

I % = (A blanc — A échantillon) / A blanc x 100

A blanc : Absorbance du blanc (contenant tous les réactifs excepté le composé d'essai)

A échantillon : Absorbance du composé d'essai.

La concentration inhibitrice semi-maximale (IC50) a été calculée par analyse de régression
linéaire et exprimée comme moyenne de trois déterminations. L'acide ascorbique a été utilisé

comme controle positif.
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4.10. Analyses statistiques

Tous les essais ont été realisés en triplicata (n=3) et les résultats ont été exprimés en
moyenne * écart-type (ET). Les essais ont été comparés a l'aide d'une analyse de variance a
sens unique (ANOVA), suivie du test post-hoc de Tukey. P<0,05 indique une signification
statistique. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel SPSS Statistic
20.0.
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1. Humidité

Les teneurs en humidité de Caulerpa racemosa séchée sont relativement faibles pour les 4
saisons. La moyenne des taux d’humidité était égale a 13,9%. Cette teneur est comparable a la
Caulerpa racemosa récoltée a Tanjung Kupang, Johor en Malaisie (13,85% + 0,93) (Aroyehun
et al., 2020) ou celle récoltée a I’ile Saint Martin au Bangladesh (15,37 % £0,72) (Bhuiyan et
al., 2016). Les algues marines ont un taux élevé de perte d'humidité lorsqu'elles sont conservées

a l'air et ont donc tendance a perdre rapidement de I'eau (Gupta et al., 2011).

Il est & souligner que la teneur en humidité (figure 9) la plus élevée était celle de la Caulerpe
récoltée en été (20,18%) tandis que la teneur la plus faible a été enregistré en automne (11,26%).
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Figure 9 : Teneur en humidité de la Caulerpa racemosa récoltée a Mostaganem.

2. Matiere minérale

Les analyses statistiques ont montré des différences significatives (p < 0,05) entre les
teneurs en matiere minérale pour les quatre saisons (figure 10). Les teneurs en matiére
minérale les plus élevées ont été enregistrées en éte (57,53%) et en automne (55,86%) tandis
que les plus faibles étaient en printemps (38,59%) et hiver (37,67%). Ces teneurs sont plus
élevées que celles enregistrée par Sanchez-Machado et al. (2004) dans la Caulerpa

lentillifera (24,21%) et Ulva reticulata (17,58%). Par ailleurs, les mémes auteurs ont
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enregistré des quantités comparables de cendres chez Himanthalia elongata (26,78%),
Laminaria ochroleuca (29,47%) et Porphyra sp. (19,07%).
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Figure 2 : Teneur en matiere minérale de la Caulerpa racemosa récoltée a Mostaganem.

La teneur elevée en cendres peut étre due a la présence de sel a I'intérieur des thalles et a la
présence de quantités variables de minéraux en raison de la forte salinité de I'eau de mer
(Kasmiati et al., 2022). En effet, les algues marines ont une teneur élevée en minéraux et cela
peut étre expliqué par le fait qu'elles peuvent les absorber de leur environnement. Elles ont donc
une teneur en minéraux 10 fois supérieure a celle des plantes terrestres et atteignent 20 a 50 %
de leurs poids secs (Munoz et Diaz, 2020). Ces teneurs élevées peuvent également indiquer la
présence d’une quantité importante de divers minéraux (Aroyehun et al., 2020). D’ailleurs, la
Caulerpa racemosa qui a fait 1’objet de cette recherche contient plusieurs minéraux tels que le

calcium, le potassium, le fer, le sodium, le magnésium, le zinc ... (voir ultérieurement).
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3. Lipides totaux

Les teneurs en lipides totaux de Caulerpa racemosa pour les quatre saisons sont

représentées dans la figure 11.
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Figure 11 : Teneur en lipides totaux de la Caulerpa racemosa récoltée dans la cote

Mostaganémoise.

Généralement, les algues ne sont pas considérées comme une bonne source de lipides
(Bhuiyan et al., 2016). En effet, leurs teneurs en lipides se situe genéralement entre 0,1 % et 5
% du poids sec (Puspita et al., 2020) et varie d'une espece a l'autre (van Ginneken et al.,
2011). Dans cette étude, la teneur lipidique de la Caulerpa racemosa, atteignant en moyenne
pour les 4 saisons 1,45 + 0,09%, est dans cette intervalle et reste assez faible comparé a celle
récolée au Bengladesh (7,65 + 1,19 %) (Bhuiyan et al., 2016). Cependant, nos résultats sont
concordants avec 1’étude de Kasmiati et al (2022) qui révéle que la Caulerpa racemosa

récoltée en Indonésie a une teneur lipidique de 1,22%.

Il existe des différences dans la teneur en lipides des algues marines qui peuvent étre
influencées par la situation géographique et les saisons qui ont un impact essentiel sur la teneur
en lipides (Kasmiati et al., 2022). Toutefois, il semble que les changements saisonniers n’ont
pas affecté la teneur des lipides totaux de la Caulerpe de la cote de Mostaganem vu que les

teneurs des lipides totaux obtenus pour les 4 saisons sont trés semblables (p>0,05).
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4. Protéines

Dans la présente étude, les teneurs en protéines de Caulerpa racemosa des 4 saisons
sont comparables (p>0,05) (figure 12). Ces valeurs se situent dans I’intervalle de concentration
de la majorité des Caulerpa comestibles qui varie entre 0,6% et 20,8% (De Gaillande et al.,
2017).
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Figure 12 : Teneur en protéines de la Caulerpa racemosa récoltée dans la cote

Mostaganémoise.

Selon Bhuiyan et al. (2016), Aroyehun et al. (2020) et Kasmiati et al. (2022), les teneurs
en protéines enregistrées chez la Caulerpa racemosa récoltée au Bangladesh, en Malaisie et en
Indonésie sont respectivement de 19,72%, 20,27 % et 19,61%. Ces valeurs sont plus élevées
que les concentrations trouvées dans nos échantillons. Alors que la teneur en protéines de
Caulerpa racemosa récoltée au niveau de Mostaganem est comparable a celle de I'algue rouge
Palmaria sp (13,87%) ou la Caulerpa lentifera (14,4%) (Sinurat et Fadjriah, 2019). La teneur
en protéines des algues marines differe selon les espéces. Bien que la teneur en protéines soit
généralement faible dans les algues brunes (3-15 % du poids sec) et modérée dans les algues
vertes (9-26 % du poids sec), elle peut atteindre 47 % du poids sec dans les algues rouges (Biris-
Dorhoi et al., 2020).
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5. Sucres totaux

En général, les sucres totaux sont des composants abondants par rapport aux protéines, aux
phénols et aux flavonoides (Hao et al., 2019). Ils sont un composant biochimique important
des algues marines car ils constituent la principale source d'énergie du métabolisme (Kasmiati
et al., 2022).

Selon De Gaillande et al. (2017), la teneur en hydrates de carbone de la Caulerpa varie de
3,6 2 83,2 % du poids sec. Les teneurs en sucres totaux de la Caulerpa racemosa récoltée dans
la cote de Mostaganem varie entre 29,23% en hiver et 34,9% en printemps (figure 13). Ces
résultats obtenus sont proches de ceux de la Caulerpa racemosa récoltée en Indonésie (38,18%)
(Kasmiati et al., 2022) ou méme la Caulerpa racemosa de Johor (Malaisie) (Aroyehun et al.,
2020). Par ailleurs, les Caulerpa lentillifera récoltées en Indonésie, en Thailande et en Taiwan
contiennent 29,82%, 27,19 % et 64% de sucres totaux, respectivement (Kasmiati et al., 2022 ;

Setthamongkol et al., 2015 et Nguyen et al., 2011)

Selon Popper et al. (2011), les algues vertes ont une forte teneur en glucides sous forme de
monosaccharides, dont le rhamnose, le glucose, I'acide uronique, etc. La distinction dans les
résultats de la teneur en glucides des algues marines est influencée par la saison, la température
et, en outre, I'espéce (Enquist-newman et al., 2014). Les hydrates de carbone sont des

composés biochimiques des algues dont I'nomme a besoin (EI-Sheekh et al., 2021).
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Figure 13 : Teneur en sucres totaux de la Caulerpa racemosa récoltée a Mostaganem.
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6. Métaux lourds et minéraux

La teneur en minéraux de la Caulerpa racemosa est présentée dans le tableau 5. Les
résultats obtenus ont montré que cette algue verte contient des quantités importantes de macro-
et micro-minéraux. Ces quantités different selon la saison. Les minéraux les plus élevées sont

le calcium, le magnésium, le sodium, le potassium et le fer.

L'apport en fer est important pour I'organisme, principalement pendant la croissance, la
grossesse et les pertes menstruelles importantes. Une carence entrainerait une anémie. Certains
auteurs (Peng et al., 2013 ; Aroyehun et al., 2020) ont trouvé un taux en fer de 23,74 ppm dans
la Caulerpa racemosa récoltée en Malaisie. Cette teneur est comparable a celle retrouvée en

hiver et en été.

La teneur en sodium de la Caulerpa racemosa récoltée a Mostaganem est en moyenne

de 39 ppm. Cette valeur est tres élevéee par rapport a celle récoltée en Malaisie (0,08 ppm).

La valeur en manganése la plus élevée était obtenue en hiver. Cette valeur est bien
inférieure a celle de la Caulerpa racemosa de Johor en Malaisie (7,33 ppm) (Aroyehun et al.,
2020), de Tamil Nadu en Inde (3,31 ppm) (Lalitha et Dhandapani, 2018) et de Sulawesi en
Indonésie 519,06 ppm (Kasmiati et al., 2022).

Le zinc joue un réle important dans divers processus cellulaires, notamment la
croissance normale, le développement du cerveau, la formation des os et la cicatrisation des
plaies. (Gemede et al., 2015). Dans cette étude, le contenu en zinc dans la Caulerpra était
inférieur a la Caulerpa racemosa récoltée au Mexique (Robledo et Freile-Pelegrim, 1997)
mais semblable a celui récolté en Malaisie (Aroyehun et al., 2020).

Par ailleurs, la Caulerpa racemosa dans cette étude contient jusqu’a 9,04 ppm de
cuivre. Cette valeur est supérieure a celle de la cote de Sulawesi en Indonésie (5,49 ppm)
(Kasmiati et al., 2022) mais inférieure a la Caulerpa racemosa de la céte de Gujarat en Inde
(14,7 ppm) (Rahul et al., 2014).

Enfin, la Caulerpa racemosa peut étre utilisée comme complément alimentaire pour fournir

I'apport quotidien en minéraux aux humains (Aroyehun et al., 2020).
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Tableau 5 : Teneur en minéraux de la Caulerpa racemosa récoltée a Mostaganem (exprimées
en ppm).

Minéraux Hiver Printemps Eté  Automne

Calcium 121 22,38 139,30 | 94,59
Potassium 21 19 18,47 20,68
Fer 21,43 17,35 27,68 12,84
Sodium 40,44 40,21 37,88 37,47
Magnésium | 45,57 20,41 22,59 22,39

Manganese 0,30 0,13 0,23 0,11
Zinc 0,23 0,00 0,02 0,01
Cuivre 0,42 6,77 7,33 9,04
Chrome 00,00 0,21 0,25 0,13

En outre, La Caulerpa racemosa contient des métaux lourds a 1’instar des autres algues
marines (tableau 6). Leurs concentrations dans les algues dépendent fortement des parametres
environnementaux, autrement dit des sites d'échantillonnage (salinité, température, pH,
lumiére, concentrations de nutriments, oxygeéne, etc.) et des différences structurelles entre les
algues (Besada et al., 2009).

Talwar et al (2014) ont mené des recherches sur les différences existantes dans les
concentrations de métaux lourds et ce selon la saison. La saison de pluies ou de vent a I’effet le
plus important sur I’augmentation des métaux lourds (Zhang et al., 2017 ; Raza’i et al., 2022).
Cette augmentation peut étre expliquée par I’effet de la dynamique des courants et des vagues,
qui sont la force motrice de la dynamique marine ce qui permet le transport et la propagation
des polluants dans les eaux (Kerpen et al., 2020). Dans notre recherche, le cadmium, le

strontium et le baryum sont les seuls métaux lourds qui étaient les plus élevés en hiver.

Le taux de nickel est éleve par rapport a la Caulerpa racemosa de 1’ Australie qui est
inferieur a 0,10 ppm (Paul et al., 2014).

Le strontium est présent naturellement dans de nombreux compartiments de

I’environnement y compris les roches, le sol, I’eau et I’air. Les composés du strontium peuvent
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se déplacer assez facilement dans 1’environnement car ils sont solubles dans I’ecau. Quand les
concentrations de strontium dans I'eau dépassent la norme, cela est généralement causé par les
activités I'nomme (le déversement de déchets directement dans I'eau). Des concentrations
excessives de strontium peuvent également étre causees par la sédimentation de particules de
poussiére de l'air qui ont réagi avec des particules de strontium provenant de 1’industrie

(Apaydin et al., 2010).

Dans la plupart des pays, il n'existe pas de réglementation sur les teneurs maximales en
métaux lourds dans les algues marines. De maniére inattendue, pour I'Asie, la plus grande zone
de production d'algues marines, il n'existe pas de limites relatives aux métaux lourds. La
législation francaise a fixé la teneur maximale en cadmium a 0,5 mg/kg et 5 mg/kg en plomb
dans les algues (Chen et al., 2018). La Caulerpa racemosa qui a fait I’objet de notre étude a

des taux de cadmium et de plomb inférieur aux limites maximales.

Tableau 6 : Teneurs en métaux lourds de la Caulerpa racemosa récoltée a Mostaganem
(exprimées en ppm).

Hiver Printemps Eté Automne

Plomb 0,02 0,04 0,03 0,03

Cadmium | 0,00 0,00 0,00 0,00

Aluminium | 22,41 25,30 23,84 | 14,40

Strontium | 3,24 1,01 2,06 1,28

Nickel 0,12 1,77 2,41 1,49

Baryum 2,99 0,43 0,57 0,59

Chrome | 00,00 0,21 0,25 0,13
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7. Acidesgras

L’identification des acides gras a été effectué au niveau du Centre de Recherche Scientifique
et Technique en Analyses Physico- Chimiques (CRAPC) de Bousmail, wilaya de Tipaza, et ce,
grace a la plateforme IBTIKAR. Le budget alloué aux doctorants nous avait permis de ne faire
que le dosage d’un seul échantillon en deux répétitions. Par conséquent, nous avions opté pour
la Caulerpa racemosa récoltée au printemps surtout par rapport aux taux faibles en certains
métaux lourds et taux relativement plus éleves en lipides. Toutefois, il est a souligner que le
manipulateur du CRAPC, pour des problémes techniques, n’a pu réaliser la chromatographie
CPG que sur un seul échantillon (1 répétition) et uniquement pour identification dont le

chromatogramme apparait dans la figure 14.
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Figure 14 : Chromatogramme GC-MS de Caulerpa racemosa récoltée a Mostaganem.

Les algues marines contiennent une teneur en lipides trés faible allant de 1 a 5 % de la matiére
seche et variant fortement d'une espece a l'autre. Cependant leur teneur en acides gras
polyinsaturées peut étre aussi élevée que celle des plantes terrestres voire méme plus élevée (van

Ginneken et al., 2011).
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La source d'origine des acides gras polyinsaturés a longue chaine n'est pas le poisson lui-
méme, mais les algues marines et le phytoplancton qui constituent leur principale source
alimentaire (van Ginneken et al., 2011). A I’instar de toutes les algues marines (Nagappan et
Vairappan, 2013), la Caulerpa racemosa étudiée contient des acides gras saturés (AGS),

monoinsaturés (AGMI) et polyinsaturés (AGPI) (tableau 7).

D’apreés 1’analyse par GC-MS, la Caulerpa racemosa qui a fait I’objet de notre recherche
contient 8 acides gras dont 3 sont saturés a savoir 1’acide tridécanoique (C13:0), 1’acide
palmitique (C16:0) et I’acide heptadécanoique (C17:0), deux sont monoinsaturés : I’acide
palmitoléique (C16 :1 n-7) et I’acide oléique (C18 :1 n-9) et 3 sont polyinsaturés a savoir 1’acide
hexadécatriénoique (C16 :3 n-3), I’acide linoléique (C18 :2 n-6) et I’acide eicosapentaénoique
(C20:5 n-3) (tableau 7). Les AGPI oméga-3 alimentaires contribuent a réduire le risque de
maladie cardiaque, a diminuer le cholestérol des lipoprotéines de faible densité (LDL) et a
prévenir l'arthrose et le diabéte (Burtin, 2003 ; Matanjun et al., 2009). En effet, les Acides
gras polyinsaturés sont bien connus dans la nutrition humaine pour leur réle essentiel dans le
maintien de la santé. Les algues contiennent des acides gras essentiels, a savoir I'acide alpha-
linolénique (ALA ; C18:3 n-3) et I'acide linoléique (LA ; C18:2 n-6) qui ne sont pas synthétisés
par l'organisme humain et doivent étre obtenus par I'alimentation (Marques et al., 2021).

Aroyehun et al., (2020) ont identifié 12 acides gras dans la Caulerpa racemosa récoltée en
Malaisie et dont les plus abondants sont I’acide palmitique, I’acide oléique et I’acide linoléique.
Ces résultats concordent avec 1’é¢tude de Paul et al. (2014) sur la Caulerpa racemosa de
I’ Australie. Par ailleurs, les acides gras monoinsaturés dominants dans la Caulerpa racemosa
récoltée en Indonésie sont I'acide oléique et les acides gras polyinsaturés dominants sont I'acide
linoléique (Sanjaya et al., 2016). Les variations de la composition en acides gras des algues
marines peuvent étre attribuées a des changements dans les conditions environnementales,
notamment I'habitat, la salinité, I'irradiation lumineuse, la saison, I'espéce et le statut génétique
(Nomura et al., 2013 ; Fariman et al., 2016)

L’acide tridécanoique (C13 :0) a également éte trouvé dans des algues vertes telles que
Caulerpa prolifera récoltée en Espagne (Terrados et Lopez-Jimenez, 1996) ou Caulerpa
racemosa récoltee en Indonésie (Pangestuti et al., 2021). 1l a été relevé aussi dans des algues
brunes comme Cystoseira indica et Sargassum swartzii récoltées en Pakistan (Valeem et
Shameel, 2007) ou des algues rouges comme Tricleocarpa fragilis récoltée en Inde (Banu et
Mishra, 2018).
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Shafik et Manawy (2008) ont trouvé ’acide heptadécanoique (C17:0) dans la Caulerpa
racemosa récoltée en Alexanderie (Egypte). Cet acide gras a également été décelé dans des
algues brunes Colpomenia sinuosa, lyengaria stellata, Cystoseira indica, Sargassum swartzii

récoltées en Pakistan (Valeem et Shameel, 2007).

Bien que les autres recherches ne fassent pas état de 1’existence de 1’acide C16 :3 (n-3) dans
les algues, il s’avere qu’il a été trouvé dans la Caulerpa qui a fait 1’objet de cette recherche ainsi

que celle récoltée en Croatie (BlaZina et al., 2009).

L’acide eicosapentaénoique (EPA) identifié dans la Caulerpa racemosa récoltée en Inde
(Abirami et al., 2016) a été également trouvé dans la Caulerpa racemosa de Mostaganem. Cet
acides gras n-3, avec l'acide docosahexaénoique - DHA (C20:6n3) réduiraient le risque de
maladies cardiaques, de thrombose et d'athérosclérose (Polat et Ozogul, 2013). Etant donné
que les acides gras polyinsaturés (en particulier 'EPA et le DHA) ne sont effectivement
synthétisés que par des organismes aquatiques, I'hnomme peut obtenir ces composants essentiels

en consommant des produits de la mer et de I'eau douce (Abirami et al., 2016).
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Tableau 7 : Composition en acides gras de 1’algue verte Caulerpa racemosa récoltée a
Mostaganem.

Acides gras RT (min) Total (%)
Acide tridécanoique (C13 :0) 28,62 2,31%
Acide palmitique (C16:0) 35,35 31,03%
Acides gras Acide heptadécanoique C17:0 41,59 3,96%
satureés

Acide palmitoléique C16 :1 (n-7) 34,62 7,20%

Acides gras
monoinsaturés Acide Oléique C18 :1 (n-9) 40,80 30,18%
Acide hexadécatrienoique C16 :3 (n-3) 34,41 4,35%
Acide linoléique C18 :2 (n-6) 40,59 6,05%

Acides gras

polyinsaturés
Acide eicosapentaénoique C20:5 (n-3) 45,87 2,99%

RT : Retention time

8. Etude phytochimique de I’extrait méthanolique

a. Rendement d’extraction

La préparation des extraits bruts de Caulerpa racemosa des différentes saisons a été
effectuée par macération dans du méthanol. Le rendement de ces extraits a été déterminé par

rapport au matériel végétal sec.
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Figure 15 : Rendement d’extraction des extraits bruts des différentes saisons de Caulerpa

racemosa récoltée a Mostaganem.

En comparant le rendement des différents extraits bruts pour les Caulerpes des 4 saisons
(figure 15), il en ressort que le meilleur rendement a été obtenu pour celle collectée au printemps
(27,8%) tandis que le rendement le plus faible est celui de la saison hivernale (20,7%). Il est
important de souligner que la salinité de la mer et les conditions climatiques peuvent affecter le

rendement d’extraction des algues (Magdugo et al., 2020).

Kusumawati et al (2008) ont rapporté que le rendement élevé indique que la matiére
premiére a plus de chances d'étre utilisée que les matiéres premiéres qui ont une faible valeur

de rendement.
b. Screening phytochimique

Les substances phytochimiques sont un groupe de métabolites secondaires présents dans les
matieres organiques. Le test phytochimique est basé sur la différence de couleur qui se produit
lorsque I'échantillon réagit avec un réactif particulier adapté a la détermination ses composés
bioactifs (Tapotubun et al., 2019). Les résultats des tests phytochimiques obtenus pour les

extraits méthanoliques sont représentés dans le tableau 8.
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Tableau 8 : Résultat du screening phytochimique sur les extraits de Caulerpa racemosa des
différentes saisons.

Hiver Printemps Eté Automne

Polyphénols | +++ +++ +++ +++

Flavonoides | +++ +++ +++ +++
Tanins
Coumarines | ---

Saponines | +++ +++ +++ +++
Quinones

Les algues contiennent des substances phytochimiques uniques qui sont associées a de
nombreuses activités biologiques et présentent ainsi divers avantages pour la santé. Le
screening phytochimique des extraits de Caulerpa racemosa a montré la présence de
constituants phytochimiques a savoir les polyphénols, les flavonoides et les saponines. En

revanche, les tanins, les coumarines, et les quinones étaient absents.

Le screening phytochimique de la Caulerpa récoltée en Indonésie a montreé des résultats
positifs pour les composés flavonoides (Nurjanah et al., 2019). Dans la méme étude, les algues
vertes Caulerpa sp., fraiches ou bouillies dans de 1’eau pendant 5 minutes, présentent des
résultats positifs pour les e saponines mais une absence totale des tanins dans les mémes

échantillons.

Les flavonoides sont des antioxydants hydrosolubles qui peuvent piéger les radicaux
libres. Ceux présents dans l'alimentation humaine peuvent prévenir les symptdmes de la

ménopause et réduire les cancers (Palaniyappan et al., 2023).

Les saponines sont bien connues pour leurs propriétés anti-inflammatoires et
hypoglycémiantes. Elles ont également démontré des effets hémolytiques sur les globules
rouges et des propriétés de liaison du cholestérol ; en particulier, les saponines alimentaires qui

peuvent reduire le taux de cholestérol plasmique (Asl et Hosseinzadeh, 2008).
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Les phénols possédent de fortes activités antioxydantes. Ces substances
phytochimiques, également connues sous le nom de métabolites secondaires, sont réputées pour

leurs diverses propriétés biologiques et thérapeutiques (Dhevika et Deivasigamani, 2018).
c. Polyphénols

Ces derniéres années, les polyphénols bioactifs ont pris de I'importance en raison de leur
efficacité de protection contre le stress oxydatif, qui est responsable de nombreuses maladies
telles que le vieillissement, le cancer et I'insuffisance cardiaque congestive (Ye, 2009). Les
composes polyphénoliques obtenus principalement dans les plantes et les algues sont des
antioxydants d'origine naturelle (Sanger et al., 2023). lls sont considérés comme l'une des

classes d'antioxydants naturels les plus importantes.
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Figure 16 : Teneurs en polyphénols de la Caulerpa racemosa récoltée a Mostaganem.

La consommation d'antioxydants est devenue indispensable vu leurs effets bénéfiques pour
la santé. La propriété antioxydante des produits naturels est généralement attribuée a la présence
de polyphénols, y compris les phénols et les flavonoides (Yap et al., 2019).

Les résultats obtenus révelent que le contenu phénolique dans les extraits de Caulerpa

racemosa des 4 saisons est dans les alentours de 81 mg EAG/g MS (figure 16). Ces teneurs sont

58



1¢¢ Partie expérimentale Résultats et discussion

comparables a celle de la Caulerpa lentillifera récoltée en Trang (Thailande) qui contient une
teneur en polyphénol entre 45,21+0,69 et 93,76+2,39 mg EAG/g MS. La teneur la plus élevée
en composés phénoliques a été observée en printemps (en mois d'avril) (Koodkaew et al.,
2024). Cependant, Srinorasing et al (2021) ont rapporté moins de composés phénoliques
(2,07£0,34 mg EAG/g MS) dans la méme espéce. Le contenu phénolique le plus élevé a été
estimé dans I'extrait de méthanol de Caulerpa racemosa récolté a Tamil Nadu en Indie (11,99
+ 0,48 mg EAG/g MS) (Palaniyappan et al., 2023).

Dans les algues marines, la production de composés phénoliques peut varier en fonction de
divers facteurs environnementaux tels que la salinité, la pression des herbivores, les nutriments,
le rayonnement UV, etc (Palaniyappan et al., 2023). D’autres facteurs peuvent également
modifier la composition phénolique, tels que l'origine géographique, la génétique, le moment

de la récolte, I'organe végétal et les méthodes d'extraction (Bettaieb Rebey et al., 2012).

Des recherches montrent que la méthode de décoction donne des niveaux de composés

phénoliques plus élevés que la macération et la méthode d'infusion (Marinho et al., 2019).

d. Flavonoides

Les flavonoides, sont des antioxydants puissants et des compléments alimentaires essentiels
pour I'homme. Ces métabolites ont démontré une variété de fonctions biologiques telles que
I'immuno-modulation, l'anti-inflammation, I'antioxydation (Tanna et al., 2018). Ils peuvent
également contribuer a améliorer la santé cardiovasculaire, a réduire le risque de diabéte et a

améliorer les fonctions cognitives (Chovatia et al., 2022).
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Figure 17 : Teneur en flavonoides de la Caulerpa racemosa récoltée a Mostaganem.

Dans la présente ¢tude, I’analyse statistique n’a révélé aucune différence saisonnicre
significative. La teneur en flavonoide variait entre 25,2 et 26,6 mg EQ/g MS (figure 17). Nos
résultats concordent avec ceux de Palaniyappan et al. (2023) qui montrent que I'extrait
méthanolique de Caulerpa racemosa récoltée en Inde présente une teneur en flavonoides plus
élevée (33,17 + 0,76 mg EA/g MS) que les autres solvants et une teneur en flavonoides plus
faible a été révélée par le solvant non polaire éther de pétrole (23,64 + 0,66 mg EA/g MS).
Sobuj et al. (2021) ont également obtenu des teneurs en flavonoides élevées dans I'extrait
methanolique de I'algue Padina tetrastromatica (41,77 £ 1,59 mg EA/g MS) et de Gracilaria
tenuistipitata (36,17 + 2,38 mg EA/g MS). Par ailleurs, la Caulerpa lentillifera du Port Dickson
(Malaisie) présentait une valeur de flavonoides de 15,06 mg EQ /g MS, tandis que la Caulerpa
racemosa var cylindracea du méme site présentait une valeur de 3,05mg EQ /g MS (Ismail et
al., 2020).

e. Activité de piégeage du radical DPPH (1C50)

L'activité de piégeage du radical DPPH obtenue pour les quatre extraits méthanoliques de
Caulerpa racemosa était faible comparées a d’autres études. En effet, une forte valeur de la
CI50 indique une faible activité de piégeage du radical DPPH.
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Les valeurs IC50 variaient entre 26,43 = 1,45 mg/ml en hiver et 37,03 £ 0,6 mg/ml en
printemps (figure 18). Belkacemi et al. (2020) rapportent que I'extrait méthanolique de la
Caulerpa racemosa présente un IC50 de 42,06+£1,04 mg/ml. Ces valeurs sont élevées par
rapport a celle de la Caulerpa racemosa récoltée en Thailande (15,05 mg/ml) (Yangthong et
al., 2009) ou celles de la Caulerpa. lentillifera (9,74 mg/ml) et la Caulerpa racemosa de Port
Dickson en Malaisie (2,51 mg/ml) (Yap et al., 2019), . Chew et al. (2008) ont démontré que la
valeur IC50 pour I’extrait méthanolique de Caulerpa racemosa était de 14,3 mg/ml tandis que
Sarini et al. (2014) ont révélé une valeur IC50 de 4,91 mg/ml pour la Caulerpa racemosa

récoltée en Malaisie.

La Caulerpa racemosa récoltée en Inde présente la valeur IC50 la plus faible dans I'extrait
de méthanol (0,08 mg/ml) et la valeur IC50 la plus élevee était celle de I'extrait d’hexane (0,17

mg/ml) (Palaniyappan et al., 2023).

Selon Zhou et Yu (2004), la génétique, le climat, les phases de croissance, la méthode de

culture et I'outil d'analyse utilisé influent fortement sur la teneur en antioxydants des plantes.
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Figure 18 : Activité de piégeage du radical DPPH (IC50) de la Caulerpa racemosa récoltée
a Mostaganem.
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2eme Partie expérimentale Materiels et méthodes

1. Objectifs
L’objectif majeur de cette partie est d’étudier 1’effet hypoglycémiant de 1’algue verte
Caulerpa racemosa sur des rats rendus diabétique par streptozotocine, tout en examinant

également son potentiel dans la prévention des complications associées au diabete.

2. Induction du diabéte de type 2

Le rat Wistar constitue un modéle animal efficace pour développer un syndrome
métabolique induit par un régime riche en graisses saturées (Wong et al., 2016). A cet effet,
vingt-quatre rats femelles de souche Wistar provenant de I’institut Pasteur d’Alger ont fait
I’objet de cette partie expérimentale. A leur arrivée, ces rats, pesant entre 93 et 120 g ont été
installés dans des cages en polypropyléne, tapissées d’une litiere composée de copeaux de bois,
dans une piéce maintenue a 24 + 2°C et soumis a des cycles jour/nuit de 12h/12h. Les rats ont
eu libre acces a I’aliment standard (EL Alef, Tlemcen, Algérie) et a I'eau ad libitum pendant
une semaine. Le régime standard se composait comme suit : glucides 55%, protéines brutes
18%, matiére grasse brute 2,5%, cellulose brute 3,9%, cendres brutes 4,9%, humidité 14%,

vitamines 1,7%.

Apres une semaine d’adaptation, les rats ont été¢ divisés en 2 groupes, un groupe contrdle
(n=6) continuant a recevoir 1’aliment standard (2 Kcal/g) et un groupe expérimental (n=18)
recevant une alimentation hypercalorique (5,75 Kcal/g) contenant 40% de crépine (graisse de

mouton) pendant une durée de huit semaines.

Apres cette période, tous les rats ont été mis a jeun et ont re¢u une injection intrapéritonéale
de streptozotocine (STZ 35 mg/kg, dissous dans un tampon au citrate, pH 4,5) afin d'induire un
modele de diabéte de type 2 selon la méthode de Parveen et al. (2011) avec de légeres

modifications. Les rats du groupe témoin ont été injectés avec une solution de tampon citrate.

Apres 7 jours, la glycémie a jeun a été vérifiee a l'aide d'un glucométre (Vital Check, Coreée).
Tous les rats du groupe expérimental considérés diabétiques avaient une glycémie a jeun
supérieure a 140 mg/dl et présentaient une intolérance au glucose selon le test de tolérance au

glucose par voie intrapéritonéale (IPGTT).

62



2eme Partie expérimentale Materiels et méthodes
3. Supplémentation orale a la Caulerpa racemosa
Le groupe expérimental (GD : groupe diabétique) a été divisé en 3 groupes :

- GD1000 : Rats diabétique continuant a recevoir le régime hypercalorique +
supplémentation orale en Caulerpa racemosa a raison de 1000 mg/kg.

- GD500 : Rats diabétique continuant a recevoir le régime hypercalorique +
supplémentation orale en Caulerpa racemosa a raison de 500 mg/kg.

- GDO : Rats diabétique continuant a recevoir le régime hypercalorique seulement.

Le groupe contréle (CTRL) continuait a recevoir I’aliment standard tout au long de

I’expérimentation.

Les animaux ont été traités selon les instructions du conseil des communautés européennes
sur la protection des animaux utilisés dans les enquétes scientifiques (Council of European
Communities, 1986).

4. Test de tolérance au glucose par voie intrapéritonéale (IPGTT)

Le test de tolérance au glucose par voie intrapéritonéale (IPGTT) a été réalisé chez tous les
rats aprés un jeun nocturne. Une solution de glucose (20%, w/v) fraichement préparée dans de
I’eau distillée stérile a été injectée par voie intrapéritonéale aux rats expérimentaux et témoins
(29 glucose/kg de poids corporel). Les concentrations de glucose étaient mesurées a I'aide d’un
glucometre (Vital-Chek, Corée) dans le sang prélevé de la veine caudale a 0 min (glycémie a

jeun), puis & la 30°™ min, 60°™ min et 120°™ min aprés injection.

Le test IPGTT a été effectué a 3 reprises : avant le traitement (J0), au 15°™ jour (J15) et

enfin au 30°™ jour (J30) de I’expérimentation.
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5. Consommation alimentaire et poids corporel

Le poids corporel des rats expérimentaux ainsi que leur consommation alimentaire ont été

suivi hebdomadairement jusqu’a la fin de 1’expérimentation.
6. Sacrifice des animaux

Apres 30 jours d’expérimentation (supplémentation en Caulerpa racemosa), les rats ont été
sacrifiés apres une nuit de jeun, sous anesthésie provoguée par injection intrapéritonéale de
kétamine. Les échantillons de sang obtenus a partir du coeur ont été placés dans des tubes EDTA.
Le sang a été centrifugé et le plasma a été utilisé pour la détermination des parametres
biochimiques. Le pancréas, le foie, et le rein ont été prélevés et une partie de chaque organe a

éteé fixée pour une étude histologique ou conservés a -18°C pour 1’analyse des Tbars (foie).
7. Mesures biochimiques

Les parametres plasmatiques ayant été déterminés sont : la glycémie (Méthode GODPOD),
le cholestérol total (méthode CHOD-PAP), les triglycérides (GPO-PAP), le HDL-c (méthode
de précipitation phosphotungstique), en utilisant Biomaghreb kits (Tunisie). Quant a la
créatinine (réaction cinétique de Jaffe), et l'urée (méthodes a l'uréase et a la glutamate
déshydrogénase) elles ont eté déterminées avec I'analyseur automatisé COBAS C111 (Roche
Diagnostics, Indianapolis, IN, Etats-Unis). Les activités de I’alanine transaminase (ALT),
aspartate transaminase (AST), gamma glutamyl transférase (GGT) et phosphatase alcaline
(PAL) ont été mesurées a l'aide de systemes COBAS (Roche Diagnostic, Allemagne).

L’insuline a également été mesurée et les résultats de tous les rats étaient négatifs. Cela
pourrait étre expliqué par le fait que le kit utilisé correspond & I’humain et n’est pas compatible

avec I’espece animale y compris les rats de laboratoire.
8. Estimation de la peroxydation lipidique par la méthode de Tbars

L’estimation de la peroxydation lipidique a été effectuée sur le foie des rats des 4 groupes
par la méthode de Génot (1996). Un échantillon de 2 g a été placé dans un tube contenant 16 ml
d’acide trichloroacétique a 5% et 100 pl de Vitamine C. le mélange a été homogénéisé puis
filtré. De ce filtrat, 2 ml ont ét¢ additionnés a 2 ml d’acide thiobarbiturique. Les tubes ont été

plongés dans un bain-marie a 70°C pendant 30 min ensuite placés dans un bain d’eau froide.
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La lecture spectophotométrique s’est faite a 532 nm. Les résultats sont obtenus par la formule

suivante :

Taux de MDA (nmol/g =[(0,72/1,56) % (A532 x Volume solvant x VVolume de filtrat) / prise

d’essai en gramme/ 72,0636

9. Etude histologique

Les organes (foie, pancréas et rein) ont été fixés au formol (10 %). La déshydratation a été
réalisée par passage dans une série de bain d’alcool (éthanol) a 70%, 95% et 100%. L'enrobage
a été réalisé dans de la paraffine. Des coupes fines de 5 um ont été effectuées au microtome.
Aprés déparaffinage et réhydratation, les coupes ont été colorées avec de I'nématoxyline et de
I'éosine et montées sur un plastifiant distyrene xylene. L’observation a été faite au microscope

optique (Olympux CX22LED, Tokyo) au grossissement x40.

10. Analyses statistiques

Tous les résultats ont été exprimés en moyenne + écart-type (ET). Les données ont été
compareées en utilisant une analyse de variance unidirectionnelle (ANOVA) suivie d'un test post-
hoc de Tukey. La signification statistique des différences entre les valeurs moyennes
dépendantes (IPGTT et AUC) a été évaluée en utilisant le test de Student. Les valeurs p< 0,05
ont été considérées comme indiquant une signification statistique. Toutes les données groupées
ont été évaluées statistiquement a I'aide du logiciel de statistique SPSS version 20.0 (Chicago,
IL, USA).
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La présente étude a porté sur I’effet de la supplémentation orale en Caulerpa racemosa
sur des parametres biochimiques et organiques dans le diabete de type 2 induit par un régime

riche en graisses et une faible dose de streptozotocine chez des rats Wistar.

La supplémentation en graisse de mouton (crépine) dans les groupes expérimentaux a
un taux de 40 % (p/p) combinée a l'injection de streptozotocine a induit une hyperglycémie
supérieure a 140 mg/dl. Ce critere de glycémie a jeun a été signalé dans certaines études
(Parveen et al., 2010 ; Parveen et al., 2011 et Sahin et al., 2013) qui ont induit un diabete de
type 2 chez des rats Wistar par la combinaison d'un régime riche en graisses consistant en 40%
de I’apport calorique et d'une faible dose de streptozotocine. A cet effet, il a été rapporté que le
phénotype et la pathogenése du diabéete humain de type 2 pouvaient étre imités chez les rats au
moyen d'une alimentation riche en graisses pour induire une résistance périphérique a l'insuline,
suivie d'une injection de STZ a faible dose qui cible les cellules B du pancréas (Asrafuzzaman
et al., 2017 ; Vatandoust et al., 2018). Le modéle de diabéte induit chez ces rats était un bon
outil pour évaluer I'effet de la supplémentation en Caulerpa racemosa sur le retardement des

complications du diabéte.
1. Consommation de I’aliment et suivi du poids

Une comparaison de la consommation des 4 groupes entre le 1° jour et le 30°™ jour est
représentée dans le tableau 9. La consommation de I’aliment a diminué significativement chez
les rats du groupe GD500 entre le J1 et J30 (p<0,05). Cependant la consommation des rats des
groupes CTRL, GD1000 et GDO restent pratiqguement stables (p>0,05).
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Tableau 9 : Comparaison de la consommation en Kcal entre le ler et 30eme jour chez les
différents groupes (mean + SD, n=6).

Groupes Jour 1 Jour 30
CTRL 107,50 + 3,51 2 106,42 + 4,112
GD1000 200,40 + 32,87 P 190,80 + 54,64 "
GD500 202,80 + 40,23 ° 142,80 + 13,212
GDO 211,20 +6,78° 218,40 +8,31°

Les lettres en indice (a, b, ¢) indiquent une différence significative (p <0,05) entre les différents groupes.

Chez les rats expérimentaux soumis au régime hypercalorique, un gain du poids
remarquable est observé au cours des 4 semaines de 1’expérimentation chez les 2 groupes
GD1000 et GDO comparé au groupe GD500 qui recevait Caulerpa racemosa a 500 mg/kg. En
effet, chez les rats GD1000 et GDO, le gain de poids était d’environ 20 g (20,83 = 4,91 g et
19,16 £ 6,64 g chez le groupe GD1000 et GDO, respectivement) tandis que le gain de poids
chez GD500 était de 12,5 + 4,18 g (p<0,05). Le gain de poids chez les rats GD, tous groupes
confondus reste supérieur a celui enregistré chez les rats témoins (6,5 + 2,58 g) (p<0,001).
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Figure 19: Gain de poids des rats des différents groupes apres 30 jours de période

expérimentale (moyenne + SD, n=6).

La prise de poids des rats supplémentés par voie orale avec de la poudre entiére de C.
racemosa indique que cette algue a été bien tolérée par les rats et n'a pas interféré avec leur
croissance (Figure 19). Néanmoins, il convient de noter que la supplémentation a 500 mg/kg a
permis de ralentir la prise de poids (12,5 + 4,18 g) (Figure 19). En paralléle, la prise alimentaire
(tableau 9) du groupe GD500 a diminué de facon remarquable du jour 1 au jour 30 de
I'expérimentation (p<0,05).

Il est bien connu que les algues sont une bonne source de fibres alimentaires qui
prolongent la vitesse de vidange gastrique et augmentent ainsi la satiété et réduisent la prise
alimentaire (Lange et al., 2015). De plus, certains métabolites contenus dans les algues
pourraient étre a 1’origine de la diminution de la consommation alimentaire et donc d’un
moindre gain de poids. Ceci est le cas de I'administration orale de y-sitostérol qui a induit une
amélioration du poids corporel et une réduction de la prise alimentaire chez les rats diabétiques
dans I’étude de Balamurugan et al. (2011). Or, il s’avére que ce phytostérol a été identifié et
pour la premiére fois dans C.racemosa invasive de la cote ouest algérienne (Belkacemi et al.,
2020). Cependant la diminution du gain de poids n’est pas retrouvée chez le groupe GD recevant

1000 mg/Kg et dont le poids a la fin de I’expérimentation était comparable a celui des
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rats GDO (p>0,05). Ceci pourrait étre expliqué par I’effet toxique (voir ultérieurement) de cette
dose chez ces rats.

2. Letestintrapéritonéale de tolérance au glucose (IPGTT)

Les résultats du test IPGTT réalisé a JO, J15 et J30 sont illustrés sur la figure 20. Les
glycémies des groupes GD a jeun (0 min) sont pratiquement similaires avant le début du
traitement & la C.racemosa (p > 0,05). Elles sont également comparables a la 30°™ min
(p=0,51), 60°™ min (p=0,46) et & la 120°™ min (p=0,2). Aprés 15 jour de traitement, la glycémie
du groupe GD500 se différencie de celle des deux autres groupes GD, particulierement a la
60°™ min et 120°™ min du test IPGTT (p<0,001). En effet, la glycémie & la 60°™ min passe de
542,33 £ 62,98 a JO a 454,17 + 93,52 mg/dl a J15, et de 534 + 38,88 a 294 + 57,11 mg/dl a la
120 min du JO et J15, respectivement. La glycémie & jeun continue & diminuer au 30°™ jour de
supplémentation chez le groupe GD500 pour atteindre 148,17 + 14,33 mg/dl. Il en est de méme
pour la glycémie enregistrée & la 120°™ minute (326 + 63,05 mg/dl) qui est largement inférieure
(p<0,005) a celle enregistré avant le traitement (534 + 38,88 mg/dl). Contrairement au groupe
GD500, les glycémies du groupe GD1000 aux différents temps restent statistiguement
comparables (p > 0,05) entre le JO et J30.
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Figure 20 : Profil glycémique durant le test IPGTT réalisé aux jours JO (a), J15 (b) et J30 (c)
de la période expérimentale (moyenne + SD, n=6).
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La diminution de I'apport alimentaire et la prise de poids contribueraient a réduire la
glycémie & jeun chez les rats GD500 & un niveau comparable a celui des rats témoins (tableau
10). Parallelement, une meilleure tolérance au glucose a été observée chez ces rats apres 30
jours de supplémentation en C. racemosa. En effet, 'AUC totale (Figure 21) dans le groupe
GD500 a eu tendance a diminuer significativement (p<0,05) de jO (574,86 £ 58,7 g/l/min) & j30
(474,98 + 57,52 g/l/min), alors que cette diminution était négligeable (p>0,05) dans le groupe
GD1000 (574,87 + 42,98 g/l/min et 542,77 = 76,81 g/l/min, respectivement a jO et a j30). Il
semble donc que la dose de 500 mg/kg de C. racemosa ait eu un impact positif sur I'noméostasie

du glucose et ait inverse I'hyperglycémie dans le groupe GD500.

mJ0
mJ15
mJ30

GD1000 GDS00 GDO CTRL

Figure 21 : Aire sous la courbe (AUC) durant le test IPGTT réalisé aux jours JO, J15 et J30 de
la période expérimentale (moyenne + SD, n=6).
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3. Parametres sanguins

Le tableau 10 regroupe les résultats des paramétres sanguins des 4 groupes apres sacrifice.
La glycémie moyenne chez les rats du groupe contrdle et groupe GD500 était comparable
(p>0,05) et reste largement inférieure (p<0,001) a celle enregistrée chez le groupe GDO et
GD1000. Le taux moyen de cholestérol est normal chez les 4 groupes et varie entre 0,46 mg/dl
et 0,61 mg/dl. La valeur moyenne de la triglycéridémie chez les rats de tous les groupes est

comprise entre 0,41 mg/dl et 0,64 mg/dl.

Le paramétre biochimique aspartate aminotransférase (AST) chez le groupe GD500 est
moins élevé par rapport aux deux autres groupes expérimentaux GD1000 et GDO. Le taux de
I’enzyme alanine aminotransférase (ALT) est tres €élevé chez le groupe GDO n’ayant pas regu
la Caulerpa racemosa en supplémentation. Par ailleurs, il existe une différence significative de

I’urée et la créatinine plasmatique entre GD1000 et les autres groupes (p<0,05).
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Tableau 10 : Paramétres sanguins apres sacrifice (moyennex SD, n=6).

GD1000 GD500 GDO CTRL
Glycemieajeun | 5 4440590 1,05+0,25° 3,34%0,65° 1,21+02°
(9/)
Cholestérol total 0,460,052 0,54%0,08 % 0,61+0,06°" 0,52+0,03?
(9/h)
Triglyceéride 041+0,04° 0,51+0,13 2 0,64%0,2% 0,47+0,02 ¢
9/
AST(UIL) | 19650+27,250 | 10225+13,07% | 127,00%15,51°" 76,75+5,06 2
ALT (UIL) 43,00+ 8,16° 35,75+6,18 41,25+3,77° 28,75+2,87°
GGT (VL) 2,20+1,10" 1,20£0,45 1,15+0,82%® 0,30%0,34°
PAL (U/L) 134,00+ 14,69 © 75.75+9 53 b 283,50 22,17 ¢ 34,50+ 4,04 2
Uree 0,25+0,032 0,28%0,02 0,41+0,14" 0,29+0,02 2
9/l
Créatinine 495+0,28" 4,88+0,28" 5,50+0,27 © 4,11+0,29°
(mg/dl)

Les lettres en indice (a, b, ¢) indiquent une différence significative (p <0,05) entre différents groupes de rats.

AST : Aspartate aminotransférase, ALT : Alanine aminotransférase, GGT : Gamma-glutamyl transférase, PAL :

Phosphatase alcaline.

A I’instar de I'amélioration de I'hnoméostasie du glucose, la supplémentation en Caulerpa

racemosa semble surmonter les perturbations du métabolisme lipidique induites par un régime

riche en graisses. Cette supplémentation en algues a entrainé une diminution dose-dépendante

du cholestérol total et des triglycérides plasmatiques. En effet, parmi les groupes

experimentaux, GD1000 a affiche les taux de cholestérol total et de triglycérides les plus bas,

suivi de GD500 et des rats GDO (tableau 10). Les fibres alimentaires des algues marines sont

connues pour diminuer la circulation intestinale des acides biliaires et ainsi de la synthése des
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acides biliaires a partir du cholestérol, ce qui entraine une diminution du taux de cholestérol

sérique (Murakami et al., 2021).

En outre, les phytostérols contenus dans les algues contribuent & réduire I'absorption
intestinale du cholestérol. Les algues atténuent la stéatose hépatique et normalisent les activités
des enzymes hépatiques (Kumar et al., 2015 ; Murakami et al., 2021). En I'occurrence, la
supplémentation en Caulerpa racemosa a amélioré la stéatose hépatique, en particulier dans le

groupe GD500 (voir ultérieurement).

Par ailleurs, une détérioration de paramétres hépatiques est retrouvée chez le groupe
GD1000 qui présente une augmentation des taux plasmatiques d'aspartate aminotransférase
(AST) (r=0,669, p=0,005), d'alanine aminotransférase (ALT) (r=0,456, p=0,076) et de la
phosphatase alcaline (PAL) (r=0,854, p=0,001). L’augmentation de ces parametres est un
marqueur du dysfonctionnement ou d’un dommage du foie et qui résulte en une fuite de ces
enzymes cytosoliques des cellules hépatiques dans le sang (Rubido, 2009) pour diverses
raisons, notamment la nécrose des cellules hépatiques, I'hépatite, la cirrhose et I'hépatotoxicité

de certains médicaments (Dufour et al., 2000).

L’alanine aminotransférase (ALT) est une enzyme spécifique au foie, ce qui en fait un important
indicateur tres sensible de 1’hépatotoxicité (Pratt et Kaplan, 2000 ; Al-Habori et al., 2002).
L’aspartate aminotransférase est également un indicateur de la destruction des hépatocytes
méme si en plus du foie on la retrouve dans le ceeur, les muscles squelettiques, les poumons et
les reins (Dufour et al., 2000). Ainsi les concentrations élevées de ces enzymes chez les rats
du groupe GD1000 refléterait une éventuelle toxicité de C.racemosa a la dose 1000 mg/Kg.
Certaines algues a des doses excessives pourraient avoir un effet toxique sur certains organes.
Ce fait a été rapporté dans I'étude de Motshakeri et al. (2014) ou I'administration orale d'un
extrait de Sargassum polycystum a une dose excessive devient toxique et a un effet delétére sur

le foie.

La créatinine et 1’urée plasmatique sont des marqueurs de la fonction rénale et dont
I’augmentation des taux plasmatiques refléte un dysfonctionnement rénal (Sirwal et al., 2004).
Ces deux paramétres sont utilisés dans des tests de surveillance de la fonction rénale.
Cependant, la créatinine est un indicateur beaucoup plus fiable de la fonction rénale que l'urée,
car cette derniére est beaucoup plus susceptible d'étre affectée par des conditions alimentaires

et physiologiques qui ne sont pas liées a la fonction rénale (Othman et al., 2019).
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L’administration orale de la Caulerpa racemosa a entrainé une variation significative sur les
taux d’urée et de créatinine plasmatique entre le groupe GD1000 et GD500 (tableau 10). Ce
dernier a des taux d'urée et de créatinine plasmatiques plus bas par rapport aux rats du groupe
GDO.

4. Estimation de la peroxydation lipidique dans le foie

La peroxydation lipidique est un parameétre hépatique exprimée par le taux de MDA/g de
tissu. La figure 22 montre la concentration de MDA dans le foie des rats des 3 groupes
expérimentaux et du groupe témoin. Les rats du groupe GDO qui ont regu uniquement 1’aliment
hypercalorique sans supplémentation en Caulerpa racemosa ont une peroxydation lipidique
pratiquement 3 fois plus élevé (35,49 + 2,30 nmol MDA /g) par rapport aux groupes GD500
(12,94 £ 2,20 nmol MDA /g) et GD1000 (10,48 + 1,15 nmol MDA /g) (p<0,001).

Malgré le fait qu'un régime alimentaire a long terme riche en graisses saturées agisse comme

un inducteur de la peroxydation des lipides dans le foie (Ulla et al., 2017), cette oxydation a
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Figure 22 : Estimation de la peroxydation lipidique dans le foie (moyenne + SD, n=6).

Les lettres en indice (a, b, ¢) indiquent une différence significative (p <0,05) entre différents groupes de rats.
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Cette algue est connue pour sa forte teneur en composés phénoliques qui ont un pouvoir
antioxydant qui contribuerait a réduire la peroxydation des lipides. D'autre part, cet effet
protecteur contre la peroxydation lipidique pourrait également étre attribué a la présence de
squaléne dans Caulerpa racemosa (Fernando et al., 2018 ; Belkacemi et al., 2020). Le
squalene est reconnu comme un agent anti-radicalaire trés efficace, en particulier contre la
peroxydation des lipides (Fernando et al., 2018). Ainsi, en réduisant la peroxydation lipidique
dans le foie, la structure et la fonction de la membrane cellulaire des hépatocytes (voir
ultérieurement) ont été protégées contre les radicaux libres qui peuvent étre genérés a la suite
de la peroxydation lipidique.

5. Coupes histologiques
5.1. Coupes histologiques du pancréas

Le tissu pancréatique chez le groupe GDO (figure 23) présente des infiltrations graisseuses,
des vacuolisations et une dégénerescence remarquable des acini. Chez le groupe GD1000, en
plus de présence de vacuolisation, une rétraction des Tlots est observée avec présence de
dégénérescence de ces derniers comme en témoigne 1’existence de noyaux pycnotiques. Ces
altérations de la morphologie du tissu pancréatique chez le groupe GD500 semblent

relativement rétablit avec moins de noyaux pycnotiques et de vacuolisation aussi bien au niveau

de I'ilot que dans les acinis.
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Figure 23 : Coupes histologiques du pancréas des rats CTRL, GD0, GD500 et GD1000

Fléche blanche épaisse : Rétraction de 1’Tlot (shrinkage) / Fleche bleue : Vacuolisation / Fléche jaune : Noyau
pycnotique / Fléche rose : Infiltration graisseuse / Fleche verte : Dégénérescence +dégradation des acini (A)
(nécrose cellulaire).

Les parameétres glucidiques améliorés chez les rats GD500 sont la conséquence entre
autres de la préservation de 1’architecture des ilots pancréatiques chez ce groupe. Il apparait
clairement que la supplémentation orale en Caulerpa racemosa a la dose 500 mg/Kg a
considérablement protégé les Tlots de la dégénérescence comme en témoigne la diminution de
noyaux pycnotiques. Cet effet n’est pas retrouvé chez les rats supplémentés avec 1000 mg/Kg
et qui d’ailleurs présentent une altération du métabolisme glucidique liée probablement aux
changements de structure, de la taille et/ou de la fonction des flots pancréatiques. En effet, les
ilots des rats GD1000 présentent une détérioration remarquable de I’architecture des ilots
pancréatiques. La perte pancréatique induite par la streptozotocine se traduit par la rupture et la
disparition des Tlots pancréatiques et la destruction sélective des cellules productrices d'insuline
(Al-Araby et al., 2020).
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D’aprés Aroyehun et al. (2020), I’extrait d'acétate d'éthyle de Caulerpa racemosa
donné en supplémentation orale aux rats rendu diabétiques par injection intrapéritonéale de
streptozotocine (STZ) a des doses de 100 mg/kg et 200 mg/kg, a montré une diminution
significative du glucose dans le sang (p < 0,05). Par ailleurs, des extraits de 1’algue brune
Sargassum polycystum administrés a des rats rendus diabétiques, ont permis de réduire I'étendue
des changements pathologiques dans les cellules des ilots de Langerhans, et peut-étre plus
important encore, de réduire le nombre de cellules endommagées par I'induction du diabéte de
type 2 (Motshakeri et al., 2014).

5.2.Coupes histologiques du foie

L’ Architecture des hépatocytes du groupe GD500 est préservée (figure 24). Les
hépatocytes binucléés sont abondants ce qui peut expliquer une possibilité de régénération avec
une absence de vacuolisation. Ce groupe est comparable au groupe témoin (CTRL). Par contre,
le tissu hépatique des rats du groupe GD1000 qui avaient une supplémentation en Caulerpa
racemosa de 1000 mg /Kg de poids ont des cellules hépatiques désorganisées avec des
sinusoides tres étroits. L’infiltration cellulaire est trés importante avec présence de cellules
Kupffer. L architecture des hépatocytes de ce groupe est trées comparable a celle du groupe
GDO. En effet, la présence de cellules Kupffer, activées en réponse au régime riche en graisses
(Motshakeri et al., 2014), sont relativement abondantes au niveau du tissu hépatiques du
groupe GD1000. La supplémentation en C.racemosa, a la dose de 500 mg/kg, contrairement a
la dose 1000 mg/Kg, n’a causé aucun dommage sur les cellules du foie et semble avoir un effet
hepatoprotecteur qui se refléte sur le plan histologique par une architecture préservée du tissu
hépatique de GD500, une absence de vacuolisation des hépatocytes et une abondance des

hépatocytes binucléés ce qui peut expliquer la possibilité de régénération.
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Figure 24 : Coupes histologiques du foie des rats CTRL, GDO, GD500 et GD1000.

Fléche bleue : Hépatocytes binucléés / Fleche rouge : Cellules de Kupffer / Fleche jaune : Noyau pycnotique /

Fléche verte : Nécrose cellulaire/ IF : Infiltration cellulaire / S: Sinusoide normal /V: Vacuolisation

5.3. Coupes histologiques du rein

L’effet de la Caulerpa racemosa sur le tissu rénal des rats des 4 groupes est représenté
sur la figure 25. Les coupes rénales des rats du groupe GD500 ont une architecture normale des
tubules distaux et proximaux, du glomérule et de 1’espace Bowman. Ce groupe est tres
comparable au groupe CTRL. En revanche, les reins des rats GD1000 et GDO ont un nombre
d’hématie assez important avec la présence d’infiltration cellulaire et de vacuolisation du
cytoplasme. Les glomérules atrophiés sont de morphologie irréguliére et présentaient un espace
de Bowman comprimé et la plupart des tubules contournés avaient une petite lumiére. Les
tubules proximaux et distaux sont difficilement distinguables vu la rupture de leur architecture
cellulaire. Il semble méme que 1’atteinte du tissu rénal soit encore plus remarquable chez les

rats GD1000 par rapport aux groupes GDO.
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Figure 25 : Coupes histologiques du rein des rats CTRL, GD0, GD500 et GD1000

Fleche bleue : VVacuolisation / Fleche rouge: Tubules proximaux et distaux / Fléche noire : Présence d’hématies /
Fléche jaune: Noyau pycnotique / Fleche verte: Espace Bowman/ (D) : Tubules distaux / (P): Proximaux /(G):

Glomérule / IF: Infiltration cellulaire.

Les coupes histologiques rénales du groupe GD1000, chez qui ’urée et la créatinine
étaient significativement élevés, révélent une dégénérescence du tissu rénal. Ces deux
paramétres sont des marqueurs de la fonction rénale et dont 1’augmentation des taux

plasmatiques refléte un dysfonctionnement rénal (Sirwal et al., 2004).

Il semble que la Caulerpa racemosa a cette dose exerce également un effet toxique sur
les reins. Motshakeri et al. (2014) rapportent que I’administration orale d’extrait de Sargassum
polycystum a une dose excessive devient toxique et exerce un effet délétere sur les reins et
également sur le foie. Enfin, Dlatteinte du tissu rénal pourrait également expliquer

I’hyperglycémie enregistrée chez les rats GD1000.
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L'hyperglycémie et I'hyperlipidémie contribuent a endommager les tissus rénaux et provoquent
des dégénérescences dans les tubules convolutés du cortex rénal (Ragavan et Krishnakumari,
2006).

Enfin, I'effet rénoprotecteur exercé par la supplémentation en Caulerpa racemosa a 500
mg/kg pourrait étre attribué a sa capacité a inhiber le stress oxydatif induit par I'hyperglycémie.
A cet égard, Cao et al. (2021) ont rapporté que les polysaccharides de C. racemosa possédent
des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires qui peuvent étre appliquées pour prévenir
la progression de la néphropathie diabétique. Cependant, la dose de 1000 mg/kg de C. racemosa
a eu un effet moins bénéfique sur les reins et pourrait méme avoir un effet toxique sur eux

comme celui exercé sur le foie.
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La présente étude nous a permis dans un premier temps, d’évaluer la composition nutritionnelle
d’une algue verte invasive Caulerpa racemosa var cylindracea récoltée sur la cote
Mostaganémoise ; et en second lieu, de la mettre en valeur en I’introduisant en supplémentation

au regime de rats rendus expérimentalement diabétiques.

A travers les résultats obtenus dans la 1% partie expérimentale de ce travail, la
Caulerpa racemosa var cylindracea semble trés intéressante du point de vue nutritionnelle. Elle
contient entre autres de composes bioactifs et des acides gras insaturés qui peuvent étre utiles
dans le traitement ou la prévention de nombreuses maladies telles que le diabéte. Les résultats
révelent également une richesse de cette algue marine en minéraux et un faible taux en métaux

lourds dont la contamination varie selon les saisons.

Dans la 2°™ partie de ce travail, il ressort de 1’ensemble des résultats obtenus que la
supplémentation en Caulerpa racemosa a 500 mg/kg chez les rats est bien tolérée et n’a entrainé
aucun préjudice sur le foie, reins et pancréas. Les coupes histologiques du groupe GD500 ont
révélé un rétablissement du tissu pancréatique ainsi qu’une préservation des hépatocytes et du
tissu rénal. L’amélioration de I’architecture pancréatique s’est reflétée par celle de la glycémie
a jeun mais également I’intolérance au glucose. A cet effet, le test IPGTT a révélé une
diminution de la glycémie a jeun du groupe GD500 du JO au J30 et qui étaient comparables aux
témoins. Les parametres biochimiques tels que 1’aspartate aminotransférase (AST), 1’alanine
aminotransférase (ALT), et la phosphatase alcaline (PAL) ont été diminués sous ’effet de la
supplémentation en 500 mg/Kg témoignant de 1’amélioration de la fonction et profil
histologique du foie. Par ailleurs I’introduction de la Caulerpa racemosa a 1’alimentation des
rats a la dose de 500 mg/kg a montré également une nette réduction de la peroxydation lipidique

dans le foie.

Ainsi, l'administration de Caulerpa racemosa peut offrir une nouvelle approche
naturelle pour la gestion de I’intolérance au glucose et la prévention des complications du

diabete de type 2 et des troubles métaboliques qui lui sont associés.
Les résultats nous encouragent a :

- Approfondir la recherche pour évaluer d’autres composants bioactifs de la Caulerpa
racemosa dans le but d’éventuelles applications dans le domaine pharmacologique et

pharmaceutique.
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Conclusion et perspectives

Faire des investigations pour cerner la toxicité de la Caulerpa racemosa a la dose 1000

mg/Kg.

Prévoir le passage de I’expérimentation chez les animaux vers une population humaine

atteinte de diabéte de type 2 ou prédiabétique.

Exploiter cette algue marine comme ressource alimentaire et I’introduire dans le régime

méditerranéen en Algérie.
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ANNEXE



Mode opératoire du dosage des protéines par la méthode de Lowry (1951)

e Broyer 1 g de Caulerpa racemosa + 25 ml d’eau physiologique avec un mortier sous un

accumulateur de glace pour préserver les protéines puis filtrer. C’est la solution X.

e Mettre 1 ml de solution X dans un becher de 100 ml et compléter avec I’eau distillée en
ajustant jusqu’a 100 ml. C’est la solution Y.

e Prendre les tubes a essai et mettre 1 ml de la solution Y dans chaque tube et préserver a
4°C pour ne pas dénaturer les protéines.

e Préparer le sérum albumine bovin (BSA) : 0.025 g de BSA dans 100 ml d’eau distillée.

e Préparer le réactif de Lowry (a+hb)

Solution A : peser 1 g de NaOH + 5g de Naz COs, compléter avec I’eau distillée jusqu’a 250

ml.

Solution B : peser 0.125 g de SuSO4 + 0.25 g de tetra Na*, K* puis compléter jusqu’a 25 ml

avec 1’eau distillée.

Le réactif de Lowry est composé de la solution ¢ : 50 ml de solution A + 5 ml de solution B a

mélanger au moment de la manipulation.

e Prendre 6 tubes a essais pour la préparation BSA (courbe d’étalonnage) et 6 tubes pour

préparer la solution a doser.
Pour les tubes de la BSA :
Tube 1: 0.1 ml de la préparation + 0.9 ml d’eau physiologique.
Tube 2 : 0.2 ml de la préparation + 0.8 ml d’eau physiologique.
Tube 3 : 0.3 ml de la préparation + 0.7 ml d’cau physiologique.
Tube 4 : 0.4 ml de la préparation + 0.6 ml d’eau physiologique.
Tube 5 : 0.5 ml de la préparation + 0.5 ml d’eau physiologique.

Tube 6 : 0.6 ml de la préparation + 0.4 ml d’eau physiologique.



Et un tube témoin qui contient 1 ml d’cau distillée.

Pour les 6 tubes a essai de la solution a doser :
1 ml de la solution a doser solution Y + 5 ml de la solution C (réactif de Lowry).
Ajouter 5 ml de reactif de Lowry a tous les tubes BSA

e Agiter et laisser 10 min.

e Ajouter 0.5 ml du Folin Cyocateu dilué¢ a moiti¢ (5 ml de Folin+ 5 ml d’eau distillée)

dans les tubes échantillons.
e Agiter avec le votrex et laisser 30 min & I’obscurité au réfrigérateur.

e Lecture au spectrophotomeétre a 750 nm.

Expression des résultats :

A partir de la droite d’étalonnage et la densité optique (DO) mesuré des échantillons, on peut

déterminer la concentration de 1’échantillon correspondante en abscisse.
Y=AxX

Y : Densité optique.

X : Concentration de I’échantillon en abscisse.

A : Constante.

La teneur en protéine exprimée en g/100 g d’échantillon est calculée par la formule suivante :

C = X x25 %100/ g poids de I’échantillon
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ABSTRACT: Algae are known for their high nutritional value and the presence of bioactive compounds with

anti-diabetic activity. In this study, the effects of oral supplementation with the whole powdered green alga
Caulerpa racemosa was assessed on biochemical and organic parameters in rat model of type 2 diabetes. Type
2 diabetes model (DM) was induced by high fat diet (HFD) (5.75 kcal/g) combined to streptozotocin injection
(35 mg/kg). The DM-C500 and DM-C1000 groups were maintained on HFD and supplemented orally during
four weeks with powdered C. racemosa at 500 and 1000 mg/kg of body weight, respectively. The DM-CO group
was fed with HFD without C. racemosa supplementation. All the experimental rats were maintained on HFD
during the 30 days of experiment. C. racemosa at 500 mg/kg improved fasting glycaemia and glucose tolerance.
The IPGTT test revealed a decrease (p<0.05) in the fasting glycaemia recorded at the 120th min from day 0
(534 £ 38.88 mg/dL) to day 30 (326 £+ 63.05 mg/dL). C. racemosa supplementation prevented liver lipid
peroxidation in DM-C500 and DM-C1000 group (12.94 £ 2.20 and 10.48 £ 1.15 nmol MDA/qg, respectively)
compared to DM-CO group (35.49 + 2.30 nmol MDA/g). Caulerpa racemosa at 500 mg/kg, and relatively at
1000 mg/kg, alleviated pancreatic, liver and renal tissue damages compared to DM- CO groups which displayed
injuries in their histological sections. Caulerpa racemosa oral supplementation could represent a possible
natural approach to prevent organic and metabolic disorders related to type 2 diabetes.

Keywords: Caulerpa racemosa; Diabetes; Oral supplementation; IPGTT; Lipid peroxidation; Histopathology.

1. INTRODUCTION

Diabetes is a complex and life-threatening disease that causes 4.2 million deaths worldwide each year.
Its prevalence has increased in recent decades in most developed and developing countries and the total number
of diabetic will reach 700 million by 2045 if no effective prevention methods are adopted [1].

Type 2 diabetes mellitus, formerly known as non-insulin dependent diabetes mellitus, is the most
common form of diabetes mellitus resulting from interaction between genetic, environmental and behavioral
risk factors [2]. This metabolic disease is characterized by chronic hyperglycemia subsequent to a
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defective insulin action, insulin secretion or both [3]. Chronic hyperglycemia induces numerous forms of both
micro-and macrovascular complications [4], which often lead to premature death [2]. Even if type 2 diabetes
has long been identified as an incurable chronic disease, the best outcome that has been expected is amelioration
of diabetes symptoms or delaying its inevitable progression [5]. So, prevention and control of diabetes goes
through the improvement of blood glucose, lipid profile and oxidative damages to ovoid organic disturbances
related to diabetes complications.

Traditional medicine, using terrestrial and marine resources, continues to be used around the world to
treat diabetes and delay its complications. The development of natural resources as supplement or alternative to
drugs is a concern that is becoming increasingly important in many countries. However, it is recommended to
evaluate the safety and efficacy of herbal medicines with a view to standardizing their use and integrating them
into conventional care systems [6].

Like terrestrial medicinal plants, seaweeds are also prescribed for many diseases in different traditional
Asian medical systems [7]. Algae are known as a potential source of bioactive compounds with anti-diabetic
[8], antioxidant and anti-cardiovascular activities [9-10]. Moreover, epidemiological studies comparing South-
East Asian and Western-style diets have reported an association between the dietary intake of marine algae and
a reduced prevalence of chronic diseases, including diabetes, hyperlipidemia and cardiovascular diseases [11].

Among marine seaweed, the green algae Caulerpa racemosa is known for its high nutritional value,
including polyunsaturated fatty acids (PUFA), essential amino acids, minerals, dietary fibers, vitamins and
natural bioactive compounds. The presence of natural bioactive compounds in C. racemosa contributes to its
antioxidant, anticoagulant, antibacterial, anticancer and even antidiabetic power [12]. Studies performed on the
anti-diabetic effect of C. racemosa were conducted by testing the in vitro [13-14] or in vivo [12] hypoglycemic
effect of its extracts, but to our knowledge, no studies have been conducted on the effect of oral supplementation
with whole C. racemosa on type 2 diabetes and its complication prevention. Our objective is therefore to
preliminary assess the effect of this supplementation on a possible prevention of type 2 diabetes complication
through the evaluation of biochemical and histological parameters in induced-diabetes rats.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Caulerpa racemosa harvesting

The green alga Caulerpa racemosa was collected from Salamandre station (Latitude N 35 54°37.94”,
Longitude EO 3°17.37”) in the coast of Mostaganem (Algeria), at a depth of 2 meters by a professional scuba
diver. After harvesting, the algae were washed and then shade-dried. Dried samples were powdered, sieved and
then stored.

2.2. Induction of type 2 diabetes model in rats

Twenty-four female Wistar rats weighing between 95 g and 120 g were purchased from the National
Pasteur Institute (Algiers, Algeria). Rats were installed in polypropylene cages in a room maintained at 24 +
2°C and subjected to 12 h/12 h light/dark cycle. Rats had free access to standard chow and water for one week.
The composition of the standard chow (EL Alef, Tlemcen, Algeria) was: carbohydrates 31%, crude protein
16%, crude fat 3%, crude cellulose 3.9%, crude ash 4.9%, moisture 14%, and vitamins 1.7%. After one week
of adaptation, the rats were divided randomly into two groups with similar mean body weights: the control
group (n=6) was maintained on standard chow (2.15 Kcal/g) and the experimental group (n=18) was
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subjected for eight weeks to high fat diet (HFD) and then streptozotocin injection in order to induce type 2
diabetes model according to Parveen et al. method [15] with slight modifications. For making HFD, sheep
tallow was incorporated at a rate of 40% to standard chow. The total caloric value of the HFD was 5.75 kcal/g
with 43% of calories from fat. After this period, all rats were fasted and injected intraperitoneally with
streptozotocin (STZ 35 mg/kg, dissolved in citrate buffer, pH 4.5). The rats of the control group were injected
with a citrate buffer solution. After 7 days, fasting blood glucose levels were checked using glucometer (Vital
Check, Korea). All rats in the experimental group had fasting blood sugar levels greater than 140 mg/dL and
displayed impaired glucose tolerance by the intraperitoneal glucose tolerance test (IPGTT) (see section 3.3).

2.3. Oral supplementation with Caulerpa racemosa

The experimental group (DM: diabetes model) was divided into 3 groups:

- DM-C1000: DM rats maintained on HFD + oral supplementation with Caulerpa racemosa at 1000 mg/kg of
body weight.

- DM-C500: DM rats maintained on HFD + oral supplementation with Caulerpa racemosa at 500 mg/kg of
body weight.

- DM-CO: DM rats maintained on HFD without oral supplementation with Caulerpa racemosa.

The control group (CTRL) was maintained on the standard chow throughout the experiment.

This protocol was approved by the council of Food Technology and Nutrition Laboratory (The Faculty
of Sciences of Nature and Life, University of Abdelhamid Ibn Badis, Mostaganem (Algeria). The animals were
treated according to the instructions of the Council of the European Communities on the protection of animals
used in scientific investigations (86/609/CEE) [16].

2.4. Intraperitoneal glucose tolerance test (IPGTT)

The intraperitoneal glucose tolerance test (IPGTT) was performed in all rats after an overnight fasting.
A solution of D-glucose (20%, wi/v) freshly prepared in distilled water was injected intraperitoneally in the
experimental and control rats (2 g glucose/kg body weight). The glycaemia was measured with glucometer in
the blood collected from the caudal vein before (0 min) and 30, 60 and 120 min after administration of D-
glucose. The IPGTT test was performed 3 times: before the treatment (d0), 15" day (d15) and finally on the 30"
day (d30) of the experiment. The total area under curve (AUC) was computed in each individual experiment.

2.5. Food intake and body weight
Food intake was monitored daily and body weight weekly.
2.6. Sacrifice and sample collection

After 30 days of supplementation (experiment period), the rats were sacrificed after an overnight
fasting, under anesthesia provoked by the intraperitoneal injection of ketamine. The blood samples were
obtained from the heart and placed in EDTA tubes. The blood was centrifuged and the plasma was used to
determine biochemical parameters. The pancreas, liver, and kidney were collected and a portion of each organ
was fixed for a histological study or kept at -20°C for further analyses.

2.7. Biochemical measurements

Fasting blood sugar (GODPOD method), total cholesterol (CHOD-PAP method) and triglycerides
(GPO-PAP) were determined using Biomaghreb kits (Tunisia). Creatinine (Jaffe kinetic reaction), urea (urease
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and glutamate dehydrogenase methods), alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST), gamma-
glutamyl transferase (GGT) and alkaline phosphatase (ALP) activities were measured using COBAS systems
(Roche Diagnostic, Germany).

2.8. Estimation of lipid peroxidation in the liver by the Tbhars method

Lipid peroxidation in liver was assessed according to Genot method [17]. Briefly, 2 g of the liver was
placed in a tube containing 16 ml of 5% trichloroacetic acid and 100 ul of vitamin C. The mixture was
homogenized and then filtered. From this filtrate, 2 ml were added to 2 ml of thiobarbituric acid. The tubes were
immersed in a water bath at 70°C for 30 min and then placed in a cold water bath. The assay absorbance was
measured at a wavelength of 532 nm. The results were obtained by the following formula: MDA rate (nmol/g
of liver tissue) = [(0.72/1.56) x (A532 x Solvent volume x Filtrate volume) / sample weight (g)] / 72.0636.

2.9. Histological study

The organs (pancreas, liver and kidney) were fixed in a 10% (w/v) formaldehyde solution and
embedded in paraffin. Sections (5 um) were deparaffined and rehydrated for hematoxylin-eosine staining
(H&E). The organ slides were examined under an optical microscope (Olympux CX22LED, Tokyo) at x40
magnification.

2.10. Statistical analysis

All results were expressed as a mean + standard deviation (SD). The data were compared using a
unidirectional variance analysis (ANOVA) followed by a post-hoc Duncan test. The statistical significance of
the differences between the dependent mean values (IPGTT and AUC) was evaluated using the paired Student
t test. P<0.05 were considered significant. All data were statistically evaluated using the SPSS Statistical
Software version 20.0 (Chicago, IL, USA).

3. RESULTS AND DISCUSSION

This study is a preliminary study that assessed the effects of oral supplementation with Caulerpa
racemosa on biochemical and organic parameters in type 2 diabetes induced by high-fat diet and a single low-
dose of streptozotocin. In the present study, the supplementation with sheep tallow in experimental groups at a
rate of 40% (w/w) combined to streptozotocin injection induced hyperglycemia exceeding 140 mg/dL. This
fasting blood glucose criterion was reported in some studies [15, 18-19] that induced type 2 diabetes in Wistar
rats by the combination of high fat diet consisting in 40% calories from fat and low dose streptozotocin. It
reported that phenotype and the pathogenesis of Human type 2 diabetes could be mimed in rats by means of a
HFD to induce peripheral insulin resistance followed by low dose STZ injection which targets the pancreatic f3-
cells [20-21]. The diabetes model induced in these rats was a good tool to assess the effect of C. racemosa
supplementation on delaying diabetes complications.

Weight gain in orally supplemented rats with whole powdered C. racemosa indicates that this alga was
well tolerated by rats and did not interfere with their growth (Fig. 1). Nevertheless, it should be noted that
supplementation at 500 mg/kg was effective in slow down weight gain (12.5 £ 4.18 g) (Fig. 1). Moreover, the
food intake (Table 1) of DM-C500 group decreased markedly from day 1 to day 30 of the experiment (p<0.05).
It is well known that algae are a good source of dietary fibers that prolong the rate of gastric emptying and thus
increase satiety and reduce food intake [11].
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Figure 1. Body weight gain of rats from different groups over the 30 days of experimental period (mean £ SD, n=6).

Besides, y-sitosterol which has been identified and for the first time in the invasive C. racemosa from
the west coast of Algeria (Mostaganem coast) [22], is reported to improve body weight and reduce dietary intake
in diabetic rats [23]. Surprisingly, at 1000 mg/kg, C. racemosa failed to slow the body weight gain of rats (20.83
+ 4.91 g) and their food intake failed to differ significantly between the beginning and the end of the 30 days
experiments (p>0.05) (Table 1). The weight gain observed in this group could be explained by the relative
toxicity of C. racemosa at the dose of 1000 mg/kg (see below) which could interfere with body weight control

probably by affecting hormonal and/or nervous system.

Table 1. Calorie intake (Kcal/day) of control and experimental rats at the beginning (day 1) and the end (day 30) of

experiment period (mean £ SD, n=6).

Groups Day 1 Day 30
DM-C1000 200.40 + 32.87° 190.80 + 54.64°
DM-C500 202.80 + 40.23> 142.80 + 13.21%"
DM-CO 211.20+6.78° 218.40 £ 8.31°
CTRL 107.50 + 3.51° 106.42 + 4.112

Index letters (a, b, c) indicate a significant difference between different groups, * indicates a significant difference inside group

(p< 0.05).

Decreased in dietary intake and body weight gain would contribute in reducing fasting blood sugar in
DM-C500 rats to a level comparable to that of control rats (Table 2). In parallel, an improved glucose tolerance
was observed in these rats after 30 days of C. racemosa supplementation. Indeed, the total AUC (Fig. 2) in the
DM-C500 group tended to lower significantly (p<0.05) from d0 (574.86 £ 58.7 g/L/min) to d30 (474.98 £ 57.52
g/L/min), whereas this decrease was negligible (p>0.05) in the DM-C1000 group (574.87 + 42.98 g/L/min and
542.77 + 76.81 g/L/min, respectively at dO and d30). So, it seems that C. racemosa at 500 mg/kg had a positive
impact on glucose homeostasis and reversed hyperglycemia in DM-C500 group (Table 2).

This improvement is reflected by pancreatic islet structure (Fig. 3) which was preserved in DM-C500
group. Glucose intolerance was not well improved in DM-C1000 rats; nevertheless, their fasting blood
glycaemia was lower than 300 mg/dL contrary to the DM-CO (Table 2) whose pancreas slide (Fig. 5) revealed
islet cell vacuolization, acinar cell degeneration and obvious accumulation of lipid droplets inside some islets.
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Figure 2. Area under the curve (AUC) during the IPGTT test performed on days d0, d15 and d30

of the experimental period (mean £ SD, n=6).

D: degeneration; L: lipid droplet; P: pycnotic nucleus V: vacuolization.

Besides improving impaired glucose homeostasis, C. racemosa supplementation seemed to overcome
lipid metabolism disturbances induced by high fat diet. This seaweed supplementation resulted in a dose-
dependent decrease in plasma total cholesterol and triglycerides. In fact, among the experimental groups, DM-
C1000 displayed the lowest total cholesterol and triglycerides levels followed by DM-C500 than DM-CO rats
(Table 2). Dietary fibers from seaweed are known to decrease intestinal circulation of bile acids and thereby up-
regulate bile acid synthesis from cholesterol, which results in a decreased serum cholesterol level [24]. Besides,
phytosterols contained in seaweed contribute to decrease intestinal cholesterol absorption. Seaweeds are
reported to alleviate liver steatosis and normalize liver enzymes activities [24-25]. At this fact, C. racemosa
supplementation improved hepatic steatosis especially in DM-C500 group (Fig. 4).

European Journal of Biological Research 2022; 12(2): 141-152



El Habitri & Belkacemi Antidiabetic effect of Caulerpa racemosa 147
Table 2. Plasma biochemical parameters of control and experimental groups (mean + SD, n=6).
Rat groups DM-C1000 DM-C500 DM-CO CTRL
Fasting glucose (g/L) 2.44+0.59° 1.05+0.25% 3.3440.65¢ 1.21+0.22
Total cholesterol (g/L) 0.46+0.052 0.54+0.08% 0.61+0.06° 0.52+0.03?
Triglycerides (g/L) 0.41+0.04° 0.5140.13? 0.64+0.22 0.47+0.022
AST (U/L) 126.50+27.25° 102.25+13.07% 127.00£15.51° 76.75+5.06°
ALT (U/L) 43,00+ 8.16° 35.7516.18% 41.25+3.77° 28.75+2.872
GGT (U/L) 2.20£1.10° 1.20+0.45% 1.15+0.82% 0.3040.342
ALP (U/L) 134.00+14.69° 75.75+9.53° 283.50+22.17¢ 34.50+4.042
Urea (g/L) 0.25+0.032 0.28+0.0? 0.41+0.14° 0.2940.022
Creatinine (mg/dL) 4,95+0.28° 4,88+0.28" 5.59+0.27¢ 4.11+0.29°

The index letters (a, b, c, d) indicate a significant difference (p<0.05) between different groups of rats. ALT: alanine transaminase,

AST: aspartate transaminase, GGT: gamma-glutamyl transferase, ALP: alkaline phosphatase.

In fact, lipid droplets faded, the liver tissue seems to recover its normal structure recalling that of the
control animal and even binucleated cells were observed indicating possible cell regeneration. C..racemosa is
a good source of Polyphenols [22] that act as antioxidants, reducing liver fat accumulation, mainly by inhibiting
lipogenesis [26].

The decrease of food intake, the decrease the body-weight gain and the improved glucose homeostasis
contributed to alleviate the liver steatosis and the disturbances of plasma liver enzymes activities in DM-C500
rats (Table 2). Besides, significant positive correlations were found between fasting glycaemia and AST
(r=0.669, p=0.005), and ALP (r=0.854, p=0.000). However, no significant correlation was found between
fasting glycaemia and ALT (r=0.456, p=0.076). Only some lipid droplets were depicted in DM- C1000 liver
sections compared to those from DM-CO whose liver parenchyma was disorganized and much disrupted
hepatocyte structure associated with pycnotic nuclei was observed (Fig. 4). Furthermore, numerous lipid
droplets, centrilobular mononuclear cells infiltration and numerous Kupffer cells were observed. According to
Motshakeri et al. [27], Kupffer cells are activated in response to the high-fat diet. These histopathological
evidences were in agreement with plasma levels of AST, ALT, and ALP which were higher in DM-CO group
(Table 2). The increase in these parameters reflects hepatocellular injury resulting in leakage of these cytosolic
enzymes from damaged hepatocytes into blood [28] due to various reasons including liver cell necrosis,
hepatitis, cirrhosis, and hepatotoxicity of some drugs [29]. At this fact, the high levels of these enzymes in the
DM-C1000 group would reflect relative toxicity of C. racemosa at the 1000 mg/kg. Some algae at excessive
dose could have a toxic effect on some organs. This fact was reported in Motshakeri et al. study [27] where oral
administration of Sargassum polycystum extract at an excessive dose becomes toxic and has a deleterious effect
on liver.

The hepatoprotective effect of C. racemosa at 500 mg/kg could be attributed to its positive impact on
liver lipid peroxidation. Based on the obtained results, rats in the DM-CO group who received only the high-
calorie food without supplementation with Caulerpa racemosa had a lipid peroxidation almost 3 times higher
(35.49 + 2.30 nmol MDA/g) compared to DM-C500 (12.94 + 2.20 nmol/g) and DM-C1000 (10.48 + 1.15
nmol/g) and control group (11,02 + 0.98 nmol/g) (p<0.001) (Fig. 5). Despite the fact that a long-term diet rich
in saturated fats acts as an inducer of lipid peroxidation in the liver [30], this oxidation was prevented in orally
supplemented rats with C. racemosa. This seaweed is known for its high content of phenolic compounds that
have antioxidant power which would contribute in reducing lipid peroxidation. On the other hand, this
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protective effect against lipid peroxidation could also be attributed to the presence of squalene in C. racemosa
[22,31]. Squalene is recognized as a highly effective anti-radical agent, particularly against lipid peroxidation
[31]. So, by reducing lipid peroxidation in liver, hepatocyte cell membrane structure and function were protected
against free radicals that can be generated as a result of lipid peroxidation.

Figure 4. Photomicrograph of liver tissues from control and experimental groups rats (H&E staining, 400x).

B: binucleated hepatocytes; K: Kupffer cells; IF: cell infiltration; L: lipid droplet; P: pycnotic nucleus; V: vacuolization.

40

MDA nmol/g
N N w w
o w o v
1 1 1 1L

[y
wv
|
o

ab

=
o
|

w
1

DM-C1000 DM-C500 DM-CO CTRL

Figure 5. Lipid peroxidation in livers from control and experimental rats (mean + SD, n=6). The index letters (a, b, c)

indicate a significant difference (p < 0.05) between different groups of rats.

Examination of kidney histological slices was also performed in order to assess the effect of oral
administration of whole C. racemosa on this organ. Renal histological sections revealed renal tissue injuries in
DM-CO0 group (Fig. 6). The animals of this group exposed to only high fat diet/low dose streptozotocin displayed
disrupted structure of both proximal and distal tubules and even degenerated tubular cells. Hyperglycemia and
hyperlipidemia contribute to renal tissues damages and brought about degenerations in convoluted tubules in
the renal cortex [32]. These injuries seemed to be less extensive in DM rats orally supplemented with C.
racemosa especially in those supplemented at 500 mg/kg. In fact, oral supplementation at 500 mg/kg did not
affect renal cortex. The renal slides showed normal architecture with regular distal and
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proximal tubules; glomeruli structure and Bowman space did not differ from those of control rats. At 1000
mg/kg supplementation, glomeruli had a compressed Bowman’s space and most convoluted tubules had small
lumen. Nevertheless, these rats displayed with DM-C500 group the lowest plasma urea and creatinine (p<0.05)
compared to DM-CO rats. The serum levels of urea and creatinine are monitoring tests of renal function,
however the creatinine is a much more reliable indicator of renal function than the urea because the urea is far
more likely to be affected by dietary and physiologic conditions not related to renal function [33]. The
renoprotective effect exerted by C. racemosa supplementation at 500 mg/kg could be attributed to their ability
to inhibit oxidative stress induced by hyperglycemia. At this fact, Cao et al. [34] reported that polysaccharides
of C. racemosa possess antioxidant and anti-inflammatory properties that can be applied to prevent progression
of diabetic nephropathy. However, C. racemosa at 1000 mg/kg had a less improving effect on kidney and could
even have a slight toxic effect on it like the one exerted on liver.

s

Figure 6. Photomicrograph of renal cortex tissues from control and experimental groups rats (H&E staining, 400x).

BS: Bowman’s space; D: distal tubule; G: glomeruli; IF: cell infiltration; P: proximal tubule; V: vacuolization.

4. CONCLUSION

The present preliminary study indicates that oral supplementation with powdered Caulerpa racemosa
at 500 mg/kg in rats was well tolerated and did not cause any damage on the organic and biochemical
parameters. The data suggest that at this dose, C. racemosa exerted beneficial effect on the body mass and
glucose homeostasis by improving glucose tolerance and thereby hyperglycemia. Thus, the oral administration
of C. racemosa can offer a new natural approach to the management of diabetes and the delay of its associated
metabolic and organic disorders. Further investigations on the anti-inflammatory activity of
C. racemosa and its effect on the antioxidant defense system are needed. Finally, the possible toxicity effect of
excessive dose of C. racemosa on body weight control and different tissues should be explored.
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