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Résumé

Les plantes médicinales représentent aujourd’hui une source incontournable pour Ia
découverte de nouvelles molécules thérapeutiques, tres efficaces contre de nombreuses
maladies. Dans ce contexte nous nous sommes intéressés a 1’étude du fruit dattier (phcenix
dactylifera L.), connu pour ses diverses vertus thérapeutiques. L’objectif de cette recherche
est de contribuer a 1’évaluation de I’activité antidiabétique in vivo des extraits aqueux de
pulpes et de noyaux de dattes de la  variété  Deglet  Nour.
L’induction du diabéte a été provoquée par une injection intrapéritonéale (IP) unique de la
streptozotocine (STZ) a 60mg/kg pour tous les rats d’expérimentation sauf les rats témoins
(T). Aprés 15 jours de stabilisation du diabete, le traitement est entamé pendant une période
de 28 jours, durant laquelle des prises journalieres par gavage gastrique des extraits aqueux de
pulpes a 150 et 300mg/kg et de noyaux de dattes a 150 et 300mg/kg sont administrées aux rats
rendus diabétiques. La glycémie est mesurée durant tout le long de 1’expérimentation. Les
résultats obtenus du taux de glucose dans le sang chez les rats diabétiques (D) démontrent une
augmentation hautement significative (P<0,001) par rapport aux rats témoins (T) durant toute
la période expérimentale. Cependant, la glycémie chez les rats diabétiques traités avec les
extraits aqueux de pulpes (EPD1) et de noyaux de dattes a 150mg/kg (END1) indique une
diminution significative (P<0,05) comparativement aux rats diabétique (D). Ces constatations
sont visibles par 1’étude histologique qui révele un aspect microscopique proche de 1’état
physiologique chez les rats diabétiques traités avec les extraits aqueux de pulpes et de noyaux
de dattes a 150mg/kg (EPD1, END1). Contrairement aux rats diabétiques (D) qui évoque un
profil microscopique altéré avec des séquelles irréversibles sur le pancréas. A 1’échelle de
notre étude expérimentale in vivo, il serait envisageable d’affirmer le potentiel effet
antidiabétique des extraits aqueux de pulpes et de noyaux du fruit dattier (PAenix dactylifera
L.).

Mots clés : dattes, activité antidiabétique, glycémie, histologie, rats.



Abstract

Today, medicinal plants represent an essential source for the discovery of new therapeutic
molecules that are highly effective against many diseases. In this context, we were interested
in the study of the date fruit (Phoenix dactylifera L.), known for its various therapeutic
virtues. The objective of this research is to contribute to the evaluation of the in vivo
antidiabetic activity of aqueous extracts of date pulp and kernels of the Deglet Nour variety.

The induction of diabetes was induced by a single intraperitoneal (IP) injection of
streptozotocin (STZ) at 60mg/kg for all experimental rats except control (T). After 15 days of
stabilization of diabetes, treatment was initiated for a period of 28 days, during which daily
intakes by gastric gavage of aqueous extracts of pulp at 150 and 300mg/kg and date kernels at
150 and 300mg/kg were administered to the diabetic rats. Blood glucose levels were
measured throughout the experiment. Results obtained from blood glucose levels in diabetic
(D) rats show a highly significant (P<0.001) increase over control (T) rats throughout the
experimental period. However, blood glucose levels in diabetic rats treated with aqueous
extracts of pulp (EPD1) and date kernels at 150mg/kg (END1) showed a significant decrease
(P<0.05) compared to diabetic rats (D). These findings can be seen in the histological study
which reveals a microscopic appearance close to the physiological state in diabetic rats treated
with agqueous extracts of date pulp and kernels at 150mg/kg (EPD1, END1). In contrast to
diabetic rats (D) which evokes an altered microscopic profile with irreversible sequelae on the
pancreas. On the scale of our experimental in vivo study, it would be possible to assert the
potential antidiabetic effect of aqueous extracts of date fruit pulp and kernels (Phoenix

dactylifera L.).

Key words: dates, antidiabetic activity, glycemia, histology, rats.
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Le diabéte est une « pandémie mondiale » qui constitue une cause majeure de cécité,
d’insuffisance rénale, d’accidents cardiaques, d’accidents vasculaires cérébraux et

d’amputation des membres inférieurs (Géraldine, 2015).

L’Organisation Mondiale de la Santé a estimé qu’en 2014, 8,5% de la population adulte (18 ans
et plus) étaient diabétiques et que le diabete a été la cause directe de 1,6 million de décés dans
le monde en 2015. Prés de la moitié des déces dus a I’hyperglycémie surviennent avant 1’age
de 70 ans. L’OMS prévoit qu’en 2030, le diabéte sera la 7°™ cause de décés dans le monde
(OMS, 2018).

Le diabéte est un groupe hétérogene de maladies métaboliques dont la caractéristique principale
est une hyperglycémie chronique résultant d’un défaut de sécrétion, d’action d’insuline, ou de
ces deux anomalies. En plus des complications aigues (hyperglycémie, Acidocétose, syndrome
hyperosmolaire), I’hyperglycémie chronique engendre des complications dégénératives plus ou

moins graves (Bouxid, 2012).

Le traitement actuel du diabete repose sur I'utilisation des médicaments modernes, y compris
I'insuline et les hypoglycémiants oraux (les biguanides, les sulfonylurées). L’administration
réguliére de ces médicaments engendre des effets indésirables (Bailey, 2008). Ces principaux
effets indésirables sont : risque d’hypoglycémie, prise de poids, troubles digestifs, cutanés et

hématologiques, et effet antabuse (Domenzi, 2011).

De nos jours, I’identification de nouveaux principes actifs et la découverte de nouvelles
propriétés pharmacologiques, en balance avec les effets néfastes de certains médicaments de
synthese, ont contribué a faire de la phytothérapie une médecine a part entiére et a faire

comprendre que les plantes pouvaient étre d’authentiques médicaments (Bouzouita, 2016).

Le domaine de la recherche sur les plantes médicinales a gagné une importance considérable
au cours des derniéres années et 1’utilisation des produits naturels dans le traitement du diabete
augmente dans le monde entier. La littérature actuelle montre gu'il y a plus de 400 espéces

végétales pourvues d’une activité antidiabétique (Grover et al., 2002).

Il se distingue essentiellement pour ses sources d’énergie rapides et ses valeurs nutritives
considérables, basée sur ses contenus diététiques. Mais pas seulement ; Le Fruit du palmier

dattier (Phoenix dactylifera L.) posséde également des propriétés thérapeutiques appréciables

1



telles que : des activités anti-inflammatoire, antibactérienne, antioxydante, antivirale, anti-

cancérogene et antiallergique (Packer, 2001 ; Hurst, 2008).

L’intérét de notre recherche est de contribuer a I’évaluation de I’activité antidiabétique de
I’extrait aqueux de pulpes et de noyaux des dattes de la variété Deglet Nour originaire de Sahara
Algérien (Biskra). A cet effet, un protocole expérimental in vivo sur les rats Wistar a été réalise
suivant les travaux décris par Furman (2015).

Cette présente étude met en évidence une premiére partie littéraire consacrée a une partie
bibliographique composeée de trois chapitres distincts ; un apercu sur le diabéte, des généralités
sur le traitement et les plantes médicinales antidiabétiques et enfin une description du palmier
dattier (Phoenix dactylifera L.). La seconde partie illustre les matériels et méthode de notre

travail, ainsi que des résultats qui sont renforcés par une discussion et une conclusion générale.
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I.1. Introduction

Le diabéte sucré est une maladie chronique grave qui se déclare lorsque le pancréas ne produit
pas suffisamment d’insuline (hormone régulatrice de la glycémie), ou lorsque 1’organisme
n’est pas capable d’utiliser efficacement I’insuline qu’il produit. L’hyperglycémie,
conséquence courante d’un diabéte non maitrisé, peut, au fil de temps, provoquer de graves

Iésions cardiaques, vasculaires, oculaires, rénales et nerveuses. (OMS, 2016).

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définie le terme « diabéte » comme étant un
trouble métabolique a 1’étiologie multiple, caractéris¢ par une hyperglycémie chronique
accompagnée de perturbations du métabolisme des hydrates de carbone, des lipides et des
protéines dues a des désordres dans la sécrétion et/ou I’action de [I’insuline

(insulinorésistance) (Romli, 2016).

De point de vue biologique, les critéres proposés par la Société américaine de diabétologie
(ADA) et reconnus par I’OMS pour diagnostiquer le diabéte sont :

e Une glycémie > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) aprés un jelne de 8 heures et vérifiée a deux
reprises ;

e Ou la présence de symptdmes de diabete (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée
a une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) ;

e Ou une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures aprés une charge
orale de 75 g de glucose (HGPO).

e Ou un taux d’HbAlc (hémoglobine glyquée) > 6,5% (11,1 mmol/l) quantifié selon des
méthodes étalonnées sur des références internationales. Ce parameétre traduit la glycémie

moyenne des trois derniers mois. (Romli, 2016).

|.2. Epidémiologie

1.2.1. La prévalence dans le monde

Selon la Fédération Internationale du Diabéte (FID), 1’épidémie mondiale du diabéte a
explosé pour toucher en 2013, 382 millions de personnes, soit 8,3 % de la population adulte.

Si cette tendance se poursuit, 550 millions de personnes environ, soit un adulte sur 10, seront

atteintes de diabéte d'ici 2030, ce qui représente pres de 10 millions de nouveaux cas par an.
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Notons de plus que la proportion de personnes atteintes du diabete mais non diagnostiquées
est estimé a pres de 46% soit environ 175 millions (FID, 2013).

En 2012 I'hyperglycémie avait causé 2,2 millions de déceés et en 2015 le diabéte a été la cause
directe de 1,6 million de déces supplémentaires (OMS, 2018).

La prévalence mondiale du diabéte a atteint 9,3 %, plus de la moitié (50,1 %) des adultes
n'‘étant pas diagnostiqués. Le diabéte de type 2 représente environ 90 % de I'ensemble des
personnes vivant avec le diabete. (FID, 2019) (Fig 1).

Amérique du Nord
Les Caraibes

Europe
D ESmilon A 272ey €23 68 mibion S
33%
€D S mdlon § inare G2 66 milion T%J’%'
€D dmiion €0 mithen |
Asie du sud-est
G218 mien A 740/
G2 49 v P ’;5"“'«' T .I“"'/‘n
2 40 mien €D #8mlion |
‘?‘ . )
Afriaue Moyen-Orient et Afrique du Nord ' Pacifique oriental
€D 47 millon T 143% €D 108 milkon 1\ 096% L2 22 miden T 1%
€O 29mibon | e €D Y6 mlben ! ‘ G197 milkn | increse
€D Verilkn | €D 5mllon €2 463 mitkon |

i

Figure 1 : Prévalence du diabete type 2 et sa répartition par continent (FID, 2019).

1.2.2. L’incidence en Algérie

L’ Algérie est en pleine transition épidémiologique, avec une recrudescence importante des
dites chroniques non transmissibles dont le diabéte sucré, qui pose en effet un probleme de

santé publique majeur avec des retombés socio-economiques importants (Djellouli, 2017).
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L’Enquéte Nationale Santé Algérie, TAHINA (transition and Health Impact in North
Africa) menée en 2005 sur 16 wilayas tirées au sort avec un échantillon de 4818 ménages
agés de 35 a 70 ans, rapporte que 12,33 % de la population de I’échantillon souffrirait de
diabéte. Cette morbidité touche 13,6% de la population masculine et 11,39% de la population
féminine. Cette pathologie chronique arrive en seconde position juste aprées 'HTA qui a
touché 24,58 % des personnes enquétées. (Kaddad, 2017).

Le pourcentage de la population des diabétiques en Algérie elle passe de 6,8% en 1990
(Institut National de Santé Publique.1990), 8% en 2001 et a plus de 14% en 2007. (Djellouli,
2017). Selon le FID, la prévalence mondiale du diabéte en Algérie en 2015 est seulement
estimée a 6 ,8% (FID, 2015).

1.3. Classification

Il existe plusieurs types de diabetes dont certains sont plus fréquents que d’autres avec des
origines différentes. En effet, d’apres ADA (American diabéte association), nous pouvons
distinguer quatre grands types de diabete (ADA, 2014).

1.3.1. Diabete de type 1

Le diabete de Type 1 (dit diabéete insulino-indépendante ou juvénile) est provoqué par une
réaction auto-immune au cours de laquelle le systéme immunitaire de 1’organisme attaque les
cellules B des ilots du pancréas qui produisent ’insuline. L’organisme devient alors incapable
de produire I’insuline dont il a besoin, ou alors en quantité tres faible, avec pour conséquence
une déficience relative ou absolue en insuline. Les causes de ce processus destructeur ne sont
pas totalement comprises, mais une susceptibilit¢ génétique combinée a des facteurs
déclencheurs environnementaux, tels qu’une infection virale, des toxines ou certains facteurs
alimentaires, est impliquée, La maladie peut se développer a tout &ge, mais le Type 1 apparait

le plus souvent a I’enfance ou a I’adolescence (FID, 2017).

1.3.1.1. Physiopathologie et étiologie de Diabéte type 1

Le diabete de type 1 est la conséquence d'une destruction des cellules B des Tlots de
Langerhans par un processus auto-immune, survenant sur un terrain génétique de
susceptibilité et conduisant a une carence absolue en insuline. L'histoire naturelle du diabéte

de type 1 est mal connue. Elle est classiqguement décrite en trois phases : une phase de latence,
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définie par la prédisposition génétique ; une phase préclinique, caractérisée par une activation
du systeme immunitaire contre les cellules d'Tlots, au cours de laquelle des autos anticorps et
des lymphocytes T auto réactifs sont détectables ; une phase clinique, hyper glycémique,
survenant lorsqu’environ 80 % des cellules B ont été détruites.

L’existence d'une phase préclinique, identifiable par la présence de marqueurs d'auto-
immunité, permet de dépister des sujets a risque de développer la maladie et d'élaborer des
thérapeutiques a visée préventive. (Dubois, 2017).

L’étiologie du diabéte type 1 passe par plusieurs mécanismes :

e Susceptibilité génétique : Phase de latence avant le déclenchement de I’auto-immunité par
un facteur extérieur, caractérisée par une susceptibilité génétique. La susceptibilité
génetique est assez bien connue, méme si dans 85% a 90% dans cas il n’existe pas
d’antécédents familiaux, car c’est une maladie hétérogene dont 1’hérédité et polygénique
(Gargory, 2017).

e Les facteurs environnementaux : Les facteurs environnementaux jouent un réle central
dans le développement de la maladie. Les virus en particulier, les entérovirus comme le
coxsackieB4, comptent parmi les principaux suspects a pouvoir induire le DTI. Une
augmentation de la perméabilité intestinale et les changements de la composition du

macrobiote intestinal pourraient contribuer a I’infection. (Tenenbaum et al., 2018).

e L’auto-immunité : Le premier signe est I’insulinité, 1ésion inflammatoire des ilots de
Langerhans caractérise par une infiltration, autour puis a I’intéricur des ilots par des
cellules mononuclées. Dans ces infiltrats sont retrouvés principalement des lymphocytes
TCD8 dirigés contre des auto-antigenes des cellules B avec lesquels coexistent des

lymphocytes TCD4, des lymphocytes 8 et des macrophages (Tenenbaum et al, 2018)
(Fig 2).
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Figure 2 : Physiopathologie du diabete type 1 (Tenenbaum et al., 2018).

1.3.2. Diabete de type 2

Le diabéte de Type 2 (diabéte non insulinodépendante ou diabete gras) est la forme la plus
courante de la maladie et représente environ 90 % de tous les cas. Dans cette forme de
diabéte, I’hyperglycémie est le résultat d’une production inadéquate d’insuline et de
I’incapacité de 1’organisme a répondre pleinement a I’insuline, un état qualifi¢ de résistance a
I’insuline. L’insuline s’avere alors inefficace, ce qui déclenche dans un premier temps une
hausse de la production de I’insuline pour réduire I’augmentation du taux de glycémie. Au fil
du temps, une production inadéquate relative d’insuline peut toutefois se développer. Le
diabete de Type 2 touche généralement des adultes plus agés, mais est de plus en plus souvent
observé chez des enfants, des adolescents et des adultes plus jeunes en raison de
I’augmentation des taux d’obésité, de I’inactivité physique et de la mauvaise alimentation.

(FID, 2017).

1.3.2.1. Physiopathologie et étiologie de Diabete type 2

La pathogenése du diabéte de type 2 est une maladie caractérisée par deux types d’anomalies

qui s’installent en deux temps :
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- D’abord, une insulino-résistance avec normo-glycémie maintenue aux prix d’une
hypersécrétion insulinique « compensatrice » ;
- Ensuite, basculement vers une insulino-déficience lorsque le pancréas n’arrive plus a

produire la quantité d’insuline nécessaire a I’homéostasie métabolique.

Le défaut de I’insulino-sécrétion est prédominant dans 1’apparition du diabéte de type 2 et

dans son aggravation progressive dans le temps (Fantbonne, 2014).

L’insulinorésistance se caractérise par une surproduction de glucose par le foie et une
réduction de 'utilisation du glucose par les muscles squelettiques. Elle résulte d’un défaut de
la voie de signalisation de I’insuline, secondaire au dysfonctionnement du tissu adipeux. Le
diabéte de type 2 n’apparait jamais tant que les cellules B du pancréas sont capables de

compenser l’insulinorésistance par une sécrétion accrue d’insuline (€tat pré diabétique).

(Girard, 2006).

L’insulino-déficience se caractérise par une réduction progressive de la sécrétion d’insuline
parallélement I’importance de I’hyperglycémie (glucotoxicité) et I’ancienneté de la maladie.

Le diabéte de type 2 s’accompagne d’un défaut quantitatif et qualitatif de la sécrétion
d’insuline évoluant vers une réduction progressive de cette sécrétion sous-tendue par des

phénomenes d’apoptose des cellules (Racine, 2015).
Classiquement, le diabéte de type 2 évolue naturellement en 3 étapes :

> Une étape de pré diabéte qui se caractéerise par des anomalies de la glycorégulation avec
une glycémie a jeun supérieure a la normale mais inférieure a 1,26 g/l [7,0 mmol/l]) ;
» Une phase infra clinique asymptomatique, relativement longue (= 10 ans) et

» Une phase clinique avec symptémes et complications chroniques (Romli, 2016).

Le DT2 est une maladie complexe sur le plan de son étiopathogénie. En effet, les causes
responsables de la survenue d’un DT2 sont multiples. On retrouve généralement une
composante génétique importante (terrain de prédisposition) sur laquelle se greffent des
facteurs environnementaux (Scheen et Paqout, 2012). L’obésité, surtout celle a répartition
abdominale, est le plus puissant facteur prédisposant au diabete de type 2 et pres de 80 % des

sujets diabétiques présentent un exces pondéral (Féry et paqout, 2005) (Fig 3).
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Figure 3 : Physiopathologie de diabéte type 2 (Scheen et paquot, 2012).

1.3.3. Diabete gestationnel

Il se définie comme n’importe quel degré d’intolérance de glucose avec une augmentation de
I’insulinorésistance au cours de la grossesse. Ces diabétes peuvent étre contractes au cours du
3éme trimestre de grossesse et surviennent chez environ 4% des femmes enceintes mais,
contrairement aux DT1 et DT2, ils disparaissent apres 1’accouchement. Cependant, il est
essentiel de surveiller les cas de diabetes gestationnels car a long terme, les femmes ayant
contracté cette maladie risquent de développer un DT2 (dans 15 a 60% des cas selon les
groupes étudie et la durée du suivi) et les enfants ont un risque plus éléve de souffrir
d’obésité, ce qui constitue un facteur de risque de maladies cardiovasculaires et de DT2
(Buchanan et al., 2012).

1.3.4. Autres types de diabetes spécifiques

Il existe des diabetes dits secondaires correspondant a des formes plus rares de diabéte. Ils
sont dus a des défauts génétiques des cellules B-pancréatiques (tels que les diabetes de type
MODY (maturity onset diabetes of the young) ou de I’action de I’insuline (tels que le
syndrome de rabson Mendenhallo le diabéte lipoatrophique). De plus, ils peuvent étre la

conséquence des maladies du pancréas exocrines (telles que la pancréatite, le néoplasie, la
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fibrose cystique ou en encore 1’hémochromatose), des endocrinopathies (tels que
I’acromégalie, 1’hyperthyroidisme, le syndrome de cushing), ou encore induits par des

drogues, des produits chimiques ou des infections virales (ADA, 2014).

I.4. Complications

Les deux types de diabéte peuvent entrainer des complications au niveau de plusieurs parties
du corps et peuvent augmenter le risque général de décés prématuré (OMS, 2016).

On distingue deux types de complications du diabéte :

1.5.1. Complications aigués

Qui sont treés répandus chez le diabete de type 1 et d’autres chroniques qui se trouvent surtout
chez le diabete de type 2 (Capet et al., 1999). Les complications métaboliques aigus du
diabete sont soit dues a des accidents hypoglycemiques, ou des trois complications
hyperglycémiques du diabéte : 1’acidocétose diabétique (ACD), le syndrome
hyperglycémique hyperosmolaire (SHH) et acidose lactique (FID, 2017).

1.5.2. Complications chroniques

Les complications chroniques du diabéte, aussi bien de type 1 que de type 2 comprennent

deux composants : la microangiopathie et la macroangiopathie (Djellouli, 2017).

Le diabéte est un facteur de risque vasculaire favorisant 1’atteinte des gros vaisseaux au méme
titre que I’hypertension artérielle, I’hypercholestérolémie, le tabagisme, la sédentarit¢ ou le
surpoids. Les complications en lien avec ’altération de ces gros vaisseaux sont favorisées par
le diabete et correspondent a ce que ’on nomme macroangiopathie. L’atteinte des petits
vaisseaux de la rétine, des reins et des pieds est une spécificité du diabéte car elle est en lien
avec I’hyperglycémie chronique. Cette atteinte correspond a ce que 1’on nomme

microangiopathie (Giroir, 2017).

» Les complications macroangiopathiques : correspondent a une atteinte des vaisseaux de
gros calibre par dép6t de plaques d’athérosclérose dans la lumiere des artéres. Ce dépot est
favorisé par 1’hyperglycémie chronique. Le risque de ce type de complication est d’une
part, la sténose qui réduit le diametre des arteres et celle-ci ne peuvent donc plus assurer un

débit sanguin optimal et, d’autre part, le risque de thrombose par la formation d’un caillot
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qui se détache dans le lit vasculaire et peut alors obstruer complétement le flux sanguin en
aval (Lecaque, 2017).

Les complications microangiopathiques : correspondent & une atteinte de la paroi des
capillaires irréversibles caractérisée par une perturbation des échanges entre les capillaires
et les tissus. Ce qui aboutit un ralentissement du flux sanguin. Les microangiopathie sont
des atteintes spécifiques du diabeéte.

Rétinopathie : Cette pathologie se développe petit a petit et pendant longtemps le patient ne
percoit pas le moindre symptdme. Sur le plan physiologique, on observe une atteinte
privilégiée des vaisseaux capillaires rétiniens, par épaississement de la membrane basale,
qui entraine une fragilisation et une dilatation capillaire.

La néphropathie diabétique : Est une atteinte microvasculaire du tissu rénal pouvant
évoluer vers des complications graves comme une insuffisance rénale terminale et la
dialyse.

Neuropathie diabétique : Correspond a une atteinte des fibres nerveuses par altération la
myéline. Son intensité est variable, mais de haute intensité elle peut étre invalidante. Cette

atteinte serait liée a la toxicité de I"hyperglycémie sur les fibres nerveuses (Giroir, 2017).
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Traitement & Diabeéte

I1.1. Traitement

L’unique traitement du diabéte de type 1 est I’apport d’insuline qui est indispensable a la vie.
Il existe actuellement aucune intervention efficace pour prévenir le diabéte de type 1 (FID,
2017).

Le traitement initial du diabéte de type 2 repose sur 1’évaluation et la modification réaliste des
habitudes de vie (alimentation et activité physique). En effet I’instauration des mesures
hygiéno-diététiques chez un personne diabétique correspond a un régime alimentaire

hypocalorique, surtout si le patient présente un surpoids (Lecaque, 2011).

L’activité physique consiste en des modifications réalistes du mode de vie quotidien et autant
que possible repose sur trois heures par semaine d’activité plus intensive adaptée au profil du
patient (Bonnet et al., 2018).

Les antidiabétiques oraux (ADO) font leur apparition a la moitié du XXéme siecle. L'avenement
de ces hypoglycémiants sous forme de comprimes a soulage la souffrance des diabétiques non
insulino-traités. L'effet hypoglycémiant de certains sulfamides antibactériens (antibiotiques) a
permis de traiter entre autres des complications infectieuses observees chez les diabétiques dont
la glycémie est mal équilibrée (Romli, 2016).

Parmi les médicaments qui sont nommés antidiabétiques oraux classiques destinées a
normaliser la glycémie :

e Les biguanides (exemple : metformine, Glucophage, STAGID), augmenter la sensibilité
de I’insuline au niveau des muscles et le foie, réduit néoglucogenése hépatique et
agissant par la sécrétion insulinique, ce sont des potentialisateurs d’effets de 1’insuline
(Thulé, 2012).

e Sulfamides hypoglycémiants (sulfonylurées), (exemple: Gimépiride AMAREL,
Glibenclamide DAONIL, Gliclazide DIAMICRON), stimule la sécrétion de I’insuline
au niveau des cellules B pancréatiques (Lecaque, 2011). L’effet hypoglycémiant de
certains sulfamides antibactériens (antibiotiques) a permis de traiter entre autres des
complications infectieuses observées chez les diabétiques dont la glycémie est mal
équilibrée (Romli, 2016).

e Glitazones (exemple : Pioglitazones ACTOS (étude des effets indésirables en cours)),
permet de diminution de I’insulinorésistance. Ils sont insulino-sensibilisateurs purs, Ils
augmentent donc la captation musculaire de glucose, probablement grace a une action

directe sur le transporteur musculaire de glucose. Elles ont également, une action sur les
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cellules graisseuses (adipocytes) en permettant une diminution des taux sanguins de
triglycérides et d'acides gras libres (Medjdoub, 2013).

e Inhibiteurs des alpha glucosidases (exemple: Acarbose GLUCOR, Miglitol
DIASTABOL), elle retarde I’hydrolyse des glucides complexes au niveau intestinal,
entrainant une absorption plus tardive. (Lecaque, 2011).

L’utilisation des agents antidiabétiques oraux est souvent associée a des effets indésirables qui
peuvent parfois étre graves et peuvent imposer 1’arrét de ces antidiabétiques oraux. (Ajdi et
al., 2009). A savoir, I’effet indésirable le plus grave est ’acidose lactique et aussi

hypoglycémie ; des troubles digestives ; céphalées, anémies. (Lecaque, 2011).

La médecine actuelle s’est tournée vers plusieurs alternatives afin de contourner les effets
indésirables résultant des médicaments chimiques ; entre autres la phytothérapie. Cette derniere
est caractérisée par ses effets positifs avec moins d’effets secondaires. L’usage de la
thérapeutique par les plantes est trés répandu et rencontre une importance sanitaire et

économique croissante (OMS, 2002).

11.2. Plantes médicinales ayant des propriétés antidiabétiques

Les plantes médicinales étaient et restent encore le premier réservoir de nouveaux médicaments,
elles sont considérées comme source de matiere premiere essentielle pour la découverte de
nouvelles molécules nécessaires a la mise au point de futurs médicaments (Maurice, 1997).
Cependant ces dernieres années on remarque un regain d’intérét pour la phytothérapie et des

thérapeutiques plus « naturelles ».

Elles sont des drogues végétales dont au moins une partie posséde des propriétés
médicamenteuses. Il est peu fréquent que la plante soit utilisée entiere, le plus souvent il s’agit
d’une ou de plusieurs parties qui peuvent avoir chacune des utilisations différentes (Grenez,
2010).

Les plantes médicinales sont extrémement complexes du point de vue de leur composition
chimique. On estime qu’elles sont formées de plusieurs milliers de constituants différents, dont
quelques-unes seulement (ou parfois un seul) sont (ou est) responsable(s) de I’effet
thérapeutique ou de I’effet toxique. Il est donc indispensable de connaitre les principes actifs

des plantes médicinales afin d’étudier leur efficacité et leur mode d’action (Massika, 2010).
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Les plantes médicinales sont employées pour le contréle du diabéte dans beaucoup de pays.
L’inventaire et la sélection des plantes médicinales et des produits naturels utilisés dans la
pharmacopée traditionnelle s’imposent afin de vérifier expérimentalement certaines indications
thérapeutiques qui peuvent éventuellement présenter un intérét pour la médecine moderne

toujours sollicitant en matiere de substances actives nouvelles (Amara et al., 2012)

En effet des études ont démontré et confirmé 1’activité hypoglycémique de plusieurs plantes,

en élucidant leurs molécules bioactives et leurs mécanismes d’action (Amara et al., 2012)

11.2.1. Catharanthus roseus L.

Catharanthe Rose ou Pervenche de Madagascar, appartient a la famille des Apocynacées
(Amini, 2008). Elle est signalée comme une plante antidiabétique, indication pour laquelle elle
était tres employée a Madagascar. Les alcaloides responsables de I'action antidiabétique ont été
isolés et découvert dans les parties aériennes (feuilles) (Pousset, 2004). Son mode d’action est

la stimulation de la sécrétion d’insuline (Nammi et al., 2003) (Fig 4).

Figure 4: Catharanthus roseus L (Mishram, 2017)

11.2.2. Citrullus colcocynthis L (Coloquinte)

C’est une plante rampante herbacée, ces graines sont largement répandues dans la médecine
traditionnelle, car elles possedent diverses propriétés thérapeutiques telles que I’effets
hypoglycémiant et anti- hyperglycémiant ; ou elle stimule la sécrétion de I’insuline (Nmila et
al., 2002) (Fig 5).
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Figure 5 : Citrullus colcocynthis L (Chaouche, 2016)

11.2.3. Coccinia grandis L (Courge écarlate)

De la famille des Cucurbitacées est I'un des légumes-feuilles bien connus. Les feuilles de
Coccina.grandis L étaient couramment utilises dans la medecine complémentaire et alternative
par des patients atteints de diabéte sucré (Attanayake, 2016). Elle stimule la glycogénése
hépatique (Bhowmik et al., 2009) (Fig 6).

Figure 6 : Coccinia grandis L (Forest, 2003)

11.2.4. Mangifera indica L (Manguier)

Le fruit (la mangue) est une drupe qui peut étre ronde, ovale ou réniforme a pulpe plus ou moins
fibreuse selon les variétés. Il contient des caroténoides (p-carotene), polyphénols : (flavonoides
et xanthones : La mangiférine, tanins), les vitamines A, B1(thiamine), B2 (riboflavine), et C

(acide ascorbique), des fibres (pectines), des glucides, des protéines et des oligoéléments
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(Shah et al., 2010). Son action pharmacologique antidiabétique est la stimulation de la

glycogénése hépatique (Bhowmik et al., 1993) (Fig 7).

Figure 7 : Mangifera indica L (Lepecier, 2012)

11.2.5. Nerium oleander L (Laurier Rose)

Est un arbuste appartenant a la famille des Apocynacées (Hugues et al., 2012), il accroit
spontanément en région méditerranéenne sur les berges rocailleuses des riviéres, parfois méme
dans les zones littorales (Bruneton, 1996). Le Nerium oleander est employes en médecines
traditionnelle pour le traitement de nombreuses maladies et il fait partie de plusieurs
pharmacopées locale (Almahy et al., 2006). 1l est reconnu par plusieurs activités biologiques

telle que : I’activité antidiabétique ; antibactérienne ; cardiotonique et antiinflammatoire

(Fig 8).

Figure 8: Nerium oleander L (Boulouiz, 2016)
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11.2.6. Punica granatum L (Grenadier)

Le grenadier est un fruit comestible le plus ancien d’origine d’Iran et d’Afghanistan
(Amouretti, 1991). Plusieurs recherches ont indiqué que les composés de Punica granatum
possedent des propriétés thérapeutiques, telles que antidiabétiques, antioxydant, anti-
inflammatoire, anti-carcinogene, antiviral, antifongique (Madugula et al., 2017). Ben
Abdennebi, (2012) a montré que I’extrait du grenadier posséde un effet sur le niveau
d’expression du transporteur GLUT-4, et activation de la voie de I’AMPK pour médier

partiellement le transport de glucose dans les cellules musculaires (Fig 9).

Figure 9 : Punica granatum L (Achouche, 2010).

11.2.7. Aegle marmelos L (fruit de Beli)

C'est l'une des plantes les plus importantes de I'inde appartient a la famille des Rutacees.
Diverses parties sont utilisées dans la médecine traditionnelle pour le traitement de diverses
maladies y compris le traitement de diabete (Sawale, 2018). Le fruit de Beli stimule la captation

du glucose par les cellules et il réduit la résistance a I’insuline (Sharma et al., 2007) (Fig 10).

Figure 10 : Aegle marmelos L (Azouzi, 2015)
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Palmier dattier & Dattes

I11. Palmier dattier

I11. 1. Généralité

Le palmier dattier (Pheenix dactylifera L.) une plante monocotylédone appartenant a la famille
des Acéracées. C’est une espece dioique avec des pieds males (dokkar) et des pieds femelles
comme le précise son nom, appartient a une grande famille d’arbres a palmes et produit des
dattes. Le palmier dattier et aussi "date palm™ en Anglais, "nakhil” ou "tamr" en Arabe, mais
dans tous les pays, il porte le méme nom latin, "Phoenix dactylifera” (Peyron, 2000). Sa culture
s’est développée dans les pays occidentaux d’abord en Espagne a partir de 1a, au dix-huitiéme

siecle vers les autres pays de I’Europe et du nouveau monde (Krueger, 1998).

Le palmier dattier (Phoenix dactylifera L.) a une grande importance économique pour beaucoup
de pays aride et chauds, et il est considéré comme la composante principale de I’écosysteme
oasien. C’est la principale espece cultivée du Sahara, celle qui fournit I’essentiel de la nourriture

de la population et la seule qui donne lieu a un commerce d’exportation. (Ozenda, 1991).
I11. 2. Taxonomie et classification systémique

Le palmier dattier a été denommé Phoenix dactylifera par Linné en 1934. Phoenix dérivé de
Phoenix, nom du dattier chez les grecs de l'antiquité qui le considéraient comme arbre des
pheniciens ; dactylifera vient du latin dactylus, dérivant du grec dactylos, signifiant doigt (en
raison de la forme du fruit), associé au mot latin fero, porté, en référence aux fruits
(Gourchala,2014).

La classification botanique du palmier dattier est précisée dans le tableau suivant (Tab 1).

Tableau 1 : Classification botanique du palmier dattier d’aprés Djerbi (1994)

Groupe Spadiciflores
Embranchement Angiospermes
Classe Monocotylédones
Ordre Palmale

Famille Palmacées

Genre Phoenix

Espéce dactyliféra L.
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I11. 3. Morphologie du palmier dattier

Le palmier dattier est une plante arborescente & un tronc cylindrique. Ce tronc élancé marqué
par les vestiges des palmes recoit le nom de stipe. L.’élongation du stipe s’effectue dans sa partie
coronaire par le bourgeon terminale ou phyllophore. Le stipe ne se ramifie pas, mais le
développement des gourmands ou des rejets peut donner naissance a des pseudo- ramifications.
Son systéme racinaire est fasciculé, les racines se ramifient peu et n'ont relativement que peu
de radicelles (Munier, 1973) (Fig 11)
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Figure 11 : Schéma du palmier dattier (Munier, 1973).

Chague arbre du palmier ne porte que des inflorescences de méme sexe (le pied male appelé
localement "Dokkar" et le pied femelle "Nakhla" (Amorsi, 1975).
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I11. 4. Répartition géographique

> Dans le monde

L'espéce dactylifera est localisée en Europe méditerranéenne, en Afrique et en Asie occidentale
(Oudejans, 1969). D'autre part, Il a été introduit en Australie (Fonteney et Fonteney, 1960) et

aux Etats-Unis d'Amerique, notamment au sud de la Californie (Nixon, 1959).

Son aire de culture s’étale dans I’hémisphére Nord entre les paralleles 90 (Cameroun) et 390

(Elche en Espagne), ou il bénéficie d’une situation particuliére lui permettant de murir ses fruits

(Amorsi, 1975)

Les zones les plus favorables sont comprises entre 240 et 340 de latitudes Nord (Maroc, Algérie,

Tunisie, Egypte, Irak). Aux Etats- Unis, la culture s’étale entre les paralléles 330 et 350 (Ben

Abdallah, 1990) (Fig 12).
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Figure 12 : Répartition géographique du genre Phoenix (Munier, 1973)
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» En Algérie

L’ Algérie est un pays phoenicicole classé au sixi¢me rang mondial et au premier rang dans le
Maghreb pour ses grandes étendues de culture avec 160 000 ha et plus de 2 millions de jardins
et sa production annuelle moyenne de dattes de 500 000 tonnes (Mrabti, 2018).

Le palmier dattier en Algérie est établi en plusieurs oasis réparties sur le Sud du pays ou le
climat est chaud et sec (zone saharienne).sa culture s’étend depuis la frontiere Marocaine a
I’ouest jusqu’a la frontiére tuniso-lybienne a I’est et depuis 1’Atlas Saharien au nord jusqu’a

Reggane (sud-ouest), Tamanrasset (centre) et Djanet (sud-est) (Djouab, 2016) (Fig 13).

Figure 13 : Carte de répartition du palmier en Algérie (Belguedj, 2015)

A Dest, le cultivar Deglet Nour, dont les dattes sont destinées a 1’exportation vers les pays du
Nord, continue a prendre de 1’ampleur et frole aujourd’hui les 50 % de la population des
palmiers dattiers plantés. Les cultivars produisant des dattes seches (Degla Beida, Tinnas) sont

exportés vers les pays d’Afrique subsaharienne. (Bougeudoura et al., 2010).
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I11. 5. Production du palmier dattier

> Dans le monde

La production mondiale de dattes, d'apres les statistiques de la FAO, avait atteint en 2013
7627624,40 tonnes. Le plus grand producteur du monde est I'Egypte avec 1501799 tonnes suivi
par I’Iran avec 1083720 tonnes, I’ Arabie Saoudite 1065032,00 tonnes et 1’ Algérie avec 848199
tonnes, et d’autre pays qui ont une production considérable I’'Iraq, Pakistan et le Soudan

(Guettouchi, 2017) (Tab 2).

Tableau 2 : Les dix principaux producteurs de dattes en 2013 (FAO, 2013).

Pays Production en tonnes
Egypte 150 1799
Iran 108 3720
Arabie Saoudite 106 5032
Algérie 848 199
Irak 662 447
Pakistan 537 204
Soudan 430 000
Oman 382 392
Emirates Arabes 255 182
Tunisie 199 000
> En Algérie

En Algérie, la superficie occupée par la culture du palmier dattier couvre 160 000 ha qui
représente plus de 18 millions de palmier, avec une production annuelle moyenne de dattes de
plus de 500 000 tonnes. Les surfaces des palmerais différent d’une wilaya a une autre sachant
que, La wilaya de Biskra vient en téte des 16 wilayas productives de dattes, avec une production
de plus de 4,38 millions de quintaux, suivie des wilayas d'El Oued, avec plus de 2,6 millions de
quintaux, puis Ouargla avec plus de 1,4 million de quintaux (Zehdi-Azouzi et al., 2015)
(Tab 3).
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Tableau 3 : Production des dattes en Algérie de la compagne agricole (2000/2001), en quintaux

(Anonyme, 2002).

Wilayas Deglet-Nour Ghars Degla-Beida Total
Adrar 0 0 572 000 572 000
Laghouat 350 1990 2070 4410
Batna 210 1430 4870 6510
Biskra 769 620 134 760 292 280 1196 660
Bechar 0 0 94 890 94 890
Tamanrasset 0 0 47 930

Tebessa 4620 4 000 1740 10 360
Djelfa 250 100 50 400
M’sila 0 0 50 400
Ouargla 434110 207 760 66 740 708 610

IV. Fruit du palmier dattier (Dattes)

IVV.1. Morphologie des dattes

La datte, fruit du palmier dattier, est une baie appelée « Datte, Tmar en arabe », généralement

de forme allongée, ou arrondie. Elle est composée d’un noyau ayant une consistance dure,

entouré de chair ou pulpe. Les dimensions de la datte sont tres variables, de 2 a 8 cm de longueur

et d’un poids de 2 a 8 grammes selon les variétés (Djerbi, 1994) (Fig 14).
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Figure 14 : Morphologie de datte (Kasdi, 2010)
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1V.2. Variétés de dattes

La diversité des variétés de palmier dattier est tres vaste, offrant des types de dattes tres
nombreux avec des qualités et des propriétés différentes, seulement quelques-unes ont une
importance commerciale plus considérable que d’autres (Benahmed, 2012). Elles se
différencient par la saveur, la consistance, la forme, la couleur, le poids et les dimensions
(Djerbi, 1994 ; Buelguedj, 2001).

Parmi ces variétés de choix ; sont appelées d’ailleurs “variétés commerciales™ a titre d’exemple
de Deglet-Nour (Algérie), Mehjoul (Mauritanie) et Zahidi (Arabie Saoudite) (Benahmed,
2012).

1VV.2.1. Deglet-Nour

Est une variété de dattes qui représente 47% de la production nationale ; dont la qualité des
dattes dépasse les frontiéres (Ben abbesse, 2011). A maturité la datte est d’une couleur brune
ambrée avec un épicarpe lisse l1égerement plissé et brillant, le mésocarpe présente une texture
fine lIégerement fibreuse (Boudrar et al., 1997 ; Kendri, 1999).

1VV.2.2. Variétés communes

Ces variétés sont de moindre importance économique par rapport a Deglet-Nour (Kendri, 1999
; Masmoudi, 2000). Cette catégorie de datte comprend les dattes seches et les dattes molle ; la
production de ce type de dattes est estimée a 53%, elle comprend trois variétés : Ghars, Degla
Beida et Mech -degla (Bulguedj, 2001) (Fig 15).
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Figure 15 : Photos de variétés de dattes : (a) Deglet-Nour (Absi, 2010) ; (b) Ghars (Midoun,
2012) ; (c) DeglaBeida (Becheraier, 2010).
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Le tableau suivant récapitule les principales variétés de dattes algériennes, leur consistance et

leur aire de culture (Tab 4).

Tableau 4 : Principale variétés de datte algérienne et leur aire de culture (Favier et al., 1995).

Varietés Consistance Aire de culture
Deglet-Nour Demi molle Bas Sahara Mzab
Ghars Molle Idem
Degla-Beida Séche Oued rhir
Tazerzait Demi molle Sud ouest
Ouarglia Demi molle Sud ouest
Mech-Degla Séche Ziban
Tatezuine Demi molle Ouargla Mzab
Tadala Molle Mzab Laghouat
Hmira Demi molle Touat, Saoura

IVV.3. Composition biochimique des dattes

IV.3.1. Composition biochimique de la partie comestible *Pulpe’*

La pulpe est composée essentiellement d’eau, de sucre (saccharose, glucose et fructose) et de

non sucre (protéine, cellulose, lipides, sels minéraux et vitamines) (Bouaziz, 2015).

> Eau

La teneur en eau est en fonction des variétés, stade de maturation et du climat (Maatallah,

1970). Selon Booij et al. 1992, I’humidité décroit des stades verts aux Stades murs. D’une
maniere générale, la teneur moyenne en eau des dattes varie de 10 a 40% du poids frais
(Tab 5)
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Tableau 5 : Teneur en eau de quelques variétés de dattes d’apreés Noui (2007).

Variété Consistance Teneur en eau %
Deglet-Nour Demi Molle 22,60
Mech degla Séche 13,70
Ghars Molle 25,40
> Sucres

Les sucres sont les constituants majeurs de la datte. L’analyse des sucres de la datte a révéler
essentiellement la présence de trois types de sucres : le saccharose, le glucose et le fructose
(Estanove, 1990 ; Acourene et Tama, 1997). Ceci n’exclut pas la présence d’autres sucres en
faible proportion, tels que : le galactose, la xylose et le sorbitol (Favier et al, 1993 ; Siboukeur,
1997). La teneur en sucres totaux est treés variable et dépend de la variéte et du climat. Elle varie
entre 60 et 80 % du poids de la pulpe fraiche (Siboukeur, 1997).

> Les fibres

La datte est riche en fibres, elle en apporte 8.1 a 12.7 % du poids sec, (Al-Shahib et Marshall,
2002). Selon Benchabane (1996), les constituants pariétaux de la datte sont : la pectine, la
cellulose, I’hémicellulose et la lignine. Les dattes fines, comme Deglet-Nour, ne contiennent
qu’une faible proportion en cette substance, mais des proportions plus élevées atteignant parfois

plus de 10 % dans le cas des dattes communes particulierement fibreuses (Munier, 1973).
> Les protéines

Les dattes présentent des teneurs faibles en composés protidiques, généralement moins de 3%
(MS) (Khallil et al., 2002 ; Besbes et al., 2009). La pulpe des variétés algériennes renferme
une faible quantité de protéines variant entre 0. 38 et 2.5% (Noui, 2001). Favier et al., (1993)
ont noté la présence des acides aminés suivants dans la datte Isoleucine, Leucine, Lysine,
Méthionine, Cystine, Phénylalanine, Tyrosine, Thréonine, Tryptophane, Valine, Arginine,

Histidine, Alanine, Acide aspartique, Acide glutamique, Glycocolle, Proline, Sérine.
> Les acides gras

La datte renferme une faible quantité de lipides. Leur taux varie entre 0,43 et 1,9 % du poids

frais (Djouab, 2007). Cette teneur est en fonction de la variété et du stade de maturation.
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Yahiaoui (1998) a étudié la composition en acides gras qui se trouvent dans la variété Deglet
Nour, celle-ci est comprise entre 7 et 13% (Tab 6).

Tableau 6 : Composition en acides gras de la datte Deglet-Nour, en % de matiere grasse
D’aprés Yahiaoui (1998).

Acides gras Teneur en% de matiére

grasse

Acide linolénique (C18 : 3) 12,30
Acide linoléique (C18: 2) 11,47
Acide oléique (C18 :1) 10,74
Acide stéarique (C18 : 0) 10,47
Acide palmitique (C16 : 0) 7,89
Acide myristique (C14 : 0) 8,66

> Les minéraux

La caractéristique la plus remarquable des dattes réside dans la présence de minéraux et
d’oligoéléments particulierement abondants dépassant nettement les autres fruits secs.
(Benchelah et Maka, 2008). Elle contient essentiellement, le potassium, le magnésium, le

phosphore et le calcium (Benahmed djillali, 2012).
> Les vitamines

La pulpe de dattes contient des vitamines en quantités variables avec les types de dattes et leur
provenance. En général, elle contient des caroténoides et des vitamines du groupe B en quantités

appréciables, mais peu de vitamine C (Munier, 1973).
» Les enzymes

Les enzymes jouent un rdle important dans le processus de conversion se produisant pendant le
stade de formation et la maturation du fruit. La qualité de la datte est influencée par 1’activité
de:

- L’invertase : responsable de I’inversion du saccharose en fructose et glucose.
- Lacellulase : Elle décompose la cellulose en chaines plus courtes.
- La pectinmethylesterase : elle convertit les substances pectiques insolubles en pectine plus

soluble qui ramollit le fruit.
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- Lapolyphenoloxydase : Elle conduit au brunissement du fruit suite a I’oxydation des phénols
(‘Yahiaoui, 1998).

» Constituants mineurs de la pulpe
Bien que 95% des constituants sont citeés ci- dessus, il existe d’autres composés sou forme
de traces tels que : les acides organiques : 1’acide citrique, 1’acide malique. Les substances
volatiles : I’éthanol, L’isobutane, 1’isopentanol. Les pigments : les caroténoides, la

chlorophylle.... (Benchabane, 1996).

IV.3.2. Composition biochimique de la partie non comestible "*Noyau **

Le noyau présente 7 a 30 % du poids de la datte. Il est composé d’un albumen blanc, dur et
corné protégé par une enveloppe cellulosique. Les travaux de recherche menés sur la
composition des noyaux de certaines variétés de datte ont démontré la présence de protéines,
de glucides, de lipides, et de minéraux (K, P, Ca, Na, Fe, Mn, Zn, Cu). Le tableau 7 résume les

teneurs des différents composés de noyau (Ben Abbes, 2011).
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Tableau 7 : Composition chimique de noyau (Ben Abbes, 2011).

Composition chimique Teneur Référence
Teneur en eau en% 7a19 Boudechiche et al., 2009
Matiére protéique en % 2,29 A-Farsi et al., 2007
Matiére grasse en % 13,2 Amellal, 2008 ; Djouab,
2007

Sucre en % 4,434,6 Lecheb, 2010
Fibre en % 70 Almana et al., 1994
Polyphénol % (MS) 0,021 40,0526 Besbes (2004)
Minéraux (MS)

e K 25,4 —28,9

e Ca 1.35-1,87

e Mg - Devshony et al., (1992)

e P 6.74 - 9,36

e Na 0,38 -1,48

. Fe 0,22 -1.68

e Zn i

. Cu 0,07-0,2

. Mn 0,06 — 0,09

IVV.4. Composition phytochimique des dattes

IV.4.1. Les composés phénoliques

Comme tous les produits vegétaux frais ou transformés, la datte renferme des composés
phénoliques. Selon Henk et al. (2003), les polyphénols possédent différentes vertus

thérapeutiques considérables.

L’analyse qualitative des composés phénoliques de la datte a révélé la présence des acides

cinnamiques, des flavones, des flavanones et des flavonols (Mansouri et al., 2005).

Ces composeés contribuent a certaines propriétés organoleptiques majeures comme la couleur et
I’ardme ; aussi, ils jouent un role déterminant sur le plan gustatif et tout particulierement sur les

sensations d’astringence et d’amertume (Cheynier et Sarni-Manchado, 2006).
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La teneur en composés phénoliques varie selon les variétés de dattes (Retima, 2015) (Tab 8).

Tableau 8 : Teneur en composes phénoliques de quelques variétés de dattes Algériennes
(Favier et al., 1993).

Variétés Teneur en composés phénoliques
Tazizaout 2,49
Ougherouss 2,84
Akerbouche 2,55
Tazarzait 3,91
Tafiziouine 4,59
Deglet nour 6,73
Tantbouchte 8,36

1IV.4.1.1. Flavonoides

L’analyse qualitative par HPLC des composés phénoliques des dattes révele la présence de
certains flavonoides tels que, les flavones, les flavanones et les flavonols (Mansouri et al.,
2005). Selon Daas amiour (2009), la teneur en flavonoides de la variété Deglet-Nour est de
0.136 + 0.01, pour la variété¢ Ghars est de 0.143 +0.01 en mg d’équivalent de quercétine/100g

de poids frais.
IV.4.1.2. Tanins

Les tanins sont des composés phénoliques ayant des poids moléculaires compris entre 500 et
3000. Selon la structure des molécules on distingue les tanins hydrolysables et les tanins
condensés (Ribereau-Gayoin, 1968). La teneur en tanins est élevée au stade de Kimri, elle

varié entre 1.8% et 2.5%. Elle se diminué¢ avec la maturation de la datte jusqu’au stade Tamr

avec 0.4% (Al-Orf et al., 2012).
IV.4.2. Les terpenes
IV.4.2.1. Caroténoides

Sont un groupe de pigments naturels rencontrées dans les dattes a des teneurs importante allant
de 913 pour les dattes fraiches a 973 pg/100 g pour les dattes séches (Al-Farsi et Lee, 2008).

Les principaux caroténoides trouvés dans la datte fraiche sont le fcaroténe (3,3-146 pg/100 g),

30



Palmier dattier & Dattes

la lutéine (28-541 ug/100 g) et la néoxanthine (230-381ug/100g) (Gross et al., 1983 ; Boudries
et al., 2007).

1V.4.2.2. Saponosides

Sont des terpénes glycosylés (Berraghda, 2016). Daas Amiour (2009) confirme la présence
des saponosides dans les extraits butanolique et aqueux de la variété Ghars de la région de

Tolga.
IV.4.3. Les alcaloides

Sont des molécules a bases azotées, le plus souvent hétérocyclique ; Leurs caractéristiques
communes sont leurs solubilités dans 1’eau, la présence d’au moins un atome d’azote et leur
forte activité biologique (Hopkins, 2003). La présence de ce métabolite a été confirmé par des
tests phytochimiques réalisée par Gourchala (2015) dans les variétés H mira d'Adrar, Ghars et
Deglet-Nour de Ghardara. D.

IVV.5. Vertus thérapeutiques

Les dattes sont considérées comme un aliment glucidique, riches en sucres, elles en contiennent
de 40 a 88 % selon les variétés, avec une valeur énergétique de 213-314 Kcal /100 g de pulpe
de dattes (Al-Farsi et Lee, 2008).

La pulpe de la datte est considérée comme antitussive, expectorant, adoucissant, laxatif,
diuretique et fortifiant (Baliga et al., 2011).

Les dattes contiennent par ailleurs de la fluorine (0 .1 a 0.2 mg) qui prévient I’apparition des
caries dentaires et du sélénium (0.1 a 0.3 mg) qui joue un réle dans le maintien du systéeme

immunitaire (Harrak et Boujnah, 2012).
Quelques activités biologiques des dattes :
IV.5.1. Activité protectrice gastro-intestinale

Les dattes sont connues pour leurs activités contre les ulcéres peptique a la suite de contenir les
proanthocyanidines (Iwasaki et al., 2004), les flavonoides (Mota et al., 2009), la cyanidine 3-
glucoside (Li et al., 2008), le Bcaroténe (Garamszegi et al., 1989), le - sitosteérol (Xiao et al.,
1992) et le séléenium (Parmar et al., 1988) possedent une activité protectrice contre les

différents ulceres. Sachant que Plusieurs études montrent que I’extraits aqueux et éthanoliques
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des dattes peuvent étre efficaces en améliorant 1’ulcération gastrique chez les rats (Saal et

al.,2014).
1V.5.2. Activité anti-inflammatoire

La datte est un fruit riche en polyphénols qui sont capable d’assurer la protection des tissus
contre les effets nuisibles comme la reproduction excessive des radicaux libres qui induit une
activité inflammatoire dans les cellules leucocytes (Saal et al., 2014). Des études réalisées
montré que les extraits méthanoliques et aqueux de la pulpe de la datte et les extraits
méthanoliques des noyaux de datte possédent une activité antiinflammatoire dans un modéle
auxiliaire d’arthrite chez les rats (Saal et al.,2014). Ces extraits augmentent les niveaux

antioxydants du plasma et diminuent les niveaux des peroxydes de lipide (Gescher, 2004).
IV.5.3. Activite anti-cancérogene

D’apres Al-Qarawi et al (2003) Les extraits agueux et éthanoliques de la datte ayant la capacité
d’augmenter le passage gastro-intestinal chez les souris de 4 a 24% par ’intervention de fibre
diététique présente dans la datte comparée aux souris non traitées. Pour augmenter I’indice
d'immunité humoral et cellulaire qui est un mécanisme pour I’empéchement de cancer, avec
assimilation des cellules anormales ou transformées et éliminé avant qu’elles pourraient établir
une colonie de tumeur, une étude a été réalisée par Puri et al. (2000) sur les souris qui ont traité
avec I’extrait de datte, apres sept jours de traitement la fonction des plaques d’anticorps a été
stimuler et les cellules qui se lie avec I’immunité humorale ont été formeé comparais aux souris
non traitée (Saal et al.,2014).

D’apres ces études ; ils sont conclus que la datte offre des grandes possibilités intéressantes

comme aliment médicinal pour la prévention contre le cancer (Saal et al., 2014).
IV.5.4. Activité antibactérienne

Plusieurs auteurs rapportent que la datte a des effets antibactériennes directs sur certaines
bactéries tels que, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Salmonella typhi et Pseudomonas
aeruginosa (Soalmi et al., 2014). Les extraits de datte bloquent presque totalement la
croissance de ces bactéries dans le milieu nutritif, ainsi que la germination des spores de B.
subtilis (Sallal et Ashkenani, 1989).
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IV.5.5. Activité anti-hémolytique

Les études in vitro ont montré que les extraits de datte modérent la croissance des Streptococcus
pyogenes. L’incubation des bactéries pendant 24 heures avec 1’extrait de datte a conduit a une
diminution de 30,8%, 64,7% et 88,5% de la densité microbienne en comparaison avec le groupe
de témoins. A basse concentrations, 1’extrait de datte neutralise ’activité hémolytique de
Streptocoque exotoxine, le streptolysine O, probablement di a la stabilisation de membrane

d’érythrocyte et a I’inhibition de 1’enzyme du streptolysine O (Soualmi et al., 2014).
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I.1. Matériel végétale

Le matériel végétal choisi dans notre étude est le fruit de palmier dattier « Phoenix dactilyfera
L. » de la variété « Deglet Nour ». Les dattes sont récoltées en octobre 2018 a pleine maturite

« stade tamar » de la région de Tolga, wilaya Biskra (Fig 16).

(WTTAN
LA
a \
\ gan
!
\\
\ Nechouneche *
\
N
A
/
/
[ Chamie
EHaGed* B'}Skfa
|
*Sidi Okba
.
o )
gen N /
.
y / {
o Ounache/ An Nag
Qurfale -~
\
Lievae N\
\ — s
\ i = = S

Figure 16 : a- Carte géographique de la région de Tolga (Michelin, 2018)

b- Palmier dattier de notre cultivar

1.1.1. Préparation des extraits aqueux de dattes

Les dattes sont triées et lavées afin d’obtenir un produit final de bonne qualité hygiénique. Les
noyaux sont ensuite séparés des pulpes puis séchés selon le protocole de Diab (2012) qui
stipule un asséchement a 1’étuve pendant 7 jours a 50C°. Une poudre fine est ensuite obtenue

apres le broyage mécanique des noyaux. Les pulpes quant a elles sont écrasées pour obtenir

une patte (Fig 17).

34



Matériels & méthode

Figure 17 : a- Pulpes de dattes. b- Poudre de noyaux de dattes

Deux échantillons sont préparés a partir d’extraction par macération aqueuse : extrait aqueux
de pulpe et extrait agueux de noyau, suivant le protocole décrit par EL Quarawi (2004) avec
quelques modifications selon Al-Farsi (2007).

Afin d’évaluer I’activité antidiabétique de la pulpe et noyau de datte, on a choisi d’administrer
deux doses différentes de 5 et 10% pour chaque échantillon. Cela consiste en la préparation de
25g de matiére premicre (pulpe ou noyau) dans un flacon qui contient 500ml d’eau distillée,

et 50g de notre produit (pulpe ou noyau) dans le méme volume d’eau distillée respectivement.

Le mélange obtenu est mis sous agitation magnétique durant une heure, ensuite la macération
aqueuse est maintenue pendant 48 heures a 4°C. Au dénouement de cette opeération, une
centrifugation est réalisée a 1000 tours pendant 10 min apres une légere agitation du mélange
durant une heure. Cette expérimentation est achevée par une filtration et le produit final est
conservé a -80°C (Vayalil, 2002).

La Figure 18 représente un schéma récapitulatif de 1’extraction aqueuse de pulpes et de

noyaux de dattes suivant notre protocole expérimental.
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[ Dattes entiéres ]

Ecrasement pour w ( Séchage 7jours a 50°C
obtenir une patte puis broyage pour
J L obtenir une poudre
Préparation d’une solution aqueuse a :
5% et 10%
[ Agitation durant 1heure ]
Maceration pendant 48h a 4°C
Agitation durant 1heure
4 Y A
Centrifugation pendant 10min a 1000trs
v
[ Filtration avec papier filtre ]

A 4

[ Conservation du filtrat a 80°C ]

Figure 18 : Organigramme représentatif du Protocol d’extraction aqueuse de pulpes et
noyaux de dattes.
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1.2 matériel animal

Un effectif de 97 rats (49 rats males ; 48 femelles) de souche Wistar agés entre 12 et 14
semaines est issus de reproduction et d’élevage au sein de I’animalerie de 1’université
Abdelhamid Ibn Badis —Mostaganem-. Ces animaux ont bénéficié d’un régime alimentaire
standard et un acces libre a I’eau du robinet. Afin de respecter les conditions expérimentales
au niveau de I’animalerie un rythme nycthéméral (cycle de 12h lumiére /obscurité) a été

adapté et une température ambiante favorable.
1.3. Test de toxicité
Dans le but d’éviter toute éventuelle toxicité lors des tests biologiques, il est nécessaire de

réaliser des tests de toxicité préalables.

L’étude de toxicitée des extraits est établie selon la méthode d’écrite par 1’organisation de la
coopération economique et developpement (OCDE, 2008) essai n°425. Le principe de ce test
est d’observer I’apparition des signes de toxicité, changement de comportement
(augmentation de I’activité, dénutrition, convulsion, coma) et mortalite. Ces signes sont

observés régulierement a partir 30 min, 24h, 48h jusqu'a 14 jours (OCDE, 2008).

Un effectif de 48 rats est reparti en deux groupes, représentant les deux extraits étudiés (pulpe
et noyau). Trois doses sont choisies pour chaque groupe, qui correspondent a trois lots
comportant huit rats chacun: 150mg/kg, 300mg/kg et dose limite de 1000mg/kg.

L’administration des extraits est effectuée par gavage gastrique.
Groupe 1 : Extrait aqueux de pulpe (EP)

Lot 01 (8 rats) : recoit une dose de 150mg/kg
Lot 02 (8 rats) : recoit une dose de 300mg/kg
Lot 03 (8 rats) : recoit une dose limite de 1000mg /kg

Groupe 2 : Extrait aqueux de noyau (EN)

Lot 01 (8 rats) : recoit une dose de 150mg/kg
Lot 02 (8 rats) : recoit une dose de 300mg/kg

Lot 03 (8 rats) : recoit une dose limite de 1000mg /kg

37



Matériels & méthode

1.4. Evaluation de I’effet antidiabétique des extraits agueux de dattes

Dans le but d’évaluer I’effet antidiabétique des extraits aqueux de pulpes et noyaux de dattes,

on a suivi un modele expérimental décrit par Adewole et al. (2010).

1.4.1. Induction du diabéte

Le diabéte est induit par injection intrapéritonéale (IP) de la streptozotocine (STZ) a raison de
60mg/kg dissoute dans un tampon citrate de sodium (0.1M, pH= 4,6) a une dose unique
(Furman, 2015). Dans notre étude, apres huit heures de jelne, Tous les rats
d’expérimentation ont regu I’injection IP de la STZ sauf les rats du lot témoin qui regoivent le

tampon citrate de sodium (Fig 19).

Figure 19 : Injection intrapéritoneale de la streptozotocine

Soixante-douze (72) heures aprés l’injection de la STZ, une mesure de la glycémie est
effectuée afin de confirmer 1’état diabétique des rats d’expérimentation. Une fois le diabete
induit (glycémie >250 mg/dl), les rats sont maintenus dans les mémes conditions d’élevage
pendant quinze (15) jours, dans le but de stabiliser 1’état hyperglycémique des rats diabétiques

avant d’entamer la thérapeutique.

1.4.2. Répartition des lots d’expérimentation

Selon le protocole expérimentale (Adewole et al., 2010), Une période de 28 jours est établie
afin d’évaluer I’activité hypoglycémiante des extraits aqueux de pulpe et de noyau de dattes.

Un produit de référence, le Glibenclamide est choisi comme un antidiabétique standard
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(Kumar Soni, 2018). La prise journaliére de différentes solutions par gavage intragastrique
est établie durant cette période (28 jours) (Fig 20).

Figure 20 : Prise journaliére de solution par gavage gastrique

La repartition des 49 rats est effectuée selon I’homogénéisation de leur poids corporel en sept

(7) lots dont 7 rats chacun :
Lot témoin (T) : regoit de I’eau distillée ;
Lot diabétique (D) : regoit de I’eau distillée ;

Lot diabétique standard (STD) : recoit du Glibenclamide (5mg/kg) comme produit de

référence ;

Lot diabétique traité avec I’extrait aqueux de pulpe (EPD1) : regoit I’extrait de pulpe a
150mg/kg ;

Lot diabétique traité avec I’extrait aqueux de pulpe (EPD2) : regoit I’extrait de pulpe a
300mg/Kkg ;

Lot diabétique traité avec I’extrait aqueux de noyaux (END1) : regoit I’extrait de noyaux a
150mg/kg ;

Lot diabétique traité avec extrait aqueux de noyaux (END?2) : recoit I’extrait de noyaux a
300mg/kg. (Fig 21)
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Figure 21 : Répartition des lots d’expérimentation

Aprés la période thérapeutique de 28 jours, on a prolongé une durée post thérapeutique de
deux semaines (15 jours) suivant Adewole et al., 2010, afin d’observer 1’évolution des
variations des parameétres analysés.

1.4.3. Parametres biologiques étudiés

1.4.3.1. Evolution pondérale

Durant la periode d’expérimentation (8 semaines), on a réalisé des mesures hebdomadaires du
poids corporel pour chaque rat.

1.4.3.2. Consommation d’eau

Les mesures de la consommation d’eau ont été effectuées quotidiennement pour chaque lots

pendant toute la periode d’expérimentation (8 semaines).
1.4.3.3. Mesure du taux de glucose dans le sang périphérique

Tout le long de la periode expérimentale, la glycémie a été mesurée chaque semaine. Le sang
est prélevé de la veine caudale (périphérique) apres un jeline de 6 heures et le taux de glucose

est mesuré avec un glucomeétre (Vital Check®).
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1.4.4. Analyses de quelques paramétres biochimiques

Aprés sacrifice les parameétres biochimiques sont analyses a partir de sang central et mesures
selon les méthodes de colorimétrie

1.4.4.1. Glycemie centrale

» Mode opératoire

Apres recueil du plasma qui est bien centrifugé, on introduit dans des tubes comme suit :
blanc,temoin,échantillon et placer dans un cuve contenant 1ml de reactif. Agiter et incuber 10
minutes & 37°C . Aprés 60 minutesd’incubation, lire I’absorbance de : echantillon,temoin

contre le blanc réactif a 500 nm.

> Calcul

al (mg) AA Echantillon C tration d'échantill mg
) = X =
ucose (— AR Témoin oncentration d'échantillon( 1

1.4.4.2. Profil lipidique
a- Cholestérolémie
» Mode opératoire

Aprés recueil du plasma qui est bien centrifugé, mettre une goutte du mulieu a tester dans des
tubes comme suit : blanc, temoin, echantillon et la placer dans une cuve contenant 1ml de
reactif . rajouter une goutte d’étalon dans 0,01 d’eau distillée. Agiter et incuber 10 min a
37°C. Aprés 60 min qui d’incubation, déterminer 1’absorbance de : échantillon , témoin

contre le blanc réactif a 500 nm.

» Calcul

_ AA Echantillon
~ AA Témoin

. mg . ' . mg
Cholestérol (E X Concentration d echantlllon(ﬁ
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b- Triglycéridemie
» Mode opératoire

Apres recueil du plasma qui bien centrifuge, tirer une goutte du milieu & tester dans des tubes
comme suit : blanc,temoin, echantillon et la remettre dans une cuve contenent 1ml de reactif .
importer une goutte de milieu : temoin et echantillon dans une cuve contenant 0.01 ml

d’échantillon ou témoin. Installer une goutte d’étalon dans 0.01ml de 1’eau distillée .

Agiter et incuber 10 minutes a 37°C. Aprés 60 minutes qui suivent, evaluer 1’absorbance de :

echantillon,temoin contre le blanc reactif a 500 nm.

> Calcul

triel d (mg)_AAEchantillon>< tration d'echantill mg
riglycerides (=) = —————— concentration d’echanti On(dl

c- HDL (Lipoprotéines de Haute Densiteé)
» Mode opératoire

Pipeter dans un tube 200ul de [I'échantillon et 20ul du précipitant, laisser reposer
pendantlOmin a température ambiante, centrifuger pendant 4000 tours puis, collecte le
surnageant. Pipeter respectivement dans des tubes a essai et étalon 10ul du surnageant, 10ul
de standard y ajouter 1000ul de tampon cholestérol. Mélanger et incuber pendant 10 minutes a
température ambiante. Aprés les 60 minutes qui suivent, mesurer I’absorbance de

I’échantillon contre le blanc réactif a 500 nm (Young, 2001).

» Calcul

DO Echantillon

cholesterol HDL = D0 étalon

n=5.17 mmol, lorsque les valeurs sont exprimées en mmol.

n=2g /I, lorsque les valeurs sont exprimées en g/l.
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d- LDL (Lipoprotéines de Faible Densité)
» Mode opératoire

La concentration de LDL sterique est determinée par la méthode de différence selon

I’équation de Freidewarld et al. 1972.

> Calcul

Cholesterol LDL = cholesterol total — cholesterol HDL —triglycerides /n

n=2, lorsque les valeurs sont exprimées en mmol.

n=5, lorsque les valeurs sont exprimées en mg/dl.

1.4.4.3. Fonction hépatique
a- Taux d’aspartate-amino-transférase TGO (AZAT)

I’aspartase-amino-transférase (AZAT) précedamment appelées glutamate-oxaloacetate-

transaminase (TGO)

» Mode opératoire
v' Lesubstrat :

Déposer 0.1ml de I’echantillon /calibrant dans des tubes , et mettre 1ml du reactif 1a 37°C .
Melanger , incuber 5min puis ajouter 0.25ml du reactif 2. Agiter ensuite et evaluer
I’absorbance apres 1min a 340nm. Déterminer I’absorbance a nouveau aprés 1,2,puis 3

minutes.

v" L’echantillon :
Mettre 0 .01ml d’échantillon /calibrant dans des tubes , et ajouter 1ml d’un mono reactif.
Mélanger et mésurer 1’absorbance aprés 1minutes a 340nm. Mesurer 1’absorbance a nouveau

apres 1,2 puis 3minutes.
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> Calcul
v Avec facteur

A partir des lectures d’absorbance, calculer le AA /min et multiplier par le facteur

correspondant du tableau.

AA o U
—— X facteur = activité de ASAT (~)
min L

v Avec calibrant

ASAT (U) _ AA Echantillon
L/ AA /mincalibrant

U
X concentration calibrant (E)

b- Taux d’alanine-amino-transférase TGP (ALAT)

» Mode opératoire
L’alanine-aino-transferase ~ (ALAT), précédamment appelées glutamate-pyruvate-
transaminase (TGP).

v'  Le substrat

Etablir 0.1ml de I’échantillon dans une cuve, et ajouter 1ml du reactif 1a 37°C. Mélanger,

incuber 5minutes puis ajouter 0,25ml du reactif 2.

Agiter et lire I’absorbance apres Iminutes a 340 nm . Lire I’absorbance a nouveau aprés 1,2

puis 3 minutes.

v L’echantillon :

Déposer 0.01ml d’echantillon dans une cuve, et introduire 1ml d’un réactif de travail a37°C.
Mélanger, lire I’absorbance apreés 1minute a 340 nm. Lire ’absorbance a nouveau apres 1,2

puis 3minutes .
» Calcul :

A partir des lectures d’absorbance ,calculer le AA /min et multiplier par le facteur

correspondant du tableau.

AA/min xfacteur = activité de ALAT(U/T)
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1.4.4.4. Fonction rénale
a- Urémie
» Mode opératoire (méthode berthelot 1960)

Apres recueil le plasma qui bien centrifugé , on introduit dans des tubes secs comme suit :
blanc, echantillon, temoin dans d’une cuve renfermant 10ul d’echantillon et temoin . agiter
apres additioner le premier reactif (R1) et incuber les tubes pendant 5min a 37°C. apres
I’incubation ajouter le deuxieme reactif (R2) puis agiter et incuber les tubes pendant 5min

a37°C. lire I’absorbance contre le blanc a 500nm .

> Calcul

Urée — DO Echantillon o
"¢~ ""D0 Etalon "

n= 0.5 lorsque les valeurs sont exprimeées en g/l
n=8.325 lorsque les valeurs sont exprimées en mmol.,
b- Créatinémie

» Mode opératoire

v'  Le substrat

Récupérér une goutte du milieu a tester : blanc, temoin ,echantillon et la installer dans une
cuve contenant 1ml du reactif. Agiter et incuber a 37°C pendant 5min puis rajouter 0.25ml du
reactif 2. Mélanger puis lire 1’absorbance (A1) aprés Iminutes a une longueur d’onde qui

s’étale sur 490 a 510nm. Incuber 2minuts et lire I’absorbance (A2).
v" L’echantillon :

Déposer 0.0lml d’échantillon dans une cuve, et introduire 1ml du réactif de travail
(hydroxyde de sodium+ acide picrique). Melanger, incuber 1minute a37°C et lire

I’absorbance (A1) a une longueur d’onde qui s’étale sur 490 a 510 nm

» Calcul

tini <mg) _ AA /minEchantillon o trati temoin (mg)
creatinine dl/  AA/mintemoin/calibrant concentration cal dl

AA = (A2 — A1)
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1.5. Etude histologique

Au dénouement de 1’exprémentation, les rats sont sacrifiés et les organes tels que le pancréas,
le foie et les reins sont prélevés. L’étude histologique est effectuée selon le manuel de
technique d’anatomo-cytopathologie (Marck, 2010) au niveau du laboratoire de recherche de
Pharmacognosie et Api phytothérapie. Université de Mostaganem.

1.5.1. Fixation
Les organes prélevés sont conservés avec du formaldéhyde 40% dilué a 10%

1.5.2. Macroscopie

Réalisation de fragments des tissus prélevés, ensuite mettre ces derniers dans des cassettes

d’inclusion.

1.5.3. Imprégnation (circulation)

L’imprégnation repose sur la substitution de I’eau contenue dans les tissus par une substance

totalement hydrophobe et chimiquement inactive, telle que la paraffine.
Plusieurs étapes doivent étre réalisées :

» Post fixation :
e 1 bac de formol a 10%
» Deshydratation
e 1 bac d’éthanol 96% durant 1 heure
e 1 bac d’éthanol 96% durant 1 heure
e 1 bac d’acétone durant 2 heures
»  Substitution
e 1 bac de toluéne / xyléne durant 2 heures
» Imprégnation

e 1 bac de paraffine a 70°C durant 1 heure
1.5.4. Inclusion

La mise des fragments dans des moules en acier et leur enrobage avec la paraffine liquide, une

fois les blocs préparés, ils sont stockés dans le congélateur (-20).
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1.5.5. Microtomie

Des coupes fines de 4um sont réalisées a 1’aide d’un microtome. Ces derniéres sont ensuite
collees sur lames en verre. Les lames sont misées sur plaque chauffante pour permettre un bon

étalement et éviter la formation des plis.
1.5.6. Coloration

» Déparaffinage des lames
e 1 bac de toluéne ou xyléne pendant 10 min
> Réhydratation
e 1 bac d’éthanol 70% pendant 5min
e 1 bac d’éthanol 80% pendant 5min
e 1 bac d’éthanol 96% pendant 5min
e 1 bac d’eau pendant 10 min
» Coloration :
e 1 bac d’hématoxyline de Harris pendant 10 min
e 1 bac d’eau acidifiée
e 1 bac d’eau basique
e 1 bac d’éthanol 96%
e 1 bac 7 d’éosine pendant 5min
e 2 bacs d’cétone pendant 5min chacun
> Substitution :

e 1 bac de toluéne ou xyléne jusqu’au montage.
1.5.7. Montage des lames

Collage les lamelles sur les lames par une résine synthétique "EUKITT" dont I’intérét est la
conservation des tissus. Au terme de ces étapes consécutives les lames sont prétes a étre
observées au microscope.

1.5.8. Lecture microscopique

La lecture est réalisée par un photo-microscope et chacun coupe est photographiée.

1.6. Analyses statistiques

Les résultats obtenus dans cette étude sont exprimés en moyenne + SEM. Ensuite, ils ont été

analyses par le test t de student en utilisant le logiciel XLstat.
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I1.1. Test de toxicité

Résultats

L’administration des deux extraits aqueux de pulpes et de noyaux de dattes a 150, 300 et

1000mg/kg de poids corporel par gavage intragastrique n’a induit aucun signe de toxicité aux

cours des 30 minutes, 24 et 48 heures jusqu’a 14 jours d’observation (Tab 9).

Tableau 9 : Test de toxicité des différentes doses choisies des deux extraits aqueux de pulpes

et de noyaux de dattes.

Extraits Doses Augmentation | Trouble de | Dénutrition | Coma Mort
de I’activité comportement

Lot1:

150mg/kg - - - - -
Groupe 1
Extrait Lot2:
aqueux de | 300mg/kg _ _ - _ -
pulpes

Lot3:

1000mg /kg _ - - _ _

Lotl:

150mg/kg _ - - _ -
Groupe 2
Extrait Lot2:
aqueux de | 300mg/kg o o - - -
noyaux

Lot3:

1000mg/kg - - - _ _
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11.2. Parametres biologiques étudiés

11.2.1. Evolution pondérale

Résultats

Les résultats obtenus montrent une évolution pondérale croissante chez les rats témoins (T) tout

le long de I’expérimentation (8 semaines). Contrairement aux rats diabétiques (D) et diabétiques

traités avec les extraits aqueux de pulpes et de noyaux de dattes ainsi que le Glibenclamide qui

manifestent une diminution de leur poids corporel durant cette période (Fig 22, 23).
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Figure 22 : Evolution pondérale durant huit semaines d’expérimentation. Rats témoins (T),

diabétiques (D), diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de pulpe de dattes a 150 mg/kg
(EPD1), a 300mg/kg (EPD2) et avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD).
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Figure 23 : Evolution pondérale durant huit semaines d’expérimentation. Rats témoins (T),

diabétiques (D), diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux de dattes a 150 mg/kg
(END1), a 300mg/kg (END?2) et avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD).
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Concernant 1’évolution pondérale chez les rats diabétiques traités avec I’extrait aqueux de
pulpes de dattes (EPD1, EPD2), elle rencontre une diminution durant JO a S2, puis se stabilise
pendant la période thérapeutique et post-thérapeutique. Contrairement aux rats diabétiques qui

ne cessent de perdre du poids durant toute la période d’expérimentation (8 semaines) (Fig 24).
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Figure 24 : Evolution pondérale durant huit semaines d’expérimentation. a: Période
thérapeutique ; b : Période pré-thérapeutique ; ¢ : Période post-thérapeutique. Rats témoins (T),
rats diabétiques (D), diabétiques traités avec I’extrait aqueux de pulpe de dattes a 150 mg/kg
(EPD1), a 300mg/kg (EPD?2) et diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD).
(*) Comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif,

P<0,001*** hautement significatif.
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A propos des rats diabétiques traités avec I’extrait aqueux de noyaux de dattes (END1, END?2),
On constate les mémes manifestations observées chez ceux traités avec 1’extrait aqueux de

pulpes de dattes (Fig 25).
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Figure 25 : Evolution pondérale durant huit semaines d’expérimentation. a: Période
thérapeutique ; b : Période pré-thérapeutique ; ¢ : Période post-thérapeutique. Rats témoins (T),
rats diabétiques (D), diabétiques traités avec I’extrait aqueux de noyaux de dattes a 150 mg/kg
(END1), a 300mg/kg (END2) et diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD).
(*) Comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif,

P<0,001*** hautement significatif
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Résultats

11.2.2. Consommation d’eau

La mesure de la consommation d’eau a partir de 1’induction du diabéte (S1) jusqu’a la fin de
I’expérimentation (S8) montre que la quantité d’eau consommée par les rats diabétiques (D) et
les diabétiques traités avec les extraits aqueux de pulpes et de noyaux de dattes a 150, 300mg/kg

ainsi que le Glibenclamide est largement important par rapport aux rats témoins (Fig 26, 27).
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Figure 26 : Consommation d’eau durant huit semaines d’expérimentation. Rats témoins (T),
diabétiques (D), diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de pulpe de dattes a 150 mg/kg
(EPD1), a300mg/kg (EPD?) et avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD).
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Figure 27 : Consommation d’eau durant huit semaines d’expérimentation. Rats témoins (T),
diabétiques (D), diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux de dattes a 150 mg/kg
(END1), a 300mg/kg (END2) et avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD).
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On constate que la quantité d’eau consommée par les rats diabétiques traités avec 1’extrait
aqueux de pulpes a 150 mg/kg (EPD1) est significativement inférieure (p<0,05) a celle
consommeée par les rats diabétiques (D) pendant la période thérapeutique. Contrairement aux
rats traités avec 1’extrait aqueux de pulpes a 300mg/kg (EPD2) qui consomment une quantité
d’eau significativement élevée comparativement aux rats diabétiques (D) durant cette méme
période. Cependant, les rats diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5 mg/kg (STD) boivent

une quantité d’eau significativement inférieure (p<0,01) a la 6°™ semaine (période

thérapeutique) comparée aux diabétiques. Cette diminution significative continue durant la

période post-thérapeutique (S8) (Fig 28).
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Figure 28 : Consommation d’eau durant huit semaines d’expérimentation. a : Période
thérapeutique ; b : Période pré-thérapeutique ; ¢ : Période post-thérapeutique. Rats témoins (T),
rats diabétiques (D), diabétiques traités avec I’extrait aqueux de pulpe de dattes a 150 mg/kg
(EPD1), a 300mg/kg (EPD?2) et diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD).

(*) Comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif.
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En revanche, on observe que les rats diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux (EN),
consomment un volume d’eau presque similaire a celui ingurgité par les rats diabétique (D)
durant la période thérapeutique, a 1’exception de la 6°™ semaine qui démontre un volume
significativement diminué (p<0,05) chez les diabétique traités avec 1’extrait de noyaux a 150

mg/kg (END1) en comparaison au diabétique (D) (Fig 29).
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Figure 29 : Consommation d’eau durant huit semaines d’expérimentation. a : Période
thérapeutique ; b : Période pré-thérapeutique ; ¢ : Période post-thérapeutique. Rats témoins (T),
rats diabétiques (D), diabétiques traités avec I’extrait aqueux de noyaux de dattes a 150 mg/kg
(END1), a 300mg/kg (END2) et diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD).

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

54



11.2.3. Mesure du taux de glucose dans le sang

La mesure de la glycémie capillaire chaque semaine aprés induction du diabéte (J72h)
démontrent une augmentation hautement significative (p<0.0001) chez tous les rats diabétiques
(D, EPD1, EPD2, STD) comparativement aux témoins durant la période pré-thérapeutique.
Alors que les périodes thérapeutique et post-thérapeutique révelent une hyperglycémie moins
prononcée chez les rats diabétiques traités avec I’extrait aqueux de pulpes de dattes a 150 mg/kg
(EPD1) (Fig 30).
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Figure 30 : Mesure du taux de glucose durant huit semaines d’expérimentation. a : Période
thérapeutique ; b : Période pré-thérapeutique ; ¢ : Période post-thérapeutique. Rats témoins (T),
rats diabétiques (D), diabétiques traités avec I’extrait aqueux de pulpe de dattes a 150 mg/kg
(EPD1), a 300mg/kg (EPDZ2) et diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD).

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

P<0,001***hautement significatif.
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En ce qui concerne les rats diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux de dattes a
150mg/kg (END1) et 300 mg/kg (END2), ils présentent une hyperglycémie hautement
significative (p<0.0001) comparée aux témoins pendant la période pré- thérapeutique et post-
thérapeutique. En revanche cette élévation du taux de glucose dans le sang est moins accentuée
durant la période thérapeutique (Fig 31).
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Figure 31 : Mesure du taux de glucose durant huit semaines d’expérimentation. a : Période
thérapeutique ; b : Période pré-thérapeutique ; ¢ : Période post-thérapeutique. Rats témoins (T),
rats diabétiques (D), diabétiques traités avec I’extrait aqueux de noyaux de dattes a 150 mg/kg
(END1), a 300mg/kg (END2) et diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD).

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

P<0,001***hautement significatif.
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A propos des diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de pulpes de dattes (EPD1, EPD2) et le
Glibenclamide (STD), les résultats révelent une régression du taux de glucose dans le sang
périphérique par rapport aux rats diabétiques (D) durant la période thérapeutique. En effet, les
mesures de la glycémie chez les rats diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de pulpe a
150mg/kg (EPD1) enregistrent une diminution significative (p<0,05) comparativement aux rats
diabétiques (D) pendant la 3°™, 4°™ et 6°™ semaine de 1’expérimentation (Fig 32).
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Figure 32 : Mesure du taux de glucose durant huit semaines d’expérimentation. a : Période
thérapeutique ; b : Période pré-thérapeutique ; ¢ : Période post-thérapeutique. Rats témoins (T),
rats diabétiques (D), diabétiques traités avec I’extrait aqueux de pulpe de dattes & 150 mg/kg
(EPD1), a 300mg/kg (EPD?2) et diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD).

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

P<0,001***hautement significatif.
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Les résultats de la glycémie chez les rats diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux de
dattes (EN), quant a eux, semblent pratiqguement semblables a ceux obtenus chez les diabétiques
traités avec I’extrait de pulpe (EP). Effectivement, durant la période thérapeutique le taux de
glucose dans le sang est plus faible chez les rats diabétiques traités avec 1’extrait de noyauX
(END1, END2) comparé aux diabétiques (T) (Fig 33).
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Figure 33 : Mesure du taux de glucose durant huit semaines d’expérimentation. a : Période
thérapeutique ; b : Période pré-thérapeutique ; ¢ : Période post-thérapeutique. Rats témoins (T),
rats diabétiques (D), diabétiques traités avec I’extrait aqueux de noyaux de dattes a 150 mg/kg
(END1), a 300mg/kg (END2) et diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD).
(*) Comparativement aux rats diabétiques (D). P<0,05*significatif, P<0,01**trés significatif,

P<0,001***hautement significatif.
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Résultats

11.3. Analyse de quelgques parametres biochimiques

11.3.1. La glycémie centrale

Selon les résultats obtenus apres le prélevement sanguin central, nous notons une augmentation
tres significative de la glycémie chez les rats diabétiques (D) (p<0.01) et hautement
significative (p<0.001) chez les rats diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD)

comparativement aux rats témoins (T).

A propos des rats diabétiques traités avec I’extrait de pulpe a 150mg/kg (EPD1), nous relevons
également une augmentation significative du taux de glucose (p<0.05) par rapport aux témoins
(T). Cela dit, cette élévation reste plus au moins modérée comparativement aux diabétiques (D)

et diabétiques traités avec la référence (STD) (Fig 34).

800 T

%k %k %

700 T -

600 T+

— %

500 T
400 T
300 T

Glycémie (mg/dl)

200 +
100 T

LotT Lot D Lot EPD1 Lot EPD2 Lot STD

Lots d'expérimentation

Figure 34: Taux de glucose dans le sang central. Rats témoins (T), rats diabétiques (D),
diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de pulpe de dattes a 150mg/kg (EPD1) et 300mg/kg
(EPD2), diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD). (*) Comparativement aux

rats Témoins (T). P<0.05*significatif ; P<0.01**trés significatif ; P<0,001***hautement significatif.
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En revanche, la glycémie centrale mesurée chez les rats diabétiques traités avec ’extrait de
noyaux a 150 mg/kg (END1) et 300mg/kg (END2) affiche des valeurs moins élevées comparées
aux diabétiques (D) et diabetiques standards (STD). Cependant, cette diminution reste moins

marquée comparativement aux témoins (T) (Fig 35).
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Figure 35 : Taux de glucose dans le sang central. Rats témoins (T), rats diabétiques (D),
diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux de dattes a 150mg/kg (END1) et 300mg/kg
(END2), diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD). (*) Comparativement aux

rats Témoins (T). P<0.01**trés significatif ; P<0,001***hautement significatif.

11.3.2. Le profil lipidique

Les résultats du taux de cholestérol total (TC) obtenus chez les rats diabétiques (D), les
diabétiques traités avec I’extrait aqueux de pulpe de dattes a 150mg/kg (EPDI) et le
Glibenclamide (STD) démontrent de valeurs raisonnablement élevées par rapport aux rats
témoins (T). Contrairement aux rats diabétiques traités avec 1’extrait de pulpe a 300mg/kg

(EPD2) qui présente un faible taux de cholestérol.

Concernant le taux des triglycérides (TG), les mesures affichées sont plus élevées chez les rats
diabétiques traités avec I’extrait de pulpe a 150 mg/kg (EPD1) et avec le Glibenclamide (STD)
et légérement plus faibles chez les rats diabétique (D) et diabétiques traités avec I’extrait de

pulpe a 300mg/kg (EPD2) comparativement aux rats témoins (T).

A propos des variations de HDL et LDL ; les résultats révelent que le taux de HDL chez les rats
diabétiques et diabétiques traités (EPD1, EPD2, STD) est lIégérement supérieur comparé aux

témoins (T). Cela est confirmé pour le lot standard (STD) qui présente une différence tres

60



Résultats

significative (p<0.01). Contrairement au taux de LDL qui est plus éleveé chez les rats
diabétiques (D) et diabétiques traités avec 1’extrait de pulpe (EPD1) et plus faible chez les
diabétiques traités avec 1’extrait de pulpe a 300mg/kg (EPD2) par rapport aux rats témoins (T).
(Tab 10).

Tableau 10 : Profil lipidique ; Taux de cholestérol total (TC), triglycérides (TG), HDL et LDL.
Rat témoins (T), rats diabétiques (D), diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de pulpe de
dattes a 150 mg/kg (EPD1) et 300mg/kg (EPD2), traités avec le Glibenclamide (STD).

(*): Comparativement aux rats témoins (T) ; **trés significatif P<0.01,

Lots TC (mgy/dl) TG (mg/dl) HDL (mg/dl)  |LDL (mg/dl)

T 51,33%3,30 45,339,53 19,67+0,47 23,0041,41
D 65,67+10,34 | 38,00£1556 27,00+4,24 32,00+4,55
EPD1 68,00+26,42 | 54,33+18,37 23,67+2,62 33,0021,23
EPD2 476741452 | 43,00+22,86 22,33+6,60 17,00+6,38
STD 60,00%4,55 52,00£7,79 | 2567+1,70%* | 23,67+4,19

En ce qui concerne les rats diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux de dattes, la
mesure du cholesterol total (TC) démontre un taux Iégerement élevé chez les diabétiques traités
avec I’extrait de noyaux a 150mg/kg (END1) et presque identique chez les traités avec 1’extrait

de noyaux a 300mg/kg (END2) comparé aux témoins (T).

En revanche, le taux des triglycérides (TG) est presque similaire chez les rats diabétiques traités
avec I’extrait de noyaux a 150mg/kg (END1) et relativement ¢élevé chez les traités avec I’extrait

de noyaux a 300mg/lg (END2) comparativement aux témoins (T).

La fraction des HDL, quant a elle, semble quasiment semblable chez les rats diabétiques traités
avec I’extrait de noyaux (ENDI1, END2) par rapport aux témoins (T). Néanmoins, les rats
diabétiques traités avec I’extrait aqueux de noyaux & 300mg/kg (ENDZ2) présentent un taux de
LDL significativement inférieur a celui des rats témoins (p<0.01) et des rats diabétiques
(p<0.05) (Tab 11).
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Tableau 11 : Profil lipidique ; Taux de cholestérol total (TC), triglycérides (TG), HDL et LDL.
Rat témoins (T), rats diabétiques (D), diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux de
dattes a 150 mg/kg (END1) et 300mg/kg (END?2), traités avec le Glibenclamide (STD).

(*) : Comparativement aux rats témoins (T) ; (#) : comparativement aux rats diabétiques (D).
**tres significatif P<0.01, P<0.05 # significatif.

Lots TC (mg/dl) TG (mg/dl) HDL (mg/dl)  |LDL (mg/dl)
T 51,33%3,30 45,33+9,53 19,67+0,47 23,0041,41
D 65,67+10,34 | 38,00+15,56 27,00+4,24 32,00+4,55
END1 59,67+12,50 45,67+1,89 20,67+7,36 29,33+7,76
END2 50,00+16,31 | 54,00+36,04 22,00£9,90 | 17,67+0,47**#
STD 60,00+4,55 52,00£7,79 | 2567+1,70** | 23,67+4,19

11.3.3. Fonction hépatique

Le taux d’aspartate-amino-transférase (TGO) révele des valeurs augmentées chez les rats
diabétiques traités avec I’extrait aqueux de pulpe de dattes a 300mg/kg (EPD2) et avec le
Glibenclamide (STD) et 1égerement faibles chez les rats diabétiques (D) et diabétiques traités

avec I’extrait de pulpe a 150mg/kg (EPD1) comparativement aux rats témoins (T).

En ce qui concerne le taux d’alanine-amino-transférase (TGP) chez les rats diabétiques et tous
les rats diabétiques traités, il est relativement élevé par rapport aux rats témoins. En effet, les
rats diabétiques (D) affichent un taux élevé de TGP hautement significatif (p<0.001), les rats
diabétiques traités avec I’extrait de pulpe a 300mg/kg (EPD2) significativement supérieur
(p<0.05) et les rats diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD) un taux augmenté
trés significatif (p<0.01) en comparaison aux témoins (T). Toutefois, le taux de TGP enregistré
chez les rats diabétiques traités avec la référence (STD) révéle une diminution significative
(p<0.05) par rapport aux diabétiques (D) (Tab 12).
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Tableau 12 : Fonction hépatique (TGO, TGP). Rat témoins (T), rats diabétiques (D),
diabétiques traités avec I’extrait aqueux de pulpe de dattes & 150 mg/kg (EPD1) et 300mg/kg
(EPD2), traités avec le Glibenclamide (STD). (*) : Comparativement aux rats témoins (T) ;

(#) : comparativement aux rats diabétiques (D). P<0.05*significatif ; P<0.01** trés significatif ;
P<0,001*** hautement significatif ; P<0.05# significatif.

Lots TGO (UI/L) TGP (UI/L)
T 77,00£3,61 40,00+7,00
D 61,33£24,27 | 88,00+7,81%**
EPD1 69,67+30,60 54,00+22,61
EPD2 109,33£26,69 | 70,67+17,21*
STD 94,00£36,04 | 67,00+7,00%%#

A propos des rats diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux de dattes a 300mg/kg
(END2), les résultats du taux de TGO affichent une augmentation significative (p<0.05) par
rapport aux diabétiques (D). Cependant, le taux de TGP chez les rats diabétiques traités avec
I’extrait aqueux de noyaux a 150 mg/kg (END1) enregistre une différence significativement

supérieur (p<0.05) par rapport aux témoins (T) (Tab 13).

Tableau 13: Fonction hépatique (TGO, TGP). Rat témoins (T), rats diabétiques (D),
diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux de dattes a 150 mg/kg (END1) et 300mg/kg
(END2), traités avec le Glibenclamide (STD). (*): Comparativement aux rats témoins (T) ;

(#) : comparativement aux rats diabétiques (D). P<0.05*significatif ; P<0,001*** hautement significatif ;
P<0.05# significatif.

Lots TGO (UI/L) TGP (UI/L)
T 77,00+3,61 40,00+7,00
D 61,33+24,27 | 88,00+7,81 ***
END1 78,008,00 77,00+19,70 *
END2 121,17+28,87 # | 75,50+30,50
STD 94,00£36,04 | 67,00+7,00 **#
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11.3.4. Fonction rénale

D’apres les résultats obtenus, nous notons une augmentation de 1’urée chez tous les lots de
I’expérimentation par rapport au lot témoin qui représente le taux le plus bas. Effectivement
I’urémie est hautement significative (p<0.001) chez les rats diabétiques traités avec I’extrait de
pulpe de dattes a 300mg/kg (EPD?2), trés significative (p<0.01) chez les rats diabétiques traités
avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD) et significative (p<0.05) chez les rats diabétique (D) et
diabétiques traités avec I’extrait de pulpe a 150mg/kg (EPD1) comparativement aux témoins

(M)

Concernant le taux de la créatinine dans le sang, nous observons un léger abaissement chez les
rats diabétiques (D) et diabétiques traités (EPD1, EPD2, STD) comparativement aux témoins
(T). Ceci est affirmé par une diminution trés significative (p<0.05) chez les rats diabétiques
(D), hautement significative (p<0.001) chez les diabétiques traités avec ’extrait aqueux de
pulpe a 150mg/kg (EPD1) et significative (p<0.05) chez les diabétiques traités avec I’extrait de
pulpe a 300mg/kg (EPD2) par rapport aux rats témoins (T) (Tab 14).

Tableau 14 : Fonction rénale (urée, créatinine). Rat témoins (T), rats diabétiques (D),
diabétiques traités avec I’extrait aqueux de pulpe de dattes a 150 mg/kg (EPD1) et 300mg/kg

(EPD2), traités avec le Glibenclamide (STD). (*): Comparativement aux rats témoins (T) ;
P<0.05*significatif ; P<0.01** tres significatif ; P<0,001*** hautement significatif.

Lots Urée (mg/dl) | Créatinine (mg/l)
T 29,33+4,51 6,47+0,09

D 71,00£17,52 * 5,84+0,14 **
EPD1 43,33+5,03 * 4,99+0,09 ***
EPD2 71,33+£8,02 *** 5,80+0,38 *
STD 61,33+9,87 ** 6,16+0,57

64



Résultats

Les résultats de 'urémie chez les rats diabétiques traités avec I’extrait de noyaux de dattes a
150 mg/kg (END1) et 300 mg/kg (END2) enregistrent un taux fortement significatif (P<0.05)
comparé aux rats témoins (T). Alors que le taux de la créatinine apparait 1égérement faible par

rapport aux témoins (T) (Tab 15).

Tableau 15: Fonction rénale (urée, créatinine). Rat témoins (T), rats diabétiques (D),
diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux de dattes a 150 mg/kg (END1) et 300mg/kg

(END2), traités avec le Glibenclamide (STD). (*): Comparativement aux rats témoins (T) ;
P<0.05*significatif ; P<0.01** tres significatif.

Lots Urée (mg/dl) | Créatinine (mg/l)
T 29,33+4,51 6,47+0,09

D 71,00£17,52 * 5,84+0,14 **
END1 87,00 £23,52 * 5,88+0,97
END2 94,33 £26,65 * 5,86+2,19
STD 61,33+9,87 ** 6,16+0,57

11.4. Etude histologique

11.4.1. Etude histologique du tissu pancréatique

11.4.1.1. Aspect microscopique du pancréas chez les rats témoins (T) et diabétiques (D)

L’histologie du pancréas chez les rats témoins (T) présente un aspect normal des ilots de
Langerhans en taille et en nombre. Ces cellules glandulaires endocrines sont dispersées au sein

du parenchyme exocrine pancréatique selon 1’architecture physiologique.

Contrairement au tissu pancréatique chez les rats diabéetiques (D) qui révele a I’histologie une
réduction du nombre ainsi qu’une diminution de la taille des Tlots de Langerhans.
En effet, la forme polygonale ou ronde de ces ilots est entierement remaniée avec une

raréfaction des cellules endocrines comparativement aux rats témoins. (Fig 36)
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Figure 36 : Aspect microscopique du tissu pancréatique. T : rats témoins. D : rats diabétiques.
(Coloration H/E : hématoxyline + éosineX40). IL : llots de Langerhans, CE : Cellules

Endocrines, Ac : Acinus (cellules acineuses), ILr : llots de Langerhans remanié.
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11.4.1.2. Aspect microscopique du pancreéas chez les rats diabétiques traités avec I’extrait

aqueux de pulpe de dattes (EP)

L’histologie du tissu pancréatique chez les rats diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de pulpe
a 150mg/kg (EPD1) évoque un aspect proche de 1’état physiologique (rats témoins). En effet,
le nombre des Tlots de Langerhans parait plus €levé avec des formes arrondies ou polygonales

bien délimitées. La présence des cellules endocrines est également assez consequente.

Cependant les rats diabétiques traités avec ’extrait de pulpe de dattes a 300mg/kg (EPD2)
présente un profil microscopique révélant quelques irrégularités par apport a 1’état

physiologique. Ceci se manifeste par I’existence de certains ilots dismorphiques. (Fig 37)
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Figure 37 : Aspect microscopique du tissu pancréatique. T : rats témoins. D : rats diabétiques.
EPD1 : rats diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de pulpe de dattes a 150mg/kg. EPD2 :
rats diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de pulpe de dattes a 300mg/kg. (Coloration H/E :
hématoxyline + éosineX40). IL : llots de Langerhans, CE : Cellules Endocrines, AC : Acinus

(cellules acineuses), ILr : llots de Langerhans remanié.
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11.4.1.3. Aspect microscopique du pancreéas chez les rats diabétiques traités avec I’extrait

aqueux de noyaux de dattes (EN)

Le profil microscopique du pancréas chez les rats diabétiques traités avec 1’extrait de noyaux
de dattes a 150mg/kg (END1) affiche la présence abondante des Tlots de Langerhans avec une
taille et forme proche de 1’état naturel (rats témoins). Le pancréas endocrine est également

marqué par sa richesse en cellules a et B majoritairement.

Tandis que I’histologie du tissu pancréatique chez les rats diabétiques traités avec 1’extrait de
noyaux de dattes a 300mg/kg (END2) est caractérisée par une présence en quantité modérée et

de tailles moyennes des Tlots de Langerhans comparativement aux rats témoins. (Fig 38)
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Figure 38: Aspect microscopique du tissu pancréatique. T : rats témoins. D : rats diabétiques.
END1 : rats diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux de dattes a 150mg/kg. END?2 :
rats diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyaux de dattes a 300mg/kg. (Coloration H/E :
hématoxyline + éosineX40). IL : llots de Langerhans, CE : Cellules Endocrines, AC : Acinus

(cellules acineuses), ILr : llots de Langerhans remanié.
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11.4.1.4. Aspect microscopique du pancreéas chez les rats diabétiques traités avec le
Glibenclamide a 5mg/kg (STD)

Les rats diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg (STD) présentent un aspect
microscopique relativement discordant, vu que le pancréas endocrine évoque des Tlots de

Langerhans de structure normal et d’autres compétemment détériorés (Fig 39).
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Figure 39: Aspect microscopique du tissu pancréatique. T : rats témoins. D : rats diabétiques.
STD : rats diabétiques traités avec le Glibenclamide a 5mg/kg. (Coloration H/E : hématoxyline
+ éosineX40).1L : llots de Langerhans, CE : Cellules Endocrines, AC: Acinus (cellules

acineuses), ILr : llots de Langerhans remanié.
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11.4.2. Etude histologique du tissu hépatique et rénal

Suite & la crise sanitaire rencontrée dans le monde et notre pays (COVID-19), notre travail au
laboratoire de « Pharmacognosie et Api-Phytothérapie » de ’université Abdelhamid Ibn Badis-
Mostaganem- a été interrompu (fermeture des laboratoires de recherches le 14 Mars 2020).
Sachant que nous avons réalisé le protocole expérimental de 1’étude histologique du foie et des

reins, cependant la lecture microscopique de ces organes n’a pu étre finalisée.
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Discussion

Le traitement des résultats obtenus a révélé un ensemble de résolutions concernant les analyses
effectuées au cours de notre étude in vivo de ’activité antidiabétique du fruit dattier d’origine

Algérienne.

L’administration par gavage gastrique des deux extraits aqueux de pulpes et noyaux de dattes
aux rats de trois différentes doses 150, 300 et 1000mg/kg de poids corporel, n’a démontré aucun
effet toxique (convulsion, dénutrition, coma) ni de mortalité aprés une observation de
30minutes, 24, 48heures jusqu’a 14 jours. Ce qui confirme que 1’administration de nos extraits

étudiés ne présente aucun risque de toxicité.

L’activité antidiabétique des dattes a été évaluée in vivo chez des rats Wistar normaux rendus
diabétiques par la streptozotocine (STZ); c’est une molécule cytotoxique spécifique des
cellules B-pancréatiques engendrant ainsi leur destruction. Ce produit chimique est tres utilisé
dans I’induction du diabéte expérimental chez I’animal. La dose unique de la streptozotocine
choisie dans notre protocole est une injection intrapéeritonéale de 60mg/kg selon le modele
experimentale décrit par Furman (2015). Les rats considérés diabétiques présenteront une
hyperglycémie (>250 mg/dl) aprés 72 heures de I’administration de la STZ. .

Les premiéres manifestations apparentes de cette insuffisance hormonale est I’hyperglycémie
avec une tres forte glycosurie, une polyurie (volume des urines tres important), une polydipsie

(soif intense), une polyphagie (alimentation excessive) et la perte de poids.

R/

% Le poids corporel est I’un des paramétres fréquemment mesuré. 1l nous renseigne sur
I’apparition et I’évolution du diabéte ; pour cela nous avons suivi cette variation durant toute la

période d’expérimentation.

Les résultats obtenus dans notre étude ont montré que 1’injection de la STZ induit un diabéte
caractérisé par une perte de poids corporel chez les rats diabétiques. Cette diminution est
clairement observée des les 72heures apres I’administration de la STZ puisque 1’évolution
pondérale des rats diabétiques passe de 263,33+6,44 g au début de I’expérimentation a
174+13,09 g a son dénouement. Contrairement aux rats témoins qui présentent une évolution
pondérale croissante et réguliere passant de 210,86+9,89 g a 301,67+15,82 g. Cette observation

manifeste un des signes cardinaux du diabéte.

Nos résultats sont en accord avec ceux rapportes par Abdelaziz et al. (2015), ces auteurs ont
constaté que, chez des rats méles de souche Wistar, I’injection de STZ provoquait une

diminution significative du poids corporel. Cette perte de poids des animaux est probablement
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due a une hyperglycémie. En effet, de nombreuses études suggérent que la perte de poids
corporel chez les rats diabétiques peut étre expliquée par une augmentation de la fonte
musculaire et a la perte de protéines tissulaires, en raison de la destruction des cellules f ou une

carence en insuline (Abiola et al., 2018).

Chez les rats diabétiques traités, I’administration intra-gastrique des deux extraits aqueux de
pulpes et de noyaux de dattes a 150 et 300mg/kg, pendant la période thérapeutique, a permis
de réduire la perte du poids corporel par rapport au groupe diabétique non traités. Ces résultats
sont ont accord avec ceux apportés par Abdelaziz et al. (2015), qui stipulent que le traitement
des rats diabétiques avec I’extrait aqueux de noyaux des dattes (Phoenix dactylifera L.)

améliore significativement la croissance des rats traités par rapport aux diabétiques.

Il semble que la capacité de nos extraits a protéger les rats diabétiques de la perte massive du
poids corporel, est probablement due au bon contréle glycemique et donc a sa capacité de
renverser la néoglucogenése et de Vérifier cette perte protéique. Les résultats sont similaires a
ceux rapportes par Marghoub (2016) et Abdelaziz et al. (2015). L'amélioration du poids
corporel dans les groupes traités avec des extraits de datte pourrait étre un reflet de

I'amélioration de I'hyperglycémie et de I'hyperlipidémie (Amani et al., 2016).

¢ Durant les 8 semaines d’expérimentation nous avons mesuré quotidiennement la quantité de

la solution consommeée par les animaux dans chaque lot.

D’une fagon générale, la consommation d’eau chez les rats témoins est restée relativement
stable pendant toute la période d’expérimentation (183+12,06 ml a 206+14,52 ml). Cependant,
chez les rats diabétiques, la solution consommée est devenue remarquablement importante
apres les 72 heures d’induction de diabéte (638+57,82 ml a 870+54,10 ml) que celle observéee
chez les rats normaux (témoins). Une conséquence directe de 1’effet du diabéte expérimental

(la polydipsie) prononce chez les rats atteints de diabéte.

D’apreés les résultats démontrés dans les figures 23 et 24 nous avons remarqué pendant la
période thérapeutique ; chez les rats diabétiques traités avec 1’extrait de pulpe a 150mg/kg une
diminution statistiquement significative (P<0,05) de la solution consommée comparativement
aux rats diabétiques non traité. Par ailleurs chez les rats diabétiques traités avec 1’extrait de
pulpe a 300mg/kg, nous avons noté une augmentation significative durant la 4éme et la 5éme

semaine de traitement par rapport aux rats diabétiques (D).
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% L’hyperglycémie est la manifestation clinique clé du diabéte sucré, deux mécanismes
fondamentaux sont en cause lors de cette pathologie; d’une part un mécanisme de
surproduction (excés de la néoglucogenese et la glycogénolyse) d’autre part la diminution de

I’utilisation du glucose par les tissus périphériques (Bouldjadj, 2009).

Au cours de notre expérimentation, la glycémie est mesurée chaque semaine a partir du sang
capillaire prélevé de la veine caudale des animaux 6 heures aprés leur mise a jeune (libre d’accés
a I’eau). Ce parametre est analysé par une méthode électrochimique gréace au glucomeétre (Vital
Check®).

Les résultats obtenus dans notre étude (Fig 25) ont montré que la STZ a provoqué aprés 72h
une augmentation hautement significatif (p<0,001) de la glycémie chez les rats diabétiques
(546,17+63,55 mg/dl), diabétiques traités par Glibenclamide (461,75+175,22 mg/dl),
diabétiques traiteés avec ’extrait aqueux de pulpe a 150 et 300mg/kg (529,33+£90,07 mg/dl et
515,67+£140,80 mg/dl) et les rats diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de noyau a 150 et
300 mg/kg (561,17+63,37 mg/dl et 436,83+91,73 mg/dl) par rapport au lot des rats témoins
(127+11,33 mg/dl).

Ces observations confirment 1’effet diabétogene de la STZ. Principalement grace au glucose
qui constitue cette moléecule, il permet sa pénétration dans les cellules  pancréatiques a travers
les transporteurs de glucose GLUT2 (Szkudelski, 2001). A I’intéricur de la cellule, la STZ
provoque la libération d'oxyde nitrique (NO) et la production des especes réactives de I'oxygene
(ROS) entrainant ainsi I’alkylation de I’ADN (Alejandro et al., 2002). La génération de NO
au cours de la metabolisation cellulaire de STZ, cause aux Tlots du pancréas de rat des
dommages cellulaire au niveau de 'ADN (Alejandro et al., 2002). Ainsi toutes ces réactions
meénent a la mort cellulaire, et a des altérations métaboliques liées en premier lieu a un déficit
de I’insuline (destruction sélective des cellules B-pancréatiques secrétrices). Daisy et al. (2012)
expliquent ces mécanismes par une toxicité directe sur les cellules B, aboutissant a une nécrose

apres 48 a 72 heures et provoque une hyperglycémie permanente.

D’apreés les résultats démontrés dans la figure 26, nous avons constaté chez le groupe diabétique
(D), que le taux de glucose dans le sang est resté élevé durant toute la période de I’expérience
et il est arrivé a 480,6 + 108,05 mg/dl apres 6 semaines d’induction du diabéte. Nous notons
également que 1’administration par voie intra gastrique de I’extraits aqueux de pulpe a
150mg/kg (EPD1) pendant 28 jours de traitement a engendré une diminution statistiquement

significative (p<0,05) de la glycémie (372,8459,02 mg/dl) comparativement aux rats
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diabétiques. Cependant cette abaissement reste relativement modéré pour I’extrait aqueux de
noyaux a 150mg/kg (401,4+156,53mg/dl) et 300mg/kg (406+243,19 mg/dl). Nos résultats sont

en accord avec ceux apportés par Abdelaziz et al (2015).

Marghoub et al, ont constaté que la réduction de la glycémie pourrait étre due a la capacité de
I'extrait de noyau des dattes a potentialiser la sécrétion pancréatique d'insuline a partir des
cellules B des ilots de Langerhans, d'une maniere similaire au Glibenclamide. Le médicament
de référence, le Glibenclamide, est un inhibiteur des canaux K* sensible a I'ATP utilisé pour
traiter le diabete non insulino-dépendant. Ajoutant qu’il y a une autre raison qui pourrait étre
invoquée pour la capacité hypoglycémique de l'extrait de dattes qui est la richesse en ses

constituants phytochimiques.

Plusieurs études précédentes ont démontré également que I'extrait aqueux de dattes, lorsqu'il
est combiné avec I'insuline, a fourni un meilleur contrdle glycémique chez les rats diabétiques
que l'insuline seule ; et cet effet peut étre attribué a 1’induction de la sécrétion d'insuline (EI-
Foubhil et al., 2010, 2013).

% A la fin de 8 semaines d’expérimentation, quelques parametres biochimiques ont été

mesurés apres le sacrifice des rats.

Les résultats de la glycémie centrale ont révélés une augmentation tres significative (P<0,01)
du taux de glucose chez les rats diabétique (D) (556+73,51 mg/dl) et hautement significative
(P<0,001) chez les rats diabétiques traités avec le Glibenclamide (STD) (583+55,97 mg/dl)
comparativement aux rats temoins (T) (256,33+£46,57). Ces résultats sont en concordance avec
ceux obtenus par EI-Mousalamy et al. (2016). Shadab et al. (2017) ont démontré egalement
que le groupe traité avec le Glibenclamide présente des altérations significatives par rapport au

groupe témoin.

La glycémie chez les rats diabétiques traités avec I’extrait de pulpe a 150mg/kg (EPD1) indique
une augmentation significative (p<0,05) (432,66£100,06 mg/dl) par rapport aux rats témoins
(T) (256,33+46,57). Cependant I’administration des extraits aqueux de pulpes a 300 mg/kg et
de noyaux de dattes a 150 et 300 mg/kg a provoqué une diminution du taux de glucose
comparativement aux rats diabétiques. Ces résultats sont en accord avec les données de ElI-
Mousalamy et al. (2016), qui affirment que le traitement avec 1’extrait du fruit de Phoenix
dactylifera L. a provoqué une diminution significative de la glycémie a jeun par rapport au
groupe diabétique (p <0,05). Ces derniers se rapprochent relativement des conclusions issues

des travaux dirigés par Shadab et al. (2017) qui affirment que les groupes traités avec 1’extrait
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du fruit du palmier dattier présentent une augmentation initiale significative du taux de glucose,

suivie d'une baisse importante par rapport au groupe témoin.

En ce qui concerne le profil lipidique, Le diabéte sucré modifie le métabolisme des graisses, ce
qui apparait dans les niveaux de TC et TG dans le sang et provoque une hyperlipidémie qui est

associée a la sécrétion d'insuline. (Farouk et al., 2019).

Le taux de cholestérol total retrouve chez les rats diabétiques (D) (65,67+£10,34 mg/dl), les
diabétiques traités avec le Glibenglamide (STD) (60+4,55 mg/dl), les diabétiques traités avec
I’extrait de pulpe & 150mg/kg (EPD1) (68+26,42 mg/dl) et les traités avec 1’extrait de noyau a
150mg/kg (END1) (59,67+12,5mg/dl) est raisonnablement élevé comparativement aux rats
témoins (T) (51,33+3,3 mg/dl). Par contre les rats diabétiques traités avec 1’extrait de pulpe a
300mg/kg (EPD?2) et I’extrait de noyau a 300 mg/ kg (END2) présentent un léger faible taux
de cholestérol (47,67+£14,52 ; 50+£16,31 mg/dl respectivement).

A propos du taux des triglycérides, les mesures affichées sont modérément élevées chez les rats
diabétiques traités (STD, EPD1, END2) (52+7,79; 54,33+18,37; 54+36,04 mg/dl
respectivement) et timidement plus faibles chez les rats diabétiques (D) et les diabétiques traités
(EPD2, END1) (38+15,56 ; 43+22,86 ; 45,67+1,89 mg/dl) par rapport aux rats témoins (T)
(45,33£9,53 mg/dl).

L'hyperlipidémie est une caractéristique courante du diabéte qui est attribuée a une dérégulation
de différentes voies métaboliques et représente un facteur prédisposant pour les maladies

cardiovasculaires de complication diabétique (Davidson, 1981).

Cette caracteristique est confirmée dans notre étude, puisque les rats diabétiques et les
diabétiques traitées présentent des perturbations de TC et TG. Cependant I’administration des
extraits EPD2 et END2 régule 1’hypercholestérolémie. La Triglycéridémie quant a elle, est
régulé par I’administration des extraits EPD2 et ENDI1. Ces résultats sont partiellement en
accord avec ceux des travaux dirigé par Abdelaziz et al. (2015). Ces auteurs ont apportés que
l'administration de 1’extrait aqueux de noyau de dattes a considérablement réduit le cholestérol
total et les triglycérides par rapport au groupe diabétique. De mémes pour les conclusions des
travaux menés par Melek et al. (2019) qui confirment la régulation des taux sériques de TC et

TG aprés administration orale de I’extrait de dattes (Phoenix dactylifera L.).

Ces mémes observations ont été rapportées également par EI-Mousalamy et al. (2016). Qui
révele une augmentation significative des TG sérique (177.8 £ 22.6 mg/dl), TC (218.7 + 25.52
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mg /dl) chez les rats diabétiques par rapport au groupe Contréle normal (p <0,05), cette
élévation a été significativement atténuée dans les groupes traités par rapport au groupe
diabétique (p <0,05).

A propos des variations des lipoprotéines HDL et LDL ; les résultats montrent que les rats
diabétiques présentent le taux de HDL et LDL le plus élevés (27+4,24 ; 32+4,55 mg/dI
respectivement) comparativement aux autres lots d’expérimentation. Alors que I’administration
intragastrique des extraits EPD2 et END2 a engendré une baisse importante du taux de LDL
sérique (17+6,38 ; 17,67+0,47 mg/dl) comparativement aux rats diabétiques (32+4,55 mg/dl).
Cette observation est partiellement en accord avec les résultats apportés par EI-Mousalamy et
al. (2016), qui ont démontré que les rats diabétiques affichent une augmentation significative
du LDL avec diminution significative du HDL sérique par rapport au groupe témoin (p <0,05).
Cette élévation a été significativement atténuée chez les groupes traités par rapport au groupe
diabétique (p <0,05).

Concernent la fonction hépatique, Le taux d’ASAT (TGO) montre des valeurs augmentées chez
les rats diabétiques traités (STD, EPD2, END2) (94+36,04 ; 109,33+26,69 ; 121,17+28,17 Ul/I
respectivement) et Iégerement faibles chez les rats diabétiques (D) et les diabétiques traités
(EPD1, END1) (61,33+20,5; 69,67+£30,6 ; 78+8 UIl/l) respectivement comparativement aux
rats témoins (77+3,61 Ul/l). Tandis que le taux d’ALAT (TGP) chez les rats diabétiques et tous
les rats diabétiques traités est relativement élevé par rapport aux rats témoins. En effet, les rats
diabétiques (D) affichent un taux élevé de TGP hautement significatif (p<0.001), les rats
diabétiques traités par la référence (STD) un taux augmenté tres significatif (p<0.01) et les rats

diabétiques traités (EPD2, END1) significativement supérieur (p<0.05) a celui des rats témoins

(T).

Cependant, I’évaluation des fonctions hépatiques constaté par les travaux de Abdelaziz et al.
(2015) démontre que le diabéte chez les rats induit par la STZ entraine une insuffisance
hépatique manifestée par des niveaux élevés d'/AST et d'ALT par rapport aux rats témoins (p<0
.05). Néanmoins, lI'administration de I’extrait aqueux des dattes a restauré les valeurs ASAT et
ALAT ala normale.

Ce qui concerne la fonction rénale, d’apres les résultats obtenus nous notons une augmentation
de I’urée chez tous les lots de I’expérimentation par rapport au lot témoin qui représente le taux
le plus bas. Effectivement ’'urémie est hautement significative (p<0.001) chez les rats

diabétiques traités (EPD?2), tres significative (p<0.01) chez les rats diabétiques traités (STD) et
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significative (p<0.05) chez les rats diabétique (D) et diabétiques traités (EPD1, END1, END2)
comparativement aux témoins (T). Cependant le lot EPD2 représente le taux le plus bas

comparativement aux rats diabétiques non traités et traités.

A propos du taux de la créatinine dans le sang, nous observons un léger abaissement de tous les
lots diabétiques et diabétiques traités comparativement aux témoins. Ceci est affirmé par une
diminution hautement significative (p<0.001) chez les rats diabétiques traités avec 1’extrait

aqueux de pulpe a 150mg/kg par rapport aux rats témoins.

Ces observations reflétent une altération des fonctions rénales avec développement de
néphropathie diabétique chez les rats diabétiques et les diabétiques traités. Seuls les rats traités
avec I’extrait aqueux de pulpes de dattes a 150 mg/kg présente une éventuelle restauration de
ces parameétres. Ces résultats sont partiellement conformes a ceux fournis par Abdelaziz et al.
(2015). Ces derniers démontrent des niveaux élevés d'urée et de créatinine chez les rats
diabétiques par rapport au groupe témoin (p<0.001). Cependant, les extraits aqueux de Phoenix
dactylifera L. ont considérablement amélioré les marqueurs de la fonction rénale par rapport au
groupe diabétique. Ce qui suggeére que la consommation des dattes peut diminuer les lésions

rénales induites par le diabéte (Abdelaziz et al, 2015).

D’autres études antérieures ont demontré également une augmentation significative de la
créatinine plasmatique (Haetal., 1994 ; King et al., 2004) et les taux d'urée sérique (Dewanjee

et al, 2001) chez les rats diabétiques par rapport a la normale.

R/

% Ce présent travail a été finalisé par une étude histologique du tissu pancréatique. Les
résultats du profil microscopique des rats témoins (T) présentent un aspect histologique normal
et des espaces inter-acini et interlobulaires normaux. De plus, les ilots de Langerhans sont de
taille et de nombre physiologique ; montrant des cellules endocrines abondantes réparties
uniformément dans les flots. Contrairement aux pancréas des rats diabétiques (D) soumis a la
Streptozotocine qui présentent des ilots de Langerhans d’une architecture et une structure
histologique irréguliere avec un nombre réduit de cellules endocrines et une distribution

désorganisée.

Des observations similaires sont rapportées par Mehmet (2009) et Jamal Ali et al. (2013),
qui propose que I’injection de la STZ provoque des changements dégenératifs et nécrotiques,

avec rétrécissement des Tlots de Langerhans.
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Concernant 1’histologie du pancréas chez les rats diabétiques traités avec |’extrait aqueux de
pulpe de dattes a 150mg/kg (EPD1), nous remarquons un aspect presque similaire a celui décrit
pour le pancréas des rats témoins avec des formes des ilots arrondies et bien délimitées ainsi
que la présence accrue des cellules endocrines. Toutefois, le profil microscopique du pancréas
des rats diabétiques traités avec I’extrait de pulpe a 300mg/kg (EPD2) présente des
ameliorations par rapport aux pancréas des rats diabétiques. Cette observation reste néanmoins

restreinte comparativement a I’état physiologique.

Alors que I’histologie du tissu pancréatique chez les rats diabétiques traités avec I’extrait
aqueux de noyau a 150 mg/kg (END1) montre des ilots de forme proche de 1’état physiologique
(lot témoin) avec un nombre augmenté de cellules endocrines. Cette restauration reste

relativement modérée chez les rats diabétiques traités avec 1’extrait de noyaux a 300mg/kg.

Ces résultats sont en accord avec I’étude de Farouk et al. (2019), qui rapportent que
I’administration de I’extrait aqueux de dattes a un effet hypoglycémique significatif et des
activités antioxydantes presenter comme effets bénéfiques contre les modifications du pancréas
chez le rat diabétique induit par STZ. L’étude de Vishwakarma et al. (2018) a egalement

appuye nos résultats.
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Conclusion & perspectives

Cette présente recherche contribue a I’évaluation de I’effet antidiabétique de pulpes et de
noyaux de dattes en tant que produits naturels particulierement riches en métabolites

secondaires biologiquement actifs.

Le test de toxicité des deux extraits étudiés de dattes n’a révélé aucun signe de toxicité ou de
mortalité pendant 14 jours d’observation. En effet, les animaux traités n'ont montré aucun

changement ni de troubles dans leurs comportements.

Le protocole expérimental élaboré dans notre recherche afin d’évaluer I’effet antidiabétique de
notre produit naturel est entamé par I’induction du diabéte. Cette opération a été réalisée par
injection intrapéritonéale unique de la streptozotocine (STZ) a raison de 60mg/kg chez tous les
rats expérimentaux sauf les rats témoins. La durée établie dans notre expérimentation est de
huit semaines au cours de laquelle des mesures de poids, de consommation d’eau et de glycémie
ont été évaluées. Au dénouement de notre eétude des parametres biochimiques ont été mesuré
tels que la glycémie, profil lipidique (cholesterolemie, triglycéridéemie, HDL, LDL), fonction
hépatique (TGO, TGP) et fonction rénal (créatininemie et urémie). Ainsi qu’une étude

histologique du tissu pancréatique.

Aprés I’induction du STZ les résultats obtenus de 1’évolution pondérale montrent une perte de
poids distincte tout le long de 1’expérimentation chez tous les rats diabétiques comparativement
aux rats témoins (T). Cependant, cette diminution est considéree plus marquante chez les rats

diabétiques (D) que les rats diabétiques traités.

Les résultats de la consommation d’eau quant a eux, affichent des valeurs inversées par rapport
a I’évolution pondérale. Effectivement, ces mesures semblent considérablement croissantes
chez les rats diabétiques (D) et les rats diabétiques traités comparativement aux témoins (T).
Néanmoins, cette augmentation s’avere plus modérée chez les rats diabétiques traités avec les

extraits aqueux de pulpes et de noyaux de dattes a 150mg/kg (EPD1, EPN1).

Ces deux parameétres biologiques étudiés confirment les symptdmes du diabéte chez les rats
ayants recu 1’injection intrapéritonéale de la streptozotocine notamment ; la perte de poids et la

polydipsie.

La glycémie mesurée apreés 72heures de I’injection de la streptozotocine démontre une
augmentation hautement significative (supérieur a 400mg/dl) chez les rats ayants recu la STZ

(rats diabétiques) comparativement aux rats qui ont recu le tampon citrate (rats témoins). Ce
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qui affirme 1’effet hyperglycémiant de ce produit chimique (STZ). Cette observation est

maintenue tout le long de 1’expérimentation pour le lot des rats diabétiques (D).

Cependant, la période thérapeutique est marquée par un abaissement du taux de glucose dans
le sang chez les rats diabétiques traités comparativement aux rats diabétiques (D). En effet, cette
constatation est plus accentuée chez les rats diabétiques traités avec les extraits aqueux de
pulpes a 150mg/kg (EPD1) et de noyaux a 150, 300mg/kg (END1, END?2).

Le profil lipidique indique un taux de cholestérol total élevé chez les rats diabétiques (D) et les
rats diabétiques traités avec le les extraits aqueux de pulpe et de noyaux de dattes a 150mg/kg
(EPD1, END1) comparativement aux rats témoins (T). Cette augmentation intéresse la portion
LDL (mauvais cholestérol). Tandis que les rats diabétiques traités avec les extraits de pulpe et
de noyaux de dattes a 300mg/kg (EPD2, END2) présentent un taux bas de cholestérol et de
portion LDL par rapport aux rats diabétiques (D) et témoins (T).

Le dosage des transaminases révele une insuffisance hépatique conséquente chez les rats
diabétiques (D) et les rats diabétiques traités. Ceci se traduit par une augmentation significative
de leur taux de TGP par rapport aux rats témoins (T). Néeanmoins, les rats traités avec 1’extrait
aqueux de pulpe de dattes a 150mg/kg (EPD1) présente un taux de transaminases moins éleveés

que les rats diabétiques et les traités, t¢émoignant d’une insuffisance hépatique modérée.

La fonction rénale quant a elle semble également déséquilibrée. Effectivement les résultats de
I’urémie démontrent des valeurs significativement €levées chez les rats diabétiques (D) et les
rats diabétiques traités en comparaissant avec les rats témoins (T). Ce paramétre décrit une
néphropathie chronique due probablement au diabéte. Par contre, les rats diabétiques traités
avec ’extrait aqueux de pulpe de dattes a 150mg/kg (EPD1) révélent un taux d’urée dans le

sang le moins €élevé comparativement aux rats diabétiques traités.

L’¢tude histologique réalisée dans notre étude présente un aspect microscopique du tissu
pancréatique tres altéré avec des ilots de Langerhans atrophiés et presque dépourvus de cellules

endocrines chez les rats diabétiques (D) comparativement aux rats témoins (T).

Le profil microscopique du pancréas rencontré chez les rats diabétiques traités avec I’extrait
aqueux de pulpes et de noyaux de dattes a 150mg/kg (EPD1, END1) semble le plus proche de
I’état physiologique (rats témoins). Effectivement, les ilots de Langerhans présentent des
formes polygonales développées et contiennent un grand nombre de cellules endocrines avec

un parenchyme exocrine remarquablement circonscrit.
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Conclusion & perspectives

La contribution de notre présente ¢tude in vivo nous amene a conclure que les extraits aqueux
de pulpes et de noyaux de dattes possédent un potentiel effet antidiabétique qui pourrait étre

considéré comme une éventuelle thérapeutique dans le traitement du diabéte.

Ce travail est considéré comme une recherche préliminaire qui pourrait éventuellement étre
approfondie et développée dans le futur par plusieurs mesures et suggestions intéressantes,

incluant par exemples :

- Des ¢études de pharmacocinétique et pharmacodynamique des extraits de pulpe et noyaux de
dattes.

- La réalisation d’une ¢étude phytochimique quantitative et qualitative qui consiste a la
détermination des teneurs et caractérisation des composés bioactifs de pulpes et noyaux de
dattes.

- Prolonger la durée du traitement et ¢laborer d’autres voies d’administration.

- Doser d’autres parametres biologiques et biochimiques tels que le dosage de 1’hémoglobine
glyquée (HbALc) et établir I’histologie d’autres organes (foie, reins).

- Il serait souhaitable également de réaliser d’autres €tudes in vitro pour confirmer nos

résultats telles que le dosage de a-amylase et a-glycosidase.
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Annexe 02 : I’évolution pondérale chez les rats diabétiques (D), diabétiques traités par
Glibenclamide (STD), I’extrait aqueux de pulpe avec les doses 150mg/kg (EPD1) ; 300mg/kg
(EPD2), I’extrait aqueux de noyau avec les doses 150mg/kg (END1) ; 300mg/kg (END2) et
les rats témoins (T) durant 8 semaines d’expérimentation.

T D STD EPD1 EPD2 END1 END?2

10 210+ | 263,33+ | 232,75+ | 230,67+ | 234,17+ | 231,67+ | 229,67+
9,89 6,44 21,36 11,45 11,30 16,52 10,97

172 h 211,29+ | 236,33+ | 212,00+ | 203,5+ 209,0+ | 202,67+ | 201,17+
11,60 4,97 21,21 11,81 12,43 17,67 12,92

s1 222,57+ | 219,17+ | 207,25+ | 186,17+ | 1955+ 194+ 192,60+
8,06 13,44 26,03 12,72 20,8 16,72 9,63

$o 241,57+ | 195,83+ | 189,25+ | 174,4+ 170,4+ | 177,40+ 175,4+
8,96 21,46 35,59 21,9 22,88 18,49 13,46

s3 253+ | 180,6+ | 184,75+ | 159,4+ | 166,25+ | 165,0+ 155,60+
10,06 17,59 31,95 26,6 23,99 25,91 15,50

s4 261,43+ | 177,2+ | 189,50+ | 158,8+ | 164,25+ | 165,0+ 155,6+
11,69 18,93 40,12 27,03 23,87 25,91 15,50

S5 270,71+ | 179,6+ | 202,75+ | 160,2+ 169,5+ 171,0+ 157,25+
13,23 18,2 48,00 34,52 23,19 25,97 24,55

6 287,43+ | 179,6+ | 202,75+ | 160,2+ 169,5+ 171,0+ 157,25+
15,99 18,20 48,0 34,52 23,19 25,97 24,55

57 298,17+ | 166,0+ | 177,33+ | 168,0+ | 163,75+ | 171,0+ 154,0+
16,70 11,83 31,53 26,16 26,16 25,76 27,14

S8 301,67+ | 174,0+ | 188,67+ | 17525+ | 176,0+ | 179,20+ | 169,33+
15,82 13,9 34,31 29,36 27,68 31,52 35,23

Annexe 03 : Analyse des variables (test de Student) de la période thérapeutique de 1I’annexe

02.
T/D T/sTD | T/EPD1 | T/EPD2 | D/STD | D/EPD1 | D/EPD2
p_value 0.000< | 0.0001< | 0.0001< | 0.0001< | 0,013< | 0,0001< | 0,005<
(bilatérale) | 0 0001 0,0001 | 0,0001 | 00001 | 0,05 0,001 0,001
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T/D T/STD | T/END1 | T/END2 | D/STD | D/END1 | D/END2
P-value 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,013< 0,008< 0,0001<
(bilatérale) | 0,001 0,001 0,001 0,001 0,05 0,05 0,001
Annexe 04 : analyse des variables (test de Student) de la période prés thérapeutique de
I’annexe 02.
T/D | T/STD | T/EPD1 | T/EPD2 | D/STD | D/EPD1 | D/EPD2
P-value 0,16> | 0,000< | 0,0001< | 0,0001< | 0,029< | 0,0001< 0,001<
(bilatérale) | .05 | 0,001 0,001 0,001 0,05 0,001 0,001
T/D | T/STD | T/END1 | T/END2 | D/STD | D/END1 | D/END2
P-value 0,16> | 0,0001 | 0,0001< | 0,0001< | 0,029< | 0,0001< | 0,0001<
(bilatérale) | .05 | <0,001 | 0,001 0,001 0,05 0,001 0,001
Annexe 05 : analyse des variables (test de Student) de la période poste thérapeutique
[’annexe 02.
T/D T/STD T/EPD1 | T/EPD2 | DISTD | D/EPD1 | D/EPD2
Pvalue | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,027< | 0,787> | 0,117>
(bilateral) | 001 0,001 0,001 0,001 0,05 0,05 0,05
T/D T/STD T/END1 | T/END2 | D/STD | D/END1 | D/END2
P-value | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,027< |0,447> |0,117>
(bilatéral | ) 0 0,001 0,001 | 0,001 005 1005 0,05
e)
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Annexe 06 : La solution consommée chez les rats diabétiques (D), diabétiques traités par
Glibenclamide (STD), I’extrait aqueux de pulpe avec les doses 150mg/kg (EPD1) ; 300mg/kg
(EPD2), I’extrait aqueux de noyau avec les doses 150mg/kg (END1) ; 300mg/kg (END2) et
les rats témoins (T) durant la 8¢me semaine d’expérimentation.

T D STD EPD1 EPD2 END1 END2
s1 183,75+ | 638,25+ | 662+ 605,75+ | 635,75+ 711+ 639+
12,07 57,83 161,93 68,2 37,53 177,09 87,51
$2 181,14+ | 674,57+ | 720,14+ | 605,75+ | 724,86+ | 725,29+ 7127+
33,28 62,58 65,42 110,07 43,92 42,84 58,81
$3 156,57+ | 725,14+ | 775,29+ | 647,86+ | 709,14+ | 758,7+ 764,7+
21,73 38,52 96,68 77,34 60,6 30,61 70,15
s4 160,43+ | 743,4+ | 762,57+ | 708,14+ | 809,86+ | 760,43+ | 733,57+
22,49 46,94 59,97 14,17 37,59 25,83 49,65
S5 185+ | 714,14+ | 694,29+ | 672,71+ | 779,5% 716+ 738,71+
32,7 30,50 76,57 31,1 46,7 51,72 103,72
6 183,8+ | 792,8+ | 697,29+ | 741,14+ | 7984+ 733+ 765,71+
21,19 30,5 76,57 37 84,54 49,9 72,99
57 221,4+ | 880,7% 780+ 854,4+ | 866,14+ | 844,57+ | 817,86+
13,75 | 117,31 | 123,37 81,74 31,42 20,45 95,3
S8 206,43+ | 870,1+ | 775,57+ | 821,55+ 826,5+ 788,8+ 799+
14,52 54,1 37,7 145,55 99,9 44,9 68,55

Annexe 07 : analyse des variables (test de Student) de la période thérapeutique de I’annexe
06.

T/ID | T/STD | T/EPD1 | T/EPD2 | D/STD | D/EPD1 | D/EPD2
pvalue | 0,0001 | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,515> | 0,0001< | 0,059>
(bilaterale) | <0001 | 0,001 0,001 0,001 0,05 0,001 0,05
T/D | T/STD | T/END1 | T/END2 | D/STD | D/END1 | D/END2
povalue | 0,0001< | 0,0001 | 0,0001< | 0,0001< | 0,515> | 0,877> | 0,682>0,
(bilatérale) | 0001 | <0,001 | 0,001 0,001 0,05 0,05 05
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Annexe 08 : analyse des variables (test de Student) de la période prés thérapeutique de
I’annexe 06.
T/D T/STD | T/EPD1 T/EPD2 D/STD | D/EPD1 | D/EPD2
P-value 0,0001< | 0,0001 | 0,0001< 0,0001< 0,322> 0,066> 0,241>
(bilaterale) | 0,001 | <0,001 | 0,001 0,001 0,05 0,05 0,05
T/D T/STD T/END1 | T/END2 | D/STD | D/IEND1 | D/END2
P-value 0,0001 | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,512>0 | 0,118> 0,412>
(bilaterale) | <0.001 | 0,001 0,001 0,001 05 0,05 0,05

Annexe 09 : analyse des variables (test de Student) de la période poste thérapeutique de

I’annexe 06.
T/D T/STD | T/EPDI1 | T/EPD2 | D/STD | D/EPDI | D/EPD2
Pvalue | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,007< | 0,317> | 0,353>
(bilaterale) | ¢ 001 0,001 0,001 0,001 0,01 0,05 0,05
T/D T/STD | T/END1 | T/END2 | D/STD | D/END1 | D/END2
Pvalue | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,007< | 0,034< | 0,045<
(bilaterale) | ¢ 001 0,001 0,001 0,001 0,01 0,05 0,05
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Annexe 10 : Le taux de glucose chez les rats diabétiques (D), diabétiques traités par
Glibenclamide (STD), I’extrait aqueux de pulpe avec les doses 150mg/kg (EPD1) ; 300mg/kg
(EPD2), I’extrait aqueux de noyau avec les doses 150mg/kg (END1) ; 300mg/kg (END2) et
les rats témoins (T) durant 8 semaines d’expérimentation.

T D STD EPD1 EPD2 END1 END2
10 127,8+ | 125,17+ | 120,75+ | 118,83+ | 115,67+ | 115,67+ 114,5+
8,4 7,25 10,37 12,07 9,44 13,36 6,89
172 h 127+ | 546,17+ | 461,75+ | 529,33+ | 515,67+ | 561,17+ 436,8+
11,33 63,55 175,22 90,07 140,8 63,37 91,73
s1 125,86+ | 476+ | 313,25+ | 381,67+ | 4195+ 360,4+ 376,4+
9,19 90,14 164,41 86,06 46,22 162,34 37,7
s 125,43+ | 212,5+ | 371,25+ | 194,6+ 215,8+ 265,6+ 300,6+
10,98 57,84 138,8 19,6 58,28 57,46 127,73
s3 131,71+ | 342,8+ 280+ 201,6+ 332+ 285,2+ 232+
5,94 162,34 60,79 113,6 125,12 159,87 231,4
s4 130,4+ | 342,8+ 280+ 201,6+ 332+ 285,2+ 232+
15,09 | 162,34 60,79 113,6 125,12 159,87 231,4
S5 128+ | 409,2+ 345+ 284,4+ | 281,25+ 235+ 298+
8,5 110,43 137,3 160 51,58 90,85 121,06
6 129,4+ | 480,6% 488+ 372,8+ 497,5+ 401,4+ 406+
11,4 108,05 | 146,74 59,02 114,16 156,5 243,13
57 132,5+ | 347,75+ | 346,6+ 251+ 310, 7+ 255+ 401,25+
8,12 99,66 43,88 146,02 149,16 88,4 193,1
S8 134,68+ | 504,5+ | 567,3+ 439+ 458,5+ 532,6+ 430,6+
6,31 138,19 28,29 232,94 92,16 91,89 280,31

Annexe 11 : analyse des variables (test de Student) de la période thérapeutique de I’annexe

10.
T/D T/STD | T/EPD1 | T/EPD2 | D/STD | D/EPD1 | D/EPD2
Pvalue | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,042< | 0,0001< | 0,231>
(bilaterale) | 0,001 0,001 0,001 0,001 0,05 0,001 0,05
T/D T/STD | T/END1 | T/END2 | D/STD | D/END1 | D/END2
P-value 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,042< | 0,001< | 0,01<
(bilaterale) 0,001 0,001 0,001 0,001 0,05 0,001 0,01
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Annexe 12 : analyse des variables (test de Student) de la période prés thérapeutique de

I’annexe 10.

T/D T/STD | T/EPD1 | T/EPD2 | D/STD | D/EPD1 | D/EPD2

Pvalue | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,482> | 0,466>0 | 0,686>
(bilaterale) | 0,001 0,001 0,001 0,001 0,05 ,05 0,05

T/D T/STD | T/IEND1 | T/END2 | D/STD | D/END1 | D/END2

Pvalue | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,482> | 0,932> | 0,322>
(bilaterale) | 0,001 0,001 0,001 0,001 0,05 0,05 0,05

Annexe 13 : analyse des variables (test de Student) de la période poste thérapeutique de

I’annexe 10.

T/D T/STD T/EPD1 T/EPD2 | D/STD | D/EPD1 | D/EPD2

pvalue | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,377> | 0,119> | 0,293>
(bilaterale) | (001 0,001 0,001 0,001 0,05 0,05 0,05

T/D T/STD | T/IEND1 | T/END2 | D/STD | D/END1 | D/END2

Pvalue | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,0001< | 0,337> | 0,493> | 0,797>
(bilaterale) | ¢ 001 0,001 0,001 0,001 0,05 0,05 0,05

Annexe 14 : Taux de glucose dans le sang apres sacrifice chez rats diabétiques (D), rats
diabétiques traites par glibenclamide (STD), extrait de pulpe (EP) a 150, 300mg/kg, extrait de
noyau (EN) a 150, 300mg/kg et rats témoins (T).

) (D) (STD) | (EPD1) | (EPD2) | (END1) | (END2)

Glycémie | 256,3+ | 556,000+ | 583,000+ | 432,667+ | 418,000+ | 379,667+ | 492,000+
(mg/dl) 46,576 73,512 55,973 100,062 | 103,407 | 249,023 | 336,042




Annexe 15 : Analyses des variables (test de student) de I’Annexe 14
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T/D T/ STD T/ EPD1 T /[EPD2 T/END1 T/END2
P-value 0,004< 0,001< 0,05< 0,069> 0,447> 0,295 >
(bilatérale) 0,001 0,001 0,05 0,05 0,05 0,05
D/STD D/EPD1 D/EPD2 D/END1 D/END?2
P-value 0,639> 0,160> 0,133> 0,305> 0,763>
(bilatérale) 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

Annexe 16 : Profil lipidique ; Taux de cholestérol total (TC), triglycérides (TG), HDL et
LDL. Rat témoins (T), rats diabétiques (D), diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de pulpe
de dattes a 150 mg/kg (EPD1) et 300mg/kg (EPD2), traités avec le Glibenclamide (STD).

Lots TC (mgy/dl) TG (mg/dl) HDL (mg/dl) | LDL (mg/dl)
T 51,33%3,30 45,339,53 19,67+0,47 23,0041,41
D 65,67+10,34 | 38,00+15,56 27,00+4,24 32,00+4,55

EPD1 68,00£26,42 | 54,33+18,37 23,67+2,62 33,0021,23

EPD2 476741452 | 43,00£22,86 22,33+6,60 17,00+6,38

STD 60,00+4,55 52,00£7,79 | 2567+1,70%* | 23,67+4,19

Annexe 17 : Analyses des variables (test de student) du TC de I’ Annexe 16

T/D T/STD T/EPD1 T/EPD2 D/STD
P-value 0.135>0.05 0.095>0.05 0.426>0.05 0.745>0.05 0.517>0.05
(bilatérale)

D/EPD1 D/EPD2
P-value 0.913>0.05 0.226>0.05

(bilatérale)
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Annexe 18 : Analyses des variables (test de student) du TG de I’Annexe 16

T/D T/STD | T/EPD1 | T/EPD2 | D/STD

P-value 0,473> | 0,879> | 0,842> | 0,751> | 0,319>
(bilatérale) | 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

D/EPD1 | D/EPD2

P-value 0,392> | 0,811>
(bilatérale) | 0,05 0,05

Annexe 19 : Analyses des variables (test de student) du HDL de I’Annexe 16

T/D T/STD | T/EPD1 | T/EPD2 | D/STD

P-value 0,072> | 0,009< | 0,101> | 0,599> | 0,701>
(bilatérale) | 0,05 0,01 0,05 0,05 0,05

D/EPD1 | D/EPD2

P-value 0,398> | 0,448>
(bilatérale) | 0,05 0,05

Annexe 20 : Analyses des variables (test de student) du LDL de I’ Annexe 16

T/D T/STD | T/EPD1 | T/EPD2 | D/STD

P-value | 0,056> | 0,842> | 0,543> | 0,264> | 0,129>
(bilatérale) | 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

D/EPD1 | D/EPD2

P-value 0,951> | 0,054>
(bilatérale) | 0,05 0,05

Annexe 21 : Profil lipidique ; Taux de cholestérol total (TC), triglycérides (TG), HDL et
LDL. Rat témoins (T), rats diabétiques (D), diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de
noyaux de dattes a 150 mg/kg (END1) et 300mg/kg (END?2), traités avec le Glibenclamide
(STD).

Lots TC (mg/dl) TG (mg/dl) HDL (mg/dl) LDL (mg/dl)
T 51,3343,30 45,33+9,53 19,67+0,47 23,00+1,41
D 65,67+10,34 38,00+15,56 27,00%4,24 32,0044,55

END1 59,67+12,50 45,67+1,89 20,67+7,36 29,33%7,76
END2 50,00+16,31 54,00+36,04 22,0049,90 17,67+0,47**#
STD 60,00+4,55 52,00+7,79 25,67+1,70 23,67%+4,19
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Annexe 22 : Analyses des variables (test de student) du TC de I’ Annexe 21

T/D T/STD T/END1 T/END2 D/STD
P-value 0,135> 0,095> 0,414> 0,915> 0,517>
(bilatérale) 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
D/END1 D/END2
P-value 0,629> 0,315>
(bilatérale) 0,05 0,05
Annexe 23 : Analyses des variables (test de student) du TG de I’Annexe 21
T/D T/STD T/END1 T/END2 D/STD
P-value 0,473> 0,879> 0,469> 0,923> 0,319>
(bilatérale) 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
D/END1 D/END2
P-value 0,527> 0,595>
(bilatérale) 0,05 0,05
Annexe 24 : Analyses des variables (test de student) du HDL de I’ Annexe 21
T/D T/STD T/END1 T/END2 D/STD
P-value 0,072>0,05 0,009<0,05 0,857>0,05 0,756>0,05 0,701>0,05
(bilatérale)
D/END1 D/END2
P-value 0,351>0,05 0,547>0,05
(bilatérale)
Annexe 25 : Analyses des variables (test de student) du LDL de I’ Annexe 21
T/D T/STD T/END1 T/END2 D/STD
P-value 0,056>0,05 | 0,842>0,05 | 0,320>0,05 | 0,007>0,001 | 0,129>0,05
(bilatérale)
D/END1 D/END2
P-value 0,697>0,05 | 0,011>0,01
(bilatérale)
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Annexe 26 : Fonction hépatique (TGO, TGP). Rat témoins (T), rats diabétiques (D),

diabétiques traités avec 1’extrait aqueux de pulpe de dattes & 150 mg/kg (EPD1) et 300mg/kg

(EPD2), traités avec le Glibenclamide (STD).

Lots TGO (UI/L) TGP (UI/L)
T 77,00£3,61 40,00+7,00
D 61,33+24,27 88,00+7,81

EPD1 69,67+30,60 54,00+22,61

EPD2 109,33£26,69 | 70,67+17,21

STD 94,00+36,04 67,00+7,00

Annexe 27 : Analyses des variables (test de student) du TGO de I’ Annexe 26

T/D T/STD T/EPD1 T/EPD2 D/STD
P-value 0,262> 0,462> 0,701> 0,106> 0,244>
(bilatérale) 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
D/EPD1 D/EPD?2
P-value 0,715> 0,069>
(bilatérale) 0,05 0,05

Annexe 28 : Analyses des variables (test de student) du TGP de I’ Annexe 26

T/D T/STD T/EPD1 T/EPD2 D/STD
F"-Va}lue 0,001<0,01 0,009<0,01 | 0,363>0,05 0,046<0,05 0,026<0,05
(bilatérale)

D/EPD1 D/EPD2
P-value 0,070>0,05 | 0,187>0,05
(bilatérale)




Annexe 29 : Fonction hépatique (TGO, TGP). Rat témoins (T),

diabétiques traités avec I’extrait aqueux de noyaux de dattes & 50 mg/kg (END1) et

300mg/kg (END?2), traités avec le Glibenclamide (STD).

Annexes

rats diabétiques (D),

Lots TGO (UI/L) TGP (UI/L)
T 77,0043,61 40,0047,00
D 61,33+24,27 88,00+7,81

STD 78,00+8,00 77,00+19,70

END1 121,17+28,87 75,50+30,50
END2 94,00+36,04 67,00+7,00

Annexe 30: Analyses des variables (test de student) du TGO de I’ Annexe 29

T/D T/STD T/END1 T/END2 D/STD
P-value | 0,262>0,05 | 0,462>0,05 | 0,853>0,05 | 0,058>0,05 | 0,244>0,05
(bilatérale)
D/END1 D/END2
P-value | 0,260>0,05 | 0,043<0,05
(bilatérale)
Annexe 31 : Analyses des variables (test de student) du TGP de I’Annexe 29
T/D T/STD T/END1 T/END2 D/STD
P-value | 0,001<0,001 | 0,009<0,05 | 0,037<0,05 | 0,121>0,05 | 0,026<0,05
(bilatérale)
D/END1 D/END2
P-value
(bilatérale) 0,419>0,05 | 0,529>0,05
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Annexe 32 : Fonction rénale (urée, créatinine). Rat témoins (T), rats diabétiques (D),
diabétiques traités avec I’extrait aqueux de pulpe de dattes a 150 mg/kg (EPD1) et 300mg/kg

(EPD2), traités avec le Glibenclamide (STD).

Lots Urée (mg/dl) Créatinine (mg/l)
T 29,33+4,51 6,47+0,09
D 71,00£17,52 5,84+0,14
EPD1 43,3345,03 4,99+0,09
EPD2 71,33+8,02 5,8040,38
STD 61,33+9,87 6,16+0,57

Annexe 33 : Analyses des variables (test de student) du I’urée de I’ Annexe 32

T/D T/STD T/EPD1 | T/EPD2
P-value 0,007<0,01 0,023<0,05 | %-001=0,001
(bilatérale) 0,016>0,05
D/STD D/EPD1 D/EPD2
P-value 0,452>0,05 0,058>0,05 0,978>0,05
(bilatérale)

Annexe 34 : Analyses des variables (test de student) de la créatinine de 1’ Annexe 32

T/D T/STD T/EPD1 T/EPD2
P-value
(bilatérale) 0,003<0,01 0,406>0,05 | 0,0001<0,001 | 0,042<0,05
D/STD D/EPD1 D/EPD2
P-value
(bilatérale) 0,400>0,05 0,001<0,001 0,873>0,05
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Annexe 35: Fonction rénale (urée, créatinine). Rat témoins (T), rats diabétiques (D),
diabétiques traités avec I’extrait aqueux de noyaux de dattes a 150 mg/kg (END1) et
300mg/kg (END?2), traités avec le Glibenclamide (STD).

Lots Urée (mg/dl) Créatinine (mg/l)
T 29,33+4,51 6,47+0,09
D 71,00£17,52 5,84+0,14
END1 87,00 £23,52 5,88+0,97
END2 94,33 £26,65 5,86+2,19
STD 61,33+9,87 6,16+0,57

Annexe 36 : Analyses des variables (test de student) du I’urée de I’ Annexe 35

T/D T/STD T/END1 T/END2
P-value 0,016<0,05 0,007<0,01 0,014<0,05 0,014<0,05
(bilatérale)
D/STD D/END1 D/END2
P-value 0,452>0,05 0,398>0,05 0,274 >0,05
(bilatérale)

Annexe 37: Analyses des variables (test de student) de la créatinine de I’ Annexe 35

T/D T/ISTD T/END1 T/END2

P-value
(bilatérale) 0,003<0,01 0,406>0,05 0,351>0,05 0,655<0,05

D/STD D/END1 D/END2

P-value
(bilatérale) 0,400>0,05 0,951>0,05 0,988>0,05
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