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Résumeé

Le diabéte sucré est une maladie métabolique qui touche des personnes dans le monde
entier, caractérisé par une hyperglycémie due a une insuffisance d'insuline, qui peut étre
absolue ou relative. Les complications associées a cette maladie et le manque d’efficacité des

traitements utilisés ont poussé I’OMS a relevé le défi du retour a la médecine traditionnelle.

L’objectif de ce travail est d’étudier 1’effet histologique de I’extrait aqueux des feuilles
de Moringa oleifera sur des rats Wistar rendus diabétiques par streptozotocine (étude

histologique).

Le foie, le pancréas et les reins concernés par notre étude histologique ont été récupéré a
partir des rats Wistar traités précédemment pendant 30jours par I’extrait aqueux des feuilles
de Moringa oleifera a une dose unique de 200mg/kg de poids corporel. Des changements
histopathologiques ont été évalués sur les organes de quatre (04) lots d’animaux (lot contrdle,
lot sain traité, lot diabétique et lot diabétique traité).

L’¢tude histologique montre que notre extrait provoque une régénération des
hépatocytes et une amélioration de l'architecture du foie, une restauration des cellules  des
ilots de Langerhans et la récupération de I’histoarchitecture du parenchyme rénal, entant que
résultats, Moringa oleifera possede un bon potentiel pour régénérer les tissus endommageés et

peut réduire les troubles résultants du diabete.

Mots clés : diabéte sucré, étude histologique, Moringa oleifera, rats Wistar, streptozotocine,
effet antidiabétique, foie, pancréas, reins.



Abstract

Diabetes mellitus is a metabolic disease that affects people all over the world,
characterized by hyperglycemia due to insulin insufficiency, which can be absolute or
relative. The complications associated with this disease and the lack of effectiveness of the
treatments used have pushed the WHO to take up the challenge of returning to traditional

medicine.

The objective of this work is to study the histological effect of the aqueous extract of

Moringa oleifera leaves on Wistar rats made diabetic by streptozotocin (histological study).

The liver, pancreas and kidneys involved in our histological study recovered from Wistar
rat treated rats for 30 days with the aqueous extract of Moringa oleifera leaves with a unique
dose of 200mg/kg body weight. Histopathological changes were examined on the organs of
four (04) batches of animals (control batch, healthy treated batch, diabetic batch and diabetic
treated batch) examined histopathological changes.

The histological statudy showed that our aqueous extract makes an improvement in the
architecture of the pancreas, liver, and kidneys, as a result, Moringa oleifera has a good

potential to regenerate damaged tissues and can reduce the disorders resulting from diabetes.

Keywords: diabetes mellitus, histological study, Moringa oleifera, Wistar rats,
streptozotocin, antidiabetic effect, liver, pancreas, kidneys.
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Introduction

Introduction

Le diabéte sucré est deéfini comme un groupe de troubles métaboliques d'étiologies
multiples, caractérisés par une augmentation chronique du taux de glucose dans le sang
résultant de défauts dans la sécrétion d'insuline, I'action de I'insuline ou les deux (Simon,
2016). La progression de cette maladie se produit de facon plus marquée dans les pays en voie
de développement avec ses complications cardiovasculaires, rénales et ophtalmologiques qui
la place parmi les pathologies chroniques qui menacent le plus I’humanité dans les années a
venir (Mathers, 2006). Le diabéte est une pandémie mondiale qui touche plus de 537 millions

de personnes et ce nombre pourrait atteindre 643 millions en 2030 et 783 millions en 2045

[1].

L’Algérie connait une transition épidémiologique constituée par le vieillissement de sa
population, ce qui accroit le taux des diabétiques dans les populations urbaines et rurales
(Zaoui et al., 2007). Des études épidémiologiques en Algérie indiquent que sa prévalence est
entre 8 et 12 % et il présente la quatrieme cause de déces (Chami et al., 2015). Devant
I’augmentation considérable du nombre de diabétiques et les effets secondaires des
médicaments antidiabétiques, une attention particuliére a été donnée a I’utilisation des plantes

médicinales dans le contrdle et le traitement de cette maladie (Lakache et al., 2017).

Les médicaments a base de plantes ont attiré l'attention du monde entier en tant que
médecines alternatives utiles pour le traitement et la prévention des problémes locaux de santé
[2]. Les remedes a base de plantes ont un effet thérapeutique et sont des interventions
acceptables pour les maladies et les symptomes. Il est intéressant de noter que 1’utilisation
d'herbes médicinales augmente de plus en plus dans les populations modernes comme dans
les pays en développement. L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a rapporté
gu'environ 80 % de la population des pays en développement utilisent des médicaments
alternatifs. Environ vingt-cing pour cent des médicaments prescrits et dispensés aux Etats-
Unis contiennent au minimum un composant actif dérivé de la matiere végétale (Abdallah
Ali Mahmoud, 2019).

Le manque de données scientifiques prouvant 1’efficacité et la sécurité des plantes
médicinales est le principal obstacle a I’intégration de la phytothérapie dans les pratiques
médicales modernes (Abdallah Ali Mahmoud, 2019). De ce fait, les remédes a base de

plantes nécessitent une évaluation approfondie de leurs effets pharmacologiques, de leur
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sécurité et de leur innocuité, qui peut étre réalisée par les nouvelles techniques biologiques
(Firenzuoli et Gori, 2007). En Algérie, comme dans tous les pays du Maghreb et les pays en
voie de développement, le recours a la médecine traditionnelle est largement répandu (Daira,
2016). L’Algérie, avec ses Vastes foréts et ses zones de paturage, regorge de plantes
médicinales qui sont encore méconnues et exploitées de fagon artisanale. En effet, 1’utilisation
des plantes médicinales et aromatiques pour I’industrie pharmaceutique, ainsi que pour la
production alimentaire, reste un domaine vierge (Miara et al., 2013). Plusieurs remédes a
base de plantes sont recommandes pour soigner le diabéte sucré (Daira, 2016).

Moringa oleifera L., par ses caractéristiques nutritionnelles tres importantes dans ces
différentes parties (feuilles et ’huile extraite des graines), demeure une plante de cueillette en
raison de ces multiples utilisations dans [’alimentation, la médecine traditionnelle et
cosmétique (Abderrazak et Alim, 2020). De nombreuses études ont démontré son effet
antidiabétique bien qu’elle est largement utilisée dans la médecine ayurvédique pour le

traitement des problémes cardiaques et circulatoires (Gupta et al., 2012).

C’est dans ce cadre-la que s’articule 1’objectif de la présente étude qui est de mettre en
évidence 1’effet histologique de I’extrait aqueux des feuilles de Moringa oleifera sur des rats
Wistar rendus diabétiques par streptozotocine par une étude histologique au niveau du foie, du

rein et du pancréas.
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Généralités sur le diabete

Chapitre I : Généralités sur le diabéte

I.1. Diabete

La glycémie représente la concentration sanguine en glucose. Ce dernier est une molécule
essentielle au fonctionnement cellulaire car il est la principale source d'énergie. Une partie du
glucose sanguin est transformée sous forme de glycogene, forme de réserve de glucose,
stockée principalement dans le foie et mobilisable a tout moment pour compenser une
glycémie trop basse. Tous ces mécanismes complexes sont sous la régulation de plusieurs
hormones dont notamment I'insuline fait partie, qui est la principale hormone ayant pour role
une diminution de la glycémie par différents mecanismes lorsque celle-ci augmente (Lakache
et al., 2017). Les personnes atteintes du diabéte ont généralement des problemes a faire la
conversion du glucose en énergie, ce qui conduit a la fatigue et aux nombreuses autres

complications graves (Hamdi, 2019).

Le diabéte sucré est défini comme un groupe de troubles métaboliques de nombreuses
étiologies, caractérisé par une augmentation chronique de la glycémie résultant de défauts
dans la sécrétion d'insuline, I'action de I'insuline ou les deux (Simon, 2016). La glycémie est
régulée par I'insuline, une hormone qui est normalement produite par des cellules spécialisées
du pancréas : les cellules B des ilots de Langerhans. Elle assure le transport et le stockage du
glucose depuis le sang vers les muscles, le foie ou le tissu adipeux (Debbab, 2021).

1.2. Classification du diabéte

L’OMS distingue deux grands groupes de diabéte en fonction de 1’origine de
I’hyperglycémie, le diabéte type 1 et le diabéte type 2, qui représentent 90 % des diabétiques
(Boullu et al., 2009).

1.2.1. Le diabete type 1 (DT1)

Le diabéte de type 1, aussi appelé diabéte insulino-dépendant (DID) ou diabéte maigre ou
diabete juvénile puisqu’il apparait chez I’enfant ou le jeune adulte, représente 5 a 10% de tous
les cas de diabéte (Cicolella et al., 2012). Ce type de diabete est une maladie auto-immune, le
systeme immunitaire detruit progressivement les cellules B des ilots de Langerhans (Holt et
al., 2017).
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L'hyperglycémie apparait lorsqu'il ne reste plus que 10 & 20% de cellules B
fonctionnelles, ce manque d’insuline rend I’administration de cette hormone

indispensable (Grimaldi, 2000 ; Mayer-Davis, 2017).
1.2.1.1. Facteurs favorisants I’apparition du diabéte type 1
a) Facteurs environnementaux

Ces facteurs peuvent causer I’auto-immunité de 1’organisme qui est responsable de la
destruction des cellules B. En effet, ce processus d’auto-immunité peut évoluer durant de
nombreuses années (5 a 10 ans) avant d’étre diagnostiqué (Morran et al., 2008). Parmi ces
facteurs on trouve :

-Agents infectieux
Certains virus -cas particulier de la rubéole congénitale, atteinte feetale lors de la primo-
infection de la femme enceinte au cours du premier trimestre- jouent un réle important dans le

déclenchement du diabete de type 1 (Dubois-Laforgue, 2007).

-Facteurs toxiques

L’alloxane, la streptozotocine, la pentamidine et le pyrinuron (raticide) affectent
directement la cellule B ; la susceptibilité a chaque agent est variable selon les especes
(Raverot, 2004).

b) Facteurs immunitaires

Le systeme immunitaire joue un role protecteur vis-a-vis des agressions extérieures. |l
arrive malheureusement que ce systéeme s‘attaque aux propres constituants du corps. Le
diabete de type 1 est une maladie auto-immune caractérisée par la destruction des cellules
béta productrices de l'insuline, par les lymphocytes T du systéme immunitaire (Bouhouche,
2014).

c) Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques jouent un rdle important dans la modification du risque de la
maladie. En effet, les recherches sur les diabétiques du type 1 montrent que certains géenes
protegent contre le DT1 et d'autres offrent une susceptibilité (Lettre et Rioux, 2008 ; Pociot
et Lernmark, 2016).
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1.2.2. Le diabéte de type 2 (DT2)

Le diabéte de type 2 est appelé diabéte non insulino-dépendant (DNID) ou diabéte gras ou
aussi diabete de la maturité qui est son ancien qualificatif car habituellement observé chez les
plus de 40 ans. Il apparait généralement suite au probléme d’une résistance a 1’insuline : les
cellules pancréatiques sont capables de produire 1’insuline, mais les cellules périphériques du
corps humain ne parviennent pas a utiliser I’insuline d’ou 1’apparition
d’hyperglycémie (Vivien, 2013). 1l peut aussi apparaitre suite a une perte progressive de la

sécrétion d’insuline par les cellules B (Habtemariam, 2019).

1.2.2.2. Facteurs favorisants I’apparition du diabéte type 2

a) Facteurs environnementaux

Le DT 2 est lié au mode de vie, les facteurs de risque principaux sont le surpoids, la
sédentarité et une alimentation trop riche et inadaptée (exces de sucre et de graisse saturéee)
(Gorochov et Papo, 2002).

b) Facteurs géenétiques

La présence d’un diabétique de type 2 dans une famille augmente le risque de survenue
du diabete chez les autres membres de cette famille, ce qui est en faveur d’une participation

génétique dans I’apparition du diabéte de type 2 (Howard et Lee, 2012).
I .3. Physiopathologie du diabéte

Apres la consommation d'aliments, les hydrates de carbone sont décomposés en
molécules de glucose dans l'intestin. Le glucose est, par la suite, absorbé dans la circulation
sanguine, ce qui augmente la glycémie. Cette augmentation du taux de glucose dans le sang
stimule la sécrétion d'insuline par la cellule béta du pancréas. L’insuline, a son tour, se lie a
des récepteurs cellulaires spécifiques et facilite I'entrée du glucose dans la cellule qui l'utilise
comme source d'énergie. L’augmentation de la sécrétion d'insuline par le pancréas et
I'utilisation cellulaire du glucose entraine une baisse du taux de glucose dans le sang (Mealey
et Oates, 2006).

Si la production et I’utilisation d'insuline sont altérées par la maladie, la dynamique du
glucose sanguin changera également. Alors si la production d'insuline est diminuée, I'entrée

du glucose dans les cellules est inhibée, ce qui entraine une hyperglycémie. Le méme effet
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sera observé si l'insuline est sécrétée par le pancréas mais n'est pas utilisée correctement par

les cellules cibles (Mealey et Oates, 2006).
1.4. Symptomes

Le diabete type 1 est habituellement révélé suite a une apparition soudaine de symptémes
et en contrepartie, le diabéte type 2 est souvent détecté par hasard (Balkau, 2000). Les

symptomes communs qu’on observe sont les suivants :

e Un besoin plus fréquent d’uriner, de jour comme de nuit ;
e Une soif intense ;

e Une augmentation de I’appétit mais un poids qui diminue ;
e Une vision trouble ;

e Lasomnolence, voire le coma (Balkau, 2000).
1.5. Les complications du diabéte

L’hyperglycémie chronique du diabéte conduit a un stress oxydant qui est impliqué dans
la physiopathologie des complications du diabéte (Bonnefont-Rousselot et al., 2004). Ces
complications sont une cause majeure d'invalidité, de réduction de la qualité de vie et de
décés. Le diabéte entraine généralement des complications aigués et chroniques (Abdallah

Ali Mahmoud, 2019).
1.5.1. Les complications aigles

a) L’hypoglycémie
C’est une complication fréquente et désagréable survenant le plus souvent chez les

diabétiques de typel et qui peut, dans de rares cas, engager le pronostic vital du patient en

provoquant un coma hypoglycémique (Debbab, 2021).
b) L acidocétose

L’acidocétose diabétique est une complication sévére du diabéte, elle se caractérise par
I’hyperglycémie, souvent supérieure a 20 mmol/L. Elle survient chez les diabétiques de type 1
mais aussi chez les diabétiques de type 2 en situation de stress biologique ou

insulinoréquérant. Une carence profonde en insuline induit aussi une accumulation de
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substances chimiques toxiques dans le sang et les urines (Tenoutasse et al., 2010 ; Geoffroy
et Gonthier, 2012).

c¢) Le coma hyperosmolaire

Le coma hyperosmolaire, un syndrome clinicobiologique associant une hyperglycémic > 6
g/L, une profonde déshydratation avec hyperosmolalité plasmatique (> 350 mOsm/kg) forme
grave de décompensation du diabéte, survient majoritairement chez le sujet agé atteint de
diabéte de type 2. La mortalité par cette complication reste encore élevée : entre 20 et 40 % en
raison des complications et du terrain largement dominé par les sujets agés (Carlier et
Amouyal, 2018).

1.5.2. Les complications chroniques
a) La rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique survient chez 75 % des personnes atteintes de diabete depuis
plus de 15 ans, elle est la cause la plus fréquente de cécité chez les individus en age actif. Le
risque de développer une rétinopathie diabétique ou d'autres complications microvasculaires
du diabéte dépend de la durée et de l'intensité de la maladie (Sdnchez-Thorin, 1998 ;
Harding et al., 2003).

b) La neuropathie diabétique

La neuropathie périphérique dans le diabéte peut se manifester sous plusieurs formes
différentes, notamment des neuropathies sensorielles, focales/multifocales et autonomes. La
perte de sensation périphérique qui, lorsqu'elle est associée a une altération de la jonction
microvasculaire et macrovasculaire dans la périphérie, peut contribuer a la non-guérison des
ulcéres, la principale cause d'amputation non traumatique. La neuropathie autonome peut
impliquer de multiples systemes, y compris gastro-intestinal, génito-urinaire, cardiovasculaire
et métabolique (Yagihashi et al., 2007).

c) La néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est développée chez 35 a 45 % des patients atteints de
diabete de type 1 et chez moins de 20 % des patients atteints de diabéte de type 2. Elle est la

cause la plus fréquente d'insuffisance rénale (Strippoli et al., 2003).
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L’atteinte rénale est silencieuse et asymptomatique, les diabétiques doivent donc faire un

dépistage annuel récurrent (Roussel, 2011).
| .6. Critéres de diagnostic du diabete

Les criteres de diagnostic du diabéte sont étayés par des analyses de sang (Sacks et al.,
2011). Le diagnostic du diabéte peut étre essentiellement posé si I’un des éléments indiqués

dans (Tableau 1) est présent (Punthakee et al., 2018).

Tableau 1 : Les critéres de diagnostic du diabéte (Punthakee et al., 2018).

Glycémie a jeun (FPG) > /126 mg/dL (7.0 mmol/'L)
A jeun veut dire : aucun apport calorique depuis au moins 8 h
ou
Taux d'HbAlc > 6.5 % (chez les adultes)
Mesuré a I'aide d'un test normalisé et validé. en 1'absence de facteurs compromettant la
fiabilité du taux d’'HbAlc et non en cas de diabéte de type 1 soupconné
ou
Glycémie 2 heures apres I'ingestion de 75 g de glucose > 200 mg/dL (11.1 mmol/L)
C’est le test de tolérance au glucose per os (TTGO) qui devrait étre réalisé
comme décrit par 'OMS
ou
Glycémie aléatoire > 200 mg/dL (11.1 mmol/L)

1.7. Diabete et les organes

1.7.1. Pancréas

Le pancréas est une glande abdominale annexée au tube digestif, appartenant a la cavité
péritonéale située derriére I'estomac. Chez I'homme, le pancréas avoisine les 15 cm de long
pour une masse allant de 70 a 100g. Le pancréas comporte deux parties distinctes
tant au niveau anatomique que fonctionnel : une partie exocrine et une partie endocrine
(Papin, 2009) :

1.7.1.1. Pancréas exocrine

Le pancréas exocrine est la partie qui sécrete le suc gastrique qui contient des pro-enzymes
(trypsinogene, chymotrypsinogene), des lipases, des amylases responsables de la dégradation
des aliments en éléments simples qui peuvent &tre digérés et absorbés par 1’intestin (Papin,
2009). 11 est composé de cellules glandulaires groupées en acini a I’intérieur des lobules
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(Lafitte, 2012). Les cellules acineuses représentent 80% de la masse parenchymateuse du
pancréas exocrine (Boullu et al., 2009).

1.7.1.2.Pancréas endocrine

En 1869 LANGERHANS a décrit les ilots pour la premiére fois, ¢’est un amas de cellules
polygonales d’aspect homogene mais le role endocrine fut montré par 1’histologiste francais
LAGUESSE en 1893 (Stolokowski, 1969). Ce role est devolu a des amas de cellules

disséminés dans 1’organe, ce sont les ilots de Langerhans (Figure 1) (Dadoune, 1990).

Les Tlots de Langerhans sont de taille tres variable ; environ 70 % d'entre eux ont un
diametre compris entre 50 et 250pum chez I'homme, la moyenne se situant entre 100 et 150um
(Hellman.1959). Le nombre d'lots est estimé de 500 000 a 1 million, alors qu'il y en a
beaucoup moins chez les animaux plus petits (Longnecker et Wilson, 1991) ; (Korc, 1993).

Figure 1: Aspect normal de I’histologie d’un pancréas humain avec trois ilots (Coloration
H&E) (dans le fond du tissu acinaire plus abondant avec un petit conduit dans le coin
supérieur droit de I'image. Les cellules des Tlots sont plus petites et ont un cytoplasme plus
pale que les cellules acinaires) (Longnecker, 2021).

1.7.1.2. Pancréas et diabéte

Le diabete sucré se développe en réponse a une altération des cellules B des ilots du
pancréas qui sécrétent l'insuline. Cette altération peut résulter d'un diabéte essentiel au cours

duquel les cellules B des ilots de Langerhans sont détruites par le systeme auto-immune ou
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étre une réponse diabétique secondaire & d'autres maladies essentielles comme une maladie du
pancréas, un excés dhormones anti-insuline, des conditions médicamenteuses ou des
anomalies génétiques autres que celles liées au diabete essentiel. Dans chaque cas, les cellules
B des ilots de Langerhans ne peuvent pas produire d'insuline en quantité suffisante pour

assurer une bonne assimilation du glucose par les cellules de 1’organisme (Bouhouche, 2014).
1.7.2. Foie
1.7.2.1. Anatomie et histologie du foie

Le foie est le plus gros organe du corps humain. Il pése prés de 2 kg chez I'adulte et
remplit un certain nombre de fonctions fondamentales, notamment le contréle de la glycémie,

la dégradation des substances toxiques et la production de la bile (Coujard et al., 1980).

Les hépatocytes (ou cellules du foie) s’organisent en petits groupes, les lobules, autour
d’une veine centrale. Ce sont de véritables usines biochimiques, assurant de

nombreuses fonctions métaboliques (Figure 2).

Les hépatocytes ont une forme polyédrique de 20-30 pum de c6té. Elles sont organisées en
travées, appelées travées de Remak. Elles ont la particularité de comporter parfois deux
noyaux, alors que la plupart des cellules eucaryotes n'en ont qu’un (Grignon, 1997). Elles
sont ainsi organisées en acinus qui constituent 70 % des cellules du foie (Si-Tayeb et al.,
2010).

Les sinusoides hépatiques sont des vaisseaux dont la paroi est délimitée par des cellules
endothéliales. L’ espace entre la membrane sinusoidale et les cellules endothéliales est appelé

espace de Disse (Catala et al., 2007).
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Figure 2: Aspect normal de I'histologie du foie d’un rat (Hematoxyline and Eosine coloration
(H&E) X100 (Basarslan et al., 2013).

1.7.2.2. Foie et le diabéte

Il est connu qu’un diabéte déséquilibré fait courir au niveau du cceur, des artéres et des
reins, et on sait moins que le foie est menacé par I'hyperglycémie chronique. Les personnes
diabétiques de type 2 ont un risque élevé de développer des maladies métaboliques du foie
[3].

La résistance a l'insuline est fortement associée aux maladies chroniques du foie et
constitue une caractéristique physiopathologique du diabéte (Petrides et al., 1994). Dans ce
cas, la résistance a I’insuline dans les tissus périphériques (adipeux et musculaires) joue un
role central dans la perturbation de 1’homéostasie glucidique (Gunldling et al., 2012). Les
Iésions du parenchyme hépatique, et des facteurs exogenes comme le virus de 1’hépatite C,

sont responsables du développement du diabéte (Kawaguchi et al., 2011).
1.7.3. Rein

1.7.3.1. Anatomie et histologie du rein

Chez ’homme les reins sont des organes en forme d’haricot, mesure 12 cm de haut ; 6cm
de large et 3 cm d’épaisseur placés au-dessous des derniéres cotes de chaque coté de la
colonne vertébrale lombaire (Christéle, 2008). On distingue deux zones dans un rein : la zone

du cortex (externe) et la zone du médulla (interne) (Belkacemie et Khadir, 2015). L’étude
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histologique du cortex et de la médulla révele I’existence d’un tissu appelé parenchyme rénal.
Il est formé d’une multitude d’éléments microscopiques (environ un million par rein) portant
le nom de néphron au sein desquels les urines sont élaborées (Belkacemie et Khadir, 2015).

Le néphron est composé d’un corpuscule rénal et des tubules (Figure 3) (Marieb, 2005).

Figure 3. Aspect normal de I’histologie du rein d’un rat (Ghanbari et al., 2015).

Le corpuscule rénal est composé d'une partie vasculaire appelé le "glomérule™ et entouré
d'une enveloppe épithéliale appelée la "capsule de Bowman qui est revétue de deux feuillets
épithéliaux séparés par un espace appelé la chambre urinaire, a travers laquelle l'ultrafiltrat
circule avant d'intégrer le systeme tubulaire (Bignon, 2017).

Les tubules sont composés de trois parties distinctes :

e Le tubule contourné proximal (TCP) localisé dans le cortex rénal, se trouve en continuité
avec la capsule de Bowman. Sa paroi est tapissée dune couche unique de cellules
épithéliales (Christéle, 2008).

e Le tubule contourné distal (TCD) localisé dans le cortex rénal, fait suite a la branche
ascendante de I’anse de Henlé. Sa paroi est pourvue d’une couche unique de cellules
épithéliales. En raison de son agencement, une petite région du tubule contourné distal
vient s’accoler a la paroi de ’artériole glomérulaire afférente ou les cellules du TCD
deviennent cylindriques et sont appelées macula densa (Christéle, 2008).

e Le tube collecteur de Bellini recueille les urines élaborées par plusieurs néphrons et
parcourt la médulla rénale déversant les urines dans les voies urinaires hautes (les petits
calices) (Christéle, 2008).
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1.7.3.2. Rein et le diabéte

Le rein est 1"'une des cibles privilégiées des problémes liés au diabéte. L'hyperglycémie
affecte la fonction des petits vaisseaux sanguins et du rein. L'atteinte du filtre rénal, le
néphron, est une complication rénale du diabete, ou néphropathie diabétique (EI-Bouhi et al.,
2018).

Au premier stade, si le rein est atteint, il y a un drisquee développer une maladie rénale

chronique, qui peut conduire a une insuffisance rénale a long terme (EI-Bouhi et al., 2018).
1.8. Prévention et traitement du diabéte

1.8.1. Prévention

Il n'existe actuellement aucune prévention efficace et slre contre le diabete de type 1,
malgré un grand nombre d'essais cliniques visant a stopper la destruction auto-immune des
cellules B du pancréas. Un mode de vie sain qui évite a la fois la suralimentation et la
sédentarité¢ est recommand¢é pour les groupes a haut risque tels que les fréres et sceurs

d'enfants atteints de diabete de type 1 [4].

De nombreuses études indiquent que la majorité des cas de diabéte de type 2 pourraient
étre évités par une alimentation saine et une activité physique réguliére. Une alimentation
saine consiste a réduire la quantité de calories en cas de surpoids, a remplacer les graisses
saturées (creme, fromage, beurre, etc.) par des graisses insaturées (avocats, noix, huiles
d'olive et végétales, etc.), a consommer des fibres alimentaires (fruits, légumes, céréales
complétes, etc.) et a éviter le tabac, l'alcool et le sucre ajouté [(Duclos et al., 2010 ; Sigal et
al., 2018)].

1.8.2. Traitement du diabéte

1.8.2.1. Insulinothérapie

L’insulinothérapie vise a améliorer la qualité de vie des patients, les diabétiques de type 1
doivent injecter de I’insuline des la découverte du diabéte. Cependant pour les diabétiques de
type 2, I’insulinothérapie devient nécessaire aprés une certaine évolution de la maladie,

lorsque I’insuline n’est pas produite en quantité suffisante par le pancréas [5].

Il existe de nombreux types d'insulines utilisés pour traiter le diabete. lls sont classés en

fonction de la rapidité de leur effet thérapeutique, du moment ou ils atteignent leur "pic”

13



Généralités sur le diabete

d'action (c'est-a-dire lorsque la concentration d'insuline dans le sang est la plus élevée) et de la
durée de leurs effets (Tuomilehto et al., 2001).

1.8.2.2. Antidiabétiques oraux
a- Sulfamides

Ce sont des hypoglycémiants puissants qui diminuent I’hémoglobine glyquée I’'HbAlc en
moyenne de 1 a 1,5 %. Comparés a d’autres hypoglycémiants oraux tels que la metformine ou
les glitazones, ils sont plus rapides et efficaces, des le premier jour. Le gliclazide, le
glimépiride et le glibenclamide sont les 3 principales formes galéniques de la classe

thérapeutique des sulfamides hypoglycémiants (Scheen, 2020).

Les sulfamides hypoglycémiants agissent en stimulant la sécrétion d’insuline pancréatique
a jeun et en amplifiant la réponse insulinique au cours des repas. Le principal effet indésirable

des sulfamides est le risque d’hypoglycémie (Marre, 2017).
b- Biguanides

Les biguanides, comme la metformine, ont une action anti-hyperglycémiant, Ils
entrainent une baisse de 1 a 1,5% de I’HbAlc a terme en diminuant la production hépatique
de glucose et en augmentant I’insulinosensibilité et 1’utilisation périphérique du glucose

(Foretz et Viollet, 2009).
c- Glinides

Les glinides ont le méme mode d’action que les sulfamides hypoglycémiants mais ils
different par leur durée d’action. Les glinides stimulent I’insulinosécrétion de fagon plus
breve et plus rapide que les sulfamides hypoglycémiants. Le risque d’hypoglycémie sévere
consécutif a la prise de glinides est donc inférieur au risque lié aux sulfamides

hypoglycémiants (Faure, 2011).
d- Les inhibiteurs de I’alpha glucosidase intestinale

Les inhibiteurs des a-glucosidases sont une classe d’hypoglycémiants oraux actifs sur
I’hyperglycémie postprandiale. Le principal représentant est I’acarbose, il agit en inhibant la
digestion et donc I’absorption des sucres complexes au niveau intestinal et en précipitant leur

¢limination dans les selles. L’unique effet de 1’acarbose est d’écréter les pics glycémiques
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postprandiaux observés en cas de repas riches en sucres complexes. lls doivent, pour cela, étre

administrés au début de repas (Faure, 2017).

Les principaux tissus cibles des agents antidiabétiques oraux agissent sont représentés dans
la (Figure 4).

Gliptins Pancreas

(DPP-4 Sulfonylureas
inhibitors) — - Incretins ~«——— meglitinides

Intestine

Muscle
Glitazones
Alpha-
glucosidase
inhibitors
Adipose tissue

Blood
glucose-lowering

1

Lifestyle
diert, exercise

Figure 4: Principaux tissus par lesquels les agents antidiabétiques oraux exercent leurs effets
hypoglycémiants (Richard et al., 2010).

1.8.2. 3. Phytothérapie

Outre les approches thérapeutiques comprenant le régime alimentaire et l'exercice
physique, l'insulinothérapie ou les médicaments hypoglycémiants oraux, les personnes
atteintes de diabete ont aussi eu le recours a la médecine traditionnelle pour traiter leur
maladie, notamment a [l'utilisation d'un éventail de plantes. L'évaluation de I'effet
antidiabétique de ces plantes et, par conséquent, la recherche d'ingrédients actifs peuvent
constituer une voie prometteuse pour la mise au point de nouveaux produits antidiabétiques
(Lakache et al., 2017).

En Algérie, l'utilisation de plantes thérapeutiques est une option alternative par rapport a
I'utilisation de médicaments synthétiques et la médecine traditionnelle est encore largement
utilisée par la population algérienne pour soigner de nombreuses maladies, dont le diabéte

(Messeguem et Oulad hammadi, 2021).
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Moringa oleifera (ghosn al bane) est parmi les plantes les plus utilisées en Algérie par les
diabétiques. Moringa oleifera a également fait 1’objet de plusieurs études démontrant son
effet  antidiabétigue (Hamza et al., 2009; Dadda et Drissi, 2021).
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Chapitre I1. Généralités sur Moringa oleifera

11.1. Origine et distribution de Moringa oleifera (MO)

Moringa oleifera Lam est une variété naturellement cultivée du genre Moringa
appartenant a la famille des Moringaceae. Il s'agit d'une espece d'arbre de taille moyenne,
originaire du Nord-Ouest de I'Inde (Ramachandran et al., 1980 ; Mughal et al., 1999). Elle
a egalement été cultivée et naturalisée dans d'autres parties de I'Inde, du Pakistan, de
I'Afghanistan, du Bangladesh, de I'Asie du Sud-Est, de I'Asie occidentale, de I'Afrique de I'Est
et de I'Ouest (Mahmood et al., 2010). Actuellement, elle est largement distribuée un peu

partout dans le monde (Alhakmani et al., 2013).
11.2. Classification

Moringa oleifera Lam. (Synonyme : Moringa pterygosperma Gaertner) appartient a la
famille monogénérique des arbustes et arbres des Moringaceae qui comprend environ 13
especes (Laleye et al., 2015). La classification de Moringa oleifera est présentée dans le
(Tableau 2)

Tableau 2: Classification de Moringa oleifera (Bichi, 2013).

Regne Végétal
Sous régne Angiosperme
Division Dicotylédones
Classe Rosacees
Ordre Brassicale
Famille Moringaceaes
Genre Moringa
Espéce Moringa oleifera

11.3. Morphologie

Moringa oleifera est un arbre pérenne, a croissance rapide, qui peut atteindre 7 a 12 m de
hauteur et dont le tronc généralement droit (20 a 40cm de diametre) atteint 1,5 a 2 m de haut

avant de se ramifier, bien qu’il puisse parfois atteindre les 3 m (Laleye et al. 2015).
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11.3.1. Tronc

Le diametre du tronc varie entre 20 et 40cm et 1,5 a 2 m de haut avant de se ramifier ; il
posseéde plusieurs branches. Le fit a un diametre qui mesure entre 9 - 20cm et 1,3m de
longueur (Figure 5E) (Foidl et al., 2001).

11.3.2. Feuilles

Les feuilles sont alternes, deux ou trois fois pennées et poussent surtout a I'extrémité des
branches. Elles mesurent 20-70cm de long, pétiole avec un long 8-10 paires de pinnules
portant chacune deux paires de folioles opposées, elliptiques ou obovales et une a I'apex, de 1-
2cm de long ; avec des glandes a la base des pétioles et des pennes (Figure 5A) (Morton,
1991).

11.3.3. Fleurs

Aprés 8 a 12 mois, I’arbre commence a fleurir (Price .2007). Une inflorescence en
panicule axillaire qui peut atteindre jusqu'a 30cm de long, portant de nombreuses fleurs
odorantes actinomorphes bisexuées, jaune blanchatre en forme de coupe a pédicelle de 1-2mm
de long, sépales glabres de 5-6mm de long sur 1,8mm de large, pétales ovales de 7-10mm de
long sur 1,8mm de large, glabres a I'extérieur, légérement pubescents a I'intérieur et filaments

de 6-8mm de long fortement pubescents (Figure 5B) (Olson.2001).
11.3.4. Fruits

Les fruits sont des gousses a trois lobes qui pendent des branches et mesurent de 20 a
60cm de long. Lorsqu'ils sont secs, ils s'ouvrent en trois parties. Chaque gousse contient entre
12 et 35 graines (Figure 5C, D) (Foidl et al., 2001).

11.3.5. Graines

Les graines sont rondes avec une coque semi-permeéable brunatre. La coque elle-méme a
trois ailes blanches qui vont de haut en bas a des intervalles de 120°. Chaque arbre peut
produire entre 15 000 et 25 000 graines par an. Le poids moyen de chaque graine est de 0,39
(Figure 5F) (Makkar et Becker, 1997).
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Figure 5: Les principales parties de Moringa oleifera. A : Les feuilles (Price .2007), B: Les
fleurs, C et D : Gousses fraiches et Gousses seches (Abderrezak et Alim .2020), E : Le
tronc (Price .2007), F: Les graines (Belaidi et Tamerdjent, 2019).
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11.4. Composants phyto chimique de Moringa oleifera (MO)

La MO a été reconnue comme source d’un grand nombre de composés bioactifs (Martin
et al., 2013 ; Saini et al., 2016). Les parties les plus utilisées de la plante sont les feuilles, qui
sont riches en vitamines, caroténoides, polyphénols, acides phénoliques, flavonoides, tanins,
alcaloides, glucosinolates, isothiocyanates et saponines (Leone et al., 2015). Le nombre élevé
de composés bioactifs pourrait expliquer les propriétés pharmacologiques des feuilles de MO.

De nombreuses études, in vitro et in vivo, ont confirmé ces propriétés (Leone et al., 2015).
11.4.1. Polyphénols
11.4.1.1. Flavonoides

Les feuilles de MO sont une bonne source de flavonoides (Pandey et al., 2009). Les
flavonoides, qui sont généralement synthétisés par la plante ont une structure commune avec
un cycle benzo-y-pyrone (Kumar et al., 2013). Il a été démontré que la consommation de
flavonoides protégeait contre les maladies chroniques associées au stress oxydatif,
notamment les maladies cardiovasculaires et le cancer. Les principaux flavonoides
présents dans les feuilles de MO sont la myrecytine, la quercétine et le kaempférol (Figure
6) a des concentrations de 5,8; 0,207 et 7,57mg/g de matiére seéche, respectivement
(Sultana et al., 2008 ; Coppin et al., 2013).
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Figure 6. Structure chimique des principaux flavonoides des feuilles de MO.

A : Le kaempférol, B : La quercétine, C : la myrecytine (Udikala et al., 2017).
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11.4.1.2. Acides phénoliques

Les acides phénoliques sont un sous-groupe de composés phénoliques, dérivés de I'acide
hydroxybenzoique et de I'acide hydroxycinnamique (El-Seedi et al., 2012).

L'acide chlorogénique, qui est un ester de dihydrocinnamique (acide caféique) et de
I'acide quinique, est un acide phénolique majeur dans les feuilles de Moringa oleifera
(Amaglo et al., 2010). L'acide chlorogénique peut avoir un effet bénéfique sur le
métabolisme du glucose. Il a été démontré qu'il inhibe la glucose-6-phosphate translocase
dans le foie du rat, réduisant ainsi la gluconéogenése et la glycogénolyse hépatique
(Hemmerle et al., 1997 ; Karthikesan et al., 2010).

11.4.1.3. Tannins

Les tanins sont des composés phénoliques hydrosolubles qui précipitent les alcaloides, la
gélatine et d'autres protéines. Leur concentration dans les feuilles séchées de MO varie entre
13,2 et 20,6g/kg (Teixeira et al., 2014) et un peu plus dans les feuilles lyophilisées (Richter
et al., 2003).

Les tanins ont été rapportés comme ayant des propriétés anti-cancéreuses, anti-
athérosclérotiques, anti-inflammatoires et anti-hépatoxiques (Vergara-Jimenez et al.,
2017). Les tanins en genéral peuvent agir sur le glucose par divers mécanismes notamment
une meilleure absorption du glucose dans le tissus périphérique, la stimulation de la
sécrétion de I’insuline des cellules B du pancréas, la diminution de la glycation des protéines
circulantes, notamment 1’hémoglobine glyquée marqueur de 1’état glycémique sur le long

terme du diabéte de type 2 (De boeck et al., 2013).
11.4.2. Vitamines

Les feuilles fraiches de la MO sont une bonne source de vitamine (A) (Ferreira et al.,
2008). Il est bien établi que la vitamine (A) joue un réle important dans la vision, la
reproduction, la croissance et le développement embryonnaires, la compétence immunitaire et
la différenciation cellulaire (Alvarez et al., 2014).

Les feuilles de MO contiennent également 200mg/100g de vitamine C, une concentration
supérieure a celle que I'on retrouve dans les oranges (Ramachandran et al., 1980 ; Ferreira
et al., 2013). Une supplémentation en vitamine C pourrait compléter de maniére intéressante

un traitement antidiabétique (Pilardeau, 1995).
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Les feuilles fraiches de MO sont aussi une bonne source de vitamine E, avec des
concentrations similaires a celles trouvées dans les noix (Efiong et al., 2013). Les
diabétiques, ont une faible teneur en vitamine E qui représente un facteur de risque pour
développer le diabete sucré. La supplémentation de cette vitamine chez des rats diabétiques
améliore de maniére significative la glycémie. La vitamine E participe probablement a la
protection des cellules pancréatiques contre les dommages de radicaux libres (Amullullan et
al., 2002 ).

11.4.3. Les minéraux

Les feuilles de MO contiennent beaucoup de minéraux qui sont essentiels a la croissance et
au développement, parmi lesquels le calcium est considéré comme I'un des plus importants
minéraux pour la croissance humaine (Vergara-Jimenez et al., 2017).

Les feuilles de M. oleifera présentent environ 25,5-31,03mg de zinc/kg, ce qui correspond
a I'exigence en besoins quotidiens en zinc dans I'alimentation (Oduro et al., 2008). En outre,
les gousses des feuilles de Moringa contiennent une quantité élevée de Mg, K, MN, P, Na et
Ca (Tableau3) (Aslam et al., 2005).

Tableau 3: Composition minérale des feuilles de Moringa oleifera (mg/100g™).

Parameters MOLM
MNa 67.72
K 193.94
P 905.80
Ca 230.88
Mg 19.70
Zn 10.62
Fe 318.61
Cu 277
Mn 12.16
Cr ND

Pb 0.46

MOLM: Moringa oleifera leaf meal, ND = not detected.

11.5. Les activités biologiques de Moringa oleifera
Le Moringa a été pratiqguement utilisé dans le domaine meédicinal, a travers des décennies,
pour guérir un grand nombre de conditions aigués et chroniques. Des études in vitro et in vivo
avec la plante ont montré son efficacité dans le traitement de I'inflammation, I'nyperlipidémie
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et I'hyperglycémie. Les propriétés de ses constituants phyto chimiques, tels que les flavonols
et les acides phénoliques, ont été liées a des activités anti-inflammatoires, anti-oxydantes et
antibactériennes (Mbikay, 2012).

11.5.1. Activité antidiabétique

De nombreux composes présents dans les feuilles de MO pourraient étre impliqués dans la
régulation du glucose. Par exemple, les isothiocyanates ont été signalés comme réduisant la
résistance a l'insuline ainsi que la gluconéogenése hépatique. Les acides phénoliques et les
flavonoides affectent I'homéostasie du glucose, en influencant la masse et la fonction des
cellules B et augmentent la sensibilité a I'insuline dans les tissus périphériques. Les composés
phénoliques, les flavonoides et les tanins inhibent également les activités de la sucrase
intestinale (Vergara-Jimenez et al., 2017).

Les activités bénéfiques des feuilles de MO sur le métabolisme glucidique ont été
expliquees par différents mécanismes, dont la prévention et la restauration de I'intégrité et de
la fonction des cellules B, I'augmentation de 1'activité de l'insuline, 'amélioration du captage
et de l'utilisation du glucose. Les activités hypoglycémiques et anti hyperglycémiques des
feuilles de MO pourrait étre due a la présence de terpénoides, qui sont impliqués dans la
stimulation des cellules B et la sécrétion ultérieure d'insuline. De plus, il a été démontré que
les flavonoides jouent un réle important dans I'action hypoglycémique (Vergara-Jimenez et
al., 2017).

11.5.2. Activité antioxydante

Le MO contient plus de 40 composés antioxydants naturels et est bien connu pour ses
effets sur I'élimination des radicaux libres (Anwar et al., 2007). L'isoquercétine, par
exemple, a la plus forte activité antioxydante et présente un effet inhibiteur des ROS en
augmentant I'expression des enzymes antioxydants (Vongsak et al., 2013).

L'extrait de feuilles de MO contient également des tanins, des saponines, des flavonoides,
des terpénoides et des glycosides, qui ont des propriétés médicinales. Ces composeés se sont
révelés étre des antioxydants efficaces (Ayoola et al., 2008 ; Davinelli et al., 2015). Les
composés phénoliques sont connus pour agir comme des antioxydants primaires (Murillo et
Fernandez, 2017), en raison de leurs propriétés d'inactivation des radicaux libres lipidiques
ou de prévention de la décomposition des hydroperoxydes en radicaux libres (Zheng et
Wang, 2001).
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11.5.3. Activité anticancéreuse

Le MO a été étudié pour ses propriétés chimiopréventives et il a été démontré qu'elle
inhibe la croissance de plusieurs cellules cancéreuses humaines (Karim et al., 2016). La
capacité des feuilles de MO a protéger les organismes et les cellules, associés au cancer et
aux maladies dégénératives, a été rapportée dans plusieurs études (Sidker et al., 2013 ;
Khalafalla et al.,2010) ont decouvert que I'extrait des feuilles de MO inhibait la viabilité
des cellules de leucémie myéloide aigué et de carcinome hépatocellulaire.

L'extrait de feuilles de MO s'est également averé efficace contre les cellules cancéreuses
du pancréas et du sein (Khalafalla et al., 2010 ; Sidker et al., 2013).

11.5.4. Activité anti-inflammatoire

De maniére significative, la bioactivité de MO dépend de ses substances actives, qui sont
lies aux différentes parties de cette plante et aux méthodes d'extraction utilisées.
Notamment, dans certaines expériences, l'utilisation a faible dose de MO pourrait avoir un
meilleur effet anti-inflammatoire (Ferreira et al., 2008; Almatrafi et al., 2017; Kapse et
al., 2017).

L'extrait de feuilles de MO a inhibé la production de cytokines des macrophages
humains (facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a), interleukine-6 (IL-6) et IL-8)
(Kooltheat et al., 2014). En outre, Waterman et al. (2014) ont signalé que le concentré de
MO et les isothiocyanates diminuaient I'expression genétique et la production de marqueurs
inflammatoires dans les macrophages. De plus, la quercétine peut étre impliquée dans la
réduction du processus inflammatoire en inhibant I'action du facteur neutre kappa-beta (NF-
kP) et les événements en aval dépendants du NF-kB et I'inflammation qui s'ensuit (Das et
al., 2012).

11.6. Utilisation de Moringa oleifera
11.6.1. Alimentation

Le Moringa pourrait &tre une source alimentaire extrémement précieuse en raison de son
profil nutritif élevé (Fuglie, 1999), et utiliseé pour fortifier les sauces, les jus, les épices, le lait,
le pain. Le Moringa oleifera est considéré comme I'un des arbres les plus utiles au monde, car
presque chaque partie de I'arbre peut étre utilisée pour I'alimentation ou posséde une autre
propriété bénéfique. Les feuilles, en particulier les jeunes pousses, sont consommees comme

des légumes verts. Les feuilles peuvent étre consommeées fraiches, cuites ou stockées sous
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forme de poudre séchée pendant de nombreux mois sans réfrigération, et apparemment sans
perte de valeur nutritionnelle. Les feuilles sont considérées comme offrant un grand potentiel
pour les personnes a risque sur le plan nutritionnel et peuvent étre considérées comme un

supplément de proteines et de calcium (Rajangam et al., 2001).
11.6.2. En médecine

Les feuilles de Moringa oleifera sont utilisées pour traiter I'asthme, I'nyperglycémie, la
dyslipidémie, la grippe, les brdlures cardiaques, la syphilis, le malaria, la pneumonie, la
diarrhée, les maux de téte, le scorbut, les maladies de la peau, les bronchites et les infections
des yeux et des oreilles (Mbikay, 2012 ; Rockwood et al., 2013). Elles sont également
utilisées pour réduire la pression sanguine et le cholestérol, et agissent comme un
anticancéreux, antimicrobien, antioxydant, et antidiabétique (Mbikay, 2012 ; Rockwood et
al., 2013).

11.6.3. Traitement de I’eau

La plupart des processus de traitement de l'eau sont tres colteux dans le monde
(Ghebremichel et al., 2005 ; Joshua et Vasu, 2013). Par conséquent, il faut trouver des
alternatives naturelles qui soient rentables et disponibles, le Moringa oleifera est I'une de ces
alternatives pour le traitement des eaux usées (Lea, 2010). Il convient de noter que ces
derniéres années, plusieurs parties de Moringa oleifera ont été utilisées pour éliminer les
colorants et les métaux lourds de I'eau, cependant, en raison des caractéristiques chimiques et
morphologiques de cette plante, elle peut encore étre exploitée dans les processus d'adsorption
des pesticides et des résidus pharmaceutiques (Gomes et al., 2022). Aucun effet secondaire
n’a été signalé chez le Moringa oleifera, c'est une matiére non toxique et écologique (Onyuka
etal., 2013).
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Notre étude histologique est la suite d’une étude précédente qui a visé 1’étude de I’effet
hypoglycémiant et anti diabétique de I’extrait aqueux des feuilles de Moringa oleifera sur des

rats Wistar rendus diabétiques par streptozotocine.

I. Protocole de I’étude biochimique

Cette étude a été réalisée par Hadj Brahim et Benbelal (2020) dans le cadre d’un

mémoire de Master en biochimie appliquée a I’université de Ghardaia.

I.1. Préparation du matériel végeétal et de I’extrait aqueux de la plante

/1- Origine de la plante \ /2 Séchage et broyage \

Les feuilles d’une plante agée de - A D’air libre pendant 4 jours
Moringa oleifera ont été récoltées au - Puis a I’étuve a 39°c pendant 5 jours
niveau d’un jardin dans la région - Broyage et obtention d’une poudre

d’El-Atteuf Wilaya de Ghardaia. fine.

- AN J
(3- Préparation de I’extrait aqueux \

-Extraction par macération : 10g de poudre des feuilles de Moringa oleifera sont
macérés dans 100 ml d'eau distillée.

-Evaporation a I’aide d’un rotavapeur (& une température de 50 C°) jusqu’a
I’obtention d’environ 5 ml d’extrait.

-Lyophilisation de [I’extrait pour I’obtention de la poudre a 1’aide d’un
\Iyophilisateur (CHRIST alpha 2-4 LSChasic) pendant 24h. /

1.2. Adaptation

Avant I’évaluation de I’activité anti diabétique, les rats ont subi une période de 7 jours

d’adaptation.

26



Matériel et méthodes

1.3. Diabete expérimental par streptozotocine

Afin d’induire le diabéte, une injection intrapéritonéale d’une dose de 55 mg/kg de poids
corporel de streptozotocine (STZ) dans 0,1 M de tampon citrate (pH de 4,5) a été administree

pour un groupe de rats mis a jeun pendant une nuit (16 heures environ).
1.4. Protocole expérimental de traitement

Une d’expérimentation durant 30 jours a porté sur 26 rats marqués et repartis de maniére
plus ou moins homogéne en 4 groupes (lots) :
* Groupe (lot) 1 (5 rats) contrdle sain : qui a regu par gavage gastrique 2 ml d’eau distillée
pendant 30 jours.
* Groupe (lot) 2 (7 rats) des rats sains : qui ont recu chaque jour par gavage gastrique 2 ml de
I’extrait aqueux de Moringa oleifera a la dose de 200 mg/kg de poids corporel pendant 30
jours.
* Groupe (lot) 3 (7 rats) contrdle diabétique témoin : des rats diabétiques ont regu par gavage
gastrique 2 ml d’eau distillée pendant 30 jours
* Groupe (lot) 4 (7 rats) des rats diabétiques : qui ont regu par voie orale 2 ml de I’extrait

aqueux de M. oleifera a la dose de 200 mg/kg de poids corporel pendant 30 jours.
1.5. Prélevement et fixation des organes

Le sacrifice des rats des différents lots aprés 30 jours d’expérimentation et aprés 24

heures de jeun a été effectue aprés une anesthésie par inhalation du Flutan (Figure 7).

Figure 7. Dissection des rats (Hadj Brahim et Benbelal, 2020).

27



Matériel et méthodes

Le sang a été recueilli par ponction cardiaque a 1’aide d’une seringue sur tube hépariné,

pour I’étude biochimique de Hadj Brahim et Benbelal (2020).

Les organes (pancréas, foie, reins) ont été soigneusement prélevés pour les différents
groupes, puis conservés dans le formol a 10% pour I’étude histopathologique (Figure 8).

Figure 8. Organes des rats fixés dans le formol (Bammoune et BabaAmmi, 2022).

I1. Etude histologique

Les échantillons fixés dans le formol ont subi une série d’étapes afin d’obtenir des
préparations histologiques.

Des tranches fines (Figure 9) et réguliéres de chaque organe fixé ont été obtenue a l'aide
d'un bistouri, puis rangées dans des cassettes marquées sur leur bord pour le ringage.

ROSYSTEMS

>

Figure 9. A : Des cassettes marquées, B : organe fragmenté (Bammoune et BabaAmmi,
2022).
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11.1. Ringage

Les cassettes ont été mises dans un récipient qui regoit de 1’eau courante pendant une nuit

pour éliminer le formol (Figure 10).

Figurel0. Ringage des cassettes a I'eau courante (Bammoune et BabaAmmi, 2022).

11.2. Déshydratation et éclaircissement

Les solutions alcooliques et I'alcool absolu sont des réactifs idéaux pour I'histologie et la
cytologie, de ce fait, les échantillons sont déshydratés avant d'étre inclus dans la paraffine. Il
s'agit alors de remplacer I'eau contenu dans I'échantillon par la paraffine, pour cela les
cassettes ont été passées dans des bains gradient d’alcool (éthanol) pour la déshydratation,

ensuite dans un solvant miscible a la paraffine qui est le xyléne pour I’éclaircissement.

Tableau 4: Les étapes de la déshydratation et d'éclaircissement.

Etape Bain Durée
Alcool a 50° 10 minutes
Alcool a 50° 10 minutes
Alcool a 70° 10 minutes

Déshydratation Alcool a 70° 10 minutes
Alcool a 85° 10 minutes
Alcool a 85° 10 minutes
Alcool absolu a 100° | 10 minutes
Alcool absolu a 100° | 10 minutes
Xyléne 10 minutes

Eclaircissement -
Xylene 10 minutes
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11.3. Paraffinage et mise en bloc

Pour la pénétration de la paraffine liquide dans les tissus, les échantillons ont été inclus
dans des bains étiquetés qui contient de la paraffine liquide pendant 2 heures dans une étuve
réglée a 60°C (Figure 11, A). Apres 2 heures d’inclusion, les échantillons ont été mis dans
des moules en inox tout en respectant 1’orientation puis recouvert par la paraffine liquide
(Figure 11, B). Aprés refroidissement et démoulage, on obtient un bloc dur comprenant

I'échantillon figé dans la paraffine (Figure 11, D).

Figure 11. Inclusion et mise en bloc. A : inclusion de 1’échantillon dans la paraffine liquide
B : préparation des moules en inox, C : refroidissement de blocs, D: obtention de blocs
(Bammoune et BabaAmmi, 2022).

11.4. Confection et étalement des coupes
Des coupes histologiques de 7um ont été effectuées a 1’aide d’un microtome (Leica) apres

I’installation du bloc.
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Afin de faire un bon étalement des coupes, le ruban contenant les échantillons est étalé
dans un bain-marie a 37°C, puis les coupes sont recueillies sur des lames en verre gélatinisées
(Figure 12). Les lames sont étiquetées et mises dans 1’étuve réglée a une température de
60°C pendant 15 minutes pour une bonne fixation des coupes sur la lame et une élimination

partielle de la paraffine.

Figure 12. Etalement d’un ruban de paraffine contenant 1’échantillon dans le bain marie
(Bammoune et BabaAmmi, 2022).

11.5. Déparaffinage et réhydratation

Le déparaffinage est fait par 2 bains de xylene successifs de 5 min pour chaque bain, suivi

par I’hydratation dans 3 bains d’alcool absolu pendant 2 minutes pour chacun (Tableau 5).

Tableau 5: Les étapes du déparaffinage et de 1’hydratation.

Etape Bain Durée
Xyléne 5 minutes
Déparaffinage
Xyléne 5 minutes
Alcool absolu 2 minutes
Hydratation
Alcool absolu 2 minutes
Eau du robinet quelques minutes
Eau distillée 1 minute
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11.6.Coloration par hématoxyline et éosine

Le principe de la coloration hématoxyline et éosine (H E) est I'attraction chimique entre le
tissu et le colorant. L'hématoxyline est un colorant basique qui confére un contraste bleu-
violet aux structures basophiles. L'éosine est un acide, qui se fixe aux eléments basiques tels
que, le cytoplasme, les muscles et le collagéne dans des intensités variables de rose, orange et
rouge.

Dans notre expérimentation, la coloration a été réalisée selon les étapes suivantes :
e Les coupes des tissus fixées sur les lames ont ét¢ imprégnées dans I’hématoxyline
pendant 3 minutes, puis rincées deux fois par I’eau du robinet pendant une minute
pour éliminer I’excés de colorant (Figure 13).
e Les lames ont été ensuite placées dans 1’éosine pendant une minute et rincées avec

I’eau du robinet puis 1’eau distillée.

Figurel3. Coloration des coupes histologiques. (Bammoune et BabaAmmi, 2022).

11.7. Déshydratation et éclaircissement

La déshydratation des coupes colorées s’effectue par le passage des lames dans deux
bains d’alcool absolu d’une minute pour chacun, suivie par un éclaircissement dans trois

bains de xylene pendant deux minutes pour chaque bain.
11.8. Montage

Les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle avec une résine synthétique «

baume du Canada ».
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11.9. Observation microscopique des coupes

L’observation des coupes vise essentiellement a décrire les changements
histopathologiques par une étude comparative entre les différents lots. Les lames ont été
observées au microscope optique (OPTIKA ITALY) muni d’une caméra OPTICA ITALY
(Figure 14). Les prises de photos ont été réalisées avec le logiciel OPTIKA PROVIEW
(©2003-2020, version: x64,4.11.180881.20201205) intégré dans la caméra.
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Figure 14. Microscope optique (OPTIKA ITALY) utilisé pour 1’observation des coupes
(Bammoune et BabaAmmi, 2022).

33



Partie 111 : Résultats et discussion



Résultats et discussion

I. Résultats
I.1. Histopathologie du foie

Les coupes histologiques du foie des rats témoins (lot contréle) montrent une architecture
normale, des lobules distincts avec une veine centrale bien délimitée par les cellules
endothéliales et des hépatocytes avec des noyaux bien définis, séparées par des sinusoides

étroites (Figure 15).

Figurel5. Photomicrographies sélectionnés des sections du foie des rats du lot témoin,
Coloration (H&E). (A) une architecture normale du foie et des lobules distincts. (VC) veine
centrale, (H) hépatocyte, (S) sinusoides. Gr. X 100, (B) une architecture normale d’une
veine centrale. Gr.X400 (Bammoune et BabaAmmi, 2022).
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Les coupes histologiques des rats sains traités par I’extrait aqueux du Moringa oleifera
(MO) montrent une architecture normale du tissu hépatique avec une congestion dans les
veines centrales (Figure 16).

Figure 16. Photomicrographies sélectionnées des sections du foie des rats sains traités par
I’extrait aqueux des feuilles du MO. Coloration (H&E), A: Montre une architecture normale
du foie avec une congestion (CG) Gr.X100. B: Montre une congestion (CG) de la veine
centrale (VC), Gr.X400 ,(Bammoune et BabaAmmi, 2022).
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Les coupes histologiques des rats contrdle diabétiques montrent une détérioration
modérée des hépatocytes avec la rupture du contour régulier des cellules endothéliales de
quelques veines centrales, une nécrose marquée par le regroupement des cellules, une

pycnose des noyaux hépatiques et une dilatation modérée des sinusoides. Ces altérations

Figure 17. Photomicrographies sélectionnées des sections du foie des rats diabétiques par
STZ, Coloration (H&E), Gr. X100. A: montre des Sinusoides Dégénérés (SD), Veine
Dégénérée (VD), B : montre une Nécrose des hépatocytes (N) et une Pycnose des noyaux
(P) Gr.X1000 (Bammoune et BabaAmmi, 2022).
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Les coupes histologiques des rats diabétiques traités par 1’extrait aqueux des feuilles de
Moringa oleifera montrent une récupération de ’architecture hépatocellulaire. Les cellules
hépatiques étaient normales, alors qu’une congestion et une dilatation des veines centrales et
une nécrose ont été observées au niveau des coupes histopathologiques des rats Wistar de ce
lot (Figure 18 A) et (Figure 18 B et C).

Figure 18 A. Photomicrographies sélectionnées des sections du foie des rats diabétiques
traités par 1’extrait aqueux des feuilles du MO, Coloration (H&E). Une architecture normale
du foie avec une congestion (CG) Gr.100X.
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Figure 18B et C. Photomicrographies sélectionnées des sections du foie des rats diabétiques
traités par I’extrait aqueux des feuilles du MO, Coloration (H&E). (B) une nécrose (N)
Gr.X400. (C) une congestion (CG) Gr.X400 (Bammoune et BabaAmmi, 2022).
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1.2. Histopathologie du pancréas

Les sections pancréatiques des rats du lot témoin (lot contrdle) ont présenté une
architecture lobulaire normale du pancréas. Les Tlots de Langerhans sont intercalés entre les
acini pancréatiques comme des masses sphériques compactes, de cellules de coloration pale
et des canaux interlobulaires intacts. Chaque filot était constitué de cellules polygonales
Iégerement colorées comprenant des cellules disposées en cordons (cellules B) séparés par
un réseau de capillaires sanguins (Figure 19).

-l

Figure 19. Photomicrographies sélectionnées des sections du pancréas des rats sains
témoins. Coloration (H&E). (A) une architecture lobulaire normale du pancréas, des Tlots
de Langerhans (IL), des cellules acini pancréatiques (PA) et le capillaire interlobulaire (CI),
Gr.X100. (B) un ilot de Langerhans (IL) et des cellules  (B-) Gr.X400 (Bammoune et
BabaAmmi, 2022).
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Les sections pancréatiques du lot sain traité par I’extrait aqueux des feuilles de MO
montrent une architecture normale en comparaison avec celles des rats sains témoins
(Figure 20).

T

Figure20.. Photomicrographie sélectionnée d’une section du pancréas des rats traités avec
I’extrait aqueux des feuilles de MO. Coloration (H&E).Une architecture lobulaire normale
du pancréas, des Tlots de Langerhans (IL), des cellules acini pancréatiques (AP), et le
capillaire interlobulaire (Cl). Gr.X100 (Bammoune et BabaAmmi, 2022).

Les sections pancréatiques des rats diabétiques induits par streptozotocine montrent une
architecture des flots endommagés et moins nombreux avec des cellules p dégénérées.
(Figure 21). La dégénérescence des cellules B pancréatiques productrices d’insuline entraine
une diminution de la sécrétion d’insuline chez les rats diabétiques ce qui se traduit par une

augmentation du taux de la glycémie détecté par Hadj Brahim et Benbelal (2020).

Ce syndrome diabétique se traduit aussi par une chute du poids corporel chez les rats
rendus diabétiques par STZ en tant que modéle du diabéte de type 1. Une diminution du
poids de 10.84% durant les deux premieres semaines du traitement a été aussi constatée chez
les rats rendus diabétiques par Hadj Brahim et Benbelal (2020).
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Figure 21. Photomicrographie sélectionnée d’une section du pancréas des rats diabétiques
par STZ. Coloration (H&E).Une architecture lobulaire dégénérée du pancréas, des Tlots de
Langerhans dégéneéré (IL) .Gr. X100 (Bammoune et BabaAmmi, 2022).

Les sections pancréatiques des rats diabétiques traités par I’extrait aqueux des feuilles de
MO ont montré une restauration des flots de Langerhans et une régénération des cellules 8
ainsi qu’un aspect normal des acini. Le nombre et la taille des Tlots de Langerhans ont
augmenté par rapport au controle diabétique (Figure 22). Le traitement avec l'extrait a réduit
aussi de maniere considérable la glycémie depuis le début du traitement (de 278.28mg/dl a
209mg/dl) détectée par Hadj Brahim et Benbelal (2020). Une augmentation du poids de
23g chez les rats diabétiques traités avec 1’extrait de la plante a la dose de 200mg/kg de
poids, ce qui correspond a une prise de poids de 13.83% par rapport au poids initial relevée
par Hadj Brahim et Benbelal (2020).
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Figure 22. Photomicrographie sélectionnée des sections du pancréas des rats diabétiques

traités par MO. Coloration (H&E).Une architecture lobulaire normale du pancréas des rats

du lot diabétique traités par I’extrait aqueux des feuilles de Moringa oleifera avec des Tlots
de Langerhans (IL) bien structurés. Gr.X400 (Bammoune et BabaAmmi, 2022).

1.3. Histopathologie du rein

Les sections histologiques des rats témoins (lot contréle) montrent un parenchyme rénal
cortical sain, de la capsule de Bowman et des glomérules avec une bonne organisation des
tubules (Figure 23).
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Figure 23. Photomicrographies sélectionnées des sections du rein des rats témoins,
Coloration (H&E). (A) une architecture normale du rein avec Capsule de Bowman (CB) ;
Glomérule (G) ; Espace de Bowman (EB) ; Tubule rénal (TR) Gr.X100. (B) une
architecture normale d’une glomérule rénale, G: Glomérule, TCD: Tubule Contourné
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Distal, TCP: Tubule Contourné Proximale, MD: Macula Densa, M: Mesanguim Gr.X400
(Bammoune et BabaAmmi, 2022).

Les sections des rats sains traités avec 1’extrait aqueux des feuilles de MO montrent une
architecture normale similaire a celle du rein des rats sains témoins mais avec une

congestion qui peut étre due aux composants phytopchimiques de MO (Figure 24).

Figure24. Photomicrographie sélectionnée du rein des rats sains traités par 1’extrait aqueux
des feuilles de MO. Coloration (H&E). Une architecture normale du rein avec une
congestion (CG). Gr.X100 (Bammoune et BabaAmmi, 2022).

Les sections rénales des rats diabétiques induits par STZ ont montré une dégénérescence
du parenchyme rénal, un rétrécissement glomérulaire, des vacuoles glomérulaires, une

désorganisation tubulaires et une pycnose des noyaux (Figure 25).
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Figure25. Photomicrographie sélectionnée des sections du rein des rats diabétiques.
Coloration (H&E). Une architecture dégénérée du parenchyme rénal, Gr.X100. A: montre
une Rétrécissement Glomérulaire (RG), B: montre des vacuoles glomérulaires (V) et
pycnose des noyaux au niveau des glomérules et des tubules (P) (Bammoune et
BabaAmmi, 2022).
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Les sections des rats diabétiques traités par I’extrait aqueux des feuillets de MO montrent
une restauration de I’aspect normal de quelques glomérules, avec 1’observation d’une
congestion. Cette derniére peut résulter de I'effet toxique d’un ou de plusieurs composants
de I’extrait aqueux de MO (Figure 26).

Figure26. Photomicrographie sélectionnée des sections du rein des rats diabétiques traités
par I’extrait aqueux des feuilles de MO. Coloration (H&E). Glomérule (G) une congestion
(CG), Gr.X100 (Bammoune et BabaAmmi, 2022).
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1. Discussion

Les propriétés antidiabétiques de Moringa oleifera (MO) ont été rapportées
précédemment par différents auteurs (Dadda et al., 2021 ; Haridi et Azzouz Boussalem,
2021). Cette étude histologique vise a connaitre 1'effet de I’extrait aqueux des feuilles de MO

sur le modéle animal et crée une référence pour la gestion du diabéte.
I1.1. L’effet sur le foie

Le foie joue un réle important pour équilibrer le glucose dans le sang (Bamagous et al.,
2018).

Nos rats diabétiques ont montré des dommages hépatiques marqués par des hépatocytes
dégénérés, des sinusoides élargis et une nécrose hépatocytaire. Des résultats similaires ont
été rapportés par Muzumbukilwa et al. (2019) aprés 1’induction du diabéte par STZ a une
dose de 45 mg/kg p.c. Ces mémes altérations ont été détectées par Abd EIl Latif et al.
(2014) chez des rats rendus diabétiques par I’alloxane a une dose de 100 mg/kg p.c. L'effet
diabétogene de l'alloxane peut étre expliqué par ses effets dégénératifs sur les hépatocytes
(Abd El Latif et al., 2014).

Dans notre étude, I’administration orale de I’extrait aqueux des feuilles de MO pendant
30 jours chez les rats Wistar diabétiques a montré une régénérescence des hépatocytes et une
réduction des dommages hépatiques par rapport au controle diabétique. Nos résultats vont
dans le méme sens que les travaux d’Abd Eldaim et al. (2017) et Adepapo et al. (2020 )
qui ont montré une régénérescence des cellules hépatiques chez des rats traités par 1’extrait
aqueux des feuilles de MO respectivement a des doses de 250 et100 mg/kg p.c. pendant 18
et 14 jours.

Une congestion des veines centrales hépatiques a été observée chez les rats sains et
diabétiques traités par 1’extrait aqueux des feuilles de MO a une dose de 200 mg/kg. Ces
résultats sont en accord avec Ekundina et al. (2015) aprés traitement par I’extrait
éthanolique des feuilles de MO avec différentes doses (400, 600, 800 mg /kg p.c.) pendant 4
semaines. La congestion peut étre due aux constituants du MO, malgré qu’une étude réalisée
sur la toxicité du MO montre que la dose de 200mg/kg n’est pas toxique (Awodele et al.,

2012), ou bien due a la durée du traitement.
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La cytotoxicité directe est la cause fondamentale des dommages du foie dans certains cas,
tandis que dans d'autres les meécanismes immunologiques ou méme un mélange de

cytotoxicité et d'immunogeénicité peuvent étre impliqués (Ingwale et al., 2009).

Cette anomalie dans le foie pourrait étre due a la présence de certains composes toxiques
dans I'extrait aqueux de MO qui a été administré aux rats, la toxicité est suite a une
transformation en métabolites réactifs toxiques. Au niveau hépatique les métabolites sont
formés dans les hepatocytes et aussi dans les cellules endothéliales qui sont tres sensibles, ce

qui résulte une atteinte vasculaire.
I1.2. L’effet sur le pancreas

L’histopathologie du pancréas montre une dégenérescence des cellules 3 et des Tlots de
Langerhans endommagés, de taille réduite chez les rats diabétiques induits par STZ par
rapport au lot des rats sains témoins. De telles altérations ont été aussi observées par
Bouhouche (2014) et Amniattalab et al. (2016) chez des rats Wistar injectés par STZ a une
dose unique intrapéritonniale de 60 et 50 mg/kg p.c. respectivement. Toma et al. (2015), ont
aussi rapporté chez les rats diabétiques induits par STZ a une dose de 40mg/kg p.c. une

destruction des lots de Langerhans ce qui corrobore nos résultats.

Ces dommages causés par STZ, un analogue du glucose toxique, qui s’accumule
préférentiellement dans les cellules B pancréatiques par 1’intermédiaire du transporteur du
glucose GLUT2 et provoque le diabéte. L action diabétogéne du STZ est due a la capacité
de ce dernier a détruire les cellules B pancréatiques par la formation de radicaux libres
(Pinheiro et al., 2011; Al-Malki et El Rabey, 2015). Notant aussi que 1’exposition
prolongée aux concentrations élevées de glucose altére I’expression des génes, la fonction et
la survie des cellules B avec le role du stress oxydatif dans la glucotoxicité sur les cellules f3

et les cellules avoisinantes (Jonas et al., 2009).

Pour le lot administré par MO, nous avons noté une régénérescence des Tlots de
Langerhans avec des cellules f pancréatiques bien disposées et le pancréas a presque atteint
son architecture normale, résultats indiquant que I'extrait aqueux des feuilles de MO est
impliqué dans la régénération des cellules pancréatiques. Une étude faite par Gupta et al.
(2012) a egalement constaté la restauration de I'histoarchitecture du tissu pancréatique par
I'extrait méthanolique des feuilles de MO chez des rats traités a des doses de 150 et

300mgkg pendant 21 jours ce qui corroborent nos résultats. Chez les rats diabétiques induits
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par STZ a une dose de 60 mg/kg p.c. et traités avec 1’extrait aqueux des feuilles de Moringa
oleifera & une dose de 200mg/kg p.c. Yassa et Touhamy (2014) ont observé un
rajeunissement marqué des Tlots pancréatiques. Le nombre, la taille et la densité cellulaire

des Tlots pancréatiques étaient comparables a ceux des témoins.

La régénération des cellules B pancréatiques, peut-étre due a 1’effet protecteur de MO
contre les radicaux libres. Le pancréas contient des cellules B stables (quiescentes) qui ont
une capacité de régénération, apres un dommage, les cellules survivantes proliférent par

réplication pour supplanter les cellules perdues (Spinas, 1999).

Moringa oleifera est une bonne source d'antioxydants et de nutriments thérapeutiques
comme les flavonoides, les terpénoides, le kaempférol et la quercétine. Par conséquent, il
pourrait étre capable de réparer et de régénérer les tissus pancréatiques et les cellules B
détruites chez les rats diabétiques induits par STZ. Ces composants sont de puissants

antioxydants et de grands piéges de radicaux libres (Abd EI Latif et al., 2014).

I1.3. L’effet sur le rein

L’évaluation histopathologique des sections des rats diabétiques induits par STZ montre
des modifications dégénératives, spécialement un rétrécissement et des vacuoles
glomérulaires, des noyaux pycnotiques. Ce résultat est similaire a celui d’Omodanisi et al.
(2017) chez des rats Wistar diabétiques qui ont recu une dose de 55 mg/kg intrapéritonéale
de STZ. Cette dégénérescence, liée a la pathogenése du diabéte, est principalement causée
par le stress oxydatif, qui produit des espéces réactives de I'oxygene (ERO) et des radicaux
libres & la suite d'une hyperglycémie (Purasevi¢ et al., 2019). L'hyperglycémie chronique
entraine une production élevée de radicaux libres, en particulier (ERO) et la glycosylation
des protéines, ce qui entraine une désorganisation tissulaire (Etoh et al., 2003 ; Robertson
et al., 2003 ; Vanhorebeek et al., 2009).

L’observation d’une congestion glomérulaire chez les rats sains et diabétiques traités
peut étre causée par l'effet toxique d’un des composants de I’extrait aqueux de MO.
Adepapo et al. (2020) ont aussi remarqué cette congestion rénale chez des rats sains et
diabétiques traités par 1’extrait aqueux des feuilles de MO a une dose de 100 mg/kg p.c.
pendant 14 jours.
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La plupart des composés administrés aux animaux modeles sont excrétés par les reins et
donc une dose ou une concentration élevée d’un composé peut déclencher des changements
dégénératifs ou une fonction anormale du systéme urinaire (Abdulazeez et al., 2020). Ce
mécanisme pourrait expliquer les lésions rénales observeées chez I'animal et ainsi
probablement chez I'homme. La toxicité parait dose-dépendante ; de ce fait les préjudices
aigués apparaissent lors d'une exposition courte a de fortes doses tandis que les lésions
chroniques sont liées a une exposition prolongée a des doses plus faibles (Boussahel, 2018).

La présente étude a montré des signes de réparation du tissu rénal. L’extrait aqueux des
feuilles de MO améliore les dommages de la capsule de Bowman, des glomérules et
des tubules rénaux et montre une histoarchitecture normale du rein. Ceci est en accord avec
ce qui a été obtenu par Kumari et al. (2021) qui ont rapporté une restauration significative
sur les reins du groupe des rats diabétiques aprés 1’administration de l'extrait éthanolique des
fruits de MO a une dose quotidienne de 150mg/kg p.c. pendant 12 semaines. Cette
régénération du tissu rénal a été aussi observée par Adepapo et al. (2020) chez les rats
diabétiques traités. D’autres études confirment nos résultats de la récupération du tissu rénal.
Tang et al. (2017), ont rapporté que le traitement des rats a I’extrait aqueux des feuilles de
MO 150mg/kg pendant 5 semaines a amélioré I'histopathologie des reins et la taille des
glomérules est revenue a une taille similaire a celle du groupe sain témoin. Aussi chez les
rats diabétiques traités par I’extrait aqueux des feuilles de MO a différentes doses (100, 300
et 500mg/kg p.c.) pendant 3 semaines, les effets aigus des complications diabétiques
induites par l'alloxane sur la microarchitecture rénale ont été améliorées (Akpan et al.,
2018).

Ces effets bénéfiques, tels qu'observés dans cette étude, pourraient étre attribués aux
substances actives présentes dans la feuille de MO. Une étude faite par Oulad Laid et Hadj
Kouider (2018) a montré que I’extrait des feuilles de MO contient des quantités importantes
de polyphénols et des teneurs élevées en flavonoides et en tanins condensés, et présente une
activité antioxydante considérable. Moulay Omar et Oulad Naoui (2019) confirment aussi

que I’extrait des feuilles de cette plante posseéde un potentiel antioxydant trés important.
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Conclusion et perspectives

Le diabéte est une maladie relativement répandue qui est traitée par l'insuline et les
médicaments antidiabétiques oraux, qui ont tous les deux des effets secondaires
considérables. La complexité de la maladie la rend difficile a contréler, et la recherche se
développe pour mieux comprendre les mécanismes moléculaires de base de la maladie et

identifier des traitements plus efficaces.

La médecine traditionnelle, faisant appel aux plantes, est une alternative tres prometteuse
dans la prise en charge thérapeutique du diabéte. Parmi ces plantes on peut mentionner le
Moringa oleifera, plante nutritionnelle prouvée scientifiguement de posséder des propriétés

antioxydantes tres intéressantes a bénéfices thérapeutiques.

L’objectif du présent travail est de mettre en évidence les effets de I’administration de
I’extrait aqueux des feuilles de Moringa oleifera sur le foie, le pancréas et le rein des rats
Wistar rendus diabétiques par la streptozotocine. A cet effet, des coupes histologiques ont été
réalisées sur les organes concernés apres les 30 jours de traitement par I’extrait aqueux des

feuilles de MO.

Les résultats histopathologiques montrent une détérioration modérée de la structure
hépatique marquée par une nécrose de quelques hépatocytes et une destruction du contour de
quelques veines centrales chez les rats diabétiques (contrble diabétique) en comparaison avec
les rats contrdle sains. Cependant, chez les rats diabétiques traités, une régénération des
hépatocytes et une restauration de 1’architecture normale des tissus hépatiques ont été
observées. Une congestion des veines hépatiques a été observée chez les rats sains et
diabétiques traités, qui peut étre due a des composants du Moringa oleifera ou a la durée du

traitement.

L’étude histologique du pancréas chez les rats diabétiques révele une destruction des Tlots
de Langerhans et une dégénérescence des cellules B tandis que chez les rats diabétiques traités
avec ’extrait aqueux, un aspect normal des Tlots de Langerhans a été remarqué similaire a
celui des rats sains (lot contrdle). Ces résultats indiquent que ’extrait aqueux des feuilles de
Moringa oleifera pourrait régénérer ou participer a la régénération des Tlots de Langerhans et

par conséquent les cellules f.
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Les résultats concernant 1’étude histologique de 1’effet de 1’extrait aqueux de la plante sur
le rein ont indiqué que le rein des rats diabétiques traités montre un rétablissement de la
structure normale des glomérules et des tubules qui ont été endommagés chez les rats
diabétiques avec 1’observation d’une congestion glomérulaire chez les rats sains et
diabétiques traités qui peut étre due aux composants de Moringa oleifera ou a la durée du

traitement.

Cette étude nous a permis, au moins, de mettre en évidence les avantages potentiels de
l'utilisation de I'extrait aqueux des feuilles de Moringa oleifera comme un traitement

antidiabétique.
Dans la perspective de poursuivre et d’approfondir ce travail, il serait judicieux de :

- Réaliser des études complémentaires indispensables telles que 1’isolement des
molécules responsables de 1’effet antidiabétique pour le développement des
médicaments.

- Essayer une étude similaire sur un modele de rats diabétiques étayée de recherches
pharmacologiques avec une plus longue période d’observation.

- Exploiter les résultats obtenus in vivo afin de créer une nouvelle formule pour les

diabétiques qui prennent un traitement de longue durée.
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Annexes

Annexe |. Préparation d’éosine

e Peser 1g d’éosine soluble dans 1’eau ;

Ajouter 80ml d’eau distillée ;

Mélanger bien ;

Ajouter 320ml d’alcool (éthanol a 95%) ;

Ajouter 0.4ml d’acide acétique glacial, si le mélange est encore clair, ajouter encore

quelques gouttes ;

e Conserver dans un flacon en verre bien fermé et couvrir avec du papier aluminium
pour éviter la dégradation du colorant

Annexe Il. Préparation des lames gélatinisées
» Préparation de la solution de gélatine a 0.4%

e Peser 0.4g de la gélatine en poudre et la verser dans 100ml d’eau distillée ;

e Homogénéiser le mélange sur une plaque chauffante muni d’un agitateur jusqu’a ce
que la gélatine soit dissout ;

o Filtrer;

la gélatine est préte a Iutilisation.

> Gélatinisation des lames

Les lames sont trompées dans la solution de gélatine ensuite mises dans une étuve a
60C° pendant 30minutes.



