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Introduction

En Algérie, avec une face maritime s’étalant sur 1600 km constitue une source riche en
algues marines restant inexploitée. Le domaine offre une piste privilégiée de recherche sur les
antioxydants, antidiabétique et un champ immense d’investigation pour les chercheurs

(FARID et al. , 2012).

Les algues marines constituent une bioressource importante, utilisée dans 1’alimentation,
la médecine et en cosmétologie. Elle est riche en composés minéraux, polysaccharides, les

dérivés d’acides aminés, d’acides gras et de stérols (KORNPROBST, 2005).

Les ulvanes, un type de polysaccharides sont I’un des secrets des algues vertes, révélés
étre des molécules bioactives d'une importance cruciale dans divers domaines de la santé.
Leurs présences abondantes dans les algues vertes en fait des candidats prometteurs pour la
recherche sur les agents thérapeutiques antihyperglycémiants et autres. Elles pourraient par
conséquent détenir la clé pour réguler la glycémie et prévenir les dommages aux organes
causés par l'hyperglycémie dans le contexte du diabéte de type 1. En effet, I'hyperglycémie,
qui correspond a un taux de sucre dans le sang trop élevé, peut avoir des conséquences graves,

telles que des dommages aux organes et des maladies cardiaques.

Ce travail de recherche a pour objectif de contribuer a valoriser la flore algale Algérienne
et identifier les espéces qui présentent un intérét pour des applications pharmaceutiques,

alimentaires. ..

L'objectif central de ce mémoire est d'évaluer I'effet antihyperglycémiant des
polysaccharides extraits d'une algue verte bien choisie et endémique d’Algérie : il s’agit de

I’algue Ulva fasciata en tant que molécule marine bioactive.

Ce mémoire s’articule sur trois parties : la premicre partie est consacrée a la synthese
bibliographique sur les algues, leurs intéréts et leurs utilisations en biotechnologie. On en a
traité le sujet de l’algue Ulva fasciata, les polysaccharides et leur extraction puis leur
application pour le traitement du diabéte. La deuxiéme partie de notre étude a permis de
fournir un apercu détaillé de tous les ¢éléments nécessaires a la réalisation de I'étude y
compris les instruments, les échantillons, les protocoles, les techniques d'analyse et tout autre
¢lément pertinent. La derniére partie consistera a interpréter et discuter les résultats obtenus
en les comparant a ceux présentés dans la littérature scientifique. Cette analyse sera suivie
d'une conclusion générale qui synthétisera lI'ensemble des résultats obtenus et le cas échéant

tout en évoquant les perspectives d'avenir.
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I. Généralités sur les malacologues et I’algue d’étude Ulva fasciata

I.1. Définitions des algues

Les algues sont des organismes photosynthétiques que l'on trouve dans les milieux
aquatiques d'eau douce ou marine ainsi que dans de nombreux milieux terrestres. Elles ont des
formes et des dimensions trés variables. Certaines sont microscopiques et d’autres mesurent
plusieurs metres de longueur mais elles ont toutes des caractéres communs. (RAMADE,

2009).

Les algues sont des organismes aquatiques primitifs qui vivent naturellement dans les plans
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Figure I.1 : Schéma de systématique des algues

d'eau, elles sont capables de produire leurs propres matic¢res organiques par photosynthese.
Dépourvus de racines, de tiges et de feuilles mais possédant de la chlorophylle ainsi que
d'autres pigments accessoires pour réaliser la photosynthése productrice d'oxygene. La plupart
des algues se développent en milieu aquatique d'eau douce, saline ou saumatre, sur des
rochers humides_ ou sur un sol mouillé mais certaines sont terrestres et sont capables de se

développer sur le sol ou sur le tronc des arbres (SAHNOUN ET CHENINE, 2017).

I.2. Classification des algues

Les algues se subdivisent en deux grands groupes a savoir : les microalgues et les

macroalgues :
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1.2.1. Les microalgues

Les microalgues ou Phytoplancton sont définies comme des organismes unicellulaires ou
pluricellulaires soit des Eucaryotes ou des Procaryotes. Leur taille microscopique est de 1-10
um. Les microalgues caractérisées principalement par 1’absence de racines et de feuilles mais
possédant de la chlorophylle ainsi que d’autres pigments pour réaliser la photosynthése. Leur
mécanisme photosynthétique est similaire a celui des plantes terrestres (DIADIE, 2009)

1.2.2. Les macroalgues

Les macroalgues possédent généralement un appareil végétatif clairement distinguable a I’ceil
nu, ces macroalgues peuvent, elles-mémes, constituer un substrat pour de nombreuses
communautés animales. La partie foliacée du thalle des macroalgues appelée fronde peut étre

sous forme de filaments, cordons ou laniéres (ZEHLILA, 2017).

I.3. Les groupes des algues :

11 existe 4 groupes d’algue :

1.3.1. Les algues bleues (cyanobactéries ou cyanophycées)

C'est un groupe d'algues et les plus anciennes plantes a chlorophylle. Elles n'ont pas des
structures cellulaires variables, on dénombre 150 genres et 2000 especes. Ces végétaux, ont
longtemps été inclus dans les algues et nommeés algues bleues en raison, en particulier, de leur
habitat aquatique et de leur coloration bleu-vert. Il est actuellement admis que leur
ultrastructure de type procaryote, indique une parenté certaine avec les bactéries, justifiant le

terme de Cyanobactéries qui leur est désormais appliqué (AINANE, 2011).

1.3.2. Les algues rouges (Rhodophycées) :

Les rhodophytes ou algues rouges forment un groupe trés diversifié. Ces algues doivent leur
couleur a la présence de plastes roses dans lesquels se trouve un pigment rouge ; la
phycoérythrine qui est associée a plusieurs autres pigments dont les chlorophylles. Les
rhodophycées sont des organismes pluricellulaires divisés en deux grands groupes, en
fonction de leur cycle de reproduction : les bangiophycées et les floridéophycées, elles
préferent les zones profondes (entre 25—100 metres) ou seules les radiations vertes et bleues

parviennent a passer (GUILLAUME, 2010 ; FELLOUS, 2018).

1.3.3. Les algues brunes (Phéophycées)
Les algues brunes sont a quelques rares exceptions des organismes purement marins et

sont tres largement distribuées a la surface du globe (CABIOCH et al., 1992 ; GARON-

3
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LARDIERE, 2004). La couleur brune de ces algues résulte de la dominance du pigment
xanthophylle, la fucoxanthine, qui masque les autres pigments chlorophylle a et ¢, ainsi que le
béta-caroténe (LEE, 1989; GARON-LARDIERE, 2004). Toutes possédent une structure
pluricellulaire mais leurs dimensions varient depuis les éléments microscopiques jusqu'aux
trés grands spécimens.

1.3.4. Les algues vertes (Chlorophycées) :

Elles sont de formes tres variées, uni ou pluricellulaires. Leurs plastes sont colorés en vert par
les chlorophylles a et b, auxquelles sont associés des caroténes et des xanthophylles. La
photosynthése permet aux algues de produire leur d'amidon, comme pour les plantes
supérieures. La plupart des algues vertes vivent en eau douce ou en milieux marins, Elles
jouent un role important dans l'oxygénation des eaux, favorisant ainsi la vie animale

(GARON-LARDIERE, 2004 ; GUILLAUME, 2010).

I.4. Cycle de reproduction des algues :
La reproduction est une étape importante du cycle de vie. La majorité des algues ont des
cycles de vie diphasiques c’est-a-dire comportant deux générations impliquant un

gamétophyte haploide vivant libre et un sporophyte diploide (BALAR & MANTRI, 2020).
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La reproduction se déroule par I’intermédiaire des cellules sexuelles. Les gamétophytes et
sporophytes sont morphologiquement similaires. Le gamétophyte voit certaines cellules se
différencier en gamétocystes (gameétes flagellés qui sont ensuite relachés dans le milieu
extérieur). Il existe deux types de gamétophytes male et femelle dont I’union de ces deux
derniers forme un zygote diploide a partir duquel se développe par mitoses un sporophyte.
Dans des cellules marginales, les sporocystes, se différencient des spores flagellées libérés

dans le milieu extérieur et qui donnent ensuite, par mitoses, des gamétophytes.

L.5. Algues vertes

Les algues vertes jouent un réle important dans 1’environnement en tant que producteurs
primaires. Parmi ces algues, on trouve 1’Ulva.

Les algues du genre Ulva (ulvacées) sont des macroalgues vertes marines communes
multicellulaires réparties dans les océans avec environ 130 espéces dans le monde. Le genre
est répandu sur toutes les cotes maritimes du monde. (MARES ET AL., 2011 ; LEONEL
PEREIRA, 2018 ; AQUARIOPHILIE, 2022). Le genre est bien connu pour former des «
marées vertes » flottantes telles que les bloom d’Ulva sp qui apparaissent chaque année dans
la mer jaune (LI ET AL., 2016 ; LEONEL PEREIRA, 2018).

Ulva est un genre marin et estuarien, C’est un genre cosmopolite qui peut étre cultivé presque
partout en raison de sa large gamme. (T. BEN-ARI ET AL, 2014). Il a été¢ introduit dans les
aquacultures multitrophiques Intégrées (AMTI) terrestres pour sa production de biomasse et la
bioremédiation depuis les années 1990. (CARL, C., DE NYS, R., ET PAUL, N. A., 2014). 1l
était traditionnellement cultivé pour l'alimentation humaine.

Lorsque I’Ulva sp est cultivé dans des effluents, la teneur en protéines augmente (de plus de
40%), ce qui en fait un aliment précieux pour les macroalgivores a haute valeur commerciale.
(T. BEN-ARI, 2014 ; ANNETTE. B., 2011). Le march¢ actuel de ces algues est petit, mais
compte tenu du potentiel d'Ulva en tant que ressource énergétique de la biomasse et de son
utilisation comme matiére premiére pour les nutraceutiques, les biomatériaux et les
polysaccharides sulfatés (Ulvanes), il pourrait se développer. (CARL, C. ET AL, 2014 ;
ANNETTE. B., 2011 ; OLIVIER. C., 2015 ; FAVOT G ET AL, 2019).

I1.6. Distribution
Les algues Ulva sp. (Linnaeus), couramment appelées « ulves » ou « laitue de mer », se
développent sur des zones rocheuses inter et subtidales peu profondes.

Elle est répandue dans le monde entier : Atlantique oriental, Caraibes, océans Indien et
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Pacifique (DELILE, 1813).

I.7. Algue verte Ulva fasciata
I.7.1. Classification systématique
La systématique d’Ulva sp est récapitulée dans le tableau ci-dessous :

Tableau 1.1 : Récapitulatif de la systématique d’Ulva fasciata.

Empire Eukaryotae
Reégne Plantae
Sous régne Viridiplantae
Phylum Chlorophyta
Sous phylum Chlorophytina
Classe Ulvophyceae
Ordre Ulvales
Famille Ulvaceae
Genre Ulva

- - Figure 1.3 : Photo originale
Espece Ulva fasciata

d’un échantillon de I’algue

Ulva fasciata récoltée de la
plage de Sidi Fredj le 31 mai
2023

1.7.2. Description

Le thalle est mince, en forme de feuille, composé de larges lames, de 10 a 15 cm de large a la
base, s'amincissant vers le haut pour atteindre moins de 2,3 cm de large a I'extrémité. Il peut
mesurer jusqu'a 1 métre de long. A la base, il s'élargit, mais les parties supérieures sont
profondément divisées en de nombreux segments en forme de ruban ; les bords sont lisses et
souvent ondulés. Le crampon est petit et ne comporte pas de rhizoides foncés. Il est de
couleur vert vif a vert foncé, avec des bordures dorées lorsqu'il se reproduit. Il peut devenir
incolore en cas de stress. (DELILE, 1813).

Le thalle présente des lames élargies de deux cellules d’épaisseur ; parenchymateux : la
division cellulaire peut se produire n'importe ou sur le thalle mais toujours dans un plan
perpendiculaire a la surface du thalle. Cellules généralement carrées, larges de 8 a 20 um, 14-
40 um de long, disposées irrégulicrement légérement allongé anticlinalement. Parois

cellulaires fibrillaires et composée de cellulose (BOTANY 2001).
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1.7.3. Composition chimique des algues vertes

Les algues marines ont une grande valeur biologique due a leurs richesses en :

a. Fraction minérale

Les algues puisent dans la mer une richesse incomparable d’éléments minéraux trés variés.
Cette fraction minérale offre d’abord une grande diversit¢é en macroéléments comme le
sodium, calcium, magnésium, potassium, chlore, souffre, phosphore, mais également en
oligoéléments tels que 1’iode, le fer, le zinc, le cuivre, le sélénium, le molybdéne (ZITOUNI,

2015).

b. Lipides
La teneur en lipides est tres faible, elle varie entre 1 a 5 % de la matiere seche chez les
macroalgues. D’un point de vue qualitatif, les lipides algaux présentent une proportion en

acide gras essentiels importante (GUILLAUME, 2010).

c. Protéines

La teneur en protéines des algues marines est variable. Elles possédent des propriétés
antioxydantes utilisées dans le traitement de certains cancers et maladies inflammatoires liées
au stress oxydatif (GONZALEZ et al. 1999 ; PADULA et BOITEUX, 1999 ; REMIREZ
et al.1999). Aussi le genre Spirulina est I’'un des plus riches en protéines avec une valeur

moyenne de 60% de sa maticre séche.

d. Vitamines
La composition vitaminique des algues est trés intéressante, malgré de grandes variations
saisonnieres. Les principales vitamines présentes chez les algues sont :
» La vitamine C : qui est présente en quantités importantes dans certaines algues vertes
et brunes (ZITOUNI, 2015).
» La vitamine E : dont les algues brunes sont les plus riches par rapport au algues
vertes et rouges (ZITOUNI, 2015).
» La vitamine B12 : qui présentent des teneurs assez importantes (WATANABE et al.
1999).

e. Fibres
Les algues forment une source importante de fibres (de 33 a 61%) qui facilitent le transit

intestinal. (LAHAYE, 1991).
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f. Polysaccharides

Les algues constituent des sources importantes de polysaccharides avec un taux variant entre
33 a 61%. Du point de vue nutritionnel, la majorité des polysaccharides algaux sont
représentés par des polysaccharides non-digestibles, excepté pour 1’amidon chez les algues

vertes et le floridoside chez les algues rouges (ZITOUNI, 2015).

g. Polyphénols

Les polyphénols des algues marines constituent un groupe trés hétérogéne de molécules
(MARFAING et YANNICK, 2007). Ils sont présents surtout dans les phéophycées et
montrent une activité antioxydante dans les tests in vitro (SHIBATA et al. 2008).

Parmi eux on retrouve : les acides phénoliques (acide hydroxybenzoique, acide
hydroxycinnamique), les flavonoides (flavones, flavonols), les isoflavonoides (isoflavones),

les stilbénes et les lignanes (MANACH et al. 2004).

1.8. Les Polysaccharides

Les polysaccharides sont des macromolécules également nommés polyholosides, constituées
d’un nombre ¢€levé d’unités monosaccharidiques. Ils jouent des rdles primordiaux dans la mise
en réserve de I’énergie et dans le maintien de I’intégrité structurale des organes (QUENTIN

ET AL., 2011).

1.8.1. Classification des polysaccharides
Les polysaccharides peuvent étre classés selon : leur origine, c’est-a-dire animal, végétal ou

bactérien, leur structure et leur nature.

Classement selon la structure

a. Les homopolysaccharides

Les homopolysaccharides (homoglycanes) résultent de la condensation d’un grand nombre de
molécules d’un ose (BRUNETON, 2009). Exemple, les glucanes sont des polymeéres de
glucose et galactanes sont des polymeéres de galactane (VOET ET AL., 1998).

b. Les hétéropolysaccharides
Les hétéropolysaccharides comportent, plusieurs types d’oses et jouent un réle important dans
le tissu de soutien et la matrice extracellulaire de 1’organisme. Ils sont constitués de longues

chaines d’oses indépendantes ou liées a un noyau proté¢ique (SABLONNIERE, 2006).
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Classement selon I’origine

Les polysaccharides sont classés selon leurs origines : animal, végétale, bactérienne et
fongique.

Classement selon la fonction biologique

Les polysaccharides sont classés selon la fonction biologique de réserve ou de structure

11 s’agit des polysaccharides qui résultent directement du mécanisme photosynthétique et ils
sont stockés a l'intérieur de la cellule notamment dans les vacuoles des algues. Le type de
stockage varie par exemple chez les algues vertes, il s’agit d’un polymére de glucane

(polymeére de B-(1,4) -glucose). (UNDERWOOD ET PATERSON, 2003).

1.8.2. Polysaccharides des algues

Les polysaccharides extraits des algues sont omniprésents dans la vie quotidienne. Ils
constituent I’ensemble des phycocolloides qu’on retrouve dans la plupart des produits
alimentaires industriels. Ils interviennent comme agents structurants des solutions aqueuses et
représentent a eux seuls environ 40% des hydrocolloides produits dans le monde. Ils sont
répartis en trois grands groupes : les carraghénanes, les agars et les alginates (REIS ET AL.,

2006).

1.8.3. Les activités des polysaccharides

Les polysaccharides sont des macromolécules biologiques importantes, ils se trouvent dans
les plantes, les animaux et les micro-organismes et sont de bonnes sources de fibres
alimentaires et prébiotiques avec des activités immunrégulatrices, antioxydantes et
antitumorales... (NIE ET AL., 2018). Aussi possédent des activités immunomodulatrices qui
peuvent étre utiles pour stimuler la réponse immunitaire ou contrdler l'activité des cellules

immunitaires (JAIO ET AL., 2011).

IL existe d’autre activité telle que :
» Activité anti-inflammatoire :
Les polysaccharides peuvent réduire I'inflammation en inhibant la production de cytokines
pro-inflammatoires
L'activité anti-inflammatoire des polysaccharides se caractérise par leur capacité a réduire
les processus inflammatoires dans le corps. Ils agissent en inhibant la libération de
médiateurs de l'inflammation, atténuant ainsi la réponse inflammatoire et pouvant

contribuer a soulager les symptomes associés a des affections inflammatoire.

» Activit¢ immunomodulatrice Les polysaccharides peuvent stimuler ou inhiber la

9
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réponse immunitaire, en fonction du type de polysaccharide et de la cellule immunitaire
cible.

» Activité anticancéreuse et antitumorale Les polysaccharides peuvent inhiber la
croissance des cellules cancéreuses en provoquant l'apoptose ou en bloquant la
prolifération cellulaire.

» Activité antioxydante : Les polysaccharides peuvent neutraliser les radicaux libres, qui
sont des molécules instables qui peuvent endommager les cellules.

» Activité antivirale : Les polysaccharides peuvent inhiber la réplication des virus en
bloquant I'entrée du virus dans la cellule ou en interférant avec le cycle de réplication
viral.

» Activité anticoagulante : Les polysaccharides peuvent inhiber la coagulation

sanguine en bloquant la formation de caillots sanguins. Activité probiotique :

» Les polysaccharides peuvent favoriser la croissance des bactéries bénéfiques dans
l'intestin.

» Activité antimicrobienne : Les polysaccharides peuvent inhiber la croissance des
bactéries, des champignons et des parasites.

» Activité laxative : Les polysaccharides peuvent augmenter le volume des selles et

faciliter leur passage dans l'intestin.

1.8.4. Activité antidiabétique
1.8.4.1. Polysaccharide d’Ulva fasciata : Ulvane

L’ulvane est le principal polysaccharide hydrosoluble qui se trouve dans les algues vertes
de I’ordre des ulvales. Il a le thamnose, le xylose, les acides iduronique comme principaux
constituants. Les principales unités disaccharidiques rapportées sont de type acide

ulvanobiouronique 3-sulfate contenant soit I’acide glucuronique ou iduronique (JIAO ET

AL., 2011).

1.8.4.2. Structure et composition des ulvanes

Le schéma de la structure de la paroi des ulves est représenté sur la Figure 1.4 :

10
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Figure 1.4 : Schéma de I’organisation structurelle de la paroi de I’algue verte Ulva sp

Le squelette des ulvanes est le plus souvent composé de monosaccharides liés en a- et $-(1,4)
avec des unités disaccharidiques répétitives caractéristiques. Les deux principales unités
disaccharidiques répétées sont les acides ulvanobiuroniques et les ulvanobioses (Figure 1.4)
(LAHAYE ET AL., 1999 ; LAHAYE & ROBIC, 2007).

Les acides ulvanobiuroniques aussi appelés aldobiuroniques sont majoritaires. On distingue :
L’acide ulvanobiuronique-3-sulfate type A (A3S) est I’'une des unités disaccharidiques les
plus communes et se compose d’acide B-D-glucuronique li¢ en (1,4) au o-L-rhamnose-3-
sulfate. L ’acide ulvanobiuronique-3-sulfate type B (B3S) (Figure L.5) se compose d’acide a-
L'iduronique (un épimere C-5 de I’acide glucuronique) lié¢ au a-(1,4) -L-rhamnose-3-sulfate.
Les ulvanobioses type U sont minoritaires. Des résidus xylose partiellement sulfatés peuvent
étre présents au lieu de 1’acide uronique, on parle alors

» D’ulvanobiose-3-sulfate (U3S) pour une xylose non sulfatée ;D’ulvanobiose-2’,3-disulfate

(U2’8S,3S), pour une xylose sulfatée (Figure L.5).
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Figure 1.5 : Sous-unités disaccharidiques majeures des ulvanes

Modifi¢ d’aprés LAHAYE & ROBIC (2007) et KIDGUELL et al. (2019)

Les ulvanes sont des polysaccharides anioniques hautement chargé, composés principalement
de rhamnose, de xylose, d’acide glucuronique et d’acide iduronique. Les groupements sulfates

sont situés sur rhamnose et la xylose.

1.8.4.3. Activité des ulvanes

Des études récentes ont montré que les ulvanes peuvent également avoir des effets
antidiabétiques.

» Activité antidiabétique

Les mécanismes d'action de l'activité antidiabétique des polysaccharides d'Ulva fasciata ne
sont pas entiérement compris. Cependant, il est possible que ces polysaccharides agissent en
stimulant la sécrétion d'insuline par le pancréas, en améliorant la sensibilité a I'insuline des
cellules musculaires et en inhibant la production de glucose par le foie (ZHANG ET AL.,
2018).

Les polysaccharides d'Ulva fasciata sont des composés abondants dans cette algue. Ils ont été
¢tudiés pour leurs effets sur la glycémie.

Une étude publiée en 2017 a montré que les polysaccharides (ulvanes) d’Ulva fasciata
peuvent réduire la glycémie a jeun et la glycémie post-prandiale chez les rats diabétiques de
type 2. Les polysaccharides ont également amélioré la sensibilité a I'insuline chez ces rats (Y.

WANG,2017).
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1.9. L'extraction

L'extraction en chimie est un procédé qui consiste a séparer une substance d'un mélange en
utilisant un solvant approprié. Le solvant est une substance liquide qui a une affinité plus
¢levée pour la substance a extraire que pour les autres substances présentes dans le mélange.

Il existe des nombreux types d'extraction en chimie, qui peuvent étre classés en fonction du

type de solvant utilisé, du mode d'extraction ou du mécanisme d'extraction.

1.9.1. Par type de solvant

> Extraction liquide-liquide : le solvant est un liquide différent du milieu d'extraction.

> Extraction solide-liquide : le solvant est un liquide qui traverse un solide pour

extraire une substance.

> Extraction supercritique : le solvant est un fluide supercritique, c'est-a-dire un gaz

dont la température et la pression sont supérieures a son point critique.

1.9.2. Par mode d'extraction

> Extraction continue : le solvant est continuellement ajouté au mélange et les

substances extraites sont continuellement retirées.

> Extraction discontinue : le solvant est ajouté au mélange pendant une période de

temps définie, puis les substances extraites sont retirées.

1.9.3. Par mécanisme d'extraction

o Extraction par solvant sélectif : le solvant a une affinité plus élevée pour la

substance a extraire que pour les autres substances présentes dans le mélange.

o Extraction par solvant non sélectif : le solvant a une affinité similaire pour toutes les

substances présentes dans le mélange.

I.10. Technique d’extraction des polysaccharides

L'extraction des polysaccharides est un procédé qui permet de séparer les polysaccharides
d'une matrice, comme la matiére végétale ou animale. Les polysaccharides sont des

macromolécules composées de plusieurs unités de sucres liés entre eux. Ils sont présents dans
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de nombreux organismes vivants, et jouent un réle important dans de nombreuses fonctions

biologiques (MICHAEL J, 2012).

I.11. Types d'extraction chimique
Il existe de nombreuses méthodes d'extraction chimique des polysaccharides. Les méthodes

les plus courantes sont les suivantes :

o Extraction par solvants : Cette méthode consiste a utiliser un solvant qui dissout les
polysaccharides, mais pas la matrice. Le solvant est ensuite ¢liminé, laissant les

polysaccharides purifiés.

e Extraction enzymatique : Cette méthode consiste a utiliser une enzyme qui dégrade la

matrice, libérant les polysaccharides.

o Extraction par ultrasons : Cette méthode utilise des ultrasons pour briser la matrice,

libérant les polysaccharides.

e Extraction par micro-ondes : Cette méthode utilise des micro-ondes pour chauffer la

matrice, ce qui facilite la dissolution des polysaccharides.

1.12. Choix de la méthode d'extraction

Le choix de la méthode d'extraction dépend de plusieurs facteurs, tels que la nature des
polysaccharides a extraire, la matrice a partir de laquelle ils sont extraits, et les propriétés

souhaitées des polysaccharides extraits.

L'extraction des polysaccharides est un domaine de recherche actif, car de nouvelles méthodes
d'extraction sont constamment développées pour améliorer I'efficacité¢ et la sélectivité de

I'extraction.

II. Généralités sur le diabéte

Le diabete est un probléme majeur de santé qui a atteint des proportions alarmantes :
actuellement, prés d’un demi-milliard de personnes dans le monde vivent avec le diabéte
(FID, 2019). En 2012, 1,5 million de déces dans le monde ont été directement imputables au
diabete, huitiéme cause principale de déces chez les deux sexes et cinquiéme cause principale

de déces chez les femmes en 2012 (OMS, 2016). Le diabéte est un important probléme de
14
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santé publique, et il est I’'une des quatre maladies non transmissibles prioritaires ciblées par
les dirigeants mondiaux. Une hausse réguliére du nombre des cas de diabéte et de la

prévalence de la maladie a été enregistrée ces derni¢res décennies (OMS, 2016).

I1.1. Définition du diabéte

Le diabéte sucré, plus simplement appelé diabéte, est une maladie grave, a long terme (ou
« chronique »), qui survient lorsque le taux de glycémie d’une personne est €levé parce que
son organisme ne peut pas produire assez d’insuline, qu’il n’en produit pas ou qu’il ne peut

pas utiliser efficacement 1’insuline qu’il produit (FID, 2019).

I1.2. Prévalence mondiale du diabete en 2019 et projections pour 2030 et 2045 (20 a 79
ans)

Les estimations de la FID sont fournies pour 211 pays et territoires, regroupés en sept régions
de la FID : Afrique (AFR), Europe (EUR), Moyen-Orient et Afrique du Nord (MENA),
Amérique du Nord et Caraibes (NAC), Amérique centrale et du Sud (SACA). Asie du Sud-
Est (SEA) et Pacifique Occidental (WP). Au total, 255 sources de données issues de 138 pays
ont été incluses a l'analyse.

En 2019, 351.7 millions de personnes en age de travailler (20 a 64 ans) présentaient un
diabéte diagnostiqué ou non diagnostiqué. Ce nombre devrait augmenter jusqu'a 4173
millions en 2030 et jusqu’a 486,1 millions en 2045. L'augmentation la plus importante aura
lieu dans les régions passant de faible revenu a revenu intermédiaire (FID, 2019).

De plus, 6, 7 millions de personnes sont décédées en 2021 en raison de leur diabéte, soit une
augmentation de 2,5 millions par rapport a 2019 (4,2 millions de décés) !

En 2021, 81 % des adultes diabétiques vivent dans des pays a revenu faible ou intermédiaire
(contre 79 % en 2019).

Les prévisions actuelles de ces deux organismes sont trés préoccupantes : ils annoncent 643

millions de patients diabétiques pour 2030 et 784 millions pour 2045 (FID, 2021).

I1.3. Prévalence en Algérie

En Algérie, le diabéte reste cependant une réalité préoccupante puisqu'il s'agit de la deuxieme
maladie chronique aprés I'hypertension. Le nombre des diabétiques en Algérie est passé d'un
million de personnes en 1993, a plus de 2 500 000 en 2007, soit 10% de la population en 2010
(INSP, 2009).
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Il s'avere qu'en Algérie, la fréquence du diabete varie de 1,3% dans les régions du Sud, ou les
gens sont maigres en raison des conditions de vie difficiles a 8%, 14% et 16% dans les villes
du Nord ou l'activité physique est réduite, I'obésité et le syndrome métabolisme augmentent
chez les adultes et les

enfants en raison de (729,9,

troubles de l'alimentation.
Le surpoids et 'obésité
sont positivement corrélés
avec I'énergie totale, la
consommation de gras et

d'acides gras saturés

(CHENTLI et al., 2013).

Cependant, les données

relatives a la fréquence du

diabéte type 1 restent Figure 1.6 : Estimation et projection de la
) . prévalence mondiale du diabéte dans la tranche
insuffisantes en Algérie. d’age de 20 2 79 ans (FID, 2019).

I1.4. Types du diabéte

11.4.1. Diabete de type 1

Le diabete de type 1 est provoqué par une réaction auto-immune au cours de laquelle le
systéme immunitaire de l'organisme attaque les cellules béta du pancréas, qui produisent
l'insuline. L'organisme produit alors trés peu ou ne produit pas d'insuline. On ne connait pas
parfaitement les causes de ce processus destructeur, mais une explication probable est
avancée : l'association de la susceptibilité génétique (conférée par un grand nombre de genes)
et un déclencheur environnemental, comme une infection virale, déclencherait la réaction
auto-immune. Les toxines ou certains facteurs alimentaires ont également été impliqués

(F.I.D, 2019). Les symptomes typiques du diabéte de type 1 sont énumérés dans la Figure 1.
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pancréas

Figure 1.7: Mécanisme de dysfonctionnement de I’homéostasie de glucose dans le diabéte de

type | (KHARROUBI et DARWISH, 2015).

11.4.2. Diabéte de type 2

Glucose

Figure 1.8 : Mécanisme de dysfonctionnement de I’homéostasie de glucose dans le
diabéte de type 2 (KHARROUBI et DARWISH, 2015).

IL.5. Diabéte expérimental

Le diabéte expérimental consiste a produire, chez 1’animal, un état comparable au diabéte
sucré, en vue de mieux comprendre le diabéte sucré de I’homme ou de trouver de nouvelles
thérapies. Il permet d'étudier les mécanismes de la maladie et de développer de nouvelles
thérapies.

11 existe plusieurs méthodes pour induire un diabéte expérimental :
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> La pancréatectomie : qui consiste a retirer une partie ou la totalité du pancréas. Cette

méthode n'est plus tres utilisée car elle supprime la production d'insuline et de glucagon,

deux hormones impliquées dans le métabolisme glucidique.

> L'injection de toxines : qui consiste a I’injection de I'alloxane ou la streptozotocine,
qui détruisent sélectivement les cellules béta du pancréas, responsables de la
production d'insuline. Ces toxines sont les plus utilisées pour induire un diabéte
expérimental.

» L'induction par le régime alimentaire : qui consiste a nourrir I'animal avec un
régime riche en graisses et en sucre. Cette méthode est utilisée pour étudier les

facteurs de risque alimentaires du diabéte.

I1.6. Diabete induit par la streptozotocine
I1.6.1. Définition
La streptozotocine (STZ) est un antibiotique qui provoque un effet cytotoxique sélectif des

cellules béta des ilots de Langerhans du pancréas.

11.6.2. Mode d’action
Le mécanisme d’action de cet agent diabétogene reste encore mal connu. Cependant, les
¢tudes antérieures ont montré son action sur les ilots de Langerhans, en réduisant la masse des
cellules P et par conséquent une insulinopénie caractéristique d’une hyperglycémie chronique
ou transitoire. La dose de STZ nécessaire pour induire un diabéte varie selon l'animal et la
voie d'administration. En général, des doses plus ¢€levées sont nécessaires pour induire un
diabéte chronique, tandis que des doses plus faibles peuvent étre utilisées pour induire un
diabéte transitoire
Le glucose qui constitue la molécule de la STZ, permet sa pénétration dans les cellules 3
pancréatiques a travers les transporteurs de glucose GLUT2. A ID’intérieur de la cellule, la
STZ provoque :

% La libération d'oxyde nitrique (NO).

% La production des espéces réactives de l'oxygéne (ROS).

+ L’alkylation de I’ADN.

* L’¢épuisement de I’ATP des cellules f.

% L’inhibition de I'enzyme N-acétyl glucosamine sélective N —

+ La glycosylation des protéines acétyl-BD-glucosaminidase est irréversible.
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Figure 1.9 : Mode d’action de la STZ dans I’induction du diabéte

Tableau 1.2 : Caractéristiques de la streptozotocine.

Nom commun

Streptozotocine

Nom chimique

2-Deoxy-2- ([(methylnitrosoamino)carbonyl]amino)-

D-glucopyranose

Structure chimique

Groupement méthylnitrosouré cytotoxique (N-méthyl-
N-nitroso-urée) fixé a Iglucose (2désoxyglucose)

molécule ; dérivé glucosamine

Propriétés chimiques

Hydrophile, béta-glucose cellule toxique analogique
Relativement stable a pH 7,4 et 37 © C (a moins jusqu'a

1h)b

Réactivités chimiques

Agent d'alkylation de 'ADN
Agent alkylant en protéines

Donneur de NO

Mode de toxicité

Alkylation de I'ADN
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Ce chapitre présente la zone d'échantillonnage et le matériel végétal utilisé ainsi que les
protocoles expérimentaux suivis pendant 1’extraction, les analyses qualitatives et quantitatives
g¢l’évaluation de I’activité antihyperglycémiante (antidiabétique) des polysaccharides extraits
de I’algue verte Ulva fasciata. Ce travail a été réalisé en collaboration de I’Ecole Nationale
Supérieure des Sciences de la Mer et de ’Aménagement du Littoral (ENSSMAL) avec le
Centre de Recherches et de Développement (CRD) du Groupe Saidal de Gué de Constantine
ainsi qu’avec le CHU Nafissa Hamoud (Ex Parnet ) de Hussein Dey, wilaya d’ Alger.

I. Matériel végétal

I.1. Récolte et préparation de I’échantillon

I.1.1. Présentation de la zone d’échantillonnage

La région de Sidi Fredj est administrativement rattachée a la commune de Staouali, dans la
daira de Zéralda, wilaya d'Alger, se trouve a 25 km a l'ouest de la capitale (Figure I1.10).
C'est une péninsule située dans la partie ouest de la baie d'El Djamila (délimitée par deux
promontoires rocheux : Sidi Fredj a l'ouest et Ras Acrata au nord-est. La zone
d’échantillonnage ciblée par notre étude se caractérise par une salinité élevée, une température
moyenne de 20°C et une turbidité modérée (ces parametres influencent fortement la
concentration en biomolécules des algues). Les coordonnées Lambert correspondent a :
Latitude Nord : 36°45'36.6" ; Longitude Est : 2°51'02.2".

L'échantillon d'Ulva fasciata a été recueille sur la plage Est de Sidi Fredj en mois de juillet

(Figure I1.10) et (Figure I1.11), 4 une profondeur allant de 0 a Im.

368N B8N

368N

Légendes
Sidi fred
ESRI Satellite

36.8N

AN

Figure I1.10 : Plage de Sidi Fredj, Alger (carte ArcGIS)
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Figure I1.11 : Plage Est de Sidi Fredj

I.1.2. Préparation du Matériel végétal

Le matériel végétal utilisé dans cette étude est ’algue Ulva fasciata. L’algue a été détachée
des rochers a mains nues (Figure I1.12) et rincée a l'eau de mer sur le site de prélévement.
Ensuite elle a été transportée rapidement au laboratoire dans des seaux remplis d'eau de mer.
Au laboratoire ; les algues ont été lavées a I'eau de robinet plusieurs fois pour éliminer I'exces
de sel, les grains de sable et autres impuretés. Apres séchages a l'air libre pendant trois jours
(dans un endroit sombre et sec) les algues sont introduites dans une étuve a 37°C pour
¢liminer I'humidité résiduelle (Figure I1.13) puis réduite en poudre a l'aide d'un broyeur

électrique (Figure 11.14).

| —

Figure I1.12: Echantillonnage des algues Figure I1.13: Echantillon mis & 37°C

La poudre a été conservée dans un bocal en verre a 'abri de la lumiére.

L'identification de I’espéce a été effectuée en utilisant des thalles d’algue fraiche, sous la
direction de monsieur A. Kabrane, enseignant-chercheur a 1’Ecole Nationale Supérieure des

Sciences de la Mer et de I’ Aménagement du littoral.
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1. Prétraitement de I’algue Ulva

Figure I1.14 : Protocole d’obtention de la poudre d’Ulva fasciata

1.1.3. Détermination du taux d’humidité et de cendres de la poudre d’algue

Les teneurs en humidité et on matiére minérale (cendres) des algues, sont des parameétres
importants pour évaluer la qualité et la valeur nutritive des algues. Les analyses chimiques ont

¢été réalisées selon les normes de I'AOAC, qui sont des normes internationalement reconnues.
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1.1.3.1. Taux d’humidité

La teneur en humidité est un parameétre important pour évaluer la qualité et la valeur nutritive
d'un échantillon d’algues. Elle peut étre déterminée par dessiccation dans une étuve, jusqu'a
ce que le poids de I'échantillon ne change plus selon la méthode officielle de (AOAC, 1997).
Le poids du résidu correspond a la matiere organique, et la teneur en humidité est exprimée
en pourcentage. La méthode consiste a sécher 1'échantillon dans une étuve (Figure I1.15)

jusqu'a ce que le poids de I'échantillon ne change plus.

Figure I1.15 : Images prises pendant la détermination du taux de la matiére

minérale.(a): Pesée de I’algue , (d): Séchage dans I’étuve

Le mode opératoire de la détermination de la teneur en humidité est résumé dans un
diagramme expérimental puis dans la (figure I1.A.7). Ce diagramme est bas¢ sur la méthode

de dessiccation qui est la méthode la plus courante pour déterminer la teneur en humidité.

La teneur en humidité est calculée (équitation (1)) en divisant la masse séche par la masse de
I'échantillon frais et en multipliant par 100.

La teneur en eau ; est calculée selon I’équation (1) :

T 100 ceccurenrenrenennnseaseneens Equation (1)

Avec: My : Poids du creuset vide (g), M; : Poids du creuset + échantillon avant séchage (g),

M, : Poids du creuset + échantillon apres séchage (g).
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Sécher le creuset a I’étuve a 100°C pendant 30mi

Laisser refroidir dans le dessiccateur

Peser le creuset vide

Tarer et ajouter 2g d’échantillon d’algue Ulva fasciata M,

iy

Sécher a I’étuve a 105 = 2°C pendant 24h

Laisser refroidir | | dans le dessiccateur

Figure I1.16: Protocole de détermination de taux d’humidité chez I’ U. fasciata

1.1.3.1. Taux de la matiére minérale

La teneur en mati¢re minérale d'un échantillon est déterminée par une analyse gravimétrique,
qui consiste a incinérer 1'échantillon dans un four a moufle a température élevée jusqu'a ce
que toute la mati¢re organique soit volatilisée. Le poids du résidu, qui correspond a la maticre
minérale, est ensuite exprimé en pourcentage du poids initial de 1’échantillon. Cette méthode
est décrite dans les normes officielles AOAC (1995) et ISO 6884 (2008).

Pour le mode opératoire quelques photos prises pendant la détermination du taux de la maticre
minérale sont exposées dans la (Figure II.17) et un diagramme résume dans la (Figure

I1.18) les étapes de la déterminer cette teneur.
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Figure I1.17 : Photos prises pendant la détermination de la matiére minérale. a : pesée de
I’algue . b : séchage dans I’étuve

La teneur en mati¢re minérale T(Mm) est calculée selon 1’équation (2) :

x 100 Equation (2)

Avec : PO : Poids du creuset vide (g), P1 : Poids du creuset + échantillon (g).

P, : Poids du creuset + échantillon apres incinération (g).

Le protocole de détermination du taux de la matiére minérale dans 1’ U.fasciata est

expliqué étape par étape dans la figure 11.18 .
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Sécher un creuset vide a I’étuve a 100°C pendant 30 min

Laisser refroidir dans le dessiccateur

Peser le creuset
vide (Po)

Ajouter 2g de poudre d’algue au creuset puis laisser se sécher a
I’étuve a 105°C pendant 24h

Laisser refroidir dans le dessiccateur

Peser le creuset
vide (P1)

Placer le creuset dans un four a moufle a 600°C pendant 3h

U

Obtention de cendres blanches ou grises clair

Laisser refroidir l dans le dessiccateur

Figure I1.18 : Protocole de détermination de taux de la matiére

minérale dans I’ U.fasciata.

1.1.4. Extraction et analyses qualitatives et quantitatives de la biomolécule
active

1.1.4.1. Extraction des polysaccharides

L'extraction des polysaccharides de 1'algue Ulva fasciata (PSUF) est basée

sur la différence de solubilité des polysaccharides, des lipides, des composés
colorés, lespolyphénols et les radicaux libres dans I'eau et 1'éthanol.

Les lipides, les composés colorés les polyphénols et les radicaux libres (composés
indésirables dans cette étude) sont solubles dans 1'éthanol a 76 %, tandis que les
polysaccharides le sont dans ’eau chaude.

L'extraction des PSUF est réalisée en plusieurs étapes (Figure I11.19).
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Etape 1 : Elimination des composés indésirables

- mettre en contact 500 g de poudre d’algue avec 5 L d'éthanol a 75 % pendant 12 heures,
puis filtrer (retenir la pate et jeter le filtrat).

- reprendre la pate puis la remettre en contact avec 5 L d'éthanol a 75 % pendant encore 12
heures, puis filtrer et ne retenir que la pate (le filtrat contient les lipides et les composés
colorés),

- sécher la pate pour obtenir une poudre,

Etape 2: Extraction des polysaccharides

- mettre a chauffer au bain-marie pendant 4 a 5 heures (la poudre +eau distillée) : formation

d’un gel et d’une pate,

- refaire trois fois la procédure a la pate (cette répétition sert a extraire le maximum de
polysaccharides),

- séparer le gel de la pate par pressage manuelle a I’aide d’un tissu a maille trés serrée,

- ¢évaporer ’exceés d’eau du gel récupéré des 3 essais jusqu’a obtention d’un volume de 2
litres,

- centrifuger la solution pour séparer le surnageant des résidus (8000 tr/min pendant 10 min).

Etape 3: Précipitation des polysaccharides
Les PSUF sont précipités par addition du surnageant a 1’éthanol (86 a 96 %) (1/2V). Le
précipité (pate blanche a verdatre) est ensuite lavé avec de 1'éthanol absolu pour éliminer les

impuretés. Les polysaccharides bruts sont ensuite lyophilisés pour obtenir une poudre séche.

1.1.4.2. Calcul du rendement d’extraction :

Le rendement d’extraction des PSUF bruts (Figure II.19) est calculé¢ selon la formule

suivante :

Rendement d’extraction = ( masse de PSUF extraits /masse de la poudre d’algue) x 100
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Filtrer et
retenir la
poudre

d’algue

Tromper la poudre
d’algue dans I’éthanol a

96% pendant 12h ., . ,
e - Répéter 3fois Pétape 1 ______1 | _____|

2. Extraction dans I’eau chaude

Filtrer,
retenir la
bouillante et
mettre la
pate dans
une nouvelle
extraction
(3 fois)

Centrifuger pour éliminer Extraction a I’eau chaude

les débris de poudre

3. Précipitation, séchage et broyage

| avage de
PSUF a
'éthanol
¥ absolu,
séchage et
~ broyage

L\"‘v »w‘

Concentration des bouillantes et précipitation des UFPS Poudre fine
dans I’éthanol d’UFPS bruts

Figure I1.19 : Protocole d’extraction des polysaccharides a partir de la poudre d’Ulva fasciata

28




Matériel et méthodes

I.1.5. Caractérisation biochimique de la poudre d’algue

1.1.5.1. Dosage colorimétrique

Principe

Le dosage des sucres réducteurs est effectué avec la méthode de phénol/acide sulfurique
introduite par Dubois et al., 1956. La quantification des oses constitutifs des polysaccharides
s’effectue par des dosages colorimétriques. C’est en présence d’acide sulfurique concentré et
a chaud, que les liaisons glycosidiques des polysaccharides subissent une hydrolyse
quantitative. La déshydratation des unités osidiques libérées conduit a la formation des
dérivés furfuriques et des dérivés d’acide 5-hydroxyméthylfurfural. Ces derniers peuvent
réagir par condensation avec le phénol pour les oses totaux. Ainsi, se forment des
chromophores de couleur jaune-orange. Leur apparition est suivie par spectrophotométre en
mesurant I’augmentation de la densité optique a 485 nm. La teneur en sucre est exprimée en

pl/ml (converti en g/l).

Protocole

A partir d’une solution mere de glucose d’1g/L, une gamme d’étalons de six concentrations
différentes (solutions filles : 0, 0,05, 0,1, 0,15, 0,2, 0,25 g/L) (figure 11.20) .
Pour la poudre d’algue : les solutions sont préparées en dissolvant 1g de poudre dans 1L
d’eau distillée (figure 11.20).
Les étapes suivies du dosage sont :
Etape 1 : introduire dans un tube a essai 200 pL de chaque solution préparée,
Etape 2 : ajouter 200 pL de solution de phénol (la solution de phénol est préparée a 5 % (m/v)
avec de l'eau distillée),
Etape 3 : ajouter 1 ml d'acide sulfurique a 80%,
Etape 4 :agiter le tube au vortex pendant 5 secondes, puis incuber 5 minutes dans un bain
marie sec a 90 °C,
Etape 5 : laisser reposer a température ambiante et a l'obscurité pendant 30 minutes,
Etape 6 : mesurer l'absorbance a 485 nm,

Etape 7 : tracer la droite d’étalonnage.
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La teneur de la poudre d’algue en glucose est déterminée a partir de 1'équation de régression
de la droite d'étalonnage, elle est exprimée en pourcentage.

Figure I1.20: Réalisation du dosage colorimétrique

1.1.5.2. Analyse spectroscopique :

La spectroscopie infrarouge est une méthode d’analyse physique rapide, simple a mettre en
ceuvre et qui nécessite peu d’échantillon. Les profils des spectres IR ainsi que les intensités
relatives des bandes d’absorption obtenues lors de 1’analyse de certains groupements,
considérés comme marqueurs, peuvent révéler la présence de certaines molécules.

Les analyses ont été réalisées avec un spectromeétre infrarouge a transformée de Fourier (FTIR)
de type Perkin-Elmer Spectrum Two FT-IR Spectrometer. Les deux poudres (poudre d’algue et
la poudre de polysaccharide) sont mélangées avec du KBr en poudre puis pressé jusqu'a obtenir
un comprimé. Les spectres IR ont été enregistrés a température ambiante avec une gamme de

nombre d'onde allant de 450-4000 cm-1.

La partie suivante est consacrée pour les essaies précliniques sur les rats, elle présente
I’ensemble des techniques suivies et décrit les méthodes et les protocoles adoptés pendant toute
la période de I’expérimentation animale. Elle a pour but de fournir les données cruciales pour

¢valuer le potentiel des PSUF en tant que biopolymeére marin a effet antidiabétique.

30




Matériel et méthodes

I1. Matériel animal

I1.1. Choix de ’animal

L’étude a été réalisée sur une seule espece animale de rats femelles de souche Wistar albinos
agés en moins de 90 jours et pesant 200 + 20g . Les rats ont ét€ maintenus dans des conditions
standard de température (22 + 1° C), d'humidité relative (55 = 10%), de 12 h / 12 h de cycle
lumicre / obscurité et nourries avec un régime alimentaire standard en granulés et de 1'eau ad

libitum.

T i
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Figure I1.21 : Rats Wistar dans leur cages

I1.2. Matériel de I’étude antidiabétique

La présente recherche est subdivisée en 4 techniques. Le tableau II.1 résume les équipements,

le materiel ainsi que les réactifs indispensables pour la réalisation de 1’étude.
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Tableau 03 : Besoins de ’activité antidiabétique sur les rats Wistar.

Equipements Matériel Réactifs

-Balances des animaux - Sonde de gavage Réactif chimique :

- Balance analytique spéciale rats Citrates de sodium

de précision - Seringue a 0.5mL Acide citrique monohydraté

- Agitateur Seringue a 2mL Streptozotocine

magnétique - Verrerie de Réactif végétal :

- Kit de glycémie laboratoire (mortier, Poudre de PSUF

(glucométre, stylo fioles, béchers, Autres:

autopiqueur, éprouvette graduée Metformine

bandelettes de test de (100mL),barreaux Anesthésique local

glycémie). magnétiques ) Glucose monohydraté
Trousse de dissection Eau distillée

I1.3. Protocoles expérimentaux

Ces études précliniques ont été menées conformément dans le respect des normes d’éthiques et
bonnes pratiques d'utilisation des animaux de laboratoire , tout en suivant les directives de la régle

des 3R (Réduire, Raffiner et Remplacer).

I1.3.1. Détermination d’effet de doses des PSUF chez les rats sains
L'objectif principal de cette étude est de déterminer les doses efficaces des PSUF a réduire le

taux de glycémie chez des rats sains .

Les doses sélectionnées pour cette étude ont été déterminées en se basant sur la DL50 qui est de

5g/kg d'une recherche toxicologique sur les polysaccharides des algues vertes.

Méthode

La veille de lI'expérimentation, les animaux ont été pesés et répartis en 3 lots contenant 5 rats dans
des cages individuelles apres avoir été identifiés au niveau de la queue a I’aide d’un marqueur
indélébile. La répartition est faite comme suit :

- Lot I : chacun regoit une dose de 600 mg /kg de PSUF a raison de 2ml (Figure 11.23).

- Lot II : chacun regoit une dose de 1200 mg /kg de PSUF a raison de 2 ml (Figure I1.23).
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- Lot III :chacun regoit une dose de 2000 mg / kg de PSUF a raison de 2ml (Figure 11.23).
La glycémie de base de chacun des rats a ét¢ mesurée aprés 1’avoir anesthésié en prélevant une
goutte du sang sur | extrémité de sa queue, aprés I’administration des solutions de PSUF, la

glycémie est mesurée chaque 30 minutes pendant 2 heures et les résultats sont inscrits

(Figure 11.22).

Figure I1.22 : Réalisation de la Figure I1.23 : Doses de PSUF
technique d’effet de doses administrées aux rats

I1.3.2. Evaluation de la tolérance au glucose post-prandiale chez les rats sains

L'objectif de cette étude est de déterminer 1'impact des doses optimales de polysaccharides
d'extrait d'algue sur le régulation de la glycémie a temps précis chez des sujets sains non

diabétiques.

Méthode

Apres un jeline de 12h, les rats sont divisés en différents groupes de 5 rats dont :

Groupe I (témoin positif; T- ): chaque rat recoit 2ml d'eau distillée 30 minutes aprés une
surcharge en glucose a raison de 2g/kg par voie orale (Figure 11.24).

Groupe II (D)) : chaque rat regoit une dose de 600 mg/kg de PSUF 30 minutes apres une
surcharge en glucose a raison de 2g/kg par voie orale (Figure 11.24).

Groupe III (D») : chaque rat recoit une dose de 1200 mg/kg de PSUF 30 minutes aprés une
surcharge en glucose a raison de 2g/kg par voie orale (Figure 11.24).

Groupe III: chaque rat regoit une dose de 23,33 mg/kg d'un produit de référence de marque
Glucophage (Metformine) 30minutes apres une surcharge en glucose a raison de 2g/kg par

voie orale (Figure 11.24).
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Apres avoir anesthésié 1'extrémité de la queue des animaux , mesurer la glycémie a des
intervalles de 0, 30, 60, 90 et 120 minutes .
Les données sont analysées par ANOVA a un facteur (produit). Une différence est considérée

comme significative si p < 0,05.

Figure II.24 : Réalisation de la technique de la tolérance au glucose

11.3.3. Effet des PSUF sur le diabéte induit par la streptozotocine

I1.3.3.1. Induction du diabéte par la streptozotocine

L’objectif central de cette expérience est de déterminer 1’efficacité et comparer les deux doses
des PSUF choisies a réduire la glycémie chez les rats diabétiques ainsi qu’évaluer la sécurité

de ce produit comme étant une option thérapeutique potentielle pour la maladie du diabéte.
Méthode

L'induction du diabéte par un agent chimique diabétogene, la streptozotocine, a été réalisée

comme suit:

Quarante-cinq rats ont ét¢ soumis a un jeline nocturne de 8h avant l'expérience, puis répartis

en quatre groupes, chacun composé de 10 rats.

Induction du diabéte par la streptozotocine

Le diabete expérimental a été€ provoqué par une injection intrapéritonéale unique d'une
solution de streptozotocine a une concentration de 60 mg/kg, dissoute dans un tampon citrate

0,1 M a pH =4,5 (Figure 11.25 et Figure 11.26).
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Tous les groupes d'animaux ont été supplémentés avec une solution glucosée a 5% pendant

12 heures.

Les rats présentant des symptomes de diabéte aprés 72 heures, avec une glycémie égale ou

supérieure a 250 mg/dL ont été sélectionnés pour un examen plus approfondi.

Figure 11.25 : Préparation de la Figure I1.26 : Injection des rats par
solution de streptozotocine la solution de streptozotocine

I1.3.3.2. Activité antidiabétique des PSUF
Pendant une période de 20 jours, les rats diabétiques ont regu les traitements oraux suivants :

Groupe 1 (témoin positif : T+) : les rats t¢émoins diabétiques ont recu 2 ml d'eau distillée par
gavage gastrique (Figure I1.28).

Groupe 2 (Dy): les rats diabétiques ont recu 600 mg/kg de PSUF (Figure 11.27).

Groupe 3 (D1) : les rats diabétiques ont regu 1200 mg/kg de PSUF (Figure 11.27).

Groupe 4 (Réf) : les rats diabétiques ont regu le produit de référence (Metformine) a une dose
de 23.33g (Figure 11.27).

La glycémie et les variations du poids corporel sont mesurés de mani¢re non hebdomadaire
(10 et j20). A la fin de l'expérience, tous les animaux ont été anesthésiés et sacrifiés en vue
d'une étude macroscopique éventuelle. Des organes ont été prélevés et conservés dans du

formol a 10 % en préparation d'une étude histopathologique.
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Figure 11.27 : Préparations des solutions a Figure I1.28 : Administration des

administrer solutions par gavagegastrique

11.3.4. Effet des PSUF sur I’hyperglycémie post-prandiale chez les rats diabétiques
L’objectif de cette expérience est d’évaluer I’effet des PSUF sur la hyperglycémie post-
prandiale chez les rats diabétiques avant de les sacrifier et ce dans le but de confirmer

I’efficacité de ce biopolymére comme étant agent thérapeutique antidiabétique efficace.

Méthode

Apres l'induction du diabéte et un traitement de 20 jours, au 2le jour, 1'évaluation de la
tolérance au glucose post-prandiale a été réalisée chez ces rats comme suit :

Aprées un jetne de 12h, les rats sont divisés en différents groupes de 5 rats dont :

Groupe I (témoin positif; T- ): chaque rat recoit 2ml d'eau distillée 30 minutes aprés une
surcharge en glucose a raison de 2g/kg par voie orale (Figure 11.29).

Groupe II (D)) : chaque rat recoit une dose de 600 mg/kg de PSUF 30 minutes apres une
surcharge en glucose a raison de 2g/kg par voie orale (Figure 11.29).

Groupe III (D>) : chaque rat recoit une dose de 1200 mg/kg de PSUF 30 minutes aprés une
surcharge en glucose a raison de 2g/kg par voie orale (Figure 11.29).

Groupe IV: chaque rat recoit une dose de 23,33 mg/kg d'un produit de référence
Glucophage (Metformine) 30minutes apres une surcharge en glucose a raison de 2g/kg par
voie orale (Figure 11.29).

Apres avoir anesthésié l'extrémité de la queue des animaux , mesurer la glycémie a des

intervalles de 0, 30, 60, 90 et 120 minutes.
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Remarque : tous les calculs de pourcentage de baisse de glycémie sont faits par la

formule suivante:

% Baisse Glycémique = [(Glycémie Controle Positif - Glycémie (t)) / Glycémie
Contrdle Positif |x 100.

A la fin de I’expérience, le médecin vétérinaire
a étudié I’état général de tous les rats et un rat
représentatif de chaque lot est sélectionné pour
la dissection disséqué pour prélever le matériel
biologique suivant : pancréas, le foie, le rein et
la rate.

Remarque: tous les prélévements sanguins

sont effectués au niveau de l’extrémité de la

queue des rats apres 1’application d’un

anesthésiant topique. Figure I1.29 : Réalisation de la technique
detolérance au glucose chez des rats
diabétiques
I1.3.5. Etude macroscopique des rats

Les rats ont été anesthésiés durant 2 a 3 minutes  sous une cloche expérimentale pour
rongeurs de laboratoire et hermétiquement fermée. Ils sont posé sur la face dorsale contre le
licge, les membres sont étires et fixées en extension. Ensuite nous avons procédé aux

incisions cutanées et musculaires ventralement pour avoir acces aux organes (Figure 11.30).

Figure 30: Dissection des rats pour le
prélevement des organes

Prélevement des organes : les pancréas, les foies, les reins et les rates sont rapidement prélevés

pour éviter leur autolyse.
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I1.3.6. Etude histologique et anatomopathologique
L’étude histologique et anatomopathologique des organes : pancréas, foies, reins et rates a été
effectuée au laboratoire d’anapath du CHU Nafisssa Hamoud (Ex Parnet) de Hussein Dey,

wilaya d’Alger. Cette technique comprend plusieurs étapes :

1- Fixation des organes : c'est l'étape la
plus importante qui permet de produire de
bonnes coupes histologiques. Il s'agit de
conserver aussi exactement que possible les
¢léments histologiques pour respecter la

structure tissulaires, les liquides fixateurs

sont trés nombreux, nous avons utilisé le

formol (Figure 11.31).

Figure I11.31: Materiel biologique

prélevé et conservé dans du formol

2- Lavage, déshydratation : les organes sont retirés du pilulier, et mis dans 3 bains de
lavage d'eau distillée stérile pendant 5 minutes chacun pour les débarrasser de l'exces du
fixateur. Les pieces doivent étre soigneusement déshydratées avant leur inclusion dans la
paraffine. La déshydratation est réalisée manuellement par une série des bains successifs
d'alcool a concentration croissante (50%, 70%, 95% et trois fois 100%) pendant 20 minutes

chacun, afind'enlever complétement I'eau des tissus.

3- Réalisation des blocs (inclusion) : le but de cette opération l \

est de faire pénétrer dans les pieces une substance semi dure :
laparaffine, de fagon a créer une homogénéité de consistance
favorable pour la coupe tout en respectant l'intégrité des tissus.
Le paraffinage a lieu grace a un appareil d'inclusion (Figure
11.32).

M¢thode:

Placer les échantillons dans les moules métalliques

contenant les cassettes identifiées dans I'appareil Figure I1.32 : Inclusion des
d'inclusion muni d'un compartiment alimenté en chaleur organes

pour faire couler la paraffine (56°-589). A la fin du bain

transvaser 1'échantillon dans le bécher suivant et laisser a
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nouveau 40 minutes, effectuer un 3éme bain dans les mémes conditions.
A la fin du 3éme bain les pi¢ces couvertes de paraffine
liquide, sont laissées refroidir sur une plaque a froid, ainsi,
on obtient les blocs qui seront utilisés pour donner de fines
coupes. Les blocs sont conservés au froid jusqu'a la coupe
des picces (Figure 11.33).

4-Coupe des organes : cette étape permet d'obtenir des
coupes destinées a l'examen au microscope. Ces coupes

doivent étre assez complexes permettant de faire passer les

picces a couper devant le rasoir, a chaque passage celui-ci .
Figure I1.33: Organes
enléve une tranche d'épaisseur réglable (4-6um) paraffinés

(Figure 11.34).

Méthode

Mettre en place sur le microtome la cassette
convenablement orientée, pour présenter correctement la
face a couper devant le rasoir. Celui-ci est a son tour placé
et orient¢ de facon a attaquer la piéce aprés quelques
passages pour enlever l'exces de paraffine, lorsque la picce
est affranchie et qu'elle parait complete dans la coupe sur

toute son étendue, on régle I'épaisseur de couper avec le

dispositif spécial. Le mouvement remis en marche, a chaque
passage de la piéce, il se fait une coupe (4-6 pm d'épaisseur’ Figure I1.34 : Réalisation

des coupes histologiques
qui se colle automatiquement au bord de la coupe
précédente. On obtient ainsi un ruban de coupe. Le ruban
fractionné est posé¢ a la surface de l'eau par un léger
mouvement de balayage dans un bain marie ou la
température devra étre de 5-9°C. Laisser la coupe a la
surface de Il'eau juste le temps nécessaire pour
l'aplanir.Avant de placer les lames a 1'étuve , égoutter les

briévement verticalement pour retirer 1'excédent d'eau, puis

séchées les lames a plat sur une plaque chaude, et

finalement les lames peuvent étre rangées dans des racks en

Figure I1.35 : Identification
positions droite, puis séchées a I'étuve. des lames
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Généralement, les températures ne devront pas excéder 65°C pendant 10 a 30 minutes. Les
lames ont été toutes marquées sur leurs bords par un stylo a diamant (Figure I1.35).

5. Coloration : les colorations sont réalisées a l'aide de colorants donc ne fonctionnant

que sur des tissus hydratés. Les lames doivent donc étre déparaffinées avant leur
réhydratation dans des bains décroissant de 1'alcool.

Méthode:

Déparaffinage des coupes : plonger les lames dans 6 bains de xyléne 2minutes chacun, pour
dissoudre la paraffine.

Réhydratation des coupes : pour faire disparaitre le xyléne faire passer la lame dans 3 bains

d'alcool absolu 100% puis un bain de 95% pendant 2 minutes chacun, faire passer les lames
dans I'eau courante pendant 2 minutes.

Coloration a I'nématoxyline :les coupes étant bien hydratées par I'eau sont plongées dans un

bain d'hématoxyline pendant 2 minutes, faire un lavage a l'eau courante. L'hématoxyline est
un colorant basique, colore les structures acides de la cellule en bleue violacé (ex :

ribosomes, noyau).

Coloration a I'éosine : plonger les lames dans le bain d'€osine

pendant 2 minutes, puis effectuer un lavage a I'eau courante 2
bains successifs. L'€osine est un colorant acide et donc colore ’ Jjﬁg
les structures basiques de la cellule (exp : la plupart des Vi | ‘
protéines cytoplasmiques et donc le cytoplasme) en rouge ou en |

rose.
6- Déshydratation : faire passer les lames dans I'alcool absolu |

100% deux fois, 95%, puis dans le xyléne (3 bains) ensuite on Figure I1.36 : Bains de
fait le montage (Figure 11.36). xylene
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7- Montage : déposer une goutte d'une solution permettant -
l'adhésion sur la lame, et recouvrir d'une lamelle couvre-
objet propre et séche en l'inclinant progressivement de J
facon que la solution s'étende peu a peu et recouvre la
coupe sans emprisonner les bulles d'air. La solution ne doit |
pas déborder, la lamelle est adhérente et la préparation préte

pour l'observation microscopique (Figure I1.37).

8- Observation au microscope : les coupes sont observées :
au microscope optique aux différents grossissements : 400, i
1000 et 4000. Des photos sont prises lors de I’observation
de chaque coupe afin d’observer les structures tissulaires de

tous les organes et déterminer les Iésions provoquées par le

diabéte ainsi que toute amélioration possible. Les photos

P 0 s mg PRV WO 0 sy S
L L7l P A
rev 882, 5 0

prises sont étudiées par la suite avec lemédecin spécialiste

et les observations sont inscrite (Figure I1.38). .. ...

Figure I1.38 : Coupes
prétes pour I’observation
microscopique

L’observation microscopique a été réalisée sous la direction de Madame Ratiba CHAIB,

médecin spécialiste en pathologie au CHU Nafissa Hamoud (Ex Parnet), Hussein Dey.
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Dans ce chapitre, nous exposerons et nous discuterons les résultats de I’identification de
I’algue récoltée sur la plage Est de Sidi-Fredj, de ses paramétres physico-chimiques, du
pourcentage des polysaccharides extraits ainsi que 1’effet de ces polysaccharides sur le diabete

et sur ’histologie des organes prélevés des rats a la fin de I’activité antidiabétique.
I. Matériel végétal

I.1. Identification de I’algue

I.1.1. Observations morphologiques

Les thalles sont de forme rubanée, plats, de 30 a 53 cm de long et de 1 a 3 cm de large. Ils
sont de couleur vert a vert foncé et se rétrécissent vers le haut jusqu'a moins de 1 cm de large.
IIs sont profondément divisés en un certain nombre de lobes irrégulierement linéaires avec
des extrémités légeérement irréguliéres et ondulées. Ils ne possedent pas de rhizoides, mais se
fixent aux rochers par de petits crampons a base discoide dure, qui sont difficiles a distinguer

du thalle (Figure II1.39).

Figure I11.39 : Morphologie de I’algue verte Ulva fasciata

I.1.2. Caractéres structurels cytologiques
L’observation de la surface révele des cellules polygonales, uninucléées, disposées

irrégulierement. Les extrémités ne sont pas dentelées (pas de forme conique), (Figure 111.40).
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Figure 111.40 : Observation des cellules d'Ulva fasciata vue de surface en microscope
optique

a) Cellules du thalle (G x400) ; b) Extrémité non dentelé (G x400).

La coupe transversale observée (Figure I11.41) montre un thalle a lame distomatique de deux
assises de cellules (de forme palissadiques) épaisses et étroitement unies entre elles.
Le Chloroplaste remplie la partie externe de la cellule (orientée vers 1’extrémité opposée de

chaque cellule adjacente en sens horizontale).

———y

Corps cellulaire

Chloroplaste

- _—

Le thalle est
constitué de
séries de cellules

Figure II1.41 : Observation microscopique d’une coupe transversale du thalle d’Ulva
fasciata (G x400).

1.2. Taux d’humidité et de matiére minérale

Les résultats de ces pourcentages sont inscrits dans le (Tableau II1.4) ci-dessous :

Tableau I11.4 : Résultats du calcul des taux d’humidité et de la matiére minérale.

Teneur en eau (H20) Teneur en cendre

84.26% 14.08%
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> La teneur en eau et la teneur en cendres brutes de notre échantillon sont conformes aux
intervalle établis. En effet, les résultats bibliographiques (Tableau II1.5) montrent que le taux
d'humidité de /'Ulva fasciata est généralement compris entre 80 et 88 %. Le taux de maticre
minérale est généralement compris entre 12 et 15 %.

L’algue verte utilisée dans cette étude a donné les résultats suivants :

> La teneur en eau a donné une valeur de 84,26 % pour ’algue récoltée en mars et une
valeur de 88,5 % pour la méme algue récoltée en juillet.

> La teneur en cendre a donné une valeur de 14,13 %

> Ces rendements peuvent étre influencés par un certain nombre de facteurs, tels que,
localisation géographique, saison, variations environnementales et physiologiques
(SIDDIQUE et al. , 2013 ; SANCHEZ-MACHADO, 2004 ; KAEHLER et KENNISH,
1996 ; MABEAU et FLEURENCE, 1993).

Tableau IIL.5 : Comparaison entre la présente étude et d’autres différentes études

Auteurs | El- El- El- El.Sheikh | El-Sheekh A. El- | Cette
Sheekh, | Sheekh, | Kharraz. | etal 2022 | M.A. et | Kharraz | étude
AA et|MA. et|A et al .2022 et
al al al.2023 al.2023
2022 2022
Egypte | Egypte | Maroc Egypte Egypte Maroc | Alger,
Pays Algérie
Espece Ulva lactuca Ulva fasciata
% Eau 88.5% | 86,53% | 88.5% 88.4% 88,1% 87.7% | 84.26%
% 11.6% | 11.5% | 11.5% 11.6% 11.8% 12.3% | 14,13%
matiére
minérale

I.3. Rendement de I’extraction des polysaccharides

La bibliographie montre des rendements d'extraction des polysaccharides bruts d'Ulva fasciata

variant d'une étude a l'autre (Tableau II1.6), mais qu'il est généralement compris entre 40 et
65 %.
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Notre étude sur I’algue Ulva fasciata de Sidi Fredj a révélé un rendement d'extraction de
38,6 % (juillet 2023). Ce résultat est assez comparable a celui d'autres études menées au

Maroc, en Egypte et au Vietnam. Cependant, les études menées en Inde et en Australie ont
obtenu des rendements plus élevés, de 60 a 65 %. Cette différence peut étre due a des facteurs
tels que la méthode d'extraction utilisée, la maturité de 1'algue ou les conditions du milieu et

de croissance.

Tableau I11.6 : Comparaison entre la présente étude et d’autres différentes études.

Auteurs Kraan | Raja, Usman | Nguyen, | Tair et | Araujo | Cette étude
et al. |R., et al.|T. T et|al et al .
(2012) | Anitha, | (2017) | al (2018) | (2016) | Juillet 2023
V., &
Kumar, (2020)
M.
(2019).
Espéce Ulva lactuca Ulva fasciata
Rendement | 50 % | 60 % 65 % 50 % 55% | 40% 38.6%
des PS

I.4. Teneur en glucose

La Figure IIL.42 représente une droite d'étalonnage pour la méthode Dubois pour la

détermination de la teneur en glucose.

45




Résultats et discussion
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Figure I11.42 : Droite d’étalonnage de glucose et résultats de I’absorbance de la poudre
d’algue (points rouges)
Les résultats obtenus ont été exprimés en utilisant 1'équation de la régression linéaire de la courbe
d'étalonnage de glucose (y = 3.7584x ).
Les points rouges sur la droite d'étalonnage correspondent aux résultats de la teneur en

glucose de la poudre d'algue.

La teneur en glucose dans les algues Ulva fasciata est généralement comprise entre 1 et 2 %.

Par exemple :

 PEREZ-LORENZO et al. (2007) ont publié¢ une étude dans la revue Journal of Food
Science dans laquelle ils ont rapporté que la teneur en glucose dans les algues Ulva fasciata

cultivées en laboratoire est de 1,8 %.

* AL-SAQER et al. (2012) ont publié¢ une étude dans la revue Journal of Applied Phycology
dans laquelle ils ont rapporté que la teneur en glucose dans les algues Ulva fasciata cultivées

en mer est de 1,2 %.

I est important de noter que la teneur en glucose peut varier en fonction des conditions de
culture et du procédé de transformation. Par exemple, la teneur en glucose peut augmenter si
les algues sont cultivées dans des conditions de forte luminosité ou si elles sont séchées a

haute température.

46




Résultats et discussion

La concentration en glucose est calculée a partir de la densité optique de la solution en
utilisant la droite d'étalonnage.

La droite d'étalonnage est une courbe qui relie la densité optique d'une solution a sa
concentration en glucose.

Détermination de la concentration de la poudre d'algue en glucose:

Etape 1 : Tracer la droite d'étalonnage

La droite d'é¢talonnage est la relation entre l'absorbance a 485 nm et la concentration en
glucose en g/L. Elle est tracée en bleu sur le graphique.

Etape 2 : Identifier les points de la poudre d'algue

Les points de la poudre d'algue sont représentés par des points rouges sur le graphique. Ils
correspondent a une concentration de 0,016 g/L.

En reportant les points de la poudre d'algue sur la droite d'étalonnage, on constate qu'ils se
trouvent sur la droite. Cela signifie que la concentration en glucose dans la poudre d'algue est
bien de 0,016 g/L.

Calculer la concentration en glucose en pourcentage:

La concentration en glucose en pourcentage est obtenue en multipliant la concentration en g/L
par 100.

Concentration en glucose en pourcentage = concentration en g/L X100

Concentration en glucose en pourcentage = 0,016 g/L X100

Concentration en glucose en pourcentage = 1,6 %.

Dans ce cas, la concentration de la poudre d'algue en glucose est de 1,6 %. Ce résultat révele
que les polysaccharides sulfatés de la poudre de notre algue sont caractérisés par une tres
basse concentration en glucose d’ou I’hypothése que les PSUF peuvent augmenter la
glycémie est nulle.

Remarque

La précision de la mesure dépend de la précision de la méthode de dosage utilisée. Dans ce

cas, la précision est de + 0,005 g/L.
NB : La méthode Dubois est une méthode simple et rapide, mais elle n'est pas trés précise.

Elle est susceptible de donner des résultats erronés si la poudre d'algue contient des composés

qui réagissent avec le réactif de Dubois.
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I.5. Spectre FTIR de la poudre séchée d’algue Ulva fasciata et de la poudre des

polysaccharides extraits

Les spectres infrarouge (Figure III. 43) des échantillons (algues /' U. fasciata et
polysaccharides extrait) : révelent pour
o L'U. fasciata :
-un pic large et intense a 3300cm- caractéristique d'étirement pour le groupe hydroxyle

assigné aux fonctions I’alcools et phénols,

-un faible pic d'étirement a 2800cm- qui peuvent étre attribués aux liaisons C-H des alcanes
et des groupements OH pouvant étre attribués a des acides carboxyliques,

-des pics a 1700-1500 cm+ qui se réferent a 1I’étirement -C=C- des Alcenes et des liaisons N-

O correspondant étirement asymétrique N-O des Composés nitrés,

-un pic a 1400 cm- caractéristique d’étirement C-C dans un cycle concordant avec les cycles
aromatiques,

-un pic a 1031,64 cm- caractéristique d’étirement C-N attribuable aux amines aliphatiques
enchainées constituants les protéines,

-les pics autours de 800 cm™'  pouvant étre attribué aux liaisons « =C-H des Alcénes, C-H
liaison des aromatiques, N-H amines primaires et secondaires et C-Cl pour les halogénures
d’alkyles »

En récapitulant le spectre FTIR de ['Ulva fasciata a révélé la présence de groupes
fonctionnels importants tels que les alcools, les phénols, les esters, les éthers, les alcanes, les
alcénes, les amines aliphatiques, primaires et secondaires, les composés nitrés, les
aromatiques et les acides carboxyliques et les halogénures d'alkyle, etc.

e Les polysaccharides

-un pic large et intense a 3322- 3417 cm’! caractéristique d'étirement pour le groupe
hydroxyle dans le polysaccharide résultant de la liaison hydrogeéne intermoléculaire et
intramoléculaire (ROBIC ET AL. 2009),

-une faible bande d'étirement a 2933-2941 cm! qui peuvent étre attribués aux liaisons
asymétrique et symétrique des liaisons C-H d'un groupe méthyle appartenant au squelette

carboné de la structure saccharidique,

-pics intenses autour de 1640 cm-1 qui se réfere a 1’étirement au C-O des acides uroniques et
du sucre thamnose principal. La nature sulfatée du polysaccharide est confirmée par la bande

d'absorption dans la région,
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-pics a 1230 cm-1 attribué a la vibration d'étirement du groupe ester de sulfate (S=0) comme
I'ont confirmé CASTRO ET AL. (2006) pour l'ulvane d' U. rigida, U. pertusa (TAKO ET
AL. 2015), U. lactuca (THANH ET AL. 2016) et U. clathrata (CHI et al. 2020),

-pics entre 1100 et 1000 cm™! (plus précisément dans notre étude 978,38 cm-!) attribués a la
vibration d'étirement de la liaison glycosidique C-O-H et C-O-C ,

-pics a 850 et 800 cm-' sont dus a I'étirement des groupes sulfates axiaux liés au groupe C-O-
S, du sulfate en position axiale ,

Les pics intenses dans la région 978,38 cm-' a été signalée comme une signature typique des

cycles de sucre tels que les ulvanes.

En récapitulant le spectre FTIR des polysaccharides a révélé la présence des polysaccharides

de groupes fonctionnels importants tels que les acides uroniques (ils entrent dans la
composition des glycosaminoglycanes) et des esters sulfatés (Des oses sulfatés, entrent dans

la composition des glycosaminoglycanes).
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Figure I11.43 : Spectre FTIR de la poudre séchée d’algue Ulva fasciata et de la poudre

des polysaccharides extraits
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I1. Matériel animal
I1. Activité antidiabétique in-vivo réalisée sur les rats Wistar

I1.1. Etude des effets de doses des PSUF sur la glycémie des rats sains

Dans cette étude il a été constaté (Tableau IIL.7 ) que la dose de 1200 mg/kg entrainait une
diminution progressive de la glycémie, atteignant une baisse maximale de 30 % a 120 minutes par
rapport a la glycémie de base. Cette dose semble avoir un effet antihyperglycémiant chez le rat
normaux glycémiques.

En revanche a la dose de 600 mg/kg, la glycémie augmente légerement a 30 et 60 minutes,

suivie d'une diminution ultérieure.

Enfin, a la dose la plus élevée de 2000 mg/kg, la glycémie reste relativement stable avec une
trés 1égere baisse a 90 minutes et 120 minutes. Cette concentration ne semble pas avoir d'effet

significatif sur la glycémie du rat sain.

Remarque : I'administration des PSUF 2g/kg forme une solution visqueuse dans 1'estomac du
rat en raison de la présence d'agent gélifiant de polysaccharides, ce qui provoque des

contractions musculaires stomacales involontaires d'ou ['effet nauséeux observés chez les rats.

En somme, il ressort de cette étude que la dose de 1200 mg/kg est la plus efficace pour

diminuer la glycémie chez le rat non diabétique.

Tableau I11.7 : Effet de doses des PSUF chez les rats sains

Lots/temps | To 30mn 60mn 90mn 120mn
600mg/kg 1.14 1,03 1,04 1,11 0,89
1200mg/kg 1,09 1,10 1,30 0,99 0,85
2000mg/kg 1,094 0,998 1,09 0,99 0,936

Remarque : les valeurs susmentionnées dans le tableau II1.7 représentent les moyennes des
piques glycémiques en g/L.
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11.2. Evaluation de la tolérance au glucose chez les rats sains
Les données du tableau II1.8 indiquent que I'administration de diverses doses de traitement
a une incidence sur la réduction de la glycémie, toutefois, la glycémie présente également des

variations significatives au fil du temps, indépendamment du traitement.

Une analyse plus exhaustive impliquant des comparaisons multiples pourrait étre entreprise
pour une évaluation plus précise des disparités de la glycémie entre chaque dose et a

différents moments.

Tableau II1.8 : Moyennes des variations glycémiques (g/L) du test OGTT

Temps/lot | Omin 30min 60min 90min 120min
Référence |1,14 1,63 1,32 1,16 1,02

T+ 1,18 1,64 1,45 1,39 1,17
600mg/kg |1,094 0,998 1,09 0,99 0,936
1200mg/kg | 1,09 1,1 1,3 0,99 0,85

I1.3. Effet des PSUF sur le diabete induit par la streptozotocine

Tableau IIL.9 : Evolution pondérale durant le traitement

Lot /jours J10 J20
T+ / 11.68
REF 4.47 4.46
E1 (600mg/kg) 8.71 9.37
E2(1200mg/) 9.23 15.69

Tableau I11.10 : Scores des variations de la perte du poids

Lot /jours J10 J20
T+ 0 3
REF 1 1
E1 (600mg/kg) 2 2
E2(1200mg/) 2 3

51




Résultats et discussion

Les (Tableaux IIL9 et II1.10) présentent les variations de poids corporel ainsi que les scores

des rats diabétiques depuis le début de l'expérience jusqu'au dernier jour.

L'injection de streptozotocine a provoqué une diminution significative du poids corporel chez

tous les rats diabétiques.

Cependant, le traitement avec les PSUF n'a pas augmenté de manicre significative le poids

corporel des rats diabétiques.

En fait, les rats soumis a une dose de 1200 mg/kg en PSUF ont connu une plus grande perte
de poids que les rats non traités, ceux sous metformine, et ceux recevant une dose de 600
mg/kg de PSUF. Apres 10 jours, les rats ayant recu 1200 mg/kg d'extrait d'algue ont affiché
une perte de poids de 9,23 %, comparée a 4,47 % pour les rats non traités et 8,71 % pour ceux
sous 600 mg/kg PSUF. A j 20, la perte de poids chez les rats soumis a 1200 mg/kg PSUF
atteignait 15,69 %, tandis qu'elle se situait a 4,46 % pour les rats non traités et 9,37 % pour

ceux sous 600 mg/kg d'extrait.

Au début de I'expérience, les rats diabétiques ont connu une détérioration de leur état général
et une perte de poids. Cependant, on a constaté une nette amélioration chez les sujets traités

avec 600mg/kg et 1200 mg/kg ainsi que par rapport aux sujets du lot témoin positif.

I1.4. Effet des PSUF sur la glycémie a jeun des rats rendus diabétiques par STZ

Les résultats regroupés dans le tableau I11.9 révelent que :

A j10, la glycémie a jeun des rats traités avec 1200 mg/kg de PSUF ¢était de 2,15 g/L, soit
55,39 % par rapport au pourcentage produit de référence metformine qui est de 47.48 %. Les
résultats indiquent que l'administration des PSUF a eu un impact positif sur la glycémie a jeun
des rats diabétiques.

Les rats ayant recu une dose de 1200 mg/kg de PSUF ont présenté une glycémie a jeun
significativement plus basse que les rats diabétiques non traités, et ceux ayant recu un placebo
ou une dose de 600 mg/kg.

A j20 de traitement, cette réduction atteignait 77,18 % a la dose 1200 et 60.17% a la dose de

600mg/kg par rapport a la metformine qui présentait un pourcentage de 47.48%.
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Ces résultats suggerent que l'extrait d'algues Ulva fasciata pourrait constituer une approche

efficace pour maitriser la glycémie chez les rats diabétiques avec des réductions significatives.

Tableau II1.11: Les variations des moyennes et pourcentages de diminution de glycémie

Lot /jours J3 J10 J20

M % M % ME %
T+ 4,76 / 4,52 5.02 | 4.954 /
REF 4.95 / 2,69 46,4 | 2.60 47.48
E1(600mg/kg) 4,81 / 2,69 44,07 | 1,92 60.17
E2(1200mg/kg) | 4,82 / 2,15 55,39 | 1,10 77,18

% : pourcentage de diminution de glycémie

Interprétation statistique des résultats (ANOVA)

e La glycémie en fonction de dose et Temps montre un effet significatif de Dose
(p=0.000519) et de Temps (p<2e-16) sur la Glycémie.

e Le poids en fonction de Dose et Temps indique un effet significatif de Dose (p=1.47e-
05) et de Temps (p=0.00425) sur le Poids.

e Poids avec interaction Glycémie*Dose ne montre pas d'effet significatif de
l'interaction (p=0.111) mais un effet significatif de Dose (p=6.89¢e-06). Glycémie seule
n'a pas d'effet (p=0.626).

En conclusion :

e Ladose a un effet significatif sur la glycémie et le poids.
e Le Temps a un effet significatif sur la glycémie et le poids.

o Il n'y a pas d'interaction significative entre glycémie et dose sur le poids.

Ces résultats suggerent que la dose du traitement a un effet indépendant sur la glycémie et le
poids. Le temps influence également ces deux variables. En revanche, la glycémie et dose

n'ont pas d'effet combiné sur le Poids.
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IL.5. Réduction du pic glycémique des rats rendus diabétiques par STZ

Les données du Tableau III.11 montrent que le traitement a base PSUF a un effet significatif
sur la réduction du pic glycémique chez les rats rendus diabétiques. La diminution du pic
glycémique est plus importante pour a la dose 1200 mg/kg qui est de 74.95 % a 120 minutes
par rapport au produit de référence (Glucophage) atteignant 51.72% a 120minutes.

En conclusion : les doses de 600mg/kg et de 1200 donnent des résultats satisfaisants sur la

réduction du pic glycémique.

Tableau IIL.12: Pourcentages de réduction du pic glycémique des rats rendus

diabétiques par STZ
Lots/temps 30mn 60mn 90mn 120mn
REF 48.89 33.96 46.92 51.72
E1 (600mg/kg) | 49.09 22.45 36.75 56.57
E2(1200mg/) 54.55 21.51 48.37 74.95

Une diminution du pic glycémique est observée a tous les temps, ce qui suggere que les PSUF

ont un effet durable sur la régulation de la glycémie.

Résultats de I’étude macroscopique

Les observations macroscopiques ont mis en évidence des altérations significatives du
pancréas (fiabilité) chez les rats du groupe témoin positif par rapport a ceux ayant regu un
traitement. De plus, une réduction de la taille des reins (atrophie rénale) a été observée chez
les rats du groupe témoin positif par rapport a ceux traités. En revanche, aucune altération

apparente n’a ét¢ constatée dans le foie lors de I’examen a I’ceil nu.

I1.6. Effet des PSUF sur I’hyperglycémie post-prandiale chez les rats rendus diabétiques
par STZ

Les résultats du Tableau. II1.7 montrent que le traitement a base des PSUF a un effet positif
sur I'hyperglycémie provoquée par le glucose chez les rats diabétiques. La dose de 1200
mg/kg des PSUF a un résultat plus significatif que la dose de 600 mg/kg et aussi plus

significatif que ’effet de la metformine dans la réduction de la glycémie.
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Tableau II1.13 : Effet des PSUF sur I’hyperglycémie post-prandiale provoquée chez les
rats rendus diabétiques par STZ

Lots Variations de glycémies

T+ To 30 min 60 min 90 min 120 min
4.95 5.30 5.36 4.61 4.95

REF 2.53 3.50 2.845 2.68 2.39

E1 (600mg/kg) | 2.52 4.11 3.39 2.74 2.15

E2(1200mg/) 2.25 4.16 3.78 2.38 1.24
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I1.7. Effet des PSUF sur ’histologie des organes prélevés

I1.7.1. Effet des PSUF sur I’histologie pancréatique

Résultats : les coupes histologiques des pancréas de rat représentatif de chaque groupes

sont présentés dans les figures (Figure 111.44) et (Figure I11.45).

Figure 111.44 : Photographies d’aspects histologiques des pancréas des rats A,B,C

(H&E, Grossissement : 400, 1000 et 4000 de gauche a droite )
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A : pancréas du rats témoin négatif. B: pancréas du rat témoin positif. C: pancréas du

rats rendu diabétique et traité par la metformine.

i bt

i
|

Figure I11.45 : Photographies des aspects histologiques des pancréas des rats D et E
(H&E : Grossissement respectivement 400, 1000 et 4000 de gauche a droite )

D : pancréas du rats rendu diabétique et traité par les PSUF (600mg/kg).
E : pancréas du rats rendu diabétique et traité par les PSUF (600mg/kg).

La figure I11.44.A représente une coupe histologique transversale du pancréas d'un rat témoin
négatif montrant la structure normale du pancréas. Au grossissement 400, on peut conter 7
ilots B de Langerhans au sein d’une capsule exocrine. Au grossissement 1000 on en compte 3
ilots plus apparents et au grossissement 4000 on observe un seul ilot B de Langerhans
constitué d’un amas de cellules pancréatiques sécrétrices de l'insuline (cellules B de

Langerhans).
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La figure II1.44.B représente la photographie d’une coupe histologique transversale du
pancréas d'un rat témoin positif montant une diminution significative du nombre et de la
taille des ilots B de Langerhans au grossissement 400, suite a une apoptose, ainsi qu’une
dégénération des acinus, résultats de 1’effet destructeur de la STZ. Au grossissement 1000, on
en compte que 2 ilots atrophiques. Au grossissement 4000, on observe un seul ilot de taille
réduite, fait de cellules rétractées et dystrophiques (cellules B de Langerhans).

La figure II1.44.C représente la photographie d’une coupe histologique transversale du
pancréas d'un rat trait¢ avec un produit de référence (la metformine), montrant une
diminution modérée des ilots B de Langerhans au premier grossissement . Au deuxiéme
grossissement, on en conte 3 ilots dystrophiques modérés . Au troisieéme grossissement , on
observe un seul 1lot fait de cellules dystrophiques modérées (cellules B de Langerhans).

La figure II1.45.D représente la photographie d’une coupe histologique transversale du
pancréas d'un rat trait¢ avec les PSUF (600mg/kg), une amélioration des 1lots [ de
Langerhans en terme de nombre et de taille au premier grossissement . Au deuxiéme
grossissement, on en conte 3 filots de taille dystrophiques modérée . Au troisiéme
grossissement, on observe un seul ilot fait de cellules dystrophiques modérées (cellules f de
Langerhans) cependant, sa taille et sa structure est similaire au cas du pancréas du rat traité
par la metformine.

La figure IIL.45.E représente la photographie d’une coupe histologique transversale du
pancréas d'un rat traité avec les PSUF (1200mg/kg), montrant une la présence d’'un nombre
trés important des ilots B de Langerhans qui dépasse 8 ilots ainsi qu’une amélioration de la
taille, pour le premier grossissement . Au grossissement 1000, on en compte 3 ilots de taille
similaire au cas du rat sain.

Au troisieme grossissement, on observe un seul ilot fait de cellules f de Langerhans
trophique non rétractées.

En résumé, Les coupes histologiques du pancréas des rats témoins ont montré un tissu
pancréatique normal, avec des ilots de Langerhans bien développés et des cellules béta
intactes. Les coupes histologiques du pancréas des rats diabétiques non traités ont montré des
l1ésions séveres des 1lots de Langerhans, avec une atrophie, une nécrose et une dégénération
des cellules béta. Ces 1ésions sont causées par la STZ, un agent diabétogéne qui induit une

mort cellulaire programmée (apoptose) des cellules béta.
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Les coupes histologiques du pancréas des rats traités par ULPS ont montré une amélioration
significative des 1ésions des ilots de Langerhans. Les cellules béta étaient plus nombreuses et

plus grandes et le tissu pancréatique était plus compact.

Discussion

La STZ est I'agent diabétogene le plus couramment utilisé dans les animaux de laboratoire
pour induire le diabete de type 1 (JAMAL ALI HAMZA et al. 2013).

Les coupes histologiques du pancréas des rats témoins ont montré un tissu pancréatique
normal, avec des ilots de Langerhans bien développés et des cellules béta intactes.

Chez les rats diabétiques non traités par ULPS, suite a une injection d'une dose unique du 60
mg/kg de STZ, une destruction massive des ilots B de Langerhans est induite avec une
nécrose cytoplasmique importante laissant que les noyaux. Tandis que les acinis restent
intactes. Des résultats similaires ont été rapportés par JAMAL ALI HAMZA et al. (2013),
qui ont indiqué chez les rats du groupe diabétique par injection de 60mg/kg de STZ des ilots
dégénérant et rétrécissants en taille avec des acinis intactes.

Les changements des ilots de Langerhans, chez les rats diabétiques non traités dans notre
étude, ont été expliqués L'histologie du pancréas endocrine des rats Wistar soumis a la
streptozotocine (60 mg/kg), aprés 48 heures, révele une conservation cellulaire d'ilots
endocrines, une légere nécrose cytoplasmique avec un noya régulier.

Des observations presque similaires rapportées par JAMAL ALI HAMZA ET AL. 2013 ET
MEHMET K.2009 qui ont indiqué que l'injection de STZ provoque des changements
dégénératifs et nécrotiques, avec rétrécissement des Ilots de Langerhans.

Les changements pathologiques observés dans le présent travail s'expliquent par les travaux
de SOBREVILLA V. ET AL. (2011), qui proposent que la STZ est absorbé par les cellules
B pancréatiques grace a le transporteur GLUT 2 ou elle provoque la mort de cellules B par
fragmentation de I'ADN par la fraction N-nitroso-urée.

Trois grandes voies associées a la mort de la cellule sont les suivantes: la méthylation de
I'ADN, conduisant a l'activation de 1'enzyme nucléaire poly ADP ribose synthétase, dans le
cadre du mécanisme de réparation cellulaire et donc a un appauvrissement de NAD +; la
génération de radicaux libres en tant que peroxyde d'hydrogéne et et enfin la production
d'oxyde nitrique.

D’apreés les résultats obtenus, il apparait clairement que les PSUF ont un effet bénéfique sur le
profil histologique des cellules B de Langerhans des rats diabétiques traités qui s’est amélioré

par rapport a celui observé chez les rats diabétique non traités et aussi par rapport a celui des
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rats diabétiques traités par la metformine, ce qui confirme [’effet antidiabétique de ce

biopolymere marin.

11.7.2. Effet des PSUF sur I’histologie hépatique
Résultats : les coupes histologiques des foies des rats représentatifs de chaque groupe sont

représentées par chacune des Figure 111.46 et Figure 111.47.

Figure I11.46 : Photographies des aspects histologiques des foies des rats A, B et C
(H&E , Grossissement : 400 et 1000 de gauche a droite )
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A : foie du rats témoin négatif. B: foie du rat témoin positif.

C: foie du rats rendu diabétique et traité par la metformine.

Figure I11.47 : Photographies des aspects histologiques des foies des rats D et E
(H&E , Grossissement : 400 et 1000 de gauche a droite )

D : foie du rat rendu diabétique et traité par les PSUL (600mg/kg).
E : foie du rat rendu diabétique et traité par les PSUL (600mg/kg).

La figure I11.46.A représenté la photographie de la coupe histologique de foie du rat témoin
négatif, montrant un tissu hépatique normal, avec des hépatocytes bien différenciés et un
parenchyme hépatique intact avec une légere congestion vasculaire qui peut étre due a un état
de stress.

La figure I111.46.B représente la photographie de la coupe histologique du rat témoin positif
(diabétique non traité) a montré des lésions hépatiques importantes notamment la congestion
vasculaire avec une légeére augmentation de la taille des hépatocytes. Ces lésions sont

probablement dues a I'hyperglycémie chronique.
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La figure I11.46.C représente la photographie de la coupe histologique du foie du rat traité
par la metformine a montré une amélioration des lésions hépatiques. Les hépatocytes étaient
de taille normale et le avec présence de congestion vasculaire réduites.

La figure I11.47.D représente la photographie de la coupe histologique du foie de rat traité par
PSUF (600mg/kg) ont montré une légere amélioration des 1ésions hépatiques. Les hépatocytes
¢taient de taille normale et le parenchyme hépatique était intact.

La figure II1.47.E représente la photographie de la coupe histologique de foie du rat traité par
PSUF (1200mg/kg) a montré une amélioration significative des lésions hépatiques. Les
hépatocytes étaient de taille normale et le parenchyme hépatique s’approche de celui du foie

de rat sain.

Discussion

Les résultats de cette étude montrent que les polysaccharides des PSUF ont des effets

bénéfiques sur la santé pancréatique et hépatique des rats diabétiques induits par la STZ.

Les résultats de cette étude sont cohérents avec les résultats d'autres études qui ont montré
que les polysaccharides de PSUF peuvent protéger les cellules béta des 1ésions causées par
la STZ ou par d’autres agents diabétogénes et ces résultats concordent avec ceux de
BELHADIJ et al. (2013). Ces effets protecteurs sont probablement dus aux propriétés
antioxydantes, anti-inflammatoires et
antiapoptotiques des PSUF.

Les résultats de cette étude suggérent que les polysaccharides de PSUF peuvent également
protéger le foie des 1ésions causées par I'hyperglycémie chronique. Ces effets protecteurs

sont probablement dus aux propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires des PSUF.

Remarque

La STZ n’a pas eu d’effet destructeur sur les reins et les rates et la Figure I11.48

représentent des parenchymes normaux sans aucune 1ésion.
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Gr =1000 Gr=4000

Gr =400 Gr =1000

Figure I11.48 : Photographie des coupes histologiques du rein et de la rate du rat

A : photographie d’une coupe histologique de structure normal du rein de rat.

B : photographie d’une coupe histologique de structure normal de la rate du rat
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Conclusion et perspectives

L’objectif principal de ce travail est d'évaluer le potentiel antidiabétique d’une biomolécule extraite
de l'algue Ulva fasciata récoltée sur les cotes algériennes (Plage Est de Sidi Fred;).
Pour cela, nous avons choisi d’extraire les polysaccharides sulfatés contenus dans cette algue Les
résultats obtenus lors de cette étude préclinique chez le rat sont prometteurs et encourageants.
Ils mettent clairement en évidence des effets antidiabétiques importants de ces polysaccharides marins a
la dose de 1200 mg/kg, se traduisant par une baisse significative de la glycémie a jeun et post-prandiale

dans un modeéle de diabéte induit.

Sur le plan des mécanismes d'action, les analyses histologiques réveélent un effet protecteur sur les
cellules P pancréatiques qui pourrait expliquer I'amélioration du controle glycémique. Les
polysaccharides semblent également prévenir les atteintes hépatiques lices a l'hyperglycémie. Ces
résultats ouvrent des perspectives trés intéressantes et justifient la poursuite des travaux par des études
complémentaires chez 1'Homme. Ils suggérent en effet que ces biomolécules marines algériennes
pourraient représenter une piste prometteuse dans la prise en charge du diabéte, répondant ainsi a un

besoin médical insuffisamment couvert.

En perspective,

» La valorisation de ces algues par l'industrie pharmaceutique algérienne
pourrait permettre le développement de médicaments antidiabétiques
innovants, exploitant la richesse de la biodiversité marine nationale.

» Réaliser des études complémentaires chez l'animal pour micux
comprendre le mécanisme d'action des polysaccharides et identifier les
voies de signalisation impliquées dans les effets protecteurs sur les
cellules B pancréatiques.

» Entreprendre des essais cliniques chez 1'homme diabétique afin de
confirmer l'activité antidiabétique, la tolérance et l'intérét thérapeutique
potentiel des polysaccharides en comparaison avec les traitements de
référence.

» Optimiser le procédé d'extraction des polysaccharides a partir d'Ulva
fasciata en vue d'un transfert industriel, afin d'obtenir des rendements

¢levés et des extraits reproductibles pour la production pharmaceutique.
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> FEtudier la possibilité d'encapsuler les polysaccharides pour en améliorer
la biodisponibilité par voie orale.

» Explorer le potentiel préventif des polysaccharides sur l'apparition du
diabete de type 2 par des études chez I'animal prédiabétique et chez des

patients a risques.

» Analyser plus avant la composition fine des polysaccharides par des
techniques avancées afin d'identifier les structures actives responsables de
l'activité antidiabétique.

» Valoriser Ulva fasciata et ses polysaccharides actifs par des dépots de
brevets et le développement de compléments alimentaires ou de

médicaments en partenariat avec l'industrie pharmaceutique algérienne.
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Résumé
Cette étude a pour but d'évaluer les effets antihyperglycémiants des polysaccharides
extraits de l'algue verte Ulva fasciata (PSUF) chez le rat Wistar albinos. La récolte de 1’algue
Ulva fasciata algérienne s’est faite sur la plage Est de Sidi Fredj. Son identification botanique a
¢été confirmée par observation microscopique. L'analyse des paramétres physico-chimiques a

révélé des taux conformes a la littérature (taux d'humidité 84,26 % et taux de cendres 14,13 %).

L'extraction des polysaccharides PSUF par traitement a I'eau chaude et précipitation a
I'éthanol a donné un rendement de 38,6%. L'analyse en spectroscopie infrarouge a montré la
présence des groupements caractéristiques de polysaccharides sulfatés. Chez le rat sain,
I'administration de PSUF a différentes doses (600, 1200 et 2000 mg/kg) a montré un effet
antihyperglycémiant maximal a la dose de 1200 mg/kg avec une réduction de la glycémie de
74.95 en 2h. Chez le rat rendu diabétique par injection de streptozotocine, le traitement
quotidien par PSUF a 1200 mg/kg pendant 20 jours a significativement réduit la glycémie a
jeun de 55.39 % apres 10 jours a 77,18 % apres 20 jours de traitement, démontrant ainsi un
puissant effet antidiabétique. L'analyse histologique du pancréas a montré que les PSUF
préservaient les cellules B des ilots de Langerhans et limitaient l'atrophie induite par le diabéte.
Au niveau du foie, les PSUF ont également amélioré et protégé les structures hépatiques des

1ésions causées par I'hyperglycémie chronique.

Ces résultats prometteurs obtenus chez le rat suggérent que les polysaccharides de 1'algue
Ulva fasciata pourraient constituer un traitement antidiabétique naturel efficace en préservant
les cellules B pancréatiques ainsi que les structures hépatiques . Des études complémentaires

sont justifiées pour confirmer leur intérét thérapeutique potentiel.

Abstract

This study aimed to evaluate the antihyperglycemic effects of polysaccharides extracted
from the green alga Ulva fasciata (PSUF) in Wistar albinos rats. The Algerian Ulva fasciata
alga was harvested from the East Beach of Sidi Fredj. Its botanical identification was
confirmed by microscopic observation. The analysis of physicochemical parameters revealed

rates consistent with the literature (moisture content 84.26% and ash content 14.13%).




The extraction of PSUF polysaccharides by hot water treatment and ethanol precipitation
yielded a yield of 38.6 %. The FTIR analysis showed the presence of characteristic groups of
sulfated polysaccharides. In healthy rats, the administration of PSUF at different doses (600,
1200, and 2000 mg/kg) showed a maximal antihyperglycemic effect at the dose of 1200
mg/kg with a reduction in blood glucose of 74.95 % in 2 hours. In streptozotocin-induced
diabetes rats, the daily treatment with PSUF at 1200 mg/kg for 20 days significantly reduced
fasting blood glucose from 55.39 % after 10 days to 77.18 % after 20 days of treatment, thus
demonstrating a powerful antidiabetic effect. Histological analysis of the pancreas showed
that PSUF preserved f cells of the islets of Langerhans and limited diabetes-induced atrophy.
At the liver level, PSUF also improved and protected liver structures from lesions caused by

chronic hyperglycemia.

These promising results obtained in rats suggest that Ulva fasciata polysaccharides could
be a natural effective antidiabetic treatment by preserving pancreatic B cells as well as liver

structures. Further studies are warranted to confirm their potential therapeutic value.
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