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RESUME

Cnestis ferruginea (Connaraceae) est une plante utilisée dans la médecine
traditionnelle africaine pour le traitement du diabéte. La présente étude vise a
évaluer les activités hypoglycémiantes et antihyperglycémiantes des feuilles
de Cnestis ferruginea chez des souris saines. L’activité hypoglycémique a été
testée sur des souris a jeun et I’activité hyperglycémique par le test de tolérance
au glucose. Les résultats montrent que les doses de 100, 200 et 400 mg /kg de
poids corporel entrainent une hypoglycémie modérée lorsque I’extrait sec
aqueux est administré par voie orale et réduisent légérement 1’hyperglycémie
induite par I’administration de 4g/kg de poids corporel de glucose. Les effets
hypoglycémiques et antihyperglycémiques induits par 1’extrait aqueux des
feuilles de Cnestis férruginea sont moins intenses que ceux de 10 mg / kg de
poids corporel de glibenclamide.

Mots-clés : Cnestis férruginea, activités hypoglycémiantes, activités
anti-hyperglycemiantes, souris.

Kouassi Emile BEGBIN et al.



187 Rev. Ivoir. Sci. Technol., 37 (2021) 186 - 195

ABSTRACT

Evaluation of the hypoglycemic and anti-hyperglycemic activities
of aqueous extract of Cnestis ferruginea leaves Vahl EX DC.
(Connaraceae) in healthy mice

Cnestis ferruginea (Connaraceae) is a plant used in africa traditional medicine
for the traitement of diabetes. The aim of the study is to evaluate the
hypoglycemic and antihyperglycemic activities of the aqueous dry extract of
the Cnestis ferruginea leaves in healthy mice. The hypoglycaemic activity was
tested on fasting mice and the hyperglycaemic activity by the glucose tolerance
test. Doses of 100, 200 and 400 mg / kg of body weight lead to moderate
hypoglycemia when the aqueous dry extract is administered via the oral route
and slightly reduce hyperglycemia induced by the administration of 4g/kg of
body weight of glucose. The hypoglycemic and antihyperglycemic effects of
the aqueous dry extracts of the leaves of Cnestis ferruginea are less intensive
that dose of 10 mg / kg of body weight of glibenclamide.

Keywords : Cnestis ferruginea, hypoglycemic activities, antihyperglycemic
activities, mouse.

I - INTRODUCTION

L’obésité et la sédentarité croissante des populations dans les pays
industrialisés et en voie de développement, associées aux facteurs génétiques
favorisent I’accroissement exponentielle de la prévalence du diabéte sucré [1].
Selon les estimations de la Fédération Internationale du Diabéte, 463 millions
de personnes vivaient avec le diabete sucré en 2019 et ce nombre devrait
atteindre 578 millions en 2030 et 700 millions en 2045 [2]. Bien que des
données récentes suggerent que la rémission du diabete de type 2 soit possible,
a I’heure actuelle tout au moins, le diabete de type 1 et le diabéte de type 2 sont
surtout considérés comme des maladies chroniques [3]. Le but principal du
traitement du diabete sucré est de rétablir 1’équilibre glycémique afin de
prévenir ses complications [4]. De ce fait, la recherche des substances capables
de réguler la glycémie se révéle d’une importance capitale. Compte tenu de
leur bonne disponibilité et leur libre acces, les plantes constituent une ressource
indispensable pour la médecine traditionnelle africaine [5, 6]. Il serait donc
plus avantageux de faire de ces plantes une cible potentielle pour les recherches
de principes bioactifs. Cnestis ferruginea (C. ferruginea) est une espece de la
famille des Connaraceae qui se trouve en Afrique de 1’Ouest, depuis le Sénégal
jusqu’a I’Ouest du Cameroun [7]. C’est un arbuste pérenne sarmenteux
lianescent de 3 a 3,6 m de hauteur pouvant atteindre 6 m, possédant parfois des
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vrilles ligneuses [8, 9]. Cette espéce est utilisée traditionnellement pour traiter
la diarrhée, 1’asthénie générale, I’inflammation, la migraine, la bronchite, la
conjonctivite, la syphilis, les douleurs des gencives, les blessures, la dysenterie,
la gonorrhée et le diabéte sucré [6, 10 - 16]. Des études scientifiques ont
démontré ses propriétés laxatifs, anti oxydantes, anti-inflammatoires,
analgésiques, antimicrobiennes et aphrodisiaque [17 - 20]. Rahmat a démontré
I’activité antidiabétique des extraits d’acétate d’éthyle et de méthanol des
feuilles de C. ferruginea [21]. Cette étude quant a elle vise a mettre en évidence
les actions regulatrices hypoglycémiantes et anti-hyperglycémiantes de
I’extrait aqueux des feuilles de C. ferruginea sur la glycémie plasmatique chez
la souris saine ou non diabétique.

Il - MATERIEL ET METHODES
11-1. Matériel
11-1-1. Matériel animal

Des souris de I’espéce Mus musculus, de souche Swiss ont été utilisées pour la
réalisation de cette étude. Elles étaient &gées de 9 a 10 semaines et pesaient en
moyenne 25 g. Elles ont été logées dans une piece avec un cycle lumiere /
obscurité de 12/12 heures et une température ambiante de 28 + 2 °C. Ces
animaux ont été nourris avec des granulés composés de 56,9 % d’hydrate de
carbone, 16,6 % de protéines, 3,9 % de graisses, 13,2 % de fibres et 9,4 % de
matieres minérales.

11-1-2. Matériel végétal

Les feuilles fraiches de C. ferruginea ont été récoltées dans la région de la
Nawa, département de Soubré, sous-préfecture de Buyo (Cote d'lvoire). Un
échantillon de cette plante a été identifié au Centre National de Floristique de
I'Université Félix Houphouét-Boigny sur la base de caractéres taxonomigques
et par comparaison directe avec les spécimens d'herbier N © 3974, 4327 et
15116. Ces feuilles fraiches ont été par la suite séchées a I’abri du soleil.

11-2. Méthodes

11-2-1. Préparation de I’extrait aqueux des feuilles de Cnestis ferruginea (EACF)

Les feuilles séches de C. ferruginea ont été broyées a 1’aide d’un broyeur
électrique de type Moulinex. La poudre obtenue a été utilisée pour la
préparation de 1’extrait aqueux. En effet, 50 g de poudre de feuilles ont été
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maceérés dans un litre d’eau distillée. Aprés 3 agitations de trois (3) minutes
chacune a I’aide d’un mixeur, I’homogénat a ét¢ filtré 2 fois sur du tissu blanc,
3 fois sur du coton hydrophile et 1 fois sur du papier Whatman n°1. Le filtrat
obtenu a été mise a 1’é¢tuve de marque Memmert a 50°C. L’extrait sec a été
obtenu 3 jours apres séchage.

11-2-2. Administration des traitements

Les produits d’essai ont €té administré aux souris par gavage gastrique en
raison de 2 mL. Six lots de cing souris ont été constitués. Le premier lot témoin
a recu de I’eau distillé tandis que les lots 2 et 3 ou lots contrdles étaient
constitués d’animaux ayant regu 10 mg/kg de PC de glibenclamide et
500 mg/kg de PC de metformine respectivement. Les lots 4, 5 et 6 ont recu
respectivement 100, 200, et 400 mg/kg de PC d’EACF.

11-2-3. Détermination du taux de glucose sanguin

L’estimation de la glycémie a été réalisée avec un glucomeétre a bandelettes
réactives de type On Call® Extra (USA). Les échantillons de sang ont été
collectés a partir de I’extrémité caudale des souris.

11-2-4. Activité hypoglycémiante chez les animaux normo glycémiques

Les animaux avaient été préalablement mise a jeun a jeun 14 heures sans
privation d’eau. La glycémie basale a ensuite été mesurée au temps TO avant
I’administration des produits correspondants a chaque lot. Le controle de la
glycémie s’est effectué¢ a 30, 60 et 120 minutes. Les pourcentages de variation
du taux de glucose sanguin ont été calculés aux différents temps de mesure de
la glycémie.

11-2-5. Activités anti-hyperglycémiantes chez les animaux soumis au test de
tolérance au glucose

Apreés avoir été mise a jeun 14 heures sans restriction d’eau, les animaux ont
recu par gavage gastrique une dose unique de 4 g/kg de PC de glucose. La
premiere glycémie a été mesurée juste avant le moment de I’administration du
glucose (T0). Deux expériences ont été entreprises selon que les animaux aient
recu le traitement juste avant I’administration du glucose (pré-traitement) ou
30 minutes apres (post-traitement). Le controle de la glycémie s’est fait toutes
les 30 minutes pendant 150 min. Les pourcentages de variation du taux de
glucose sanguin ont été calculés aux différents temps de mesure de la glycémie.
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I1-2-6. Analyses statistiques

Les valeurs de la glycémie sont exprimées sous la forme de moyenne suivie de
I’erreur standard sur la moyenne (M+ESM). La signification des différences
observées entre le différents lots tests est appréciée par 1’analyse des variances
(ANOVA) du test de comparaison multiple de Turkey-Kramer via le logiciel
GraphPad Prism 7.03 (Microsoft, San Diogo California, USA).

Il - RESULTATS
I11-1. Variation de la glycémie basale des souris normoglycémiques

La Figure 1 présente 1’évolution au cours du temps de la glycémie basale des
différents lots d’animaux sains a jeun aprés administration des produits d’essai.
Le glibenclamide induisait une diminution significative de la glycémie basale
de 25 % (P < 0,01) apres 30 minutes et trés significative de 28 % (P < 0,001)
au-dela de 60 minutes. La metformine ne diminuait pas significativement la
glycémie basale durant toute 1’expérience. Les glycémies des souris se
trouvaient significativement réduites 60 min aprés 1’administration des
différentes doses de I’EACF ; la dose 100 mg/kg de PC réduisant la glycémie
de 18 % (P <0,01) et 23 % (P <0,01) a 60 et 120 min respectivement, celle de
200 mg/kg de PC de 18 % (P < 0,01) et 25 % (P < 0,01) a 60 et 120 min
respectivement tandis que la dose de 400 mg/kg de PC de 24 % (P < 0,01) et
29 % (P < 0,01) a ces mémes temps. Les trois doses de ’EACF induisaient
donc le méme effet hypoglycémique sur le rat sain a jeun cependant moins
précoce et moins intense que le glibenclamide.

I11-2. Variation de la glycémie des animaux soumis au test de tolérance au
glucose

111-2-1. Prétraitement

L’administration du glibenclamide avant la surcharge glucidique entrainait une
diminution drastique ou trés significative de 50 % (P < 0,001) de I’hyperglycémie
a la minute 60 puis une réduction modeérée ou significative de cette hyperglycémie
de 38 % (P < 0,01) a partir de la minute 90. Les trois doses 100, 200, 400 mg/kg
de PC de I’EACF diminuaient peu significativement (P < 0,05) I’hyperglycémie
provoquée a partir de la minute 60 (15 %, 23 %, 23 %) jusqu’a la minute 150
(A7 %, 22 %, 16 %). La metformine quant a elle ne modifiait pas
significativement I’hyperglycémie provoquée (Figure 2).
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I11-2-2. Post-traitement

L’administration du glucose anhydre aux animaux induisait une élévation trés
significative (P < 0,001) de celle du plasma sanguin. Elle passait de
0,77 £0,03 g/L a 3,01 £ 0,17 g/L (Figure 3). Ensuite, I’administration per os
du glibenclamide 30 min apres celle du glucose induisait des diminutions peu
significatives a 60 minutes puis significatives au bout de 90 min. Les
différentes doses de ’EACF entrainaient des diminutions peu significatives de
I’hyperglycémie a partir de120 min. Au terme de 1’étude, il a été enregistré des
réductions de 34% (P <0,01), 17% (P <0,05), 22% (P < 0,05) et 16% (P < 0,05)
respectivement dans les lots traités avec le glibenclamide et 100, 200 et
400 mg/kg de PC d’EACF. Mais, la réduction de la glycémie observée dans le
lot traité a la metformine (2 %) n’était pas significative (P > 0,05) par rapport
au témoin positif.
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Figure 1 : Variation de la glycémie basale des souris normoglycémiques

Moyenne + Erreur sur la moyenne (M = ESM) (n = 5), EACF : Extrait Aqueux des
feuilles C. ferruginea ;

(*) comparaison par rapport au Témoin positif, *(P < 0,05) différence peu

significative ; **(P < 0,01) différence significative ; ***(P < 0,001) différence trées
significative ****(P < (,0001) différence hautement significative
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Figure 2 : Variation de la glycémie des souris prétraitées et soumises au test
de tolérance au glucose

Moyenne + Erreur sur la moyenne (M = ESM) (n = 5), EACF : Extrait Aqueux des
feuilles C. ferruginea ;

(*) comparaison par rapport au Témoin positif, *(P < 0,05) différence peu
significative ; **(P < 0,01) différence significative ; ***(P < 0,001) différence trés
significative ;****(P < 0,0001) différence hautement significative
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Figure 3 : Variation de la glycémie des souris post-traitées et soumises au
test de tolérance au glucose

Moyenne + Erreur sur la moyenne (M + ESM) (n = 5), EACF : Extrait Aqueux des
feuilles C. ferruginea ;

(*) comparaison par rapport au Témoin positif, *(P < 0,05) différence peu
significative ; **(P < 0,01) différence significative ; ***(P < 0,001) différence tres
significative ; ****(P < (0,0001) différence hautement significative
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IV - DISCUSSION

Le glibenclamide et la metformine ont été utilisés comme contréles dans la
présente étude. Le glibenclamide réduisait la glycémie autant chez les souris
normoglycémiques que chez celles soumises au test de tolérance au glucose.
Des résultats similaires ont été rapportés par plusieurs auteurs [21, 22]. Le
glibenclamide est un agent antidiabétique prescrit au patient de diabéte de type
2 [23]. 1l stimule la production de I’insuline via les cellules B des ilots
pancréatiques [24]. C’est donc un insulino-sécréteur. La metformine n’a pas
cu d’effet sur la glycémie des souris contrairement a la glibenclamide. En effet,
les animaux utilisés dans cette étude étaient tous sains alors que 1’action sur la
glycémie de la metformine se révelent plutdt chez les sujets diabétiques. Cela
est imputable a son mécanisme d’action. Elle agit principalement en diminuant
la production hépatique du glucose par inhibition de la gluconéogenése, qui est
anormalement augmentée chez les patients diabétiques [25]. Elle a donc cette
capacité de réduire I’hyperglycémie sans risque d’hypoglycémie contrairement
au glibenclamide et I’insuline [26]. C’est probablement 1’une des raisons pour
laguelle la metformine est prescrite comme I’antidiabétique de premiére
intention chez les diabétiques de type 2 [27]. Les feuilles de C. ferruginea
manifestaient des activités hypoglycémiantes et anti-hyperglycémiantes
comparables a la glibenclamide.

Cependant, leur efficacité était moins intense que celle de la glibenclamide et
de surcroit, la dose de 100 mg/kg de PC s’est révélées €tre la dose a partir de
laquelle I’effet pharmacologique maximal était atteint. Ce résultat est rassurant
puisque les feuilles de C. ferruginea exerceraient un contrdle glycémique
modéré conduisant a éviter les symptomes d’hypoglycémie. Certaines plantes
exercent les mémes activités biologiques a des doses bien supérieures a celle
de feuilles de C. ferruginea. C’est le cas des extraits totaux de Rauvolfia
vomitoria et de Cydonia oblonga qui diminuent la glycémie de rats
normoglycémiques et de rats soumis au test de tolérance au glucose
respectivement a des doses de 700 et 500 mg/kg de PC [28, 29]. Ces différences
entre ces doses peuvent s’expliquer par la biodisponibilité tant qualitativement
que quantitativement des substances bioactives de ces plantes qui seraient
responsables de leur activité pharmacologique. Les activités hypoglycémiantes
et anti-hyperglycémiantes d’une plante sont fortement attribuées aux
polyphénols [30, 31]. Des études récentes menées par Zougrou ont montré que
les feuilles de C. ferruginea contiennent des quantités considérables de
polyphénols [32]. Ces polyphénols pourraient réguler la glycémie d’animaux
sains et soumis au test de tolérance au glucose de deux manieres. lls
stimuleraient la libération de I’insuline au niveau des cellules  pancréatiques
ou inhiberaient I’absorption du glucose au niveau intestinal [33, 34].
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V - CONCLUSION

En définitive, les feuilles de C. ferruginea manifestent des activités
hypoglycémiantes et anti-hyperglycémiantes. Ces activités s’expriment a de
faibles doses et les actions semblent &tre modérées de sorte a moduler les
symptomes d’hypoglycémies. Toutefois, des études complémentaires
devraient étre entreprises chez des sujets diabétiques afin de tirer une
conclusion compléte sur cette propriété pharmacologique.
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