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I INTRODUCTION



Le lien entre le diabéte et le sucre a été découvert en 1673, lorsque Tomas Willis a poiité les
urines de son malade et a constaté qu'elles ctaient sucrées.
Dés lors le terme diabéte sucré o €1é accepté ot considéré comme un trouhle de régulation des
substances organiques sucrées(6 .

Une pratique connue de nos thérapeutes traditionnels est de faire uriner les malades prés
du passage des fourmis rouges. Un attroupement de ces derniéres pour consommer cefte urine
témoigne de la présence en quantité de sucre et pose le diagnostic de « sicre-baanga » en moord
# spukaro-bana » en dioula ; ¢’est & dire maladie du sucre[ 18, 60 |,

En ce début du moisiéme millénaire, e diabéte suerd constituc un véritable probléme
prioritaire de santé du fait de sa progression inguiétante dans le monde, de sa complexité et de ses
complications.

En effe1, selon I'Chrganisation Mondiale de la Santé Maladie(O.M.5), en 1991, 2% de la
population mondiale ctaient atteints de cette affection, soit plus de soixante millions (60.000.000)
de personnes.

Quatre annees plus tand, soit en 1993, les statistiques affichaient une prévalence de 4%.

En 'an 1023 la prévalence du diabéte sucré s'élévera 4 5,4% soit prés de trois cent millions
(300.000.000) de malades [25],

Cette explosion de la maladie est lide & |'avgmentation du nombre de cas dans les pays en voie de
développement, du fair :

- des modifications profondes de 1"environnement et

au vieillissement de la population des pays industrialisés,

Dans la sous région ouest africaine et au Burkina Faso en particulier, les traditérmpeutes
connaissent actuellement la maladie et utilisent de ce fanl des produits 4 base de plantes pour sa
prise en charge{9, 31, 34, 30 |

S1 'utilisation des plantes & but thérapeutique est un fait séculaire, il convient cependant
de noter que des accidents graves souvent fatals peuvent survenir du fait de |"automédication et de
leur utilization irrationnelle, d'ou |'intérét de la recherche sur les plantes médicinales utilisées par

la médecine taditionnelle africaine.



IT ENONCE DU PROBLEME



La maladie diabétique est chronique. invalidante et complexe dans son évolution. Clest une
affection pouvamt évoluer vers des complications cardiovasculaires, rénales, oculaires,
métaboliques et une diminution de la réponse immunitaire] 16, 23, 25, 43, 52 |,

Parmi les complications menagant e pronostic vital figure en bonne place I'artérosclérose ; qui
ciuse & elle seule 66-73% de morts[69 |,

Les principaux factcurs suspectés d'ére 4 |"origine de I'émergence de cette complication
mortelle, restent I"hyperglveémie, et les troubles quantitfifs et qualitatifs des lipoprotéines
sanguines[25, 69 |,

Le traitement moderne du diabéte sucré cause un certain nombre de problémes dans les
pays en voie de développement du fait de la complexité de la prise en charge de cette
pathologie[60 |

Le colt des médicaments provenant presque exclusivement de |'importation constitue
I"obstacle majeur pour le traitement du diabéte qui est quotidien et a vie[60 ],

De plus, plusicurs études ont permis de metire en evidence des effers indésirables mortels des
antidiabétiques existants (hypoglycémie, acidocétose) [23 |

Clest face & twous ces problémes que de nombreux cherchewrs se somt lancés dans le
développement de nouvesux produits efficaces et peu chers, & partir de plantes médicinales des
médecines traditionnelles.

En effet, de nombreuses plantes sont traditionnellement utilisées dans le traitement de la
maladie diabétique, parmi lesquelles on peut citer le Balanites acgyriaca (L) Del {Balanracene)
(31,62 ],

Le Balanites aegyptiaca est une plante commune en Atrique. Traditionnellement les fruits
sont utilisés dang diverses circonstances pathologiques. Au Burkina Faso "amande du fruit est
utifisé pour le traitement des parasitoses digestives [53, 64 |. En Egypre ils sont utilizés dans le
waitement du diabéte sucré. Les éludes réalisées par Sandani et par Kamel [31, 61 | ont moniré
une activitd hypoglygémiante effective des fruits de cet arbre dans la maladie diabétique.

Le but de notre travail est d"évaluer chez I'animal normal les effets induits par la pulpe et
1'amande sur des parameétres biologigues témoins de la maladic diabetique.



[ OBJECTIFS



1IL.1 Objectif Général

Emdier chez le lapin adulte "effet du macéré hydrosicooligue du fruit mir du Balanires
aegypitaca (L) Del ¢ Balanilaceae) sur Ia glycémie, la cholestérolémic et la tnghycéridémie.

111.2 jectifs spécifiques

IN.2.1 Caractériser les composés phytochimiques du macéré hydroalcoolique du mésocarpe et de
"amande du fruit du Balanites aegypriaca (1) Del,

11.2.2 Evaluer la toxicité immédiate aigué du lyophilisat de ce macéré.

HL23 Déerminer sur des lots de lapins, 'effet du macéré hvdroalcoolique du fruit du Balanites

aegypiiaca sur la glycémie en administration unigue.

[L2.4 Evaluer en administration répétée sur des lots de lapins, |"effet de 1"interaction des extraits
hydroalcooliques du mésocarpe et de 'amande sur le poids, |a glycémie, 1a cholesiérolémic et fa
trglycéridémie,



IV GENERALITES



IV.1. Régulation de la glycémie

[a glycemie se définit comme étant le taux de glucose dans le sang. Le glucose constitue

le “carburant”’ de 'organisme qui I"utilise pour ses besoins énergétiques.
Sa valeur dépend d'un certain nombre de tacteurs entre autres [12, 13 ]
< Le type de vaisseau préleve (capillaire, veine, artére)

La méthode de dosage

L'alimentation

- Le moment de prélévement (chronobiologie)
- L'age. altitude etz

Chez un adulte & jeun la glycémie est inférieure par la méthode 4 18 glucose-oxydase & partir
du plasma veineux 3 &, mmaol /| [52].

MNormalement, il existe chez I"homme non seulement un équilibre entre ['utilisation du glucose
par |'crganisme et sa production, mais aussi son retour & "état normal aprés ["alimentation [5].
Ces phénoménes ne sont possibles que grice & un sysieme de régulation mis en place par

!"organisme,

Mecani de ré i B pmije| 43

Le maintien des eonditions d'homéostasie glucidique met en jeu un systéme trés sensible
gui fait intervenir le tbe digestif, le foie, les lissus extra hépatiques et plusieurs hormones.

La stabilité de la glyeémie st le reflet d'un équilibre dynamique entre les entrées du
glucose dans le compartiment vasculaire ¢l ses sortics qui font toutes deux ['objet d'une régulation
par des facteurs métaboliques ¢t hormonaux.

La Reégulation métaboligue - fait appel 4 des intermédiaires mémboligues,

Au mveau du fowe ['équilibre glycogénolvse-gheogénosynthése est assuré par le taux de divers
mtermédiaires métaboliques (ATP, AMP, Citrate, NADH, NAD", ADP, Glucose 8-P) qui régulent
I"action des enzymes ciés impliguees que sont |"Hexokinase, le Phosphofruciokinase, |a Pyruvate-
kinase, la Citrate-synthétase, I'lsocitrate-déshydrogénase [4, 5, 56 |. La néoglucogentse, h‘:Ltjﬂu‘&
au niveau hépatigue est beaucoup plus active en eas de jeun glueidique. Elle est contrdlée par des
intermédiaires métaboliques (ADP, AMP et le fructose 1,6 diphosphate) qui régleni 1"action des
enzymes impliquées [4,5].

Aussl, en cas d'apport glucidigue diminué, les acides gras issus de la lipolyse inhibent certaines
élapes de la glyeolyse (figure 1).
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Cette régulation est en étroite relation avec la régulation hormonale.

La Régulation hormonale intervient principalement en dehors des conditions basales et fait
appel 4 deux types d'hormones d'action antagoniste : les hormones hypoglycémianies et les
hormones hyperglycemiantes.,

- L."insuline, c'est la seule hormone hvpoglycémiante.
Du point de vue structure. elle est formée de deux chaines A et B respectivement de Zler 30
acides aminés reliés par deux ponts disulfures A: — B; et Bay-Bys. Elle est sécrétee par les cellules
béta des ilats de langerhans, Sa séerétion est stimulee par - [43]
une augmentation de la glyeémie, |'arginine, des hormones (glucagon, ACTH, GTP), des
substances pharmacologiques (sulfamides hypoglycémiants)
l.'action hypoglycémiante de |"insuline s'exerce 3 divers niveaux aprés fixation 3 des récepteurs
spécifiques. Elle favorise au niveau hépatique une augmentation de la glycogénosynthése par une
stimulation du glycogéne synthétmse et une diminution de la glveogénolyse par une inhibition du
giycogene phosphorylase.
Au niveau tissulaire, |"insuline augmente |’ utilisation du glucose dans les muscles.

- Les hormones hyperglycémiantes sont essentiellement au nombre de quatre[28, 56, 60 |

o e glocagan(28, 56 |
C’est une hormone hyperglycémiante d'origine pancréatique, secrétée par les cellules alpha du
pancréss,
Le glucagon intervient dans les états de stress, dans |"exercice physique et dans 1"état de ghveémie
inférieure 4 O,8g/1 [5].
C'est une hormone qui agit en sctivant ["adényl-cyclase au niveau du fole et du tissu adipeus.
Elle augmeme la glycogénolyse, stimule la néoglucogenése et la lipolyse.
» L'adrénaline [28 |

C'est wne hormone hyperglycémiante qui intervient danms les états de stress dans "exercice
physigue en activant aussi |"adényl-cyclase comme le glucagon.
Au miveaw hepatigue |'adrénaline agit én provoquant une glycogénolyse intense et une inhibition
de le synthése du glycogéne en dirigeant tous les résidus de glucose ou ses précurseurs vers la
production de glocose libre dans le sang. Elle agit en provoquant aussi une glycogenolyse au

niveaw musculaire.

= Le cortisol [56]



Cest un stéroide coticosurrénalien, en stimulant I'anabolisme glucidique au niveau des enzymes
de la glucondogendse exérce une action comperable au glucagon. Mais le mécanisme en est
différent, il intervient aprés fixation sur un récepteur cytoplasmigue et pénétre dans le noyau.
1l a un effet & « long terme » en inhibant la glycolyse : d'od I"inflation glucidigue.

» L'hormone de croissance (GH) [43. 58]
A forte dose, elle inhibe |'action périphérigue de |"insuline et augmente |a sécrétion du glucagon.

La thyroxine, les gstrogénes 4 forte dose sont appelées hormones hyperglycémiantes accessoires
[43, 56].

En fait dans "organisme, il ¥ a une interrelation métabolique des plucidique, protidique, lipidigue)
ifigure 1.

Du fait de cette interrelation métabolique une perturbation du systéme de régulation de la
glycdmie entraine 4 court, moyen ou & long terme des anomalies du métabolisme des glucides, des
lipides dont le diabéte sucré,

IV.2,. Le Diabéte sucré

IV.2.1 Définition

Selon I"erganisation Mondiale de |a Santé (OMS) e diabéte sucre se caraciérise par une clévation
pathofogique de la glyeémie avec des troubles du métabalisme des glucides, des lipides et des
protéines assocites i des déficits absolus ou relatifs de la sécrétion d’insuline. [52]

Est diabetique toute personne dont la glycémie 4 jeun est supérieurs & | 26 g/l (Tmmol/0) & partir
du piasma 1550 du seng vemcux par la méthode a la glucose-oxydase & deiix reprises

[52].

Dans I'immense majorité des cas, La cause du diabéte reste inconnue, conséquence de
predispositions génétiques el de facteurs lids & "environnement,

Outre les diabétes secondaires d"étiologie connue, on distingue essenticllement deux types de

diabete sucre.



I'V.1.2 Classificatio iahe

- Le Diabéte type 1
Anciennement dénommé diabéte insulinodépendant (DD ¢ il résulte d'une destruction auto-

immune des cellules béta des ilots de Langerhans conduisant & une carence absolue en

insuline.

Les causes étant aulo-immuneés ou idiopathiques
- Le Diabéte type 2

Anciennement dénommeé diabéte non insulinedépendant (DNIDY) : il survient essentiellement
aprés 40 ans. || associe une insulino-résistance et une insulinopénic.

Les causes élant
Les diabétes sucres onl comme cause fondamentale, le défaul de pénétranion du glucose &
I"intericur des cellules, notamment a l'intérieur des cellules musculaires, ce gui entraine une
insuffisance de combustion énergétique du glucose
C'est une affection chronique qui menace le pronostic vital par ses complications
IV.2.3. Complications
On distingue principalement trois types de complications [43 | :

-Les complications meétaboliques qui peuvent conduire aux comas

- Les complicattons infecticuses

-Les complications dégénédratives entrainant des macroangiopathies, des micronngiopathies et

des neuropathics.
La survenue de ces complications dégénératives s'explique par :
- L'hyperglycémie[23 |
En effet, |"hyperglycémie provoque une accumulation de sorbitol et de fructose dans divers tissus
de |'organisme tels @ le crisiallin, les fibres nerveuses peripheriques, le cerveau et aorte.
Ce phénoméne modifie la composition des cellules des tissus touchés et justifierait |'apparition de
certaines complications assocides au diabéte sucré,
L*hyperglycémie chronique aggrave |a pathologie par une réduction des cellules béta du pancréas
ef ume augmentation de 1"insulinc-résistance,

U'ne altération du métabolisme lipidique[23, 69 |
Cette alération entraine une augmentation des LDL hawement atherogeénes et une baisse des
HIDL-cholesterol antiatherogénes
Elle se traduit par deux types d'anomalies lipidiques.
Les anomalies quantitatives (augmentation des triglycérides consécutive a unpe augmentstion des

VLDL, suivie d'une baisse des HDL) et qualitatives (glycation non enzymatique des
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apolipoprotéines, oxydation excessive des HDL) se rencontrant dans le diabéte non insulino-
dépendant, |es anomalies qualitatives s observent sur le diabéie insuline-dépendant traité.
L'insulino-résistance]23 |

L' hyperinsulinisme observée chez le DNID s'accompagne des modifications qui seraient entre
sutres

* thrombogénes et hémodynamigues

» vasodilatation par altération de la synthése de I'oxyde nitrigue
I'V.2.4. Les examens biologiques en cas de diabéte] 24, 49],
Plusieurs paramétres bialogiques peuvent éire prescrits pour la prise en charge de la maladie
diabétique, parmi lesquels on peut citer :
Glycémie, HbAC, Albuminurie, Cholestérolémie, Cholestérol-H.D L, Cholestérol wotal,
cholestérol-L.D L. créatinémie, triglyeérides, acide urigue,

IV.2.4.1. Glycemie
Cest un paramétre de diagnostic et de suivi dans la maladie diabétique.

a} Méthode de dosapa[ 12, 11 |

* Précaution|43, 12 .
1) Le sujet doit &tre au repos, protégé du froid el de toute émotion.
2) Le plus souvent elle est déterminée 4 jeun au moins 8 heures (glycémie & jeun) ou en periode
post-prandiale.
3) L'épreuve est réalisée 4 distance de toute affection aigué et en I"absence de traitement pouvant
interférer avee I'équilibre de la glyeémie (hypoglycémiants oraux, corticoides, diurétiques)
4) Le prélévement doit étre réalisé dans un ube contenant un anticoagulant constitué par un
mélange de [Smg d’oxalame de potassium el Smg de fluorure de sodium en atiendant une
centrifugation.
En cffet les globules rouges contiennent des enzymes de la glycolyse, €1 s%ils restent en contact
avec le plasma, détruisent 40% de glucose en 3 heures et 60% en 5 heures & la température
ardinaire. [l faut done soit
-Prélever Ic sang en présence d”inhibiteur de [a glveolyse.
-Séparer trés rapidement les globules rouges du sérum et conserver celui-ci 4 ~4°C
-Effectuer le dosage dans I"heure gui suit le prélévement.

Cas de I'hyperglyeémie provoquée par voie orale (H.G.P.0O).
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Pripcipe : permet d'étudier la tolérance de l'organisme aux hydrates de carbone (et

eventuellement d'cévaluer la réponse insulinique aprés une charge de glucose)

Technique{43 ],

- Pas de restriction alimentaire, ni de restriction de |"activité physique durant les 3 jours qui
precedent le test.

- Ingestion cn moins de 15 minutes de 75 g de glucose dilués dans 300ml d'eau (1. 75g/kg de
poids chez "enfant),

Valeurs normales : & | 20 minutes |a glyeémie est inf€rieure 4 |40/ soit 7.8mmal/l.

Intelérance nu glucose

Il ¥ a intolérance au glucose si :

La glycémie est a la fois supéricure a | 40g/1 et inférieure & 2g/l & 120 minutes, puis inféreure 4

. 40g/ & O minuee.

Les méthodes de dosage du glucose sanguin(d, 12, 36 .

Les méthodes de dosage de la glycémie somt més nombreuses.

Les méthodes chimiques sont -

-Les méthodes basées sur les propriétés reductrices du glucose.

[Xautres suhstances (autres oses ot urotes ) dans le sang possédant ces mémes propriéies rendent
la méthode peu spécifique en donnant des résultats excessifs.

-Les méthodes basées sur la déshydratation des oses en miliew acide fort et a chaud.

Cetne méthode n'est pas spécifique au glucose.

Les méthodes enzymatiques sont |

Les méthodes enzymatiques sonl automatisables, rapides reproductibles, peu coliteuses mais
pariofs peu spécifiques.

Elles ont pour principe I"évaluation de 'intensieé de |'apparition d'un composé | quinonéimine,
NADPH résultant respectivemncnt de la réaction du glucose avec des cniymes | glucose-oxydase,
hexokineze / glucose-6 déshydrogénase.

-Le dosage enzymatique & la glucose-oxydase est fondée sur 'oxydation du glucose en acide
gluconique par I'oxygéne avec libération de ["eau oxygénée en présence de plucose-axydase.

Le principe général consigte i faire agir une peroxyvdase en présence d'un accepteur d'oxygene
chromogenique -

PEROXYDASE +Hz03 ———= PEROXYDASE-H,0;
PEROXYDASE-H;0, —» PRODUIT COLORE + H;O
+ACCEPTEUR D'OXYGENE



L¥intensité de la coloration est mesurée par spectrophotométrie

L eau oxygénée est détruite par |'hémoglobine, les catalases, le glutathion,

En définitive c’est une méthode qui ne dose que le glucose, mais la présence de certsins
tnhubiteurs peut diminuer la précision des résultats.

-le dosage enzymatique 4 "hexokinase / glucose-6 phosphodéshydrogénase.
Elle est basée sur la phosphorylation des hexoses plasmatiques ou sériques en présence de
|"hexokinase, puis le glucose est oxydé en présence d'un  enzyme (plucose-6
phosphodéshydrogénase) et d'en accepteur de proton (NADP) pour donner naissance i un acide
glucuronique ef du NADPH + H'.
En fait on mesure la quantité de NADH formée qui est proportionnelle & celle du glucose dans le
liquide biologique. Cette méthade est la plus spécifique €t est considérdée & ["heure actuelle comme
miéthode de référence.

1V 1.4.2 Dosage de I'hémoglobine glycosylée { HBA,C )
C'est un paramétre qui permet de déceler des états hyperglycémie chez le malade deux mois
auparavant. Il est souvent dosé par la méthode immunologique turbidimétrie d’inhibition & partir
du sang total hémolysé. [73 |
IV 1.4.3 Cholestérolémie, triglyceridéemie
Ce sont des paramétres de dépistage et de suivi des complications cardiovasculsires souvent
assocides au diabéte.

a} Méthode de dosage[56 |
1) Réaliser le prélévement le matin aprés 12 heures de jeun,
2) Le chelestérol fluctue peu dans le nycthémere, d’un jour & I"autre, chez le méme individu ; |

est possible d'effectuer un prélévement en cours de journde,
3) Les triglyedrides en revanche fluctuent beawcoup, il faut donc s'assurer des conditions de
prelévement et répéter les dosages,

dosage du cholestérpl[56 .
Il v'a deux tvpes de dosage.

-méthode enzymatigue
cholesterase

Cholestérol estérifié o cholestérol + acide gras

Cholestéro] =l oedise cholestene-4,0ne +H; 04



Ih

H;0, +Phénol +Amino 4 antipyrine ™™ guinonéimine+ 4H,0
sméthode chimigue:

Cholestérol + anhydride acétique tacide sulfurigue — coloration verte

Dosage des triglyeérides[ 56 |
Il existe principalement deux principes.
- méthode 4 la glvcerol- 3 phosphate oxvdase
Triglycérides "™ glycérol + acides gras
Glycerol + ATP 8ok olycdral 3 phosphate + ADP
Glycérol 3 phosphate _8%oerel  Phosphane sisse iy droxyacetone -P + Hyl;
2H.0, + parachlorophénol + amino 4 antipyrine m quinonéimine
+4H,0

- de & la glycerol-3 hodéshvdrogdnas
Triglycérides e p 2lycérol + acides gras
r piycerokinzse -
Glycérol + ATP glycérol 3 phosphate + ADP
Glycérol 3 phosphate  + #veerolip deshydrapennse MARY Iyihydroacétone-p
+NADH+H"

IV.2.5 Traitement du diabéte sucré]Z4

1} But du traitement

e but du treitement du diabéte sucré est de procurer au malade une meilleure gualité de vie e
éviter |'évolution vers des complications et améliorer I'espérance de vie.

2) Objectifs du traitement

Les objectifs fixés dans le traitement du diabéte sucré sont :

-rétablir I'éguilibre de la glveémie({ maintenu dans la fourchette du taux dit normal) pour éviter la
maladie et traiter ses complications.

- Traiter jes complications survenues,

3) Les moyens disponibles

L.es moyens comportent |

a) Les mesures hygieno - diététiques associées & "activité physique

b) Les médicaments
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La diététique est aussi un apport certgin, L'alimentation constitue un traitement adjuvant visant 4
éliminer les glucides d index glycemique élevé, les graisses saturdes, 1"alcool. Le régime doit étre
normoglveémigue et non hypoglyeémique [19].
On met de plus en plus 'sccent sur |'hygiéne corporelle, permetiant une reduction
considérable du risque infecticux. Egalement 'exercice physique pour une réduction des
surcharges graisseuses viscérales. [18]
Si les traitements adjuvants sont plus ou moins accessibles, il demeure que le traltement
medicamenieux est onéreux ¢t inaccessible pour la plupart des malades.
Actuellement il existe six familles de médicaments
1 di !
*L insuline
- Origine
L insuline utilisée en thérapeutique provient de trois types d'espéces : humaine, porcine el bovine,
- Structure
Linsuline est un polypeptide, elle est formée de deux chaines A et B respectivement de 2 et de
30 acides aminés reliés entre elles par deux ponts disulfures A;-B: et By-Bys
« Les formes de présentation de I'insuline ;
- L'insuline d'action rapide, composée seulement d'insuline avee un délai d’action de 30
minutes et une durée d'action de & heures,
. L’insuline d’action intermédiaire, composée d’une association insuline-zinc-protamine
avec Un délai d"action de 2 heures et une durée d action de 18 & 28 heures.
. L¥insuline d"action lente, composée d'une suspension d’insuline-zinc-protaming avec un
délai daction de 4 3 6 heures et une durée daction de 30 a 36 heures,
-Le¢ mécanisme d'action de |'insuline est assez complexe. L insuline en se liant & son récepteur
sur la membrane cellulaire cible, agit suivamt une cascade de réactions aboutissant & une
diminution de la glycogénolyse, de la gluconéogenése et en développant wne activité
antilipalytigue et antiprotéolytique.
Les effets secondaires pouvant survenir pendant le trailement sont essenticllement @ les
hypoplveémies, les allergies et les lipadystrophies.
Elle est prescrite dans le diabéte de type | ou dans le cas du diablte de type 2 aprés dchec de
traitement aux antidiabétiques araux.

* Les sulfamides hypoglycémiants
- Origine: produits de synthése
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Structure: |a structure générale des sulfamides hypoglycémiants est représentée par le
schéma ci- dessous.

Struciure générale des sulfamides hvpoglycemigntes

(O soy b
Glibenclamude

|
O mm:mm@m;-miw@

OCH3

- mécanisme d*action

[Is exercent upe activité dans la baisse de la glyeémie, Leur mécanisme d action est dirigé sur la
stimulation de la sécrétion d'insuline, en provoquant une inhibition des canaux potassiques ATP-
dépendams { ce qui entraine une diminution de la sortie des ions K' de la cellule et la
dépolarisation de la cellule béta). La dépolarisation qui en résulte provoque |"ouverture des
canaux calciques permentant une arrivée massive de calcium ionis€ dans la cellule. La liaison
calcium- calmoduline active la voie des kinases et finalement ["exocytose des granules de
sécrétion de |'insuline. Les effets secondalres pouvant survenir lors de la prise de ces
médicaments sont essentiellement les hypoglycémies et les allergies. [ls sont prescrits en pénéral
chez les diabétiques non obéses ou associds aux biguanides en cas d'échec thérapeutigue.

* Les higuanides [28,70]
- Urigine : produits de synthése
- Structure : |es produits de cette classe resultent d¢ la condensation de deux gusmidines { d'ol

[eur nom )
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H

L T—
HSC/,HIN [HFE
Metformine

- mecanime d*action

Ces rypes ¢e meédicaments exercent une activite antihyperglycemiante plutét gu’hypoglycémiante.
s ne modifient pas l"insulinosecretion. Leur mécanisme d'action est dirige sur "'amélioration de
la sensibilité des tissus cibles 4 Pinsuline, et la potentializsation de |"effet inhibiteur de ["insuline
sur la néoglucogensse. Giéncéralement ils sont prescrits dans le diabete tvpe 2 chez les sujets
nbéses el présentent un intérét dans la protection cardague[70].

* Les inhibiteurs des alpha glucosidases
- Origine : produits de synthese
- Structure : ¢e groupe de medicament est un pseudo oligosacchande, caracterise par une
structure appelée acarviosing & laguelle est mattaché de part et d’autre un nombre variable de
résidus de glucose.
- Mécanisme d'action
lls inhibent de fagon réversible les alpha ghecosidases intestinales, enzymes hydrolysant les
polysaccharides en monosaccharides absorbables, retardant ainsi |absorption des plucides
alimentaires. Ceci & pour conséquence une réduction de la ghyeémie post prandiale. [74, 75 ]

* Glitazones ou Thiazolinediones

lls favorisent, voire amplifient |"action de 'insuline et, par cette action permetient d'améliorer
I"équilibre glycémique chez le diabétique.
= Drigine : produits de synihése
- Mécanisme d'action | stimulent la captation des graisses circulantes et inhibent la lipolyse ef
par ¢e hais améliorent la sensibilité a " insuline.

Au niveau du muscle, les glitazones stimuleni la captation du glucose par un effer sur les
transporteurs du glucose et la synthése du glycogéne.

Awu niveau heépatique, ils inhibent la production de glucose et des triglycérides.

Ce groupe de médicament a é1¢ rapidement retiré du marché & cause de leur effet
hépato-toxigue.[74, 75 |
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»  Meéglitinides
Ce groupe de médicament provogue moins d'hypoghvcémies observées avec les sulfamides
hypoglycémiants au cours du traitement.
= Origine : produits de synthése
- Btructure : dénve de "acide benzolgue

UH

Répaglnide

- Mécanisme d'action

Leur mécanisme d'action s"apparente 4 celui des sullamides hypoglycémiants, lls stimulent la
ségrétion d’insuline par le pancréas par |"intermédiaire des canaux potassiques ATP dépendants
des cellules béta 4 partir d'une protéine cible, [74, 75 |

Les plantes médicinales constituent une alternative pour les malades du tiers monde dans |a
perspective des médicaments traditionnels. Cependant il esl nécessaire que les produits de la
médecine sobent connus sur le plan botanigue, wxicelogique et pharmacologique afin de répondre

4 des criteres condursant vers des medicaments.
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V.2 Balanites aegyptiaca (L) Del. (Balanitaceae)

IV.2.1 Caractéristiques botasiques [3,10, 35, 50, 71

Balanites aegyptiaca (L), Del appartient 4 la famille des Balanitaceae.
Les Balgnitaceae somt une famille de planies tropicales et subtropicales, principalement des
régions seches.

En Afrique, le genie Balanites comprend -

- Balamies gegypriaca (L) Del.

- Balanites angolensis Welco

- Balanites orbiculairis sprague

- Ralanites pedicularis Mild et Schlecht

On rencontre également deux espéees non africaines

- Balanites seillin chiov

- Balanites roxhurghii

IV-2-1-1 Dénomination [35, 53, 71}

Balarites oegypriaca (L) Del, {Balanilaceae) posséde des synonymes scientifiques suivants:
= Ximenia aegypiiaca L

- Aglalida seregafensis Van Tiegh

- Agialida tombouctensis Van Tiegh

- Balanites ziziphoides mildber et Schlechter

En frangais, ta plante e5t désignée sous différents noms communs ;
Darttier du désert, Myrobolan d"Egypte.

Appellations locales dans quelques langues ;

Mooré : Kiegliga, (plantes) kiégla (fruits)

Bambara : séguéné, séréné

Fulfulde - tanmi

Iv-2-1-2 ie et tio ra ue

L'erbre est trés peut exigeant quant gu sol, au sahel tres commun sur les sols sableux, prerrews,
argileux et alluvianx.

Le Balarites aegypriaca est reparti dans tour le Sahel, dans |2 savane, en Arabie, au Pakistan et en
Inde.

En Afrique |a plante est présente dans pas moins de 30 pays [15].



1L1.1.3 Caractéristiques phénologiques
Balanites aegyptioca (L) Del. (Balanitaceae) est un arbre atteignant 6 & 9 métres de haut, & flt
droit avec un tronc grisitoe lisse chez les jeunes et profondément smrié chez les Agés.

-La cime est formée d’un enchevétrement de branches dressées puis longuement retombantes,

-Les rameaux, trés souples, somt vers et possédent de longues épines robustes et droites qui
mesurent environ § cm.

- Les feuilles sont alternes, bifoliacées, de coulewr verte, elles mesurent 5 cm de Jong sur 4 cm de
large environ,

-Les fleurs sont verditres et groupées ¢n petits racémes a 'aisselle des feuilles.

-Les fruits sont des drupes sphériques, ovoides, anguleuses, |égérement arrondies § chague
extrémité. Ils sont d'abord verddtres puis & maturité, ils deviennent jaundrres.
L'épicarpe est mince et entoure une pulpe douce {mésocarpe) Iégtrement astringente comestible,
contenant un novaw dur {endocarpe) dans lequel s= frouve une amande également comestible.



Figure 2 ; Arbre de Balanites aegypifaca blanche et fouillage)

photo prise la 2/ 01/ 03 a Duesgadaugou (Burkina Faso)

L



Fignre 3 : Une branche porfant des fruits immatures de Solanites aegyrpiioca

Photo prize le 2/ 00/ 01 & Ovagadougou (Burking Fasa)



Figure 4 : Fruits miirs do Bafinifes

Aegypliaca

Amande dans e roysl
Figure 5 : Fruits mors du Sofanites negyptiaca Figore 6 : Noyaw ¢t Amande de
débarrasses do lewr épicarpe Balumites acgyprioca

1¥.2.2 Principaux ussges traditionnels

-Les écorces du lrone soni utilisees comme purgatifs ef calmant dans le rasement des coliques au
Sénépgal, Les écorces des racines onirent dans les préparations pour le irotement des maladies
menizles el |"épilepsic |29.

- L asznciation des écorcey de Befanites sepyptiaca (L) Del. {Balanilacese) Securimigo virog
iEupJ'lurI:ria-:H:} el Scroparin dulols [SthulnriauuH ed whbsee dans le trabtement de o

stéralite {35].
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= Les fenrs, les fevilles e les ramesux fewillds sont utilisés comme shampoing par les Bédouins
de FAzawad.

= Au Mali, le fruit est uhilise pour ealmer les douleurs inflammataires [9].

- Les Fruits et kes sommités fleuries entrent dans I'alimentation [39],

- La plante est utilisée dans les dermatoses |64).

- Les fruits sont utilisés dans le traitement du diabéte sucre, dans les parasitoses digestives, dans

les états d anorexie ef dans les éats de ivee [9, 29, 64].

1. 2.3 Usage en agro — Industrie [29]

- les sapomines du Balonifes aegvptigea sonl exploitées indusiriellement € somt sources
d’hémisenthiése de médicamenis dans la médecine humaine el wérdringire @ corlicostéroides,
contraceptifs, hormones sexuvelles et des anabolisants

- Le mésocarpe est utilisé pour produire de "alcool

- | "amande 51 source d'huile & usage humain (fabrication du savon) ¢t vétdrinaire,

1V.1.4 Doonecs phytochimigues

Le fruit du Balaries aemyptiaca (L) Del (Balanitaceac) a fait I'objei de nombreuses etudes
chimigues Effet deux saponosides dom les pénines sont des dpimeéres @ diosgemine el
ramogenine ont é¢ flucidés en 1972, Quelgues anndées plus tard (1983} une éude montre que
ges isomeres sant diversement repartis dans |e mésocarpe of dans |amande. Giffard en [974 2
lzofé et identilie dans la pulpe ainsi que dans "amande dix-huit acides aminés. [29]

Kamel en 1992 a is0le et identifié deux saponosides nouveaux dans le meésocarpe des fruits du
Nord & Egyple[31].

Macoulma (1996} a rapporé que |"amande contient des glucides (20,6 %), des protéines (26,3 &
S0 %0, des lipides (45 @ 48 %) _ des vitamines By, Ba By | du fer, du calcium, du phosphore avec
un rapport calcium ! phosphore voisin de 0,15 ; de I'alpha caroténe et des estrogénes, Ling huile
jaune amére, soufrée nche en alpha caroténe, trés stable el rancissan peu est également conenue
dans cette partie du fruit. Elle renferme aussi des saponosides dont la diesgénine et un principe
amer, ki balanitine
Pour ce méme auteur, le mésocarpe contient des glucides a 30-70% (64-72% au Burkina Faso),
des protéines 4.9% (1.2 - 6% au Burkina Faso), lipides (0, 1%), diverses Vilamines, des
saponasides steroidiques { |-7%0), de la Nibre el de la gomme[50],



sando (1996}, apres extraction par dpuisements successifs, a mis en évidence les composes
survants

- des triterpenes, des camoténoides, des acides gras et des alcaloides hases dans |'extrail
chloroformigue

- des flavonoides, des Lannins, des alealoldes sels et des saponosides dans |'extran ethanaligue.

- s saponosides el nnins dans 'extrait aqueuyx [64],

Des saponosides onl é€ sussi caractérisées dans les fractions éthanoligue, butanolique of agueuse
par Chaattara { 2000) [53].

IV, nnées toxicologigues

- Les dtudes réalisdes par Sanfo (1996) sur le lyophilisar de 'extrait aqueux de |amande onr
donné une DL50 de 150 mg / kep, placent cette drogue végétale sur Péchelle de roxicité au niveau
des toxicités moyennes selon la classification de Hodge et Sterner |64

La dose 1étale 5% est de 75 mg / kgp et la dose étale 95% est de 300 mg / kgp, le rappon DL93
/DLS est de 4 [64]

- Un extrait de saponines de 'amande 4 la dose de 250mp/ke a présenté sur trois semaines des
manifestations d'intoxications chez la poule gui se traduisent par, une aliération des pords des
animaux, des troubles des paramétres biochimiques : une augmentation du L.DUH. du taux de
I"acide wrigue ainsi gue |'activilé des A S5.AT,

Des  atteintes organiques © nécrose  des  hépatocytes, des nodules lymphocytaies | oume

dégénérescence des cellules épitheliales du rein, des hémorragics dans les museles |1

V. 1.6 Données pharmaco ues des fruits du Balunifes o iaca (LY Del.

- Des sapanines extraites des amandes ont présenté des propriétés 1&tales sur e bombric |64]
- Les amandes des [ruits ont présenté une activivé molivcicide et antibelminthigue[ 33|

-l.e mésocarpe ainsi que son extrait aqueux des fruits ont présentg un effet
antidiabétiaue[31, 62].

- Le mésocanpe du fruit a presente un effet ant-inflammatoire che la souris [9).

v.acC tépistigue biolopique du fapin |19 68 72 |

Le lapin est un mammif@re herbivore, coccotrophe

Les laping peuvent e classés en plusicurs groupes |



28

Tableau I: Classification des lapins en fonction du type et du poids.

| | | |
I
‘T"h"PE Ciéante _|: Mayenne Petite | Tres petite Race locale
N = 23 | | T15-15

s ek —— -

POIDS kg)

o

Sur le plan digestif, "apperer] digestif du lapin renferme les méme enzymes (pratéolytigues.
[ipolytigues et amylolyliques) gue cher "homme, la seule différence est sa capacité de digérer la
eellulose. L'une des caracténstiques chez le lapin est de posséder un gros cacum de telle sorte
que &l le transit intestinal <"effectue au cours de la matinée, le lapin [ail une digestion incompléte

el réingére ses propres selles.

Tatleau Il: Conditions d’ambiances recommandées pour ke lapin

"FACTEURS MINIMAL  MAXIMAL |

_— e —

| Températire °C 12 25
Vitesse d'alr (m's) 0,10

e e e —— . —_— ]

Hypromeétre % |- 55 RO

‘Renouvellement  d air m?-.fkpil L '
Viftheure

Les paraméires blologugues sont |

Selon les normes de Vade Mecum le vétérinaire] 19).
Glycémic =4,3-8,3 mmol/|
Cholestérol total =1.62-398 mmaol/|
Triglyeérides=10.32-1 2 mmal/l

Selon les nommes de Vaissaere J.P[68).
Giveemic=4.10-8.32 mmod/|

Cholestéralémie =0 292 06 mmial/l

Triglycéndémies i 41-1.78 mmal/l



V MATERIEL ET METHODES



V.l CADRE D'ETUDE

Motre Etude 5'est dérouiée dans deux institutions
Le département Meédecine Pharmacopée Traditionnelle el Pharmaciel MEPHATRASPH) de
["Institut de Recherche en Sciences de la Santé (IRSS), en le service de laboratoire de chime

biologie du Centie Hospitalier National Yalgado Ouédraogo (CHIN-Y () de Ouagadougou.

V1.1 MEPHATRA/PH / IRSE

L’Institut de Recherche en Sciences de fa Santé (IRSS) est une structure spécialisée du Centre

Mational de la Recherche Scientifique et Technologique (CNRST).
Le champ d’action de [Minstitut porte sur trois (03) volets.

V.11 Volet Recherche

Les programmes de recherche sont axés sur les thématiques suivantes |
- Maladies infecticuses o parnsilaires

- Politiques et systéme de santé

- Santé de la mere et de |'enfant

- Mutrition

- Pharmacopée raditionnelle et plantes médicinales

- Médecine traditionnelle e: eithnomédecine

- Médicaments

- loxicelogie ( pesticides, drogues, tabagisme . produits chimigques

Y.i.12 V¥ Expertises

Les expertises portent sus

- Des analyses siuationnelles

- Des diudes de prévalence

- Des évaluations de programmes de développement des services de samié

- Des pppuis & lo mise en place de programmes

- Des évaluations de siuation nutriticnnelle

- Des surveillances ¢pidémiologigues et nutritionnelles

- Des experiises sur les drogues, les produiis chimigues, les almems. les boissons, les
médicaments ¢t planies médicinales

- Des formulations ¢ fabrication de phytomeédicaments



- La fabrication de médicaments génériques

- La lfabrication et répamtion de verres de tous usages

Les chercheurs de UVIRSS participent & la formation des étudiants de 1"université de Ouagadougou
el de "EMNSP [ enseignement, encadrement des wravaux de recherche de fin d™étode).

[t plus I"institut regoit des stagiaires de partenaires { France, Belgigue, Afrique)

VL2 LABORATOIRE DE CHIMIE BIOLOGIE DU CENTRE HOSPITALIER
NATIONAL YALGADO QUEDRAOGO { CHN-YO) de Ouapadougou

|.e laboratoire de chimie biologie a pour mission d effectuer des tiches de
Bicchimie clinique basées sur le dosage etou caractérisation des paramétres biochimigues dans
les liguides physiologigues ou d"épanchement (Plasma, Sérum, LCR, Urines, Liguide pleural

erc. ), de toxicologie d'urgence el suivi des médicuments en thérapeutigue.

V.l MATERIEL D'ETUDE

Il est constitué par des fruits mirs du Balanites aegyptiaca de wype naturel

(L) Del Belaniroceae récoltés en février 200 1( saison séche) 3 Zignaré ville située au centre du
Burkina Faso, 35 kilometres & I'Est de Quagadougou (B.F).

Les fruits récaltés ont éé séchés & la iempérature ambiante du laboratoire(35-40%) & "abri du
soleil, et de I'humidité pendant deux semamnes.

Le mésocarpe ¢ I'emande ont été ensuite sépards. Des extralls hydroalcooliques (macération) ont
été réalisés avec le mésocarpe et avec la poudre dégraissée de "amande.

Les différents macerds (mésocarpe, amande) ont éie lyophilisés pour des essais chimigues et

loxico phammacalogigques.

V.22 Matériel binlogique

silan
2 Ll

Deux espéces animales ont &1é utilizées
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nombre de récepeurs ou par un mécanisme post-limson, Nous avons utilisé la plus faible dose

acuve priconisée par la linérature | mg ‘kg [54]

V.24 Materiel d'étu tochimigque

V.24.1 Matenigl d'extraction ¢t de {yophilisation

Ce matériel se compose de :

-Solvants (M-hexane, Dichloromethane, eau, Acétale d°éhyl, 2- Butanol)
-Caolonne Osi (42 emd2 cm) en veree fritté.

-Lyophilisateur CHRIST ALPHA 1-2

-Romavapor type Biichi 124

¥.2.4.2 Maténel pour chromatoeraphic sur couche minge (CCM)
- Maque de Silicagel Go0 F254
- Solvants de migration : 51=Méthanol/Eau distilléel 30:20)
57= N-hexane/toluéne’ acéiate-d éthyvle(5/2/2)
- lampe UV { 254 nm et 385 nm) type CAMAG
- Photodensitometre SHIMADZLU modele €85 920
V.2.4.3 Matgriel d*éiede blochimigue

a) Matériel d inistration 1 de prél

Ce matenel se compose de -

- dondes de 1-2 mm de diamétre et 20-30 cm de long en polyéthyléne de marque
BRISTROL PHARM

- Unc cage de comention en bois pour immobiliser I'animal lors de i"administration des
substances et des prélévements sanguing

- Des zeringues & insuline de | mi & aiguille déboitable

- Chiorure d'éthyle (Ethylchloride) utilisé comme anesthésigue local

- Ethanal a 96%(antiseptique)

- Lame de bistouri de marque PARAGON

= Tubes & hémalyse en plastique

- Balances de type : SARTORIUS 1700 {portée max=202g et une différentielle=0, | g) =t de
type BERKEL(portée max=5kg el une min=0,005kg)
s seringues de [0 mi el | ml

bl Materiel anabyiique et réactifs



il

= Micro-pipettes a déplacement d’air de marque HUMAN
- Centrifugeuse non réfrigéré de marque MOD 4225
- Spectrophotométre de marque VISUAL des Laborotoires Hiomérieuy, :
spectrophotométre semi-automatique, polychromalique, programmable avec huit longueurs
d'onde s"étendant de 340 & 623 nm &l une précision de plus ou moins 2 nm
= [es reéactifs chimiques en kit -
* glucose enzymatique PAP des laboratoires Biomerieux
* Cholestérol total enzymatique RTL des laboratoires Biomérieux
* Triglycérides enzymatiques des laboratoires Biomérieux PAP
* Lyotrgl N { Sérum de contréle ) des laboraioires Bioméneux

V.3 METHODE D'ETUDE

V. 3.1 Méthode d"étude phytochimigque

¥.3.1.1 Preparation des extraits

a) - Extraction poyr étude toxico-pharmacolpgique et chimique

Dans la pratique traditionnelle, le mésocarpe des fruits mirs du Bolamites gegyprica (L) Del

{Bolanitoceme) est utilisé entiérement {sucer),

Lin solvant composé de méthanol-cau dans les proportions 80 20 (V/V) susceptible d'extraire le
maximum de composés chimiques a &2 utilisé dans 1'espoir & &ire proche du produit traditionnel
{mésocarpe entier),

Ainsi un extrait hydroalcoolique a &4 fait & partir de la poudre d’amande dégraissée (autre partie
du fruit) pour une approche efficacité —partie du fruin utilisée.

Deux cents dix (210) prammes de fruits mirs débarrassés de leur épicarpe ont &€ mis en
macération dans 400 ml d'un solvant hydrométhancligue (MeOHEau 80 : 20 VW), Aprés 24
hewres 'extrait est filtid sur du papier filtre,

Huit cents (800) ml d"un solvant identique {MeoHEau B0 - 20 V/V) ont servi @ laver le marc, Les
extraits sont concentrés au rotavapor 4 60°C. L'extrail concentré a 1€ alors lyophalisé.

Cent cinguante (150 de la poudre d'amande délipidée ont également subi le méme protocals

d extraction et de lyophilisstion comme e mésocame.



b -Exiraclion pour eriblage phyvtochimigue

Le criblage phytochimique a pour objectif de caractériser les groupes chimigues dans 1a partie de
la planies ulilisée, |14

Adnsi, un criblage phytochimigque a ét€ réalisé sur le mésocarpe (pulpe) des fruits d'une pan,
et d'outre part sur ke lyophilisat des extrans hydreméthanoliques de |'amande et du mesocarpe,

afin d'apprécier la composition chimigue de ces derniers.

Cing (05) grammes du mésocarpe, cing (05) grammes du lvophilisat du mésocarpe et cing (03)
grammes du lyophilisai de I'amande ont ét¢ macerés pendant 12 heures respectivement avec des

solvants de polarité croissante : dichlorométhane, méthanol, eau.

- L'extran dichlorométhylenique est susceptible de renfermer les composés liposolubles
sterols-triterpénes, carolenoides, alcaloides bases, aglycones Mavonigues, aglycones
anthracéniques, coumarines.

L'extrait méthanolique est susceptible de renfermer les composés polaires alcoolo-solubles :
tanins, flavonoides, composés réducteurs, alcaloides sels, des saponosides |
Lextrait aqueux dans lequel nous avons recherché des substances palaires qui n'avraient pas

é1¢ caractérisées dans |'exirait alconligue,

¢] Fractionnernent du |vophilisat pour anslyse Cheomatographigue sur Couche Mineg {CCM)

Pour une bonne mise en évidence des différemts groupes chimigues dignes d'intdréts

pharmacologiques {métabalisme glucosidique) dans V'extrait de la pulpe ainsi que dans 'amande,
Il & été nécessaire de fractionner Je macéré lyophilisé {(MeOH/Eau) avec des solvants appropriés

suivant le protocole ci-apres :

Cing {5) grammes du macéré |yophilisé ont été redissouts dans cinguante {30) ml d'une solution
hydrométhanolique & 80% (MeOH/Eau B0 220 ),

La solution finale obtcnue est mélangée avec 25 grammes de silice. Le mélange el homogénéisé
et porté 4 "étuve 40° C pendant 12 heures. Le mélange sec obtenu est mis dans une colonne el

epuise successivement avec du dichlorométhane, acétate d'éthyle, 2 buanal.



V.3.1.2 Carsetérisalion

3 - Cnblage phytochimigue
La réalisation des tests spécifiques & chagque groupe de substances a é1é faile selon la méthode
classique décrite par Cialei et réalisé¢ dans le départiement de MEPHATRASPH [12].

b - Caractérisation par Chromatographie sur Couche Mince (CCM)

La CCM &4 porté sur le fyophilisat hydroalcoolique desting aux essais pharmacologiques et
loxicologiques, et sur les fractions (dichlorométhylénique et butanolique de "amande et de la
pulpe).

Les substances tels les saponosides, les stérols et les triterpénes susceptibles de présenter un
intérdt dans le métabolisme du glucose ont été carsctérisds.

- terisation des sterols
Nous avons déposé la fraction dichlorométhylénigue du |vophilisat de I'amande et de la pulpe et
un lémain (stigmastérol).
L2 solvant d"élution est un meélange de n hexane —acéate d'éthyle - toludne

(5:2:2).
Le réactil de révéiation uiihisé est celui de Libermann (un mélange de 1% d’acide sulfurique dans
I'éthanal 4 96°C V/V) la plague imprégnée du réactif est séchée puis ¢st mise 4 'éude & 105°C

pendant 5 mn

- caractérisation des saponosides
L extrail hydroalcoolique de I"amande et de |2 pulpe puis La fraction I butanolique du lvophilisal

ont éi¢ déposds.
Lin solvant d*élution a été constitué : , Méthanol, Eaul B0 120 )
La révélation s'est faite avec le réactifl de révelation speécifique aux saponosides [14] el a

Libermann.

* Le reacty| de révélation aux saponosides est compose de deux (02) solvante
Solvant | : composé d un gramme de transcynnamyladéhyde dans 100 ml d'éthanaol.
Solvant 2 : composé d'un mélange de douze (12) volumes danhydnde acétique et un volums

d acide acérique.
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Technique . Aprés pulvérisation du solvant | le chromatogramme est séché pendant cing (3)
minutes 4 #0°C puis ensuite traité avee le solvant 2 Pendant une & deux minules & la tempémture
normale an laisse acide réagir,

Eniin le chromatoplaque est maintenu dans une étuve réglde 3 90°C jusgu'i I'apparition de tiches

colordes

) Dosage du glucose dans |"extrait hydroalcooligue de la pulpe
Le dosage est fait selon ln méthode enzymatique colonmétrique A la glucose-oxydase,

Dewx cent milligrammes de I'extrait de la pulpe ont éte dissous dans quatre millilitres d'eau
distilkée soit une solution de 50 mg/ml.

Mous avons d'abord mesuré "absorbance de Mextrait dans de Peau distillée & A=305 nm puis
I"absorbance de le coloration obtenue suite au dosage de extrait. L'absorbance réelle du glucose

dans ["extrail est alors calculée puis sa concentration déduite.

V.3.2 Méthode d'étude Toxicologique

Elle est faite selon la méthode de Teevan en 1927 et en tenant compte des différentes
amélinralions successives @ Miller el Tainter en 1944, Lichtiield &1 Wilcoxon en 194%, Pieur et
coll. en 1979, Descortes en 1985,

Cette méthode est validée au laboratoire de pharmacologie ¢l de toxicologie de 1'Instinn de
recherche en Scienoes de la santé {(IRSS),

Dres souris de souche NMR! de poids compris entre 20 et M) g ont été mises & jeun pendant 24
heures puis réparties en cimdg lots homogénes de six {((6) sounis.

Le lyophilisat du macéré hydrmalcoolique du mésocarpe a été dissout dans de "eau physiologique
a la concentration de 400 mg/ml constituant la solution de base de travail.

Des doses de 1000 ; 2000 ; 2500 ; 3000 ; 3500 mg'kg de poids de 'animal ont eté admimistre aux
differents [ots de souris par voie intra péritonéale {(1.P).

Le volume administeé & la sounis o éte inféneur 4 0.4 ml qui est la himite maximale a ne pas
dépasser par voie Intra péritonéale (|, P) chez la souris. [37]

LUine heure aprés I'administration des différentes doses, les arumaux ont é¢ alimentés, puis

pendant 24 4 72 h, lls soml soumis 4 une observation au cours de faguelle on note les



manifestations d'intoxications ainsi que le nomhre de mort pour "évaluation de la tosicite

immdédiate aigus & partir de DL50,

¥.3.3 Méthode d’étude pharmacclogique

Deux extraits ont fait 'objet de "étwde (amande, pulpe) en adminisration unique et en
administration répétée sur une semaine.

V3.3 Evaluation de 'effet des extrails sue ba glycémie en administration unigue

Deux tests d’évaluation ont éé réalisés,

alTest d"évaluation de ["effel dose des extenaiis de la pulpe sur Ia glveémie.
Un test préliminaire &8 montré gu'une adminisiration quotidienne de 1'cau distillée sur upe semaine
4 des lapins sans restriction alimemaire et hydngee dont le poids est resté statistiquement
constant, provoque ung vanation non significative de fa ghycémie (variation imtra individu ou
temporelle).
La pulpe est la partie du fruil gui est utilis®e taditionnellement dans le traitement de [a maladie
diabéligue, un test préliminaire avee des pammes de doses de 25, 80, 200 mg / kg de poids de
I"animal visent a apprécier 'effel du fruit en fonction du temps sur [a glyeémie of dventuellement
choisir la dose effective sur |'animal normal.
A cel effet trois lots de cing (05) lzpins onl &€ ullisés pour comespondre & des doses
d"administration d’extrait végétal respectivement de 25, 80 et 200 mg/ kg de poids de I"animal.
- Les animaux de chaque lot sans restriction alimentaire ont regu quotidiennement & sept heures
du matin de |"ean distillée a la dose de un (01)ml &g de poids de I"animal, puis ils ont été soumis
# des conditions de prélévements jusqu'au sixiéme jour afin de baisser au maximum la
perturbation glycémique lide aux conditions de prélévements.
- Au septiéme jour, des prélévements sanguins ont étds réalisés & B heures. 17 beures, e1 4 18
heures pour I'évaluation de la glycémie (émoin
- Au huitiéme jour les animaux ont regu exiralt végéal respectivement & la dose de 25, B0 et
200 mpf kg de polds corporel & 7 hewres & la place de 1eau distillée. Des prélevements sanguins
ont étés ensuite réalisés & 8 heures, 12 heures et & |8 heures.

biTest d'évaluation de effet des extraits (amande, pulpe ) sur la_cinétigue alycémgue

cher |e tﬂgin en surcharpe giucﬂﬁée.

I'expérience a consisté 3 |'évaluntion d'une part de la vanation glveémique induite par les

extraits vegétaux et d'autre part & I'appréciation de ces variations par rapport au médicament de
reférence retenu © glibenclamide.

= Protocole.
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Cing (04) lats de (05} lapins & jeun (18 heures) ont été retenus ¢t repantis en
- Lot | . lot témoin blane : cau distillée= solvant E.
= Lot2 ! lot emoin de référence ; glibenciamide a | mg/kep : G
- Lot 3 :lotessai | - extrait de mésocarpe & 200 mg' kgp - I
- Lot 4 lot Essm 2 - extrait de "amande a 200 mg/ kgp : E2

L'eau distillée, les extraits et le glibenclamide ont éle administrés aux différents lors
correspondants une heure (60 minutes | avant le premier prélévement qui représente T 0,
Immédiatement aprés ce premier préldvement, une surcharge glucosée est faite aux animaux & la
dose d'un pramme par kilogramme de poids de I'animal avec une solution de glucose a 50% piv.
Des prélévements sont faits & trente  (30) minutes, soixante (60 ) minutes, quatre —vingt dix (90 )
minutes et & cent vingt (120 yminutes aprés la surcharge ef correspondent respectivement 4 T 30,
T60, T9O, T 120

Tableau ITI : Protocole dévaluation de Ieffet des exirits sur la cindtique ghedémiquel{H.G.P.OY

—— . — e

rélev. | T T30 T6d To0 TI20

Darse
Lot | |ED P P2 F3 P4 Fi
Lot 2 Giimgkg) [P le P3 P4 Ps |
Lot 3 :trﬂﬂﬂmgﬂ‘kg} Pl iPE _ JPS P4 ;PE '
Lot 4 | F25200mphg) | P :F"E IP! P4 S |
V.3.3.2 Recherche de 'imerpction des exgraitz de la pulpe et de 'amande avec des paraméires
biplogig moins de Ja maladie diabétique cher le lapin L.

L'expérience a consisté a I'évaluation chez |'animal & jeun de |"effet des extrans du fruit & fa dose
de 200 mg kgp sur une sémaine sur: le poids des animaux, la glycémie, la cholestérolémie et la
triglveéridémie.

protocole

trois (03} lots de 5 lapis pnl €08 relenus @l répartis en

Lot] : lot témuoin blanc gui regait de 'eaw distillée

Lot2 : lol essail trantd avec [ estrat oe la pulpe.

Lot - ool essai? reantd aviee esteait de amande
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A cet effel une administranion quotidienne & 7 h le matin et répéide sur six jours est réalisée sur les
differents lots correspondants au produit d*administration.

Dies prelévements sanguins ant é1é ensuite réalisés sur chague lot 4 § beures et | | hewres aux jours
JO, J2,.04, et & J& sprés sdminisiration.

La valeur des paramétres biochimiques de la journée & €1 la moyenne des valeurs obienues sur
les deux prélévements au cours de I joumnde.

Chague lapin est considérd comme &ant son propre 1émoin. les paraméires moms de bases dant
ceux cormespondants & Jih.

JO comrespond au jour d'évaluation des paramétres de bases sens admimistration de substance.

42 correspond au deuxitme jour d'administration de substance correspondant au lot

14 comespond au quatritme jour d*adminisiration de substance comespondant su ot

J6 correspond au sixidme jour 4" administration de substance comespondant au lot

V333 Tlechnigue d'adminisiration gf prélévement

) Technigue d'administration
Elle sz fait par gavage par voie orale pour tenir compte du mode d'utilisation traditionne] de s
piante

L'animal étant immobilisé dans une cage de contenticn, (es michoires sont ecartées & "pide de
l'index &1 du pouce. Une sonde esl introduite avee précaution dans I"eesophage pour &viter d'iriter
la gorge de I'enimal ou de provoauer des accidents de gavape par fausse roule. La préparation de

Ia substance 3 tester est adminisirée au moven d'une seringues

Figure 7 ;. Technique d'administration des substarices pharmacologiques



b) Technique et mode de prélévement

Le préiévement sanguin se fail av niveay de la veine merginale de "oreille
Aprés avolr resé la région & ponclionner, celle-ci est asephisée avee de I'éthancl ot anesthéside
localement avee du chiorure d'éthyle. La ponction de la veine se fail dans le sens centripéte en

maintenant 'oreille de |'animal abaissé pour faciliter I"écoulement sanguin

Figure § : Technique de prélévement sanguin

c] Collects de sang

En raison du dosage simultansd de plusieurs paramétres dans notre élude, nous avons aplé de
recaei|lir e sang dans des tubes secs sans anticoagulant. Le sérum et recueilli dés corgulation du
sang par une centrifugation & 2000 wurs par minute pendant 1 mindtes,

Le sérum 25t conpelé ot le dosage est {anf en difiéré.

V134 Dosage

Le dosage s"est fail & I'aide d"un spectropholoméire semi-automatique.

a) Princips de |a méthode de dosape du mlucdse sérique

Mous avons retene celui de fa plucose-onydase

Le glucose présent dans ' échantillon du sérum est dosé selon le protacole ci-apres (ablzau 11)

Lez réactifs utilisds sont mentionnés dans te Tableau IV,



Tableaw [V : Reaclifs utilisés dans le dosage du glucose sérique ef leurs concemrations

Reéactils Concentrations |
Réactif | Fampon phosposphate | 150 mmaol /|
Tampon phénol 10 mmaol /|
| Reactif 2 Amino anlipyrine 0.4 mmol /1 "I
fnzymes Peroxydase =300 U/
Glucose-oxydase 15000 U/

Solution de travail : Reprendre le réactit 2 par le contenu du réactif 1

Stabilitd : six{6) semaine & 20-25%
Quatre(4) mois & 2-8 ©
Mode opératoire

Il st résumé dans le Tableau V ¢l ~apres

Tableau V : Mode opératoire de dosage du glucose sérique

[ Blane réactil | Etalon Contréle Dosage
Etalon = 10l = =
Fchantillon - ) - 10l
Lyotrol B ) 10l
Solution de travail | =
1000u 1 000yl 1000l { e J

L'incubation se fail pendant dix (10} minutes & la température du laborateire ef la fecture 4

=505 nm.
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Nous avons retenu coln 32 la cholesternl-oxydase
Les réaculs wilisds wont memtionnds dans le Tableau V1 ci-dessous

Remcril Concentration
Reésctif | Phosphats buffer (PH 6,51 | 100 mmoll
4 Ammnophemazong 0.25 mmol
Phénol $ mmol/l
Perosycase z5KuA
Cholesiérolegerase 2150 U4
Cholestérmloxydase 2 1001
Sodium arede 0,05 %
Réactif 2 Cholesiérol standard 200 myg /dl (5,1 Tmmol/)
I
Muode opératoire

Il est résumeé dans e Tableaw V1| ci-apres

Tableau V11 : Mode opémitowre de dosage du cholestérol sérigue

Alanc réactif | Etalon Contréle | Dosage "
Etalon [ | 10 gl ~ )=
Echantilion : = /D ol
Lyotrol n 2 10wl |
Solation de travail | ' - 1
Iilﬂ‘hll 1000 gl 1000 i | 1000 gl
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L meubation se fait pendant |0 minutes & la température du laboratoire ot la lecture & 4=505 nm,

¢} Principe de la méthade de dosage des trighyeérides sériques : est celui de la glycerl 3-
phosphate- oxvdase

Les rtactifs utilisés sont mentionnés dans le Tableau VI ci-dessous

Tablean VIII : Heactifs utilisés dans le dosage des iriglycérides sériques et leurs concentrations

Réactifs Concentration -
Reactif | Glycérol 2,29 mmol
| Etalon ou 2g/1 de triglycérides
Réatif 2 Tampan tris 7,6 100 mmal/|
Tampon Paracholophénol 2.7 mmaol/l
Magnésium 4 mmaol
Réactif 1 Aminc-antipyrine 0.4 minol/|
Enzymes Lipase 2 100 u/
Glycéro kinase 2200u/l
Glyeerol 3 phosphate oxydase > 2000 u /)
ey 2 200 u/l
~TE 0,8 mmol]

Solution de travail ; reprendre un flacon du réactif 3 par 25 mil du réactif 2

Mode ppératojre
Il est résumé dans le Tableau VI ci-aprés
Tableau IX : Mode opératoire des dosages des triglycérides sériques

Blanc réactif tl Etalon Conirdle Dosage
Eralan _ 10t _
Echantillon = | - ] 10 pl
Lyatrol N | B 10 pul _

Solution de travail L 000 ul 1000 pl 1046 pl 1000 pl




'k

L incubation se fait pendant |0 minutes 3 |2 température du laboratoire et la lecture @ &= 3005 nm,

Vi35 Validation des résulials des dosages des parameéires bipchimigues

Les méthodes analytiques employées pour la mesure des paramétres biochimiques som des
méthodes préconisées par les laboratoires d' origine des réactifs et validées sur les sppareils du
laboratoire de biochimie du C H N-Y O (procédure d'assurance de qualité).

Un contrdle de qualit® au cours d'une séne de dosage des échantillons est effectue avec un serum

test (Ivotrol N) permettant d’étalonner "appareil, de mesurer et d'évaluer la validité des dosages.

¥.3.3.6_Analyse des donpées

Les données recueillies ont fait I'objet d'analyse @ 'ordingteur dans le logiciel Excel et Prism en
vue de metire en évidence les interactions entre les produits d"#ude et les paramétres témoins du
diabéte sucré,

Les tests statistiques utilisés ont éi¢ le test ANOVA pour | *homogénéilé des animaux et |a
répartition des gammes des résuliats et celui de student pour estimer les différences significatives

i risque 0.03,



VI RESULTATS
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VI.1. Etude chimique

YI.1.|. Caractérisation des groupes chimlques de "amande et de la pulpe
Les résultats de I"éde sont resumés dans le Tableau X .

Tableaw X: Groupes chimigues caractérisés dans la pulpe et dans I'amande des froits miirs
de Balanites aegyprioca (L) Del (BALANITACEAE)

GROUPES CHIMIQUES FULFE EXTRAITS | EXTRAITS
ENTIERE (PULPE) (AMANDE)

Stérols et Triterpénes ++ + T e l
Caroténoides + ¥ i
Alcaloides bases " : e
Emodols . : 2
Coumarines + + +
Alcaloides sels - . .
Aglycones Navonigues £ a -
Glycosides cardioloniques - - -
Flavonoides - . ++
Anthracénosides - - .
Tanins o +# ok
Compasés rdducteurs b +w -
haponosides + ++ +++
Aminc-acides - - .

+ —+ Rénction positive faible  ++ — Réaction posilive forte  +++ — Réaclon positive tres
forte - — Absence de réaction

On observe que la pulpe présente le méme profil de composés chimiques gue son extrait. Les
produils de "amande comportent des Navonoides que n'onl pas les produits de la pulpe.

Les produits de la pulpe contiennent des composés réductéurs que n'ont pas les produits de

I"amande,



VILE Camcigrisatinn des subsianees chimigues par Clirgioniegriphie sur Couche Mincs
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PL1 : Amande Pulpe PL2: Pulpe Armuande

Figure 9 . copie du chromategramme de |"extrast hydroalcoalique du fruit révélé au réactif de
Libermann{PL1) &t du réeciif spéeilique des saponasdes (PL2)

On note une rdaction paditive 3 'a réaction de Libermann pais § la action specifigee des
saponosides dang les deun partees du fruit

RfAI=081 RIAZ=07 RIPI=085 RIP2Z-0.68
Scivant de mignaton MeOH/HO (80201
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Figure 11 © copie du chromatogramme de 13 fraction 2 butanolique (PL1) et de |'extrait
hydroalcoohquelPLZ) du frum révélé au réactif de Libermann.

Oin note une résclion pogitrve dans Ll fraction bulsnoligue des dous parties da fruit

4%



Al

. o ] én
AZ

]

‘ ¢

A T |

Figure 11 * Copie du chromatogramme de |3 fraction dichloromeéthylénique

T= Stigmatérol P =Pulpe A= Amande

On notz |a présence d'un compose dans les deux parties du fruil qui a le méme comporiement
chromatographigue que le Stigmastérol,

Ri: Al=T=P=10 52 Adal [0

Solvanl de migration ; n hexane - acétate &'éthyle — tolutne ( 5:2 . 2)

ai
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Figure 12 : Spectre d'absorplion des spots révelés suite 4 Lo caractérisation des sapoposides dans
Le specire d'absorbance des spots traces entre 3, = 200 et 350 nm indigue un maximum

d absorption & X =275 nm

I*amende,
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Figure 13 : Spectre d'absorption des spols révélés suite A ia caractérisation des saponosides dans

la pulpe.

Le spectre d'sbsorbance des spots tracés entre L = 200 et 350 nm indique un maximum
d'ahsorption & A =283 nm

La caractérisation des groupes chimiques a révélé la présence de composés réducteurs dans les

deux produits{pulpe entidre 2t son extrait).

Nous avons alors réalisé on test de dosape du glucose. Les résultats ont £t consignés dans le

wablean ci-dessous,



Tablean XI : Résultats du dosage du glucose dans I'extrail de la pulpe
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E.D E.D +Extrail | Blanc Réactif | Etalon Eehantillon
Absorbance 0,000 | 0,009 0217 0561 0.52%
Abs. Déduite 0.697
Concentration il 11,14 mmaol/|
Tenear en
o v % pip

VL2 Toxicité générale immédiate aigué

Le Tableau X1 et les figures 14 et |5 présentent |es résultats obtenus,

Tableau XII : Moralité des souris en fonction des doses administrées.

Lot Nb d'animaux / lot Dose adm Nb. Mort/lot Mortalité %
me/kgp
Lot 1 (a 1 000 0 0
Lot 2 (5 2000 ] 17
Lot 3 (b 2 500 0 a7
Lot 4 (e 3000 05 81
Lat 5 6 3500 ]3] 100

La durée d'observation des animaux 2 é1¢ de 48 heures et 'intervalle de temps d'observation de la

mecrtalind & a5t sitee entre ot 48 heures,

Les signes d'intoxications observés au cours de "expérience sont caractérisés dans "ordie

chronologique par : une agitation immédiate et un état de somnolence dix minutes aprés

I"administration de "extrait puis intervient la mort des animaux. Le moment de la mort dépend de

b dose regue par les élements du ot
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Figureld : Représentation graphigue de | mortalité cumulee( pourcentage de moe) en fonction
des doses administrées par lot (Tracé mancel).
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Figure 15: Représentation graphique de la mortalité cumuléel pourcentage de mort) en fonction
des doscs administrees par lot.

L."équation de la droite de régression : ¥ = 166.43 Ln x — 1244.9 R:= 0,94

La dose Btale 50%, DL50 est de 239334 mg /kgp avec une limite supérieure de
3071.03 mg kpp et une limite inférieun: de 186519 mg kgp.
DLS0/DLS = 131 = DL95/DL50 = 1,31 permet de confirmer la linéarité de |z courbe obtenue.

V1.3 Etude Pharmacologique

VI.3.1 Effets des différentes doses de Uextrail de la pulpe sur la glycémic au cours de ba
journee

L extrait de la pulpe est administré aux lapins aux doses de 25, B0 et 200mg'kgp
[=s prélevements sanguins au cours de |a joumée onl donné les résultats présentés respectivement

par la figure 16, 17t |8,



16

On ne note pas une dilference significative de |'efMet de |"extrait de la pulpe d 25mpkegp et a
80mg/kgp sur la glycémie
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c ] B Témoin

.E B 25 mglkg
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5 4 .
Bh 12h 18 hn

Heure de la joumée

Figure 16 - Effct de extrait de b pulpe b 23mg Agp wor s glycémic su cours de la poarnde
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Figure 17 ' Effet de Nextrail de b pulpe § B0 mg Agp sur ks ghycdmie su cours de | joomee

A la dose de 200mg'kgp on note ane modification de Iz glycerme i différents 1omps de L
joumnés figure | § qui ext stalishiquement sipni ficative b |2 hewses et 3 |8 beures. 1 s'agn
d'unt baisse de 1o glycdmie suite ) |'administration de "exiran de I3 pulpe
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Figure 1R : Effet de 'extrait de le pulpe & 200 mgf kgp sur la glyeémie au cours de la journée,

Les résultats de 1'étde Effer-Dose ant montré une baisse de la glycémie statistiquement
significative & (p = 0,05) avec la dose de 200mgMkgp. Ceci nous a amené i uliliser cette dosa pour
la suile des expérimentations avee la pulpe ¢t I'amande pour I'évaluation des cffets

anlihyperglycémiant, et hypolipémiant,

V121 Effet de extrait de la pulpe ¢t de 'amande sur la einétique glyedmigue ehez le lapin

en surcharge orale de glucose

VI.3.2 ] Effer de la pulpe é la dose 200 m
Om obtizst un efTet de "extrant comparable au ghbenclamide & TH0, mais sans une augmentation
significative de s tolérance au glucose par rappor o ol 1émoim
Le plibenclamide & Tmgkap baisse sigrificativement la glyedmie & {p = 0,05) au temps T90 et
T120

Les résultats sont exprimés & travers la figure 19
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TE 4

Glycémie{mmol/l)

0 30 &0 80 120 ‘IEI'I:?|

T(mn)
o(Eau distillée) eglibenclamide(] mgkgp) A(200mgkgp de la pulpe)

Figure 1% ; Cinétique glycémique chez des lapins en surcharge glucosée tdmoins et traiés avec
I"extrait de la pulpe(200 mg/kgp) et du glibenclamide(] mgkgp).

V1322 Effet de I"amande 4 la dose de 200 mp/kgp et du glibenclamide 3 |mg/kep.
L'extrait de I'amande développe une tolérance aw glucose presque identique a celle du émoain

Les résultats obtenus avec le lot essai sont similaires & ceux du témoin blanc.
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Les résultats sont exprimes a travers la (figure 20)
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T{mn}
splibenclamide u(Eau distillée) .. #__ (amande)
Figure 20 : Cinétique glycémique chez des lapins en surcharge glucosée moins et traités avec

|I"extrait de I"amande{200 mg/kgp) et au glibenclamide(] mgkap)

V1.3.3 Effet de I'administration répétée des extraits de la pulpe et de 'amande sur les
paramiétres temoins du diabéte.

V1.3.3.1 Effet de |' extrait de la pulpe et de 'amande & la dose de 200 me/kgp sur le poids

Om obtient une diminution non significative du poids des snimaux dans le lol témoin et dans le ot

essai avee I"extrait de Pamande, par contre avec "extrait de la pulpe on obtient une légére
augmentation également non signilicative du poids des animaux.

Les résultats sont exprimés a wravers la figure 21,
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Figure 21: Evolution du poids des lapins témoins el traités avec les exiraits de
la pulpe (200mgkgp) ot de |"amande (200mgkep) de Balanites aegypiiaca.

On obtient une légére aupmentation de la glycémie mais cette augmentation n'est pas significative
i {pr=0.05)

Les résultats sont exprimés 3 travers la figure ci-dessous
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Figure 22 ; Evolution de la cindtigque glycémique sur six jours des lapins témoins et traités avec
I"extrail de la puipe (200mgkgp) et de "amande(200makap)
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VL3135 Effet de la pulpe et de 'amande § la dose de 200 myg Mkpp sur la triglycéridémie

€ n obticnt une baisse significative de la triglycéridémie avec 'extrait de la pulpe a (p=0.05)4 J6

L."administration des extraits de la pulpe provogque une baisse progressive de la trighyeéridémie
Elle passe de 0.6 4 10 et baisse jusau’a 0.4 mmol /1 & J6.
De méme extrait de ["amande baisse légerement{non significatil a p=0.035).

Les résultats sont eXprimeés a travers la figure 23
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Figure 23 : Evoluticn de la cinétique de la triglyefridemie sur six jours des lapins témoins
traités avec |'extrait de |a pulpe (200mpkgp) et de |"amande (200mgkep).

V133 4 Effet de la pulpe et de ["amande a |a dose de 200 mg'kep sur la cholesigrolémis

On obtient une baisse non significative 4 (p=0.05) de la cholestérolémie dans les lots traités avec

les extraats. Les résultats sont exprimés & travers la Mgure ci-dessous.
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Figure 24 : Evolution de la cinétique de'la cholestérolémie sur six jours des lapins témoins el
traités avec des extraits de |a pulpe (200Gmpkgp) et de "amande (200mgkgn)
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V1L 1 Chimie

VIL 1. 1 Criblage phytochimique

|."¢tede chimique du mésocarpe des fruits mirs du Balanites aegyprioca, a permis de caractériser
une grande variéié de groupes phviochimigues : des tanins, des siérols — triterpenes, des
carolenoides, des coumarnines, des glucosides stéroidiques, el des composés réducieurs,

[Dans 'amande ; I'extrail hydroaleoolique a meniré la présence de ; anins , stérols-triterpénes,
carotenotdes , coumarines , glucosides stéroidiques, et de flavonoides,

Les stérols et les triterpénes sont moyennement concentrés dans la pulpe entiére el faiblement
concentrés dans les extracts.

Les saponosides sont fortermnent concentrés dans 1"extrait de 'amande o1 sont retrouves en
concentration moyenne dans la pulpe eniiére ef son extrait.

Au regand de ces résullats qui montrent gue la pulpe a le méme profil chimigue que son extrait, le
choix du mélange Methanol-Eau dans les proponions 80 : 20 v /v comme solvant d'extraction
powr nos investigations woxico-pharmacologiques semble se justifier.

La faible concentration des stérols et des triterpénes dans les extraits proviendrait d une extraction
incompléte de ces principes chimiques par le solvant utilisé.

La prande variété des principes chimiques caraclenseés dans les deux parties du fruil justifie
I"utilisation diversifiée faite traditionne!lement des fruits du Balanites aegyptiaca.

Les deux parties du fruit {mésocarpe, amande) ne contiennent pas d'alcalaides. Ce résultat
n'est pas en accord avec ceux de - Nacoulma {1996) & rapporté "existence d’alcaloides de types
indoligques dans fe fruit sans préciser la partic du fruil concemée, et de Sanfo( 1996) qu a
caractérisé par la méthode de Ciuler des alcaloides bases el sels dans les amandes des fruits
recoltés a Zagtoul, ; banlicue Ouest de o ville de Ouagadougou au Burkina Feso.

Notre étude a révélé 1'absence d'acides aminés dans le fruit du Halanites aegyplioca
contrairement & Giffard (1974) et & Hosay (1983) qui ont caractérisé el dosé par HP.L.C 18
acides aminés dans les deux parties du fruit. [29 ]

La variahijlité de la compasition en principes chimigues observée dans nos résulmats ef ceux de ces
auteurs pourrail s'expliquer par |es copditions édaphiques et les méthodes d'identification

utilisées.

VIL 1. 2 Caractérisation par chromatographie sur couche mince

L'intérét de notre détude réside dans 'usage du fruit du Sofamites aegppiccg comme

antidiabétique, Amsi nous avons caractérisé par chromatopraphie sur couche mince, les principes
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chimagues connus comme éant des principes chimigues actifs dans la maladie diabétique, il 5'agit
des saponosides et des stérols-triterpénes.

La caraciérisation des saponosides par chromatographie sur couche mince (figure 9 et 10) s'est
révélée positive au réactif spécifique de Libermann et au réactif spécifique des saponosides dans
les deux parties du fruil.

Dians les deux parties du fruit on note le présence de deux spots. Ces résultats sont en accord avec
ceun de Chattara (2000) au Burkina Faso qui a caraciérisé par C.C.M des saponosides dans
Vamande du fruit e a révElé la présence de deux spots dans Pextrail aguenx. quatre spots dans
extrail ethonolique aingi que quatre dans |"extralt butanohigue| 54 .

L'analyse des spectres d'absorplion des  spots que nous avons oblenus monire que ces derniers
absorbent su maximum entre 240 nm- et 350 namométres, zone d*absomtion des

Saponosides| 30 | confirmant ainsi nos résultats.

La caraciérisation des stérols-triterpénes au réactif de Libermann 5'251 montrée

pasitive { ligure 11 ).

Crans les deux parties du fruit on obtiecnt un composé qui & le méme comportement
chromatographique gue le 1émoin {stigmastérol). Ce résultal est en accord non seulement avec
celui de Sanfo (1996) qui a ceraciérisée des stérols-triterpénes dans 'amande du frult, mais aussi
aves celui &' autres auteurs qui ont identifié de stigmastérol dans 1" écoree de la tige (autre partie
de ls plante } | 46]. La méthode utilisée est insulfisante pour confirmer la présence etfective de
ce composé chimigue dans e fruit.

VIL. 2. Toxicité générale aiguié

la durée de "expérience a été de 48 heures. L intervalle de temps d'observation des morts s'est
situé entre 2 heures el 48 heures. La dose [étale 50% déterminéde est de 239134 mg /kgp.

La limite supéricure est de 3071.03 mg /kep : 1865.1% mg kep pour fa limite inféricure
La dose |étale 5% (DL 3) esl de 182633 mp [ kgp
La dose |étale 95% (DL 95) est de 313640 mg / kep
Lesrapports DL 95/DL 50 = DLSWDLS = (3] permettent de confirmer la linéarité de la
courbe obtenue (figure 14 et 15 ), ainsi que la validité des résultas.
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La dose létale 30 % déterminée est de 2393 34 mg / kgp. L extrait de la pulpe du fruit du
Balonites gegyptiaca (L.} Del serait faiblement wxigue par voie intra peritonéale chez la souris
d'aprés ['échelle de toxicité de AC Hodge e1 TH Sterner en 1945.

La DL 30 trouvee pour le mésocarpe est netlement supérieure 3 celle évaluée par Sanfo en [9946
pour I'amande {1530 mg / kgp). Cecl permet de dire que le mésocarpe est moins toxigue que
I'amande, mais pourrait présenter une maniabilité plus difficile selon Liechtfield et Wilcoxon
son rapport DL9S / DLS est égal & 1,72 étant inferieur 3 celui de I'amande qui est de 4 selon Sanfo
{15%540)

VIL 3 Pharmacologie

VIL 3. 1 Effets des différentes doses de I'extrait de la pulpe sur la glycémie au cours de la
journée

L étude effet -dose avec les doses dextrait de 25, 80, 200mg/kep de la pulpe respectivement i
travers les figures 16, 17 et 18 a montré une baisse de la glycémic a la dose de 200mp'kgp Mgure
15 chez le lapin normal sans restriction hydrique el alimentaire en différents temps de la joumnée.
L activité hypoglyveémiante du fruit de la plante semble étre effective. Mais I'effet de 'extrait
maintient les valeurs glycémiques du lapin dans les normes biologiques (4.3 < 8.3 mmol/[}] 19, 68 ]

VIL 3. 2 : Effet de I'extrait de la pulpe et de 'amande sur la cinétigue glycémigue chez les
tapins en surcharge plucosée.

Line surcharge glucosce avec un{Di) gramme de glecose par kilogramme poids de I'animal
entraine unc hyperglycémie,

La dose de 200mgkgp de "extrait de la pulpe administrée aux lapins une heure avant la surcharge
de glucose provoque une augmentation de la oléance av glucose mais non significative a p=0.05
par rapport au témoin blanc (fgure 19

Par contre avec "extrait de "amande & la mé&me dose on obtient une tolérmnce pratiquement
identigue & celle du témoin blanc { figure 20)

Lo fore teneur en glucose de "extrait{ £ % p /p) pourrait expliquer la réduction de |a wolérance
par une augmentation de la glycémie.

L effet obtenu avec 200mg'kgp d'extrait de la pulpe en surcharge glutosée est mons important
que celut développe par la méme dose d'extrail en absence de surcharpe.

En effet cenaines plantes utilisées traditionnellement dans le traitement du diabéte sucre peuvent

développer un effet en inhibant |"activité des alpha glucosidases au niveau du tractus gastro-
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intestinal diminuant de ce fait la digestion des polysacharides| 15 |. L extrait pourrait développer
un effet similaire chez les animaux sans restriciion alimentaire par be méme mécanisme rendand
de ce fait I'effet beaucoup plus net.

Selon Kamel et coll "effet hypoglycémiant de Ia pulpe des fruits du Balanites aegypiiaca serait
du aux saponosides.

La baisse de la glycémie obtenue 4 THU avec I"extrait de la pulpe pourrait £ expliquer par
V'activite antthyperglycémiante des saponosides de cetie partie du fruit qui seraient doués de
propriété antidiabétiquef31l | .

En effel des saponosides issus de certaines plantes utilisfes comme antidiabériques reconnues
dans [a zone soudano-sahélienne (Sclerncarya birrea , Curcurbita pepo) ont montré une activied
antihyperglycémiante suite a une surcharge orafe de glucose chez "animal normal[ 31,34 |.

Les résultats que nous avons obltenus montrent que I'amande présente une moing netle getivité
antihyperglycémiante. Cette différence d'activitd avee la pulpe pourrait #tre due & une  répartion
inégale des différents lypes de principes actifs dans ['amande par rappori 4 la pulpe.

VIL 3. 3 Effet de "administration répétée des extraits de la pulpe ef de "amande sur des
paraméfres tdmoinz: du diabéte sucré,

VIL 3. 3. | Effet sur |z poids

L'administration quotidienne et répétée sur six jours de |"eau distillée i la dose dun (1) ml par

kilogramme de poids de "animal entraine une légére baisse non significative & (p=0.05)

figure 21, Cette baisse pourrait &tre lide 3 une non convenance des granulées aux lapins,

Cet effet & éé également observé dans le lot auquel nous ayens administré quotidiennemenl de
["extrait de |"amande a ls dose de 200 mg'kgp

Abu et coll (1992) ont montré qu’unc administration quotidienne d extraits de saponines de
I'amande du Balanites aegyptioea & des poules 3 la dose de 250 mg/ kgp durant 43 jours aliere
significativernent teur poids, résultat que nous n"avons pas pu reproduire, probablement di au
court temps d"observation des animaux.

Par contre Madministration quotidienne de |"extrait de |a pulpe aux animauk & partir de J0
provoque une ldgere hausse non signihcative du poids de ces derniers. Cet eftet pourrait étre di &
I"extrait de la pulpe dont les fruits sont utilisés traditionnellement comme orexigéne [ 64 |

L administration répétée pendant une semaine des extraits de I'amande et de la pulpe du fruit du
Bualunites aegypriaca n'"altére pas significativement le poids des animaus, Ainsi woute modification
des paramétres biochimiques de la maladie diabétique que nous avons mesurds durant les 7 jours
n'est pas altribuable & un défaut d'adaptation alimentaire.
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WIL3.3.2 Effet sur la plycémie

L sdministration quotidienne de |'extrait de la pulpe et de I'smande provogue une Iégére hausse

nom significative de la ghycémie (figure22). Les extraits du fruit du Balanites aegypriaca ne
semblent pas avoir un effet hypoglycémiant chez le lapin a jeun.

La plante semble avoir une tendance 4 agic dans les &ats d hyperglveémic au vu de nos
résultats.Ce qui est en accord avec les résultats de Saadani et Kamel qui ont montré que la pulpe
du fruit développe un effet hypoglycémiant dans un é1at d*hyperglycémie induit par une
destruction des cellules béta des flots de Langerhans.

L'extrait de la pulpe figure { 23) induit une baisse de la triglycéridémie & 16,

La baisse de la triplycéridémie obtenue avec I"extrail de "amande n'est pas significative.
La baisse du taux des triglyeérides sériques pourmait étre due non seulement aux saponosides(7 |,
mais sussi aux stérols ef aux triterpénes qui pourraient exercer une activité inhibitrice sur la

résorption digestive des triglycérides au niveau intestinal[41, 56 ).

VI3 3 4 Eifet sur be cholestéea! total sanpuin en admimsiration répétée.

Les deux extraits { Amande, Pulpe) du fruit du Balanites aegypifaca 3 200 mg'kgp n'induisent pas

une periurbation de la cholesiérolémie des animaux traités sur une semaine (figure 24),

Ce résultat =5t en accord avee celus de Abu et coll. Ces auteurs, en administeant quotidiennement
pendant 45 jours des extraits de saponosides du Balanites aegyptiaca 4 des poules n’ont pas
obtenu une baisse significative de fa cholestéralémiefl ]
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Notre éiude a permis de caractériser par criblage phytochimique les composés suivants _ stérals-
iriterpénes, carotenoides, coumarines, tanins, saponosides dans les deux parties du frui. Les
composes reducieurs ont été retrouvés seulement dans la pulpe par contre les flavonoides sont
rencontres seulement dans 1"amande.

L extrait hydroalcoolique du mésocarpe a présenté une dose létale 50% (DL 50) chez la sowris de
2393.34 mg/kgp avec une limite inférieure de 2074,7 mg'kgp et ene limite supérieure de 2959 826
me/kgp.

L extrait de I'amande n'a pas manifesté un effet significatif sur les paramétres témeoins du diablee
SUCTE.

A Tal 'extrait de la pulpe 4 la dose de 200 mg/kep, présente un effet amihyperglycémiant non
prononceé. Cette observation serail due & la forie teneur en glucose dans Mextrail (4% P/p) mais
ausss ou stress du aux prélévements rapprocheés,

En six jours d"administration cumulative de ["extrait de la pulpe 4 la dose de 200 mg/kgp, |"action
hypolipémiante est effective sur les wriglveérides sériques. L'activité hypotriglycéridémiante pewt
étre attribude aux stérnls-triterpénes et aux saponosides .

L activité hypolipemianie de fagon pénérale scra micux estimée sur une longue périoade
d"administration couplée aux dosages spécifiques des LD L-cholestérol, des HD -cholesterol et
des lipides totaux.

Enfin il convient de noter les limites de notre étude au plan pharmacologique, En effet la diversie
de "origine des lapins explique en grande partie la variabilité de la sensibilité de ces demiers aux
substances (estées. La stabulation des animaux quatorze jours avant I'expérimentation ne parvient
pas & contourner définitivement be sujet.

MNéanmoins les résultats contribuent & la valorisation de |'utilisation traditionnelle de Balanitex

aegyptinea dans le traitement du diabéte of des parasiioses digestives.

Perspectives
Au terme de cette étude, les investigations uliéricures devront 8’ appesantir Sur ©
«Line étude de la fraction non glecesée de |'extrmait{fraction butanalique) sur des paraméures
binlogiques témoins de la maladie diabétique
-LIne éwde prolongée de 15 jours voir 30 jours.
-Une étude sur le mécanisme d'action de la plante

-Line recherche sur V'effet de Mactivité orexigéne.
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Titre :

Etude chez le lapin de P’effet du macéré hydroalcoolique du fruit du Balanites
aegyptiaca(L.) Del (Balanitaceae) sur des paramétres biologiques témoins du diabéte

sucré.

Résumé
Balanites aegyptiaca (L.) Del est un arbre qui connait de multiples usages en médecine

traditionnelle. Nous nous sommes intéressés a son utilisation dans le traitement de la maladie
diabétique a travers I’étude de I'interférence du macéré hydroalcoolique de la pulpe et de
1 ‘amande du fruit sur la glycémie, la cholestérolémie et la triglycéridémie chez le lapin.

Le criblage phytochimique des extraits a mis en évidence des stérols-triterpenes, caroténoides,

coumarines, tanins, saponosides, composés réducteurs et des flavonoides.

La dose létale 50% chez la souris par voie intra péritonéale est de 2393.34 mg/kgp. Cette
partie du fruit est classée faiblement toxique. Mais présentant une maniabilité difficile.

L’étude pharmacologique a montré une interférence effective des principes chimiques de la
pulpe avec les parameétres €tudiés. Une baisse de la glycémie est observée chez les lapins sans
restriction alimentaire suite 4 une administration unique de 200 mg/kgp de 'extrait de la
pulpe. Une amélioration de la tolérance du glucose est observée chez les lapins en
hyperglycémie provoquée par voie orale. Cet effet antihyperglycémiant est semblable a celle
du glibenclamide dans I’intervalle 0 @ 60 minutes aprés la surcharge.

En administration répétée sur six jours, l’extrait de la pulpe induit une baisse de la
triglycéridémie mais, ne modifie pas la glycémie, la cholestérolémie et le poids des animaux.

Mots clés : Balanites aegyptiaca — phytochimie- toxicité- glycémie- Cholestérolémie —
Triglycéridémie — Lapin





