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Summary 

        

        Diabetes can affect health in the short or long term patient. The impact of the diabetic 

disease may be either physical (target organ) or psychosocial (behavioral disorders, anxiety 

and even depression). 

Based on the latest data on diabetes and neurobehavioural disorders, the whole scientific 

community agrees that, diabetics are more prone to emotional suffering, which can lead to 

depression. Today, there is enough scientific evidence to support the existence of a 

relationship between diabetes on one side and neuropsychiatric conditions of the other 

bidirectionally. 

Many investigators have implicated oxidative stress in the development of some chronic 

diseases such as cardiovascular diseases, cancers, respiratory diseases, diabetes, certain 

rheumatic diseases, and neurodegenérative,  allergies ......). 

 The objective of this study was to evaluate the one hand, the effects of stress and diabetes on 

the behavior of male Wistar rats stressed and stressed diabetics in the acute phase after 

induction of diabetes, and other hand, assess the ability of an antioxidant to exert a probable 

protective effect on diabetes and its complications, as well as the secondary neurobehavioural 

changes to diabetes and stress. Diabetes was induced by a single intra peritoneal injection of 

streptozotocin (STZ) at a dose of 60 mg / Kg. In addition to the psychological stress, injection 

streptozotocine rats generates a chemical stress. 

So in this study, we evaluated the one hand the effects of diabetes and stress (chemical and 

psychological) in the acute phase, the anxious and depressive behavior, as well as on body 

weight and organ weight, taken after decapitation; secondly we evaluated the ability of an 

antioxidant (hesperidin) to restore metabolic and neurobehavioral disturbances related to 

stress and diabetes. Behavioral tests in the open field (Open Field, OF) and the elevated plus 

maze (Elevated plus-maze, EPM) reveal anxiety and impaired locomotor activity and 

exploratory in diabetic male rats and stressed diabetic compared the control rats. Hesperidin 

reduces anxiety and decreases the damage associated with hyperglycemia. 

Thus our results confirm the capacity of hesperidin to prevent and / or restore metabolic and 

neurobehavioral disorders to diabetes and its complications by neutralizing free radicals, 

which are their attributes the main role in cellular aging and apoptosis. 

Keywords : 

Diabetes, oxidative stress, cognitive disorders, hesperidin, Wistar rats 



 

 
   

Résume  

Le diabète peut avoir un impact à la fois au quotidien et à long terme sur les personnes 

atteintes de cette affection – tant physiquement qu‟en termes d‟effets psychosociaux. On sait 

désormais que les personnes atteintes de diabète sont beaucoup plus exposées à une 

souffrance morale, en particulier à la dépression. En outre, de plus en plus d‟études révèlent 

une relation bidirectionnelle entre ces affections. 

 L‟objectif de cette étude a été de quantifier  les effets comportementaux après induction du 

diabète, la combinaison diabète-stress aigue chez le rat mâle wistar et l‟effet protecteur d‟un 

antioxydant sur les anomalies neurocomportementales et les complications qui en découlent.                                                               

Le diabète a été induit par une seule injection intra péritonéale de streptozotocine (STZ) à 

unedose de 60 mg/Kg. L‟induction du diabète a pour but de démontrer d‟une part, l‟effet de 

ce stress chimique en plus du stress psychologique d‟une part sur le comportement anxieux et 

dépressif, le poids corporel ainsi que le poids des différents organes prélevés, et d‟autre part, 

la capacité d‟un antioxydant (l‟hespéridine) à restaurer les perturbations causées par la STZ. 

Les tests comportementaux effectués dans le champ ouvert (Open Field ; OF) et le labyrinthe 

en croix surélevé (Elevated plus-maze ; EPM), révèlent une anxiété et une altération des 

activités locomotrices et exploratrices chez les mâles diabétiques et diabétiques stressés, 

comparativement aux control. L‟hespéridine réduit l‟anxiété et diminue les dommages liés à 

l‟hyperglycémie.Nos résultats indiquent la capacité de l‟hespéridine de prévenir les troubles 

du comportement associés aux complications du diabète. 

 

Mots clé 

Diabète, troubles cognitifs, hespéridine, stress oxydatif, rat wistar. 

  



 

 
   

 الملخص

 - مشضبلسنشييمننأنتؤثشعلىنلمنبلمذىبليىميىالطىيلعلىبلأشخبصبلزينيعبنىنمنهزهبلحبلت

. علىحذسىاءجسذيبومنحيثبلآثبسالنفسيتوالاجتمبعيت

. ونحننعشفبلآنأنبلنبسبلمصببينبذاءالسنشيهمأمثشعشضتللاضطشاببتبلنفسيتوالعقليت،وخبصتالامتئبة

 .وببلإضبفتإلىزلل،المضيذوالمضيذمنبلذساسبتتنشفعنىجىدعلاقتثنبئيتالاتجبهبينهزهبلاضطشاببث

ومبنبلهذفمنهزهبلذساستإلىتحذيذالآثبسالسلىميتبعذتحشيضبلسنشيىالضغطبلسنشيمجمىعتالفئشانبلزمىسوبستبسالحبدةوتأثيشوقبا 

 .يمنمضبداتبلأمسذةعلىشزورالسلىمبلعصبيىالمضبعفبتبلمشتبطتبهب

. مغ / ملغ 60 بجشعت( STZ )ومبنبلمستحثمشضبلسنشيعنطشيقبلحقنبلبشيتىنيذاخلىاحذمنببلستشبتىصوتىسين

ويهذفتحشيضبلسنشيلإثببتأولا،وتأثيشهزهبلضغىطبلنيميبئيتوالمضيذمنبلضغطبلنفسييذاواحذةعلىبلسلىمبلقلقىالامتئبة،ووصنبلج

. STZلاستعبدةالاضطشاببتبلنبجمتعن( هيسبيشيذين )سمىوصنبلأجهضةالمختلفتإصالتهب،وثبنيب،فئنقذسةمضبدللأمسذة

 والمتبهتمشتفعتببلإضبفتإلى( حقلمفتىح،ه )الاختببساتبلسلىميتفيحقلمفتىح

. ،تنشفعنبلقلقىضعفبلنشبطبلحشميىالاستنشبفيتفيبلزمىسالسنشيىشذدالسنشي،مقبسنتالسيطشة(EPMمشتفعتببلإضبفتإلىمتبهت،)

. هيسبيشيذينيقللمنبلقلقىيقللمنبلأضشاسالمشتبطتاستفبعبلسنشفيبلذم

 .نتبئجنبتشيشإلىقذسةهيسبيشيذينلمنعبلاضطشاببتبلسلىميتالمشتبطتمضبعفبتمشضبلسنشي

 

 :النلمبتبلمفتبحيت

 .اضطشاببتبلسلىك،االهسبيشسيذين،القلقألتأمسذي،الفئشانىبستبس,داءالسنشي،
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INTRODUCTION  

 

1 
   

 

1 INTRODUCTION 

Le diabète estune maladie métabolique complexeetprogressive, caractériséepar une 

hyperglycémie chronique, résultant d‟un défaut de la sécrétion d'insuline ou de l‟action de 

l‟insuline ou de ces deux anomalies associées. L‟hyperglycémie chronique est associée à long 

terme à des complications organiques spécifiques touchant  essentiellement  les yeux, le rein, 

le cœur et  les vaisseaux (ADA-OMS). La résistance à l'insuline est associée à long terme à 

des complications touchant  préférentiellement les artères (aorte et artères périphériques), 

lesnerfsetlesyeux. (Northam et al., 2006; Schwarz et al., 2009) .  

La douleur chronique des neuropathies périphériques diabétiques est parmi les complications 

les plus fréquentes du  diabète, dont les répercussions sur la qualité de vie du patient ne sont 

pas négligeables(Benbow et al., 1994).Le diabète sucré(DM) est  la  maladiechronique la plus 

répandue dans le monde (Spruce et al., 2003).Aux États-Uniselle est la cause la plus fréquente 

des neuropathies périphériques, touchant plus de14 millions de personnes (Mokdad et al., 

2000) soit une  incidence de 5%  dans la population générale  (Moree et al., 2013).  

Le diabète sucré a été classé par l‟OMS comme étant une épidémie, dont la prévalence a 

augmenté de façon importante au cours de ces dernières années (Aubervaletal., 2010). En 

effet lenombre de personnes  atteintes de la  maladie n‟a cessé d'augmenter ces 35 dernières 

années.Le nombre d'adultes souffrant de la maladie chronique est passé de 108 millions en 

1980 à 422 millions en 2014, soit 8,5% de la population. Le diabète sucré est étroitement 

lié  au surpoids et à l'obésitéet qui ne font  que progresser également. En 2014 plus d'un adulte 

sur trois était en surpoids et plus d'un sur dix était obèse (OMS avril 2014). 

Les dernières estimations de la  fédération internationale du diabète (FID) datant de  2013, 

montrent que 8,3 % d‟adultes soit 382 millions de personnes sont atteints de diabète et ce 

nombre est supposé dépasser les 592 millions dans le monde dans moins de 25 ans. Pourtant, 

avec 175 millions de cas non diagnostiqués à l‟heure actuelle, nombreuses sont les personnes 

atteintes de diabète qui s‟exposent à des complications sans le savoir. De surcroît, avec 80 % 

du nombre total de personnes atteintes dans les pays à faible et moyen revenu où l‟épidémie 

s‟amplifie à une vitesse alarmante, les derniers chiffres de l‟Atlas du Diabète de la 

http://sante.lefigaro.fr/actualite/2016/04/01/24808-2025-pres-20-population-mondiale-sera-obese
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FIDdonnent une indication inquiétante de l‟impact futur du diabète en tant que menace 

majeure pour le développement mondial (Atlas: ADA & FID., 2010). 

En Algérie, le diabète occupe la deuxième place dans le classement des maladies non 

transmissibles, avec plus de 4 millions de diabétiques. (source: ministère de la santé) 

Classé comme épidémie à l‟échelle mondiale par l‟OMS, La situation du diabétique dans les 

paysenvoie de développementse dégradede jour en jour (Kumar& Sharma, 2010;Manna, 

Das,Ghosh&Sil., 2010). L'étatd‟hyperglycémiechronique est la cause de dommages 

cellulaires à long terme, dont le dysfonctionnement de diversorganes(yeux, reins, nerfs, cœur 

et vaisseaux sanguins) (American diabètes association, 2007, Ramachandran et al.,2011). 

Le diabète sucré est une maladie liée à une défaillance des mécanismes biologiques de la 

régulation du glucose. Il s‟agit d‟une maladie chronique liée à une carence ou à un défaut 

d'utilisation de l'insuline, entraînant une hyperglycémie dont les conséquences sont néfastes 

pour le malade. En effet, le diabète peut entraîner, des complications rénales, cardio-

vasculaires, neurologiques centrales (SNC) et/ou périphériqueset oculairespouvant aboutir 

même à la cécité. 

La nouvelle classification du diabète repose sur le caractère étiologique de la maladie. Ainsi le 

terme de diabète de type 1 et de type 2 (chiffres arabes) remplacent les termes DID et DNID. 

(ADA & OMS).En plus des critères cliniques, le diagnostic de diabète,reposentégalementsur 

des paramètres biologiques. 

Une personne est dite „‟non diabétique‟‟, quand sa glycémie à jeun est inférieure à 1.1O g/l.  

On parle de  diabètequand la glycémie à jeun est supérieure ou égale à 1,26 g/l, ou  supérieure 

ou égale à 2 g/l à la 2ème heure après une épreuve d'hyperglycémie provoquée par 75 gr de 

glucoseprie par voie orale (HGPO).  

On parle d‟intolérance au glucose quand la glycémie est comprise entre 1,40 et 2 g/l à la 2ème 

heure après une HGPOou inférieur à 1.26 g/l à jeun (ADA, OMS)(Allain Langlois 2008).  

Enfin on parle d‟hyperglycémie modérée  à jeun, mais non diabétique, quand la glycémie à 

jeun est comprise entre 1,10 et 1,25 g/l, ou inférieur à 1.40 g/l,deux heures après une charge 

en glucose.  
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L‟HGPOest  un critère biologique de diagnostic du diabète, recommandé par l‟OMS (HAS – 

ansm 2013). 

Le diabète de type 1,autrefois appelé diabète insulino-dépendant (DID), diabète maigre ou 

diabète juvénile, est caractérisé par une carence absolue en insulineet il est de survenue le plus 

souvent brutale. Le diabète de type 1 est l‟apanage de l‟enfant, l‟adolescent ou de l‟adulte 

jeune, mais peut survenir à n‟importe quel âge de la vie, voire même après 70 ans. 

Cliniquement, la maladie se manifeste par une polyurie, une polydipsie, une polyphagie et un 

amaigrissement, malgré un  bon appétit. Sur le plan biologique le diabète se manifeste par une 

hyperglycémie à jeun supérieure à 1.26 g/l, confirmé par un  deuxième prélèvement a distance 

du premier, ou bien par une glycémie supérieur à 2 g/l, prélevé à n‟importe quel moment de la 

journée en dehors du jeun. On retrouve parfois dans les urines du patient du glucose et de 

l‟acétone, et son haleine dégage une odeur acétonique dite de pomme reinette, traduisant une 

accumulation excessive de corps cétoniques dans le sang(Lai et al., 2006). 

Des complications métaboliques aiguës peuvent émailler l‟évolution d‟un diabète, ou le 

révéler ; elles sont sévères pouvant aboutir au coma, être létales nécessitant un traitement 

urgent. L‟hospitalisation est indispensable en phase de complication confirmée. Certaines 

complications  tels que l‟acido-cétosediabétique et l‟accident hyper-osmolairesont en rapport 

direct avec la maladie, d‟autrescomplications du diabète comme l‟acidose lactique et 

l‟accident hypoglycémique sont secondaires au traitement antidiabétique lui-même (anti 

diabétiques oraux  et insuline). 

Le diabète de type 1 est  une maladie auto-immune, caractérisée par la destruction des cellules 

bêta (β) des îlots de Langerhans spécialisées dans la sécrétion de l‟insuline. L'hyperglycémie 

apparaît lorsqu'il ne reste plus que 10 à 20% de cellules β fonctionnelles. Le diabète de type 1 

est divisé en deux sous-groupes: le diabète de type 1 auto-immun et le diabète de type 1 

idiopathique. Dans le diabète de type 1 auto-immun le processus responsable d'une insulite 

traduisant une atteinte inflammatoire des cellules bêta (β) des îlots de Langherans, et 

secondairement leur destruction, se déroule sur de nombreuses années (5 à 10 ans) voire plus, 

avant l'apparition de la maladie. Ce processus auto-immun est  mis en évidence par la 

présence dans le sang, d‟anticorps anti-cellule d‟îlots de Langherans, anti-insuline, anti –

glutamate décarboxylase (GAD) et anti-thyrosine phosphatase IA-2 et IA-2b. Cette réaction 



INTRODUCTION  

 

4 
   

auto-immune par  auto-anticorps est  initiée par des facteursdéclenchant, sur un 

terraingénétiquement prédisposé et on peut même prédire la survenue de la maladie par le 

dosagesanguin des anticorps sus cités, avant même que le taux de la glycémie 

n‟augmente.(Allain Langlois., 2008).Le diabète de type 1 idiopathique, affecte une minorité 

de  personnes, dont certaines présentent une insulinopénie avec acidocétose d‟origine 

inconnue. Cette forme de diabète à forte composante héréditaire est plus fréquente chez les 

sujets d‟origine africaine ou asiatique. 

 

Figure 01: Mécanisme de destruction auto-immune de la cellule β dans le diabète de type 1. 

(Pirot et al., 2008) 

En 1848, Claude Bernard découvre la fonction glycogénique du foie, et c‟est grâce aux 

travaux d‟Oscar Minkowski et Joseph Von Mehring en 1886 à l‟université de Strasbourg en 

France,  que le rôle du pancréas dans  la régulation du métabolisme du glucose fût élucidé. Ils 

notèrent qu'en enlevant le pancréas des chiens, ceux-ci devenaient diabétiques.  C‟est à  partir 

de ce moment-là, que les scientifiques essayèrent d‟isoler la molécule qui est à l‟origine de 

ces mécanismes biochimiques, appelée aujourd‟hui insuline, responsable de la régularisation 

du glucose. En 1879, le Français Emile Lancereaux différencie, le diabète maigre appelé 

aujourd‟hui diabète de type 1, du diabète gras ou diabète de type 2 selon la dénomination 

actuelle (Allain Langlois., 2008). 
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En août 1921, Paulesco à Bucarest fit la découverte d‟une hormone pancréatique 

hypoglycémiante qu‟il appela pancréine. Quelques mois après, en décembre 1921 à Toronto, 

deux chercheurs canadiens, Frédéric Grant Banting et Charles Herbert Best (Banting et 

al.,1921) publièrent un article sur la découverte d‟une hormone pancréatique hypoglycémiante 

qu‟ils appelèrent insuline et c‟est cette dernière dénomination qui sera retenue.Ils réussirent à 

isoler et à mettre au point une méthode de préparation des extraits pancréatiques à la fois sûre 

et efficace pour la production d'insuline, ce qui leur a valu un prix Nobel en 1923.  

Cette découverte a révolutionné la prise en charge du diabète et de ses complications, aussi 

bien sur le plan  thérapeutique que préventif de la maladie. En effet la prise en charge précoce 

des complications principales causes de mortalité du diabète,s‟est vu amélioré le pronostic de 

la maladie (Allain Langlois., 2008). 

L'insuline est une hormone constituée de deux chaines polypeptidiques A et B. La chaîne Aest 

composée de 21 acides aminés et la chaine B de 30 acides aminés, reliées entre elles par deux 

ponts disulfures (S-S) et un pont disulfure intra chaine dans la chaine Aaprès élimination du 

peptide C par hydrolyse(Fig.02). L‟insuline est sécrétée par les cellules β des îlots de 

Langherans du pancréas dont le rôle principal est la normalisation de la glycémie. Elle fait 

partie du groupe des peptides appelés IGF (Insuline likeGrowth Factor) ou 

somatomédines(Allain Langlois., 2008). 

 

Figure 02: Insuline, chaînes A et B réunies par deux ponts disulfures et le peptide C.                      

(Banting et al., 2006) 
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La définition du diabète a beaucoup évoluéces dernières années, surtout depuis les récentes 

découvertes sur la maladie.Se définissant initialement comme  un simple désordre de la 

régulation du métabolisme des glucides,aujourd‟hui, compte tenu des progrès réalisés dans la 

recherche sur cette maladie,il est possible d‟associer au diabètedes manifestations 

psychiatriques, comme la dépression, les troubles du comportement et l‟anxiété (Oldroyd J et 

al., 2005). 

Plusieurs disciplines biomédicales se sont investis dans l‟étude du diabète de type І au vu de 

la multiplicité de ses complications, englobant plus particulièrement les affections cardio-

vasculaires, les néphropathies et les neuropathies, résultant de la persistance des troubles 

immuno-endocriniens et métaboliques subséquents (Breyer MD et al.,2005) (Ghosh S et 

Rodrigues B., 2006). 

La gravité des répercussions métaboliques et neuro-dégénérativesdu diabètea incitéles 

chercheurs àplus de travaux scientifiques, afin de mieux comprendre l'étio-pathogénie de la 

maladie. En 1974 Portha  a induit expérimentalement le diabète de type 1 chez le rat,  par 

l‟administration de la streptozotocine. Bien que non recherché comme effet en thérapeutique 

médical humaine, la cyto-toxicité sélective sur les cellules β des îlots de Langerhans 

pancréatiquede la streptozotocinelui confère une propriété essentielle dans le domaine de la 

recherche sur le modèle animal(Omari et al., 2011). 

Au 17ème siècle, Thomas Willis décrivit déjà chez le diabétique, l‟association du diabèteà une 

grande détresse psychologique, dont les conséquences sont la détérioration de la qualité de 

prise en charge de la maladie(Wang Z,Hoy WE., 2004).  

Les premières observations ont signalé la présence d‟un déficit neurologique périphérique. Ce 

déficit s‟inscrit dans la dégénérescence neuronale, débutant habituellement en périphérie et 

pouvant se traduire par une perte de la sensibilité cutanée. En effet,  les rats diabétiques de 

type 1, induit par la streptozotocine, présentent dans 50% des cas des symptômes de 

neuropathieset dans 20% des cas des signes de rétinopathies diabétiques(Wuarin., 1987). Des 

études plus récentes ont corroboré ces résultats (Gispen et Biessels., 2000) et précisaient à ce 

sujet, que les rats atteintsde diabète présentaient un ralentissement de l'influx nerveux. 

Les modifications du comportement et de la cognition chez le diabétique de type 1,               

ont depuis toujours attiré l'attention des chercheurs. Mais ces dernières annéesleurs 
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préoccupations pour le diabète de type 1 et ses effets délétères sur le système nerveux central 

ont grandi,surtout devant l'incidence croissante de cette maladie, fréquente chez l‟enfant et 

l‟adolescent. 

De nombreuses études ont clairement mis en évidence les changements cognitifs et 

comportementaux dans ce type de diabète (Adghateet al.,2006) aussi bien chez l‟homme que 

chez les rats diabétiques, avec des niveaux de dépression et d'anxiétéélevés, ainsi 

qu‟unralentissement de la vitesse et de la flexibilité mentale (Ramanathanet al., 1998 ;Brands 

et al., 2005).          

Le diabète sucré est un trouble métabolique endocrinien complexe et multifactoriel 

(Permut.,et al.,2005). Il entraine des altérations néfastes sur le système nerveux central (SNC), 

affecte le comportement et engendre la dépression (Andersonet al2001). On assiste également 

chez le diabétique, a une dysfonction cognitive(Alvarezet al.,2009); (Reijmeret al.,2010) et a 

une mauvaise réponse   au stress, comme le montre l‟augmentation de l'activité de l'axe 

hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Chanet al.,2003); (Saraviaet al.,2001). 

Desétudes réalisées sur  des rongeurs diabétiques de type 1 induit par la streptozotocine, 

montrent un niveau élevé du comportement anxieux, mis en évidence par  des tests réalisés 

sur le dispositif du champs ouvert (OFT) ainsi que par  celui  du labyrinthe en croix surélevé 

(EPM) (Miyataet al.,2007); (Ramanathanet al., 1998). 

Les changements comportementaux et cognitifs liés au diabète sont la conséquence de  

multiples facteurs. Chez les diabétiques de type 1 (DT1), les perturbations métaboliques de la 

synthèse de la sérotonine (5-hydroxy-tryptamine, 5-HT) semblent jouer un rôle dans ces 

changementscomme facteur biochimique (Ryan et al., 1998); (Thoreeet al.,1997). 

En définitive, cette cascade d'événements conduisant à une perte neuronale, provoque de 

profonds déficits des fonctions comportementales et cognitives (Sima et al.,2009). Cependant, 

les mécanismes sous-jacents spécifiques de ces changements ne sont pas encore bien élucidés 

dans leur rapport avec la chronicité de l'hyperglycémie. Bien que le niveau de la plupart de 

ces déclins cognitifs soit relativement modéré, ils peuvent entraver progressivement les 

activités de l‟enfant diabétique. Toutefois dans des situations plus exigeantes et critiques, ces 

changements peuvent entrainer des problèmes pouvant avoir un impact négatif sur la qualité 

de vie du patient (Ravishankaret al.,2011).   
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L'induction du diabète chez les animaux peut se faire soit  par voie chirurgicale, chimique, 

immunologique  ou génie génétique. L‟utilisation de substances chimiques détruisant 

sélectivement les cellules β pancréatiques est plus simple et pratiquepour l‟inductiondudiabète 

de type 1  chez les animaux.Chez les rats, les substances  habituellement utiliséessont 

l‟alloxane et la streptozotocine(McLetchie N.G.B., 2002). 

La notion de stress oxydant a été évoquée en 1956 par Denham Harman lorsqu‟il émit 

l‟hypothèse selon laquelle le vieillissement serait dû en partie à une accumulation de 

dommages moléculaires et cellulaires provoqués par les espèces réactives de l‟oxygène (ERO) 

(Claeyssen., 2009). Le concept de stress oxydant fut développé par Sieset ses collaborateurs 

avec des termes synonymes tels que «stress pro-oxydant» ou «stress réducteur», décrivant 

ainsi le stress oxydant comme un débalancement entre pro-oxydant et antioxydant en faveur 

despremiers(figure 03) (Coste et al., 2007). Cette notion était modifiée en se définissant 

comme un déséquilibre entre les processus biochimiques de production des ERO et ceux qui 

sont responsables de leur contrôle et élimination(Browne et al., 2008); (Powers et al., 2010). 

Ce déséquilibre peut se produire quand le système de défense antioxydant est surmené par 

l‟augmentation des oxydants ou lorsque les défenses sont affaiblies par une carence d‟apport 

et/ou de production d‟antioxydants (Kirschvink et al.,2008). L‟équilibre ou l‟homéostasie 

redox est perturbé et les cellules deviennent vulnérables aux attaques par les ERO (Mac 

Laren., 2007). 

 

Figure 03: Balance entre les pro-oxydants (ERO) et les antioxydants (Fontaine., 2007). 
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Bien que la pathogénie des défauts de l'apprentissage et de la mémoire chez les diabétiques ne 

soit pas encore bien élucidée,on incriminetoutefois plusieurs facteurs, comme les 

perturbations métaboliques,les complications vasculaires et l‟accumulation de radicaux 

libres(Biessels, Kerssen, De Haan, &Kappelle., 2007); (Kucukatayet al., 2007); (Stewart 

&Liolitsa., 1999);(Tuma., 2007). Cependant, à l'heure actuelleil n‟existe aucun traitement 

spécifique  pour la prise en charge du déclin cognitif lié au diabète (Biesselset al., 2007). 

Toutefois l'intérêt porté à l'utilisation d'agents nootropiques naturels pour l'amélioration des 

déficits cognitifs a augmenté ces dernières années  (Ahmad et al., 2005, Ansari et al., 2004).A 

cet égard aujourd‟hui,les diabétologuessemblentconvaincusqu‟un complément thérapeutique à 

bases d‟extraits de plantes est nécessaire pour optimiser le traitement du diabète(Jin et al., 

2008). 

Les flavonoïdes sont des composés phénoliques abondamment présents dans les 

plantes(Riceet al.,1996).Ils ont été proposés comme de bon piégeurs d‟ion de fer 

(Shackelfordet al.,2004).Ce sont des pigments de végétaux universels constituantungroupe de 

plus de 6000 composés ayant une origine biosynthétique commune (Winkel-Shirley B., 

2002). Leurpuissantepropriété anti oxydante, leur permetd‟une part d‟inhiber fortement la 

formationdes radicaux libres et d‟autre part de s‟opposer à l‟oxydation desmacro-molécules 

rendant compte de l‟efficacité de plusieurs plantes médicinales comme „‟anti-diabétiques ‟‟ 

naturelles (Toumietal., 2009). 

L‟introduction dans la thérapeutique d‟éléments  phyto-chimiquespharmacologiquementactifs, 

dans un contexte diabèto-psychologique est un rayon d‟espoir prometteurpour la correction 

des désordres neuro-comportementaux liés au diabète (Chouba et al.,2016).C‟est donc une 

piste prometteuse dans la prise en charge du diabète et de ses complicationsmicro ou macro-

vasculaires. 

L‟hespéridine (3,5,7-trihydroxy flavanone-7-rhamnoglucoside) que l‟on trouve dans les 

agrumesest un antioxydant de la famille des bioflavonoïdespharmacologiquement actif. C‟est 

un bon piégeur de radicaux libres, doté également de propriétés biologiques de peroxydation  

lipidiques membranaires.(Suarez et al.,1998).  

L‟objectif de cette étude est d‟évaluer l‟effet d‟un stress aigue (the water avoidence stress- 

WAS) sur des rats mâles de type wistar après induction du diabète et traitement préventif à 
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l‟hespéridine durant 21 jours de protocole, afin de mieux comprendre les 

propriétéspharmacologiques de l‟hespéridine dans l‟équilibre du diabète  et l‟importance de sa 

place dans la prévention des désordres neuro-comportementaux  liés au diabète tel que le 

déclincognitif, les troubles comportementaux et dans la gestion du stress due aux 

complications du diabète. 

L‟expérimentation se déroulera selon un protocole élaboré au préalableet sur lequel nous 

reviendrons plus tard dans la partie „‟matériel et méthodes‟‟. L‟étude débutera par l‟analyse 

des comportements ambulatoires et anxieux des rats,ayant reçus auparavant une injection  

destreptozotocine, stressés et  traités  à l‟hespéridine,  à travers deux tests largement 

pratiqués(l‟Open field et l‟Elevated plus-maze), par la suite, on passera à  la lecture de la 

glycémie, puis à la peséedes rats  et de leurs organes,prélevés après décapitation. 
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2MATERIEL ET METHODES  

2.1Matériel biologique 

Le matériel biologique de base  retenu  est le rat mâle de la souche Wistar provenant de 

l‟institut pasteur d‟Alger. Les rats sont des mammifères nocturnes de l‟ordre des rongeurs. La 

puberté survient entre 50 et 60 jours après la naissance, et ceci dans les deux sexes. 

L‟espérance de vie moyenne d‟un rat se situe entre 02½ ans et 03 ans, selon la souche 

d‟appartenance, les conditions environnementales et autres facteurs(Baker et al., 1980).  

Après une période d'adaptation de trois semaines, 56 rats mâles ont été sélectionnés. Au début 

de l'expérimentation ces rats pesaient entre (200±20) grammes.  

2.1.1Conditions d’élevage  

Les rats sont élevés dans des cages translucides en polyéthylène.Celles-ci sont tapissées d‟une 

litière composée de copeaux de bois. La chambre contrôlée, pour la photopériode : lumière de 

12/h cycle jour / nuit.Les cages sont nettoyées et la litière changée une fois tous les deux 

jours. Les 56 rats sont acclimatés deux mois aux conditions de l‟animalerie, à une température 

moyenne de 25 ±2°C et une hygrométrie de 50%. La nourriture des rats leur est  présentée 

sous forme de bâtonnets, composées de mais, de son, de remoulage de blé, soja, CMV (Sarl la 

production locale aliment souris et rats Bouzaréah - Alger). Pour ce qui est de l‟eau de 

boisson, elle leur est présentée dans des biberons ad libitum. 

2.1.2Lotissement des animaux 

Après une période d‟adaptation de trois semaines, nous avons sélectionné 56 rats en fonction 

de leurs  poids (compris approximativement entre 200 ± 20grammes) que nous avons  divisé 

une première fois en 4 lots expérimentaux de 14 rats chacun : lot control (C) n=14 rats, lot 

diabétique (D) n=14, lot stressé (S) n=14 et lot diabétique stressé (DS) n=14. Chaque lot 

initial fut divisé endeux sous-groupes de 07 rats chacun. Dans chaque lot de 14 rats, un sous-

groupe de 07 rats reçoit par gavage gastrique 1 ml/kg de solution saline de Nacl 0.9 % 

(véhicule) et l‟autre sous groupe de07 rats, reçoitégalement par gavage gastrique une dose de 

100 mg/kg d‟hespéridine (antioxydant) dissoute dans la même solution de Nacl 0.9 %. 

2.2Méthodes  

2.2.1Procédure expérimentale 
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56 rats mâles 

Lot contrôle       

(C) N=14 

Lot diabète             

(D) N= 14 

Lot stress  

(S)N= 14 

Lot diabète 

stress (DS) N=14 

Induction du diabète STZ 60 mg/kg en I.P (dissolution dans du tampon citrate pH = 4.5) 

(-)                                            (+)                                                         (-)                                           (+) 

Supplémentation en solution glucosée à 5% durant les 48 heures après l’injection de STZ 

 

(-)                                         (+)                                                    (+)                                       (+) 

Mesure de la glycémie 

 

Subdivision des groupes et traitement à l’hespéridine pendant 21 jours. 

(-)(+)                         (-)(+)                                             (-)(+)                              (-)(+) 

Application aigue du stress psychologique the water avoidence stress                                                                

02h après la dernière administration. 

(-)(-)                      (-)(-)                  (+)(+)                            (+)(+) 

 

Comportement anxieux(Plus-

maze,Openfield) J25 justeaprès 

l’application du stress. 

Décapitation et Dissection (prélèvement d’organes et mesure de la glycémie). 

Figure 04: Schéma représentatif du protocole expérimental. 

 

2.2.2. Traitement des animaux : 
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2.2.1.1Administration de la streptozotocine 

La streptozotocine (STZ) est une substance chimique soluble dans l‟eau, le sérum 

physiologiqueet les solvants organiques. La streptozotocine dont le poids moléculaire est de 

265,2 Da, à été isolée en 1956 à partir de streptomyces et utilisée pour la première fois en 

1967. Elle est courammentutilisée sur des modèles animaux pour l‟étude du diabète (Frodeet 

al.,2008) (Figure 05). Elle est constituée d‟un résidu de glucose auquel se lie un carbone (2), 

un résidu nitro-urée méthylé. In vivo, sa demi-vie est de 5 à 15 minutes. Il est possible que 

l‟entité glucidique dela molécule facilite son internalisation viales transporteurs GLUT2 

membranaires des endocrinocytes β pancréatiques (White FR.,1963).                                                                                             

L‟induction du diabète des lots de rats  DH et DS se fait par une seule injection intra 

Péritonéale (Inj. IP) de STZ [Sigma ST Lowis, Mo] à la dose de 60 mg/kg de poids corporel, 

soit un volume de 1 ml/kg. La streptozotocineest préparée extemporanément dans  une solution 

de  tampon 0,1 M de citrate de sodium (pH 4,5). Les lots C et S reçoivent une seule injection 

IP du tampon citrate. 

 

Figure 05: Structure chimique de la streptozotocine (White F R., 1963). 

 

2.2.1.2Administration de la solution glucosée 

Afin de corriger l‟hypoglycémie induite par la libération d‟insuline dans le sang, suite à la 

destruction massive des cellules β pancréatiques par la STZ,l‟eaudes biberons a été remplacée 

par une solution glucosée isotonique à 5% pour une durée de 48 heures. L‟hyperglycémie 

apparait 72 heures après l‟injection. La détectionde glucose dans les urines des rats se fait à 
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l‟aide de bandelettes réactives de type BILI-LABSTIX®,paramètre biologique assez important 

pour le diagnostic de la maladie diabétique. 

 

2.2.3Traitement par l’hespéridine  

 

2.2.3.1Présentation de l’hespéridine 

L‟hespéridine [Sigma,approx. 80%] est un flavanoneglycosylé (glycoside) 

constituéd‟unflavanone appelé hespéritineet d‟un disaccharide nommé rutinose. C‟est une 

substancesolide peu hydrosoluble. Elle est cependant plus hydrosoluble que son aglycone, 

l‟hespéritine. 

La moléculaire d‟hespéridine est composée de  77 atomes (C28H34O15), dont 28 carbones, 

34 hydrogènes et 15 oxygènes.Son poids moléculaire est de 610.57 Da, et son disaccharide le 

rutinose, est composé de glucose et de rhamnose (6-désoxy-L-mannose) (Parketal., 2008). 

 

figure 06: Structure chimique de l‟hespéridine (Park et al.,2008). 

La pharmaco-cinétiquede l‟hespéridine est mal connue et son absorption par 

l‟épithéliumintestinal sous forme de glycoside  reste imprécise.(Kobayashiet al., 2008). La 

génine (aglycone) correspondant à l‟hespéritineest détectée dans le sérum après son ingestion 

etpourrait être formée avant l‟absorption dont elle pourrait subir une glucoronidation soit au 

niveau de la paroi intestinale soit dans le foie (Nielsen et al.,2006). 
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Figure 07: Voies possibles de l‟absorption intestinale de l‟hespéridine et de 

l‟hespéritineingéré. (Kobayashiet al., 2008). 

2.2.3.2Administration de l’hespéridine 

L‟hespéridine est l‟antioxydant retenu pour le traitement des rats. Il se présente sous forme de 

poudre jaunâtre. La quantité d‟hespéridine indispensable à la préparation de la solution est de 

50 mg/ kg de poids corporel, dans ces conditions la balance de précision est plus que 

nécessaire. Les doses quantifiées sontmis dans des tubes à Eppendorf pour être dissoutes par 

la suite dans une  solution saline à 0.9 % à raison de 01 ml par kg de poids corporel. Il est 

nécessaire de bien agiter les tubes, jusqu'à obtention d'une solutionblanche semi aqueuseavant 

son administration. Le traitementpar l‟antioxydant ou par le véhicule (NaCl)pour les contrôles 

se fera par gavageet débutera  72 heures après l‟induction du diabète soit le 4éme jour et ceci  

durant21 Jours, ce qui correspond exactement à la durée du traitement. 

 

2.2.4Tests comportementaux 

Le comportement anxieux inné est une composante fondamentale du comportementdes 

rongeurs en général. Il se manifeste par l'attitude de l'animal à avoir peur lorsqu'il est mis, 

sans expérience au préalable dans un environnement non protégé. Ce comportement peut être 

évalué à l'aide de dispositifs expérimentaux validés,  dont le labyrinthe encroix surélevé 

(EPM), le champ ouvert (OF)et le water avoidence stress (WAS),qui sont les plus utilisés 

sontpour tester : l‟attention, l‟apprentissage et la mémoire. 

 

2.2.4.1Test du champ ouvert (Open field) (Hall, 1934) 

Le test de l‟Open Field, initialement décrit par Hall en 1934, a été développé dans le but de 

mesurer les différentes formes de réactivités émotionnelles chez le rat. 
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Le dispositif  comporte  une base entourée par des parapets en plexiglas, mesurant 

respectivement  70cm×70cm×40cm. Le plancher est sous forme de carrés de10cm×10cm de 

diamètre, il a été divisé en deux zones: une zone centrale et une zone périphérique mesurant 

chacune 35cm. La durée de réalisation d‟un seul  test de champ ouvert est  de  5mn; dans ce 

cas l'animal est placé au centre dudispositif (Sáenzet al., 2006). Son déplacement permet de 

mesurer le nombre de carréstraversés ainsi que le temps passé dans chaque zone traduisant 

respectivement, l'activitélocomotrice et le comportement anxieux. Ce dernier est d‟autant 

plusprononcé quand le rat passe plus de temps dans la zone périphérique que dans la zone 

centrale.Son exploration représente un signe de moindre anxiété. 

 

Figure 08: Illustration schématique du champ ouvert (Open field) (Hall, 1934). 

2.2.4.2Test du labyrinthe en croix surélevé (Elevated plus maze) (Montgomery, 1955)  

Le labyrinthe en croix surélevé est utilisé pour mesurer le degré d‟anxiété chez lesrongeurs 

(Handley and Mithami., 1984). Pour ce qui est de sa structure, il est surélevé de 50 cm du sol 

et composé de quatre bras en bois,  dont deuxouverts de (50×10cm) s‟opposant à deux autres  

fermés de (50×10 cm) de façon perpendiculaire. Les deux bras fermés s‟élèvent de 40 cm de 

plexiglas à partir de leur base. L'intersection des quatre bras appelée plate-forme centrale, 

mesure 10cm (Montgomery, 1955; Roy, 2002;  Patin et al.,2005). 

Le test du labyrinthe en croix surélevé est réalisé pendant 5 min en plaçant l'animal dansl'aire 

centrale face à un bras ouvert. Etant donné que le rat craint les espaces vides et hauts,son 

exploration dans les bras ouverts témoigne d'un comportement moins anxieux. A l‟inverse, 

plus l'animal est localisé dans les bras fermés plus son comportement est perçu comme 

anxieux (Pellowet al.,1985).Après chaque test, le rat est remis dans  sa cage et le labyrinthe 

est  nettoyé avec une solution alcoolique par des serviettes en papier humide et séché, avant le 

prochain test. Au décours de ce test, on mesure le temps passé dans les brasouverts, le temps 
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passé dans les bras fermés, le nombre d'entrée dans les bras ouverts et lenombre d'entrée dans 

les bras fermés. 

Figure 09: Illustration 

schématique du labyrinthe en croix surélevé.elevated plus-maze(Patin et al.,2005). 

2.2.4.3Application du stress water avoidence (WAS) (Santos et al., 2000) 

Le type de stress d‟évitement de l‟eau que nous utilisons dans notre laboratoire est celui de 

(Santos et al., 2000,HirooAmanoet al., 2008). Il consiste à placer durant 01heureles ratssur 

une plateforme en verre située à une hauteur de 11 cm de la base du récipient. La plateforme 

d‟un diamètre de 07 cm est située au milieu d‟un aquarium  de 60cm×58cm (figure10).L‟eau 

est maintenue à une température constante de 25°C. 

 

 

Figure 10: Water avoidence stress (WAS) (Santos et al., 2000) 

2.2.5  Prélèvements  
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2.2.5.1Prélèvement sanguin 

Les prélèvements sanguins se font au moment du sacrifice. Les échantillons sont recueillis 

dans des tubes secs et EDTA puis centrifugés à 4500 tours/minute pendant 15 minutes. Le 

sérum est séparé en trois fractions dans des tubes Eppendorfs, puis mis au congélateur 

jusqu'au moment du dosage.            

2.2.5.2Prélèvement des organes 

A la fin du protocole de chaque lot, les rats sont sacrifiés, disséqués et les organes sont 

prélevés, puis pesés à l‟aide d‟une balance de précision (SCALTEC SBC 51): les organes 

prélevés sont ceux: de l‟axe du stress (cerveau, surrénales), de l‟axe gonadotrope (les 

testicules) et du métabolisme énergétique (le foie). 

2.2.6Etude des paramètres biochimiques 

La mesure du taux de glucose dans le sang a été faite de façon instantanépar un glucomètre.  

2.2.7  Etude statistique 

Les résultats sont présentés en mean ± standard error (SEM) et ont été analysés en utilisant le 

test T de Student avec le programme Minitab (version13). 

Les différences sont considérées comme : 

 Significatives lorsque (p < 0.05). 

 Hautement significatives lorsque (p<0.01) 

 Très hautement significatives lorsque (p<0.001). Avec p : Seuil de signification 

.
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3RESULTATS  

3.1Variation du comportement  

 

3.1.1Labyrinthe en croix surélevé  

Le labyrinthe en croix sur élevé évalue la tendance normale des rats à explorer un nouvel 

environnement. Le tableau 01 présente le nombre d‟entrée dans les parties distales des bras fermés 

et ouverts de la croix surélevé. Les rats contrôlesprospectent les bras fermés 2.29±1.89 fois, alors 

que le nombre d‟entrée dans les bras ouverts varie entre 2 et 9 fois, avec  une  moyenne de 6±2.31 

fois(Tab.01). 

L‟administration  de l‟hespéridine  aux  rats influe significativement sur le nombre d‟entrées des 

rats dans les bras fermés du labyrinthe (p : 0.015). En effet dans ce groupe cette dernière agit de 

façon très hautement significative sur le nombre d‟entrées dans les bras ouverts(p : ˂ 0,0001), qui 

est compris entre 19 et 46, alors que dans les bras fermés le nombre d‟entrée est compris entre  2 et 

9  (Tab.01). 

Le diabète augmente le nombre d‟entrée des  rats dans les différents bras du labyrinthe.En effet 

onaenregistrédans les bras fermés une moyenne de 4.75± 0.96 avec une variance de 0.92  et dans les 

bras ouverts une moyenne de 35.17±25.15avec une variance du nombre d‟entrée entre 0 et 65. La 

comparaison des moyennes montre que le groupe des rats diabétiques diffèrent significativement 

des rats contrôles (tobs.= -2.4 ; p : 0.04)  (Tab. 01A).  Pour ce qui est de  la comparaison des 

moyennesentre le groupe des rats diabétiques et celui des rats contrôles on a enregistré une 

différence hautement significative entre les deux moyennes relatives aux  bras ouverts (tobs.=-3.02 ; 

p : 0.001)(Tab.01B). 

Lorsque le groupe des rats diabétiques est traité par l‟hespéridine le nombre d‟entrées dans les 

différents bras du labyrinthe augmente avec une moyenne de 8±1.93 dans les bras fermés et de 

28.8±18.35 dans les bras ouverts (Tab.01). 

 

 

 



RESULTATS 

 

 

20 
   

Tableau 01: Effets du diabète sur le nombre d'entrées dans les parties distales des bras fermés 

(A) et des bras ouverts (B) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau02représente le nombre d‟entrées dans les  parties distales du labyrinthe après un stress 

psychologique appliqué sur les différents lots de rats. Les rats contrôles prospectent les bras ouverts 

2.29±1.98, alors que les rats contrôles stressés (VS) explorent les bras fermés 2.86±1.95 fois avec 

une variance de 3.81 (Tab.02). 

L‟administration de l‟hespéridine  aux  rats stressés (HS) influe significativement sur le nombre 

d‟entrées des rats dans les bras fermés (p : 0.01). Le nombre d‟entrées dans les bras fermés dans  ce 

groupe varie entre 3 et 6, alors que le nombre d‟entrées des rats dans les bras ouverts influe de façon 

hautement significative chez ce groupe (p :0,007) avec une moyenne de 28.33±17.84 (Tab.02). 

Le stress chez les rats diabétiques influe de manière hautement significative sur le nombre d‟entrées 

dans les différents bras du labyrinthe (p :0.001; 0.001) avec une moyenne de 8.25±1.71 dans les 

bras fermés et de 79±42.16 dans les bras ouverts (Tab.02). 

Lorsque le groupe des rats diabétiques stressés est traité parl„hespéridine (DHS), on enregistre une 

moyenne du nombre d‟entrées dans les bras fermés de 3.60±2.07 avec une variance de 3.81 ce qui 

montre que l‟échantillon testé est hétérogène.La comparaison des moyennes montre que les groupes 

A 

  MOY±S VAR MIN MAX 
tobs P 

CV 2,29±1,89 3,57 0 5 

CH 5,67±2,33 5,47 2 9 -2,89 0,0105* 

DV 4,75±0,96 0,92 4 6 -2,4 0,04 

DH 8±1,83 3,33 6 10 -4,88 0,001 

B 

  MOY±S VAR MIN MAX 
tobs P 

CV 6±2,31 5,33 2 9 

CH 31,83±11,01 121,37 19 46 -6,09 ˂0,0001*** 

DV 35,17±25,15 632,57 0 65 -3,02 0,001 

DH 28,80±18,35 336,7 12 58 -3,03 0,001 
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de rats diabétiques stressés puis traités à l‟hespéridine ne diffère pas significativement du groupe 

des rats contrôles(T obs. = -1.14; P : 0.28) (Tab.02.A). Pour ce qui est desbras ouverts, le nombre 

d‟entrées varieentre   21 et 40 avec une moyenne de 31.4±7.83. On enregistre des différences  

trèshautementsignificatives (T obs.  = -8.24 ; P :˂0,0001). 

Tableau 02: Effets du stress sur le nombre d'entrées dans les parties distales des bras fermés 

(A) et  des bras ouverts (B) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[ 

 

CV:Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ;                                                 

DVS : Diabète Véhicule stressé ;  DHS : Diabète Hespéridine stressé ;] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 03 représente le temps passé dans les parties distales des bras fermés et ouverts du plus 

maze. Les rats contrôles mettent en moyenne 2.29±1.89 secondes  dans les bras fermés alors que 

dans les bras ouverts le temps passé varie entre 14 et 158 secondes  avec une moyenne 

de54.85±48.29(Tab.03).  

L‟administration de l‟hespéridine  aux  rats influe de façon significative sur le temps passé dans les 

A 

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs. P 

CV 2,29±1,89 3,57 0 5     

VS 2,86±1,95 3,81 1 6 -0,56 0,59 

HS 4,83±1,17 1,37 3 6 -2,86 0,01* 

DVS 8,25±1,71 2,92 6 10 -5,2 0,001** 

DHS 3,60±2,07 4,3 1 6 -1,14 0,28 

B 

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs. P 

CV 6±2,31 5,33 2 9     

VS 44,43±27,26 742,95 11 89 -3,71 0,003** 

HS 28,33±17,84 318,27 13 60 -3,3 0,007** 

DVS 79±42,16 1777,33 36 120 -4,7 0,001** 

DHS 31,4±7,83 61,3 21 40 -8,24 ˂0,0001*** 
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bras fermés du labyrinthe (P : 0.04), tandis que le temps passé dans les bras ouverts dans ce même 

groupe est de 50.67±53.69. La comparaison des deux moyennes, de ce groupe avec le groupe 

contrôle, montre qu‟il n‟y a pas de différence significative (P : 0.88) (Tab.03).Dans le groupe des 

rats diabétiques le temps passé dans les bras fermés augmente de façon significative (P : 0.04).On 

enregistre ainsi une moyenne de 4.75±0.96 avec une variance de 0.92.Concernant  les bras ouverts 

le temps passé varie entre 0 et 53 secondes avec une moyenne de 21.4±19.97.Aucune différence 

significatif  n‟était observée entre les moyennes  (T obs.1.34 ;P : 0.18) (Tab.03.B). 

Le traitement du groupe des rats diabétiques par l‟hespéridine (DH),augmentele temps passé dans 

les différents bras du labyrinthe, avec une variation entre 6 et1O dans les bras fermés et entre 25 et 

146 dans les bras ouverts(Tab. 03). 

Tableau 03 : Effets du diabète sur le temps passé dans les parties distales                                                      

des bras fermés (A) et des bras ouverts (B) 

    

 

A 

 

    

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs. P 

CV 2,29±1,89 3,57 0 5     

CH 5,67±2,34 5,46 2 9 -2,89 0,01** 

DV 4,75±0,96 0,92 4 6 -2,4 0,04* 

DH 8±1,83 3,33 6 10 -4,88 0,001*** 

B       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs. P 

CV 54,85±48,29 2331,81 14 158     

CH 50,67±53,69 2883,67 20 159 0,15 0,88 

DV 21,4±19,97 398,8 0 53 1,45 0,18 

DH 56,8±50,53 2553,7 25 146 -0,006 0,95 

 [CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 
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Le tableau 04 représente l‟effet du stress sur le temps passé dans les parties distales des bras fermés 

et ouverts de l‟elevated plus maze. Les groupes contrôles passent environ 2.29±1.89 secondes dans 

les bras fermés, alors que dans les bras ouverts ils passent 54.85±48.29 secondes(Tab.04). 

Les groupes contrôles stressés mettent en moyenne 2.86 ± 1.95 avec une variance de 3.81 

(Tab.04.A)  ce qui montre que l‟échantillon testé est hétérogène. La comparaison des moyennes 

entre ce groupe et le groupe contrôle indique qu‟il n‟existe pas de différences significatives 

concernant le temps passé dans les bras ouverts, car ces derniers passent 38.86 ± 32.42 secondes 

avec une variance de 10050.81 (Tab.04.B). 

L‟administration de l‟hespéridine  au groupe de rats stressés influe significativement sur le temps 

passé dans les bras fermés (P :0.02), alors que le temps passé dans les bras ouverts chez ce même 

groupe est de 47.83 ± 28.66 secondes. La comparaison des moyennes montre qu‟il n‟existe pas de 

différence significative (Tab.04). 

L‟administration de l‟hespéridine au groupe de rats diabétiques stressés entraine une augmentation 

du temps passé dans les bras fermés et ouverts, variant entre 1 et 6 dans les bras fermés et entre 26 

et 56 dans les bras ouverts. La comparaison des moyennes de ces deux groupes de rats (stressés et 

diabétiques stressés) avec le groupe de rats contrôles,  montre qu‟il n‟existe pas de différence 

significative (P : 0.28 ; 0.72) (Tab.04).  

Dans le groupe de rats diabétiques, le temps passé dans les bras fermés augmente, variant entre 6 et 

10 secondes avec une moyenne de 8.25 ± 1.71. La comparaison des moyennes de ce groupe avec le 

groupe contrôle montre qu‟il y a des différences hautement significatives (Tobs.  = -5.2 ; P : 0.001) 

(Tab.04.A), tandis que la comparaison des moyennes de ce groupe avec le groupe contrôle 

concernant le temps passé dans les bras ouverts, montre qu‟il n‟existe pas de différences 

significatives (T obs.= 2.01 : P : 0.07) avec une moyenne de 5 ± 5.83 (Tab.04.B). 
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Tableau 04: Effets du stress sur le temps passé dans les parties distales                                                      

des bras fermés (A) et des bras ouverts (B) 

 

A       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs. P 

CV 2,29±1,89 3,57 0 5     

VS 2,86±1,95 3,81 1 6 -0,56 0,58 

HS 4,83±1,17 1,37 3 6 -2,86 0,02* 

DVS 8,25±1,71 2,92 6 10 -5,2 0,001** 

DHS 3,6±2,07 4,3 1 6 -1,14 0,28 

B       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs. P 

CV 54,85±48,29 2331,81 14 158     

VS 38,86±32,42 1050,81 0 100 0,73 0,48 

HS 47,83±28,66 821,37 9 98 0,31 0,76 

DVS 5±5,83 34 0 11 2,01 0,07 

DHS 47,5±13,33 177,67 26 56 0,37 0,72 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ;                                                              

DVS : Diabète Véhicule stressé DHS : Diabète Hespéridine stressé ;]                                                                                                     

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

 

  Le tableau 05 représente l‟effet du diabète sur le nombre d‟entrées dans les parties proximales des 

bras fermés et ouverts. Les rats contrôles prospectent les bras fermés  4.14±2.41 fois, alors que le 

nombre d‟entrées dans les bras ouverts varie entre 3 et 10, avec une moyenne de 5.86±2.41 

fois(Tab.05).  

L‟administration de l‟hespéridine  aux rats n‟influe pas significativement sur le nombre d‟entrées 

dans les bras fermés (P : 0.13), alors qu‟elle influe significativement sur le nombre d‟entrée dans les 

bras ouverts (P : 0.05)(Tab.05).Les rats diabétiques prospectent les bras fermés de 1 à 14 fois avec 

une moyenne de 7±4.67 fois, alors que ce même groupe parcoure les bras ouverts environ 

21.4±19.97 fois avec une variance de 398.8, ce qui montre que l‟échantillon testé est hétérogène.  
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La comparaison des moyennes montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives relatives au 

nombre d‟entrées des rats dans les différents bras du labyrinthe (P : 0.19 ; 0.06) (Tab.05).Lorsque 

le groupe de rats diabétiques est traité par l‟hespéridine, le nombre d‟entrées dans les bras fermés 

diminue variant entre 2 et 7 fois,  mais dans les bras ouverts ce dernier augmente,  variant entre 25 

et 146 fois (Tab.05). 

Tableau 05: Effets du diabète  sur le nombre d’entrées dans les parties proximales des bras 

fermés (A) et des bras ouverts (B) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001 

Le tableau 06 représente l‟effet du stress sur le nombre d‟entrées dans les parties proximales des 

bras fermés et ouverts. Les rats contrôles parcourent les bras fermés environ 4.14±2.41 secondes, 

alors  que les bras ouverts sont parcourus pendants 5.86±2.41 secondes (Tab.06). 

Le groupe contrôle stressé inspecte les bras fermés entre 4 et 14 secondes et les bras ouverts entre 0 

et 100 secondes. La comparaison des moyennes de ce groupe avec le groupe contrôlemontre qu‟il 

existe des différences significatives relatives au  temps passé dans les différents bras (P : 0.01 ; 

0.02) (Tab.6) 

L‟administration de l‟hespéridine  aux  rats stressés n‟influe pas significativement sur le nombre 

d‟entrées dans les bras fermés, mais influe de manière hautement significative sur le nombre 

d‟entrées dans les bras ouverts. Le nombre d‟entrées dans les bras fermés chez ce groupe est de 

5.83±3.06, alors que dans les bras ouverts il est de 47.83±28.66 fois (Tab.6). 

A       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 4,14±2,41 5,81 1 8     

CH 6,33±2,34 5,47 3 9 -1,66 0,13 

DV 7±4,64 21,5 1 14 -1,4 0,19 

DH 4,4±2,07 4,3 2 7 -0,19 0,85 

B       

  MOY±S VAR MIN MAX T obs P 

CV 5,86±2,41 5,81 3 10     

CH 50,67±53,69 2883,07 20 159 -2,22 0,05* 

DV 21,4±19,97 398,8 0 53 -2,08 0,06 

DH 56,8±50,53 2553,7 25 146 -2,72 0,02 
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L‟induction du diabète  aux  rats stressés, augmente le nombre d‟entrées dans les bras fermés et 

ouverts avec une moyenne de 8.25±1.5 fois dans les bras fermés et de 5±5.82 fois, avec une 

variance de 34 dans les bras ouverts , ce qui prouveque l‟échantillon testé est hétérogène. La 

comparaison des moyennes du groupe de rats diabétiques avec le groupe contrôle montre qu‟il 

existe des différences significatives  relatives au nombre d‟entrées dans les bras fermés (P : 0.01) 

(Tab.6.A),comparativement au nombre d‟entrées dans les bras ouverts (P : 0.73)(Tab.06.B). 

Lorsque le groupe de rats diabétiques stressés est traité par l‟hespéridine, le nombre d‟entrées dans 

les bras fermés diminue et varie de 2 à 6 fois, mais le nombre d‟entrées dans les bras ouverts 

augmente, variant entre26 et 56 fois. La comparaison des moyennes de ce dernier avec le groupe 

contrôle, montre qu‟il existe des différences très hautement significative (Tab.06). 

Tableau 06: Effets du stress sur le nombre d’entrées dans les parties proximales des bras 

fermés (A) etdes bras ouverts (B) 

A       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 4,14±2,41 5,81 1 8     

VS 8,57±3,05 9,29 4 14 -3,02 0,01* 

HS 5,83±3,06 9,37 3 10 -1,11 0,29** 

DVS 8,25±1,5 2,25 7 10 -3,04 0,01* 

DHS 4±1,83 3,33 2 6 0,1 0,92 

B       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 5,86±2,41 5,81 3 10     

VS 38,86±32,42 1050,81 0 100 -2,69 0,02 

HS 47,83±28,66 821,37 9 98 -3,88 0,003 

DVS 5±5,83 34 0 11 0,35 0,73 

DHS 47,5±13,33 177,67 26 56 -7,96 ˂0,0001 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ;                                                                

DVS : Diabète Véhicule stressé ; DHS : Diabète Hespéridine stressé ;]                                                                                                  

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 
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Le tableau 7représente le temps passé dans les parties proximales des bras ouverts et fermés. Les 

rats contrôles prospectent  les bras fermés pendant 25.14±31.90 secondes alors que le temps passé 

dans les bras ouverts est estimé à 72.85±44.57(tab.07). 

L‟administration de l‟hespéridine montre  qu‟il n‟existe aucune  différence significative entre les 

variances sur le temps passé dans les bras ouverts et les bras fermés du labyrinthe (p : 0.64 ; 0.33). 

Le temps passé dans les bras ouverts de ce groupe est compris entre 9 et 48. (Tab .07). 

L‟induction du  diabète à ce groupe de rats, diminue le temps passé dans les bras fermés et les bras 

ouverts  dans la partie proximale. On enregistre une moyenne de 35.17±25.15 dans les bras fermés 

avec une variance de 632.57. Le temps passé dans les bras ouverts varie entre 0 et 75 secondes  

avec une moyenne de 28.8±29.5. Il n‟existe aucune différence significative  entre les moyennes (T 

obs.1.92 ; p : 0.08). (tab.07B). 

Lorsqu‟on administre de l‟hespéridine  au  groupe de rats diabétiqueson enregistre une moyenne du 

temps passé dans les bras fermés de 26.8±18.35, alors que dans les bras ouvert elle est de49± 23.94. 

(tab.07). 

Tableau 07: Effets du diabète sur le temps passé dans les parties proximales 

desbras fermés (A) et des bras ouverts (B) 

A       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 25,14±31,90 1017,48 0 91     

CH 31,83±11,02 121,37 19 46 -0,48 0,64 

DV 35,17±25,15 632,57 0 65 -0,62 0,55 

DH 26,8±18,35 336,7 12 58 -0,1 0,92 

B       

  MOY±S VAR MIN MAX T obs P 

CV 72,85±44,57 1986,48 9 137     

CH 50,83±31,56 995,77 9 84 1,01 0,33 

DV 28,8±29,5 870,2 0 75 1,92 0,08 

DH 49±23,94 573,5 25 78 1,08 0,3 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 
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Le tableau 08représente le temps passé par les rats ayant subis un stress psychologique dans les 

différents bras du labyrinthe. Les rats contrôles explorent les bras ouverts, 72.85±44.57 secondes et 

les bras fermés, 25.14±31.9 secondes (tab.08). 

Le groupe contrôle stressé mais non diabétique passe  entre 11 à 89 secondes dans les bras fermés et 

entre 17 à 120 secondes dans  les bras ouverts. La comparaison des moyennes  montre  qu‟il 

n‟existe pas de différences significatives entre les deux groupes(tab.08). 

L‟administration de l‟hespéridine aux  rats stressés n‟influe pas significativement sur le temps passé 

dans les différents bras (p : 0.83 ; 0.55)(tab.08). 

L‟induction du diabète aux rats stressés, entraine  une augmentation du temps passé dans les bras 

fermés, avec un temps variant entre 36 et 120 secondes(Tab.08A),  tandis que le temps passé dans 

les bras ouverts diminue  de manière  hautement significative (p : 0.002)avec une moyenne de 

7.75±3.86 et  une variance de 14.92 ce qui  montre que l‟échantillon testé est hétérogène.(Tab 

.08B). 

L‟administration de l‟hespéridine  aux rats stressés diabétiques, objective une diminution du temps 

passé dans les bras ouverts entre 25 et 84 secondes. Dans les bras fermés les rats passent en 

moyenne 31.4±7.83 secondes. La comparaison des moyennes montre qu‟il n‟existe pas de 

différences significatives entre ces  groupes.(T obs. -0.42 ; p : 0.68)(tab.08). 
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Tableau 08: Effets du stress sur le temps passé dans les parties proximales                                     

des bras fermés (A) etdes bras ouverts (B) 

A       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 25,14±31,9 1017,48 0 91     

VS 44,43±27,26 742,95 11 89 -1,21 0,25 

HS 28,33±17,84 318,27 13 60 -0,22 0,83 

DVS 79±42,16 1777,33 36 120 -2,41 0,04 

DHS 31,4±7,83 61,3 21 40 -0,42 0,68 

B       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 72,85±44,57 1986,48 9 137     

VS 65,14±40,22 1617,81 17 120 0,34 0,74 

HS 59±34,13 1164,8 20 100 0,62 0,55 

DVS 7,75±3,86 14,92 4 12 2,85 0,002** 

DHS 49±25,65 658 25 84 0,97 0,36 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ; DVS : Diabète Véhicule stressé ; 

DHS : Diabète Hespéridine stressé ;](* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 09 représente l‟effet du diabète sur le nombre d‟entréesdans la partie centrale. Les rats 

contrôlesl‟examinent en moyenne 8.14±2.26 fois. (tab.09). 

Le groupe ayant reçu de  l‟hespéridine examine la partie centrale de 5 à 11 fois, la comparaison des 

moyennes montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives. (p : 0.91)(tab.09). 

Après induction du diabète, on objective une diminution du temps passé dans le centre 2±1.41 fois 

avec une variance de 2. La comparaison des moyennes  montre des différences hautement 

significatives (T obs. 5.32 ; p : 0)(tab.09). 

L‟administration de l‟hespéridine aux rats diabétiques montre une prospection du centre par ces 

derniers, variant entre 4 et 7 avec une moyenne de 5±1.22 fois. La comparaison des moyennes 

montre qu‟il existe des différences significatives avec le groupe contrôle (p : 0.02)(tab.09). 

 

MOY±S VAR MIN MAX tobs P 
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Le tableau 10 représente l‟effet du stress sur le nombre d‟entrées dans la partie centrale. Concernant 

cette partie, les rats témoins l‟explorent de 5 à 12 fois(tab.10). 

Les rats contrôles stressés examinent cette partie 10.28±3,15 fois avec une variance de 9.9. Il 

n‟existe pas de différences significatives entre les moyennes (p : 0.17)(tab.10). 

Les rats traités par l‟hespéridine entrent environ  9±1.41 fois avec un nombre d‟entrées variant de 7 

à 11 fois (tab.10).L‟induction du  diabète chez les rats stressés, entrainent une diminution 

significative du nombre d‟entrées dans le centre (T obs 5.87 ; p : 0) avec une variance de 0.25 

(tab.10). 

Les rats diabétiques stressés traités par l‟hespéridine  entrent dans le centre environ 3.4±1.14 fois. 

La comparaison des moyennes montre des différences hautement significatives avec le groupe 

contrôle  (p : 0.002)(tab.10). 

CV 8,14±2,26 5,14 5 12 

  CH 8±2,36 5,6 5 11 0,11 0,91 

DV 2±1,41 2 1 4 5,32 0** 

DH 5±1,22 1,5 4 7 2,8 0,02 

Tableau 09: Effets du diabète sur le nombre d’entrées dans la partie centrale 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 
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Tableau 10: Effets du stress sur le nombre d’entrées dans la partie centrale 

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 8,14±2,26 5,14 5 12     

VS 10,28±3,15 9,9 5 15 -1,46 0,17* 

HS 9±1,41 2 7 11 -0,8 0,44 

DVS 1,25±0,5 0,25 1 2 5,87 0* 

DHS 3,4±1,14 1,3 2 5 4,26 0,002** 

 

 

 

 

 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ; DVS : Diabète Véhicule stressé ; DHS : 

Diabète Hespéridine stressé ;](* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 11 explique  le temps passé dans le centre par les différents lots de rats. Le groupe contrôle 

passe104±82.91 secondes dans le centre avec un temps qui varie de 15 à 220 secondes(tab.11). 

Les rats  traités par l‟hespéridine passent de 100 à 210 secondes avec une variance de   2640.57 ce qui 

montre que l‟échantillon testé est hétérogène(tab.11). 

Le diabète entraine une diminution du temps passé dans le centre avec une moyennede33.4±11.5 et 

unevariance  de 132.3(tab.11). 

Même après traitement à l‟hespéridine on constate que les rats diabétiques stressés ne présentent 

aucune différence significative(T obs 1.22 ; p : 0.25), avec une moyenne de 57.6 ±12.91(tab.11). 

Tableau 11: Effets du diabète sur le temps passé dans la partie centrale 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 104±82,91 6873,33 15 220 

  CH 166,16±51,39 2640,57 100 210 -1,59 0,14 

DV 33,4±11,5 132,3 21 52 1,87 0,092 

DH 57,6±12,91 166,8 36 70 1,22 0,25 

 

 

 

 

[CV : Control véhicule ; CH: Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine s ;](* p : 0,05;  ** p : 0,01; 

*** p : 0,001) 

Le tableau 12  représente l‟effet du stress sur le temps passé dans la partie centrale du labyrinthe. Pour le 
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Tableau 12: Effets du stress sur le temps passé dans la partie centrale 

 

 

 

 

 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ; DVS : Diabète Véhicule stressé ; 

DHS : Diabète Hespéridine stressé ;](* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 13 représente l‟effet du diabète sur le nombre d‟escalade. Le groupe contrôle escalade le 

dispositif  environ  7±5.03 fois, tandis que le groupe traité par l‟hespéridine l‟escalade entre 5 et 16 fois. 

La comparaison des moyennes de ce groupe avec le groupe contrôle montre qu‟il n‟existe pas de 

différences significatives (p : 0.72)(tab.13). 

groupe contrôle on  a enregistré une moyenne de 104±82.91 avec un minimum de temps passé de 15 

secondes et un maximum de 220 secondes. (tab.12).  

Le groupe contrôle stressé passe environ 46.57±21.65 avec une variance de 468.95. La comparaison  des 

moyennes montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives avec le groupe contrôle(tab.12). 

Le groupe stressé et  traité parl‟hespéridine passe de 15 à 41 secondes dans le centre avec une moyenne de 

51.66±19.23 secondes et une variance de 369.87. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle 

montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives  (p :0.16)(tab.12). 

Concernant le groupe diabétique stressé, le temps passé dans le centre diminue de manière non significative 

avec une moyenne de 25.5±11.27 (tab.12). 

Le groupe diabétique stressé et  traité parl‟hespéridine montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives 

avec le groupe contrôle(T obs  1.39 ; p : 0.2)(tab.12). 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 104±82,91 6873,33 15 220 

  VS 46,57±21,65 468,95 13 77 1,77 0,1 

HS 51,66±19,23 369,87 26 71 1,5 0,16 

DVS 25,5±11,27 127 15 41 1,84 0,1 

DHS 51,6±10,06 101,3 38 66 1,39 0,2 
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En ce qui concerne le groupe diabétique, le nombre d‟escalade est de 8.25±5.68 fois avec une 

variance de 32.25 ce qui  montre que l‟échantillon testé est hétérogène(tab.13). 

Quand le groupe diabétique est traité par l‟hespéridine, il escalade 11.5±2.64 fois. La comparaison 

des moyennes dece groupe avec le groupe contrôle indique qu‟il n‟existe pas de différences 

significatives  (T obs.  -1.63 ; p : 0.14)(tab.13). 

Tableau 13:Effets du diabète sur le nombre d’escalade 

 

 

 

 

 

 

 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 14 explique l‟effet du stress sur le nombre d‟escalade. Les rats contrôlesescaladent le 

dispositif de 0 à 16 fois alors que le groupe contrôle stressé escalade 7.71 ±2.28  avec une variance 

de 5.24(tab.14). 

Les rats traités parl‟hespéridine ayant subi un stress escaladent environ 7.33± 2.06. La comparaison 

des moyennes avec le groupe contrôle montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives entre 

les deux groupes (p : 0.88)(tab.14). 

L‟application du stress chez les rats diabétiques entraine une diminution du nombre d‟escalade de 0 

à 14 avec une variance de 38.25(tab.14). 

L‟administration de l‟hespéridine aux rats diabétiques stressés  montre un nombre d‟escalade de 

4.25±1.70 (tab.14). 

 

 

 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 7±5,03 25,33 0 16 

  CH 7,83±2,32 5,37 5 11 -0,37 0,72 

DV 8,25±5,68 32,25 0 13 -0,38 0,71 

DH 11,5±2,64 7 9 15 -1,63 0,14 
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Tableau 14: Effets du stress sur le nombre d’escalade 

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 7±5,03 25,33 0 16     

VS 7,71±2,28 5,24 5 12 -0,34 0,74 

HS 7,33±2,06 4,27 5 10 -0,15 0,88 

DVS 8,75±6,18 38,25 0 14 -0,51 0,62 

DHS 4,25±1,70 2,92 2 6 1,03 0,32 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ; DVS : Diabète Véhicule stressé ; 

DHS : Diabète Hespéridine stressé ;](* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

3.1.2  Le champ ouvert 

Le tableau 15 représente l‟effet du diabète  sur le nombre d‟entrées dans le centre et la bordure du 

champ ouvert (openfield).Le  groupe contrôle  examine la partie centrale en moyenne  2.29± 1.11 

fois, tandis qu‟il prospecte la bordure en moyenne1.57±0.79 fois(tab.15). 

Le groupe  traité par l‟hespéridine entre dans la partie centrale de 0 à3 fois  alors que  le nombre 

d‟entrées dans la bordure varie entre 1 et 3fois. La comparaison des moyennes montre qu‟il n‟existe 

pas de différences significatives  du nombre d‟entrées dans les différentes parties du champ ouvert 

(p : 0.36 ;0.83)(tab.15). 

Le diabète entraine une diminution du nombre  d‟entrées dans le centre de 0 à 1fois et une 

augmentation du nombre d‟entrées dans la bordure de 4 à 6 fois. La comparaison des moyennes 

montre  qu‟il existe des différences significatives concernant le nombre d‟entrées dans le centre (p : 

0.03) (tab.15 A) et des différences très hautement significatives pour ce qui est du temps passé dans 

la bordure (p :˂0.0001)(tab.15B). 

L‟administration de l‟hespéridine chez les rats diabétiques montre  que le nombre d‟entrées dans le 

centre est de 3.6±1.95 fois avec une variance de 3.8 tandis que le nombre d‟entrées dans la bordure 

est de 6.8±1.48 fois avec une variance de 2.2(tab.15). 

 

Tableau 15: Effets du diabète sur le nombre d'entrées dans le centre (A)etla bordure (B) 
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A 

   

 

MOY±S VAR MIN MAX tobs P 

CV 2,29±1,11 1,24 1 4 

  CH 1,67±1,21 1,47 0 3 0,96 0,36 

DV 0,75±0,5 0,25 0 1 2,57 0,03* 

DH 3,6±1,95 3,8 2 7 -1,49 1,16 

B 

   

 

MOY±S VAR MIN MAX tobs P 

CV 1,57±0,79 0,62 1 3 

  CH 1,67±0,81 0,67 1 3 -0,21 0,83 

DV 5,25±6,96 0,92 4 6 -6,92 ˂0,0001*** 

DH 6,8±1,48 2,2 5 9 -7,98 ˂0,0001*** 

 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,00 

Le tableau 16 représente l‟effet du stress sur le nombre d‟entrées dans les différentes parties du 

dispositif du champ ouvert. On constate que le nombre d‟entrées dans la partie centrale du groupe 

contrôle est de 2.29±1.11 fois, alors que le nombre d‟entrées dans la bordure est de 1.57±0.79 

fois(tab.16). 

Le groupe contrôle stressé entre dans le centre 2.71±1.5 fois avec une variance de 2.24 et dans la 

bordure 1.86±0.9 fois. L‟étude comparative montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives 

entre  les deux moyennes. (p : 0.55 ; 0.54)(tab.16). 

L‟administration de l‟hespéridine aux ratsmontre qu‟il n‟existe pas de différences significatives 

dans les différentes parties du champ ouvert (p : 0.5 ; 0.3).Le nombre d‟entrées dans le centre varie 

de 2 à 4 et dans la bordure de 1 à 4(tab.16). 

L‟induction de diabète aux rats, entraine une diminution du temps passé dans le centre de 0 à 1 

(tab.16A) et une augmentation du temps passé dans la bordure de 4 à 9 (tab.16B). La comparaison 

des moyennes dece groupe avec le groupe contrôle montre qu‟il y a des différences 

significativesrelatives au temps passé dans le centre (T obs 2.94, p : 0.01) alors que dans la bordure il 

y a des différences hautement significatives (T obs  -6, p : 0)(tab.16). 
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Après traitement du groupe diabétique stressé par l‟hespéridine, on enregistre un nombre d‟entrée 

dans le centre de 2.75±0.96 fois et dans la bordure de 3±2.16fois. Il n‟existe donc pas de différences 

significatives entre les moyennes relatives aux différentes parties du champ ouvert. (tab.16). 

Tableau 16: Effets du stress sur le nombre d'entrées dans le centre (A) et la bordure (B) 

A       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 2,29±1,11 1,24 1 4     

VS 2,71±1,5 2,24 1 5 -0,6 0,55 

HS 2,67±0,82 0,67 2 4 -0,69 0,5 

DVS 0,5±0,58 0,33 0 1 2,94 0,01* 

DHS 2,75±0,96 0,92 2 4 -0,7 0,5 

B       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 1,57±0,79 0,62 1 3     

VS 1,86±0,9 0,81 1 3 -0,63 0,54 

HS 2,17±1,17 0,37 1 4 -1,09 0,3 

DVS 7,25±2,36 5,58 4 9 -6 0** 

DHS 3±2,16 4,67 1 6 -1,62 0,13 

       [CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ; DVS : Diabète Véhicule 

stressé ; DHS : Diabète Hespéridine stressé ;] 

Le tableau 17 montre l‟effet du diabète sur le temps passé dans les différentes parties du champ 

ouvert. Le groupe contrôle parcoure le centre pendant 11±2.24 secondes et la bordure pendant 

289±2.24 (tab.17). 

Le groupe  traité  par l‟hespéridine passe dans le centre de 0 à 14 secondes et dans la bordurede 286 

à 300 secondes. Il n‟existe donc pas de différences significatives entre les moyennes dans les 

différentes parties du champ ouvert (p : 0.21 ; 0.21)(tab.17). 

Après inductiondu diabète, on assiste à une diminution du temps passé dans le centrede 

2±1.41secondes  avec une variance de 2 (tab.17 A). Le temps passé dans la bordure est de 223 

±148.67 secondes avec une variance de 22 à 102 (tab.17 B).La comparaison des moyennes avec le 
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groupe contrôle montre qu‟il existe des différences très hautement  significatives relatives au temps 

passé dans le centre (p : ˂0.0001)(tab.17A). 

L‟administration de l‟hespéridine  aux rats diabétiquesmontrequ‟il n‟existe pas de différences 

significatives entre les moyennes avec le groupe contrôle (p : 0.1 ; 0.1)(tab.17). 

Tableau 17: Effets du diabète sur le temps passé dans le centre (A) et la bordure (B) 

A 

   

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 11±2,24 5 9 15 

  CH 8,33±4,76 22,67 0 14 1,33 0,21 

DV 2±1,41 2 0 3 7,18 ˂0,0001*** 

DH 14±3,54 12,5 11 20 -1,81 0,1 

B 

   

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 289±2,24 5 285 291 

  CH 291,67±4,76 22,67 286 300 -1,22 0,21 

DV 223±148,67 22102 0 298 1,22 0,25 

DH 286±3,54 12,5 280 289 1,81 0,1 

 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 18 montre l‟effet du stress sur le temps passé dans les différentes parties du champ 

ouvert. le groupe contrôle  passe de 9 à15 secondes dans le centre et de 285 à 291 secondes dans la 

bordure(tab.18). 

Le groupe contrôle stressé examine le centre pendant 11±4.32 secondes tandis que la bordure 

290±2.67 secondes. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre qu‟il n‟existe 

pas de différences significatives(tab.18).  

Le temps passé dans le centre du groupe des rats stressés traité à l‟hespéridine, varie de 7 à 14 

secondes avec une moyenne de 9.5±2.51 (tab.18A) et dans la bordure de 286 à 293 secondes avec 

une moyenne de 290±2.79(tab.18B). 
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L‟induction du  diabète aux rats stressés entraine une diminution très hautement significative du 

temps passé dans le centre (p : ˂ 0.0001) et une augmentation très hautement significative du temps 

passé dans la bordure  (p : ˂0.0001)(tab.18). 

L‟administration de l‟hespéridine chez les rats diabétiquesstressés  montre que le temps passé dans 

le centre est de 9.25±2.5 et le temps passé dans la bordure est de 290.75±2.5(tab.18) 

Tableau 18: Effets du stress sur le temps passé dans le centre (A) et la bordure (B) 

A       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 11±2,24 5 9 15     

VS 11±4,32 18,67 6 19 0 1 

HS 9,5±2,51 6,3 7 14 1,14 0,28 

DVS 1±1,15 1,33 0 2 8,2 ˂0,0001*** 

DHS 9,25±2,5 6,25 6 12 1,2 0,26 

B       

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 289±2,24 5 285 291     

VS 290±2,67 6,62 286 294 -1,22 0,25 

HS 290±2,79 7,8 286 293 -1,1 0,29 

DVS 299±1,15 1,33 298 300 -8,2 ˂0,0001 

DHS 290,75±2,5 6,25 288 294 -1,2 0,26 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ; DVS : Diabète Véhicule stressé ; 

DHS : Diabète Hespéridine stressé ;](* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 19 décrit l‟effet du diabète sur la distance parcourue par les rats en carreaux traversés. Les rats 

contrôles traversent environ 34.29±8.65 carreaux tandis que le groupe  traité par l‟hespéridine traverse de 

35 à 76 carreaux avec une moyenne de 59.17±14.94 carreaux(tab.19). 

Le diabète entraine une diminution de la distance parcourue  évaluée à 11.5±3.70.  

La comparaison des moyennes avec le groupe témoin montre qu‟il existe des différences hautement 

significatives (p : 0.001)(tab.19). 
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Après traitement à l‟hespéridine, la distance parcourue est de 43±18.25 avec une variance de 333, 

ce qui montre que l‟échantillon testé est hétérogène (tab.19). 

Tableau 19: Effets du diabète sur  la distance parcourue par carreaux traversés 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 34,29±8,65 74,9 20 46 

  CH 59,17±14,94 223,37 35 76 -3,74 0,003 

DV 11,5±3,70 13,67 8 16 4,92 0,001** 

DH 43±18,25 333 19 70 -1,11 0,2934 

 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 20 décrit l‟effet du stress sur la distance parcourue par carreaux traversés. Les rats 

contrôles examinent le dispositif en 34.29±8.65 carreaux, tandis que le groupe contrôle stressé 

parcourt environ 34.43±11.66 carreaux(tab.20). 

Le groupe stressé  traité  par l‟hespéridine parcoure de 39 à 70 carreaux avec une moyenne de 

57±12.65 et une variance de 160.(tab.20). 

L‟effet du stress sur le groupe diabétique entraine une diminution de la locomotion calculée de 4 à 

10 carreaux traversés. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre des 

différences  très hautement significatives (T obs 6.18 ; p : 0)(tab.20). 

Lorsque le groupe diabétique stressé est traité par l‟hespéridine, la locomotion est calculée à 

17.5±5.68 carreaux alors que la comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre  des 

différences hautement significatives (p : 0.007)(tab.20). 

 

Tableau 20: Effets du stress sur  la distance parcourue par carreaux traversés 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 34,29±8,65 74,9 20 46 

  VS 34,43±11,66 135,95 13 47 -0,03 0,98 



RESULTATS 

 

 

40 
   

HS 57±12,65 160 39 70 -3,72 0,004 

DVS 6,25±2,63 6,92 4 10 6,18 0*** 

DHS 17,5±5,68 32,33 11 24 3,44 0,007** 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ;                                                                       

DVS : Diabète Véhicule stressé ; DHS : Diabète Hespéridine stressé ;]                                                                                                       

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 21 décrit l‟effet du diabète sur le temps d‟escalade. En ce qui concerne le groupe contrôle,  les 

rats escaladent le dispositif 8.86±1.34 secondes tandis que le groupe  traité par l‟hespéridine mais non 

diabétique escalade pendant 15.83±2secondes avec une variance de 7.77.La comparaison des 

moyennesdece groupe avec le groupe contrôle montre qu‟il existe des différences hautement 

significatives (p : 0) (tab.21).Lediabète entraine une diminution du temps d‟escalade compris entre 0 et 3. 

La comparaison des moyennes montre des différences très hautement significatives 

(tobs8.67,p :˂0.0001)(tab.21).L‟administration de l‟hespéridine aux rats diabétiques montre que le temps 

d‟escalade est de 12.5±5.96 avec une variance de 35.5 ce qui montre que l‟échantillon testé est hétérogène 

(tab.21). 

Tableau 21: Effets du diabète sur  le temps d’escalade 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 8,86±1,34 1,81 7 11 

  CH 15,83±2,79 7,77 12 20 -5,9 0** 

DV 1,25±1,5 2,25 0 3 8,67 ˂0,0001*** 

DH 12±5,96 35,5 6 20 -1,37 0,2 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

 

Le tableau 22 décrit l‟effet du stress sur le temps d‟escalade dans les différents groupes de rats 

testés. Le groupe contrôle escalade  de 7 à 11 secondes alors que le groupe contrôle stressé (CVS) 

escalade le dispositif pendant 12.71±3.15 secondes. La comparaison des moyennes avec le groupe 

témoin montre des différences significatives (p : 0.01)(tab.22). 

Le groupe  traité parl‟hespéridine metplus de temps d‟escalade, compris entre 9 et17 secondes avec 

une moyenne de 13±3.4 secondes et une variance de 1.6(tab.22). 
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L‟induction du  diabète, entraine une diminution très hautement significative du temps d‟escalade 

(tobs9.22 ; p : ˂0.0001)(tab.22).  

L‟administration de l‟hespéridine aux  rats diabétiques stressés montre une augmentation du temps 

d‟escalade compté à 14±2.16 secondes avec une variance de 4.67. La comparaison des moyennes 

avec le groupe témoin montre des différences hautement significatives  (p : 0.001)(tab.22). 

Tableau 22: Effets du stress sur  le temps d’escalade 

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 8,86±1,34 1,81 7 11     

VS 12,71±3,15 9,9 9 18 -2,98 0,01* 

HS 13±3,4 1,6 9 17 -2,98 0,01* 

DVS 1,25±1,26 1,58 0 3 9,22 ˂0,0001*** 

DHS 14±2,16 4,67 11 16 -4,94 0,001** 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

3.2Variation glycémique 

Le tableau 23 représente les taux de glycémie des rats après le sacrifice. La glycémie du groupe 

contrôle est  de 1.07±0.03mg/dlavec une variance de 0.001(tab.23). 

Après injection de l‟hespéridine aux  rats, La glycémie varie de 0.09 à 1.4. La comparaison des 

moyennes avec le groupe contrôle montre des différences hautement significatives(tobs ; -3.97p : 

0.002)( tab.23). 

L‟induction du diabète montre qu‟il ya une augmentation de 2.7 à 5.3 avec une moyenne de 

3.92±1.24mg/dl et une variance de 1.55. La comparaison des moyennes avec le groupe  contrôle 

montre des différences très hautement significatives (p : 0)(tab.23). 

La moyenne de  la glycémiechez les rats diabétiques après injection de l‟hespéridine est 

de3.3±0.1mg/dl avec une variance de 0.99. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle 

montre des différencestrès hautement significative (p : 0)(tab.23). 

Tableau 23: Effets du diabète sur  la glycémie post décapitation 
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MOY±S VAR MIN MAX tobs P 

CV 1,07±0,03 0,001 1,02 1,11 

  CH 1,27±0,13 0,016 0,09 1,42 -3,97 0,002** 

DV 3,92±1,24 1,55 2,7 5,3 -6,3 0*** 

DH 3,3±0,1 0,99 2,17 4,6 -6,14 0*** 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 24 montre l‟effet du stress sur la glycémie après décapitation.La glycémie du groupe 

contrôle est de1.07±0.03mg/dl tandis que celle du groupe contrôle stressé (VS) est de1.16±0.16.La 

comparaison des moyennes avec le groupe témoin montre  qu‟il n‟existe pas de différences 

significatives (p : 0.2)(tab.24). 

Le groupe stressé traité parl‟hespéridine a une glycémie, variant entre 1.02 et 1.63 avec une 

moyenne de 1.29±0.21 mg/dl. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre des 

différences significative (p : 0.021).(tab.24). 

Dans le groupe stressé et diabétique la glycémie augmente de 2.95 à 6 avec une moyenne de 

4.48±1.49. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre  des différences très 

hautement significatives (p : 0) (tab.24). 

Lorsque le groupe diabétique stressé reçoit de l‟hespéridine, la glycémie est de 2.64±0.64 mg/dl 

avec des différencestrèshautement significatives, en comparaison avec le groupe témoin 

(p :˂0.0001) (tab.24). 

 

 

 

Tableau 24: Effets du stress  sur la glycémie post décapitation 

 

MOY±S VAR MIN MAX T obs. P 

CV 1,07±0,03 0,001 1,02 1,11 

  VS 1,16±0,16 0,003 1,03 1,5 -1,35 0,2 
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HS 1,29±0,21 0,04 1,02 1,63 -2,68 0,021* 

DVS 4,48±1,49 2,23 2,95 6 -6,28 0*** 

DHS 2,64±0,64 0,42 2,04 3,21 -6,65 ˂0,0001*** 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ; DVS : Diabète Véhicule stressé ; 

DHS : Diabète Hespéridine stressé ;](* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

3.3Variation pondéraleLe tableau 25 explique l‟effet du diabète sur le poids corporel des 

différents  groupes de rats avant la décapitation.Le groupe témoin montre que le poids corporel des 

rats est de 318.57±49.04 avec une variance de 247,286(tab.25).Le poids du groupe  traité 

parl‟hespéridine (CH) varie entre 209 et 287 gr avec une moyenne de 249±35.59gr.(tab.25).Le 

diabète entraine une diminution du poids corporel des rats  de 164 à 191 gr  avec une moyenne de 

179.50±11.45 gr. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre qu‟il existe des 

différences hautement significativesavec le groupe contrôle (p :0)(tab.25). L‟administration de 

l‟hespéridine aux rats diabétiques montre des différences hautement significatives par rapport au 

groupe témoin (tobs :3.71 ; p: 0.005) avec une moyenne de 222±18.83 et une variance de 354.66. 

(tab.25). 

Tableau 25: Effets du diabète sur le poids corporel avant décapitation 

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 318,57±49,04 247,286 236 369     

CH 249±35,59 1266,8 209 287 2,88 0,015 

DV 179,50±11,45 131 164 191 5,47 0*** 

DH 222±18,83 354,66 196 240 3,71 0,005** 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 26 montre l‟effet du stress sur le poids corporel chez les différentsgroupes de rats. Le 

groupe contrôle a un poids corporel de 318.57±49.04 g.                                                                                      

Le groupe contrôle stressé a un poids de 276.43 ± 28.57 gr et une variance de 815,29. La 

comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre qu‟il n‟existe pas de différences 

significatives entre les moyennes (p : 0.073)(tab.26).Le groupe stressé traité par l‟hespéridine a un 

poids qui varie de 254 à 294gr avec une moyenne 270.67±14.57. La comparaison des moyennes 

montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives avec le groupe contrôle(p : 

0.043)(tab.26).Lorsque le groupe  diabétique est stressé (DVS),son poids corporel diminue, variant 
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entre 180 et 234 gr avec une moyenne 205.5±22.13.La comparaison des moyennes avec le groupe 

contrôle montre qu‟il existe des différences hautement significatives (p : 

0.002)(tab.26).Lepoidscorporeldugroupe diabétique stressé et  traité par l‟hespéridine, diminue 

avec une moyenne de 249.5±16.74 et une variance de 280.33.La comparaison des moyennes montre 

des différences significatives avec le groupe contrôle (tobs ; 2.67;p : 0.025)(tab.26). 

Tableau 26: Effets du stress sur le poids corporel avant décapitation 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 318,57 247,286 236 369     

VS 276,43±28,57 815,29 224 304 1,96 0,073 

HS 270,67±14,75 217,47 254 294 2,29 0,043 

DVS 205,5±22,13 489,67 180 234 4,29 0,002** 

DHS 249,5±16,74 280,33 229 270 2,67 0,025* 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ; DVS : Diabète Véhicule 

stressé ; DHS : Diabète Hespéridine stressé ;] 

3.4Variation du poids des organes 

3.4  Le cerveau 

Le tableau 27 montre les valeurs du poids du cerveau, des différents groupes de rats.Le groupe 

contrôle  montre des poids du cerveau de 1.63±0.09 gr avec une variance de 0.01.Le poids du 

cerveau des rats ayant reçu de l‟hespéridine varient de 1.6 à 1.9gr avec une moyenne 

de1.72±0.12gr. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle  montre qu‟il n‟existe pas de 

différences significatives (p : 0.17)(tab.27). 

Après induction du diabète, on assiste à une diminution du poids du  cerveau de 0.1 à 1.2 avec une 

variance de 0.01. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle  montre qu‟il existe des 

différences très hautement significatives (p : ˂0.0001)(tab.27). 

L‟administration de l‟hespéridine  aux  rats diabétiques entraine une diminution du poids du cerveau 

en comparaison avec le groupe contrôle,évalué à 1.24±0.21gr et varie de 0.93à1.4 gr. La 

comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre qu‟il existe des différences hautement 

significatives (p : 0.002) (tab.27). 
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Tableau 27: Effets du diabète sur le poids du cerveau 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 1,63±0,09 0,01 1,5 1,77 

  CH 1,72±0,12 0,01 1,6 1,9 -1,47 0,17 

DV 1,63±0,09 0,01 0,1 1,2 8,52 ˂0,0001*** 

DH 1,24±0,21 0,04 0,93 1,4 4,35 0,002** 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 28  représente l‟effet du stress psychologique sur le poids du cerveau. Le groupe contrôle 

aun poids du cerveau de 1.63±0.09(tab.28). 

Le poids du groupe contrôle stressé varie de 1.38 à 1.97gr avec une  moyenne  de 1.53±0.21. La 

comparaison des moyennes  montre  qu‟il n‟existe pas de différences significatives avec le groupe 

contrôle(p : 0.24). 

Le groupe de rats stressésnon diabétiques(CVS) mais traité à l‟hespéridineaun poids de cerveau de 

1.32±0.24gr avec une variance de 0.06.La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle 

montre qu‟il existe des différences significatives (p : 0.01)(tab.28). 

L‟induction du diabète chez les rats stressés,  entraine une baisse du poids du cerveau évalué à 

1.08±0.1 avec une variance de 0.01. La comparaison des moyennes montre qu‟il existe des 

différences très hautement significatives avec le groupe contrôle (p : ˂0.0001)(tab.28). 

L‟administration de l‟hespéridine chez les rats diabétiques et stressés montre que le poids du 

cerveau varie de 0.98 à 1.2.La comparaison des moyennes montre des différences significatives 

avec le groupe contrôle (p : 0.02) (tab.28). 

28: Effets du stress sur le poids du cerveau 

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 1,63±0,09 0,01 1,5 1,77     

VS 1,53±0,21 0,04 1,38 1,97 1,23 0,24 

HS 1,32±0,24 0,06 0,86 1,5 3,1 0,01* 

DVS 1,08±0,1 0,01 0,98 1,2 9,32 ˂0,0001*** 
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DHS 1,46±0,1 0,01 1,37 1,6 2,78 0,02* 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ; DVS : Diabète Véhicule stressé ; 

DHS : Diabète Hespéridine stressé ;](* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

3.4.2Le foie 

Le tableau 29  montre le  poids du foie des différents groupes de rats testés. Le groupe contrôle 

montre une moyenne de poids de 11.31±0.33 avec une variance de 0.11(tab.29). 

Le groupe  traité par l‟hespéridine a un poids variant entre5.95 et 7.42. La comparaison des 

moyennes montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives avec le groupe contrôle                 

(p : 0.97) (tab.29).  

Après induction du diabète, on assiste à une diminution du poids de 6.61±0.6gr avec une variance 

de 0.37. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre  qu‟il existe des différences 

très hautement significatives (p : ˂0.0001)(tab.29). 

L‟application du stress  aux rats diabétiques traitésparl‟hespéridine entraine une diminution  du 

poids du foie par rapport au groupe contrôle évalué à 9.01±0.2 gr.Les différences sont très 

hautement significatives (p : ˂0.0001)(tab.29). 

Tableau 29: Effets du diabète sur le poids du foie 

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 11,31±0,33 0,11 10,94 11,9     

CH 11,30±0,35 0,14 10,8 11,8 0,04 0,97 

DV 6,61±0,6 0,37 5,95 7,42 16,92 ˂0,0001*** 

DH 9,01±0,2 0,04 8,83 9,24 12,5 ˂0,0001*** 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p :  0,05;  ** p :  0,01; *** p :  0,001) 

Le tableau 30 montre  le poids du foie des différents groupes de rats testés après application du 

stress.Le groupe contrôle montre un poids de 11.31±0.33 avec une variance de 0.11(tab.30). 

Dans le groupe contrôle non diabétique et stressé, le poids varie de 10.7à11.5gr avec une moyenne 

de 11.05±0.3gr.La comparaison des moyennes montre qu‟il n‟existe pas de différences 

significatives avec le groupe contrôle (p : 0.15)(tab.30). 
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En ce qui concerne les rats du groupe traité par l‟hespéridine et stressés, le poids du foie est de 

10.89± 0.72 avec une variance de 0.52.La comparaison des moyennes montre qu‟il existe des 

différences très hautement significatives (p : ˂0.0001)(tab.30). 

Tableau 30: Effets du stress sur le poids du foie 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 11,31±0,33 0,11 10,94 11,9 

  VS 11,05±0,3 0,09 10,7 11,5 1,55 0,15 

HS 10,89±0,72 0,52 10,01 11,8 1,39 0,19 

DVS 6,98±0,52 0,27 6,5 7,69 17,003 ˂0,0001*** 

DHS 8,84±0,12 0,01 8,73 8,98 14,07 ˂0,0001*** 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ;                                                                 

DVS : Diabète Véhicule stressé ; DHS : Diabète Hespéridine stressé ;]                                                                                                     

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

3.4.3Le pancréas 

Le tableau 31  représente l‟effet du diabète sur le poids du pancréas. Dans le groupe contrôle le 

poids du pancréas est de 0.92±0.18 avec une variance de 0.03(tab.31). 

Le groupe traité par l‟hespéridine possède un poids de 0.80±0.33 avec une variance de 0.11.La 

comparaison des moyennes avec le groupe témoin montre qu‟il n‟existe pas de différences 

significatives (p : 0.41)(tab.31). 

Le diabète entraine une diminution du poids du pancréas variant de 0.3à0.41gr avec une moyenne 

de 0.36±0.05gr. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre qu‟il existe des 

différences très hautement significatives (p : 0) (tab.31). 

L‟administration de l‟hespéridine  aux  rats diabétiques entraine une diminution du poids du 

pancréas avec une moyenne de 0.63±0.11gr. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle 

montre qu‟il existe des différences significatives (p : 0.02)(tab.31). 

Tableau 31:Effets du diabète sur le poids du pancréas 

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 
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CV 0,92±0,18 0,03 0,7 1,15     

CH 0,80±0,33 0,11 0,48 1,4 86 0,41 

DV 0,36±0,05 0,003 0,3 0,41 5,98 0*** 

DH 0,63±0,11 0,01 0,49 0,74 2,9 0,02* 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 32  représente l‟effet du stress psychologique sur les rats des différents groupes testés. 

Le groupe contrôle présente une moyenne de 0.92±0.18 avec une variance de 0.03(tab.32). 

Le groupe non diabétique et non traité par l‟hespéridine mais stressé a un poids de pancréas variant 

de 0.43 à 1.02 avec une moyenne de 0.69±0.21. La  comparaison des moyennes avec le groupe 

contrôle montre des différences significatives(p : 0.04)(tab.32). 

Le groupe non diabétique traité à l‟hespéridine et stressé a un poids de pancréas de 0.53±0.07 avec 

une variance 0.005.La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre qu‟il existe des 

différences très hautement significatives (p : 0)(tab.32). 

Le stress chez les rats diabétiques entraine une diminution du poids du pancréas qui est de 

0.51±0.05gr avec une variance de 0.003.La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle 

montre qu‟il existe des différences hautement significatives (p : 0.002)(tab.32). 

Le stress chez les rats diabétiques entraine une diminution du poids du pancréas allant de 0.52à0.6 

avec une variance de 0.001.La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre qu‟il 

existe des différences significatives (p : 0.003)(tab.32). 

Tableau 32: Effets du stress sur le poids du pancréas 

  MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 0,92±0,18 0,03 0,7 1,15     

VS 0,69±0,21 0,04 0,43 1,02 2,23 0,04* 

HS 0,53±0,07 0,005 0,45 0,63 4,98 0*** 

DVS 0,51±0,05 0,003 0,47 0,6 4,34 0,002** 

DHS 0,55±0,04 0,001 0,52 0,6 3,98 0,003* 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ; DVS : Diabète Véhicule stressé ; 

DHS : Diabète Hespéridine stressé ;](* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 



RESULTATS 

 

 

49 
   

3.4.4  Les glandes surrénales 

Le tableau 33  représente l‟effet du diabète sur le poids des glandes surrénales. Le groupe contrôlea 

un poids de glandes de 0.11±0.01gr avec une variance de 0 (tab.33). 

Le groupe  traité par l‟hespéridine a un poids de 0.11±0.02gr  avec une variance de 0.001.La 

comparaison des moyennes montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives avec le groupe 

contrôle (p : 0.58)(tab.33). 

Le diabète entraine une diminution du poids des glandes surrénales variant de 0.04à 0.1gr avec une 

moyenne de 0.07±0.03gr. La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre qu‟il 

existe des différences hautement significatives (p : 0.004)(tab.33). 

L‟administration de l‟hespéridine  entraine une augmentation du poids des glandes surrénales avec 

une moyenne de 0.13±0.03gr et une variance de 0.001.La comparaison des moyennes avec le 

groupe contrôle montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives (p : 0.1). 

Tableau 33: Effets du diabète sur le poids de la surrénale 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 0,11±0,01 0 0,1 0,13 

  CH 0,11±0,02 0,001 0,09 0,16 -0,57 0,58* 

DV 0,07±0,03 0,001 0,04 0,1 3,92 0,004** 

DH 0,13±0,03 0,001 0,1 0,16 -1,8 0,1* 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

Le tableau 34 montre l‟effet du stress sur le poids des glandes surrénales. Le poids des glandes 

surrénales du  groupe contrôle est de 0.11±0.01g avec une variance de 0. 

Le groupe des rats stressés non diabétiques et non traités par l‟hespéridine ont un poids de glandes 

de 0.17±0.04gr avec une variance de 0.002.La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle 

montre qu‟il existe des différences significatives (p : 0.01)(tab.34). 

Le groupe  des rats traités  par l‟hespéridine,stressés mais  non diabétique, ont un  poids de glandes 

surrénales de 0.1±0.008gr avec une variance de 0.La comparaison des moyennes avec le groupe 

contrôle montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives (p :0.07). 
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Le stress chez le groupe stressé et non  traité par l‟hespéridine entraine une diminution du poids des 

glandes surrénales variant de 0.005à0.07gr  avec une moyenne de 0.06±0.01gr et une variance de 

0.La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre qu‟il existe des différences très 

hautement significatives (p :˂0.0001)(tab.34). 

L‟application du stress aux  rats diabétiques et  traités par l‟hespéridine entraine une diminution du 

poids des glandes surrénales de 0.05à0.07gr(tab.34). 

Tableau 34: Effets du stress sur le poids de la surrénale 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 0,11±0,01 0 0,1 0,13 

  VS 0,17±0,04 0,002 0,1 0,22 -3,05 0,01* 

HS 0,1±0,008 0 0,09 0,11 2,004 0,07 

DVS 0,06±0,01 0 0,05 0,07 7,55 ˂0,0001*** 

DHS 0,06±0,01 0 0,05 0,07 7,55 ˂0,0001*** 

[CV : Control véhicule ; VS : Control véhicule stressé ; HS : Control Hespéridine stressé ; DVS : Diabète Véhicule stressé ; 

DHS : Diabète Hespéridine stressé ;](* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

3.4.5Les testicules 

Le tableau 35  représente l‟effet du diabète sur le poids des testicules. Le groupe contrôle aun poids 

des testicules de 3.49±0.16 avec une variance de 0.024. 

Le poids des testicules dans le groupe de rats traité par l‟hespéridine est de 3.44±0.14 avec une 

variance de 0.021.La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre qu‟il n‟existe pas 

de différences significatives avec le groupe contrôle (p : 0.66)(tab.35).Le diabète entraine une 

diminution du poids des testicules variant de 1.82à2.2gr avec une moyenne de 2.01±0.15gr. La 

comparaison des moyennes montre qu‟il existe des différences très hautement significatives (p : ˂ 

0.0001)(tab.35).L‟administration de l‟hespéridine aux  rats diabétiques entraine une diminution du 

poids des testicules de 1.83à2.41gr.La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle montre 

qu‟il existe des différences très hautement significatives (p : ˂0.0001)(tab.35). 

Tableau 35: Effets du diabète sur le poids des testicules 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 
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CV 3,49±0,16 0,024 3,31 3,73 

  CH 3,44±0,14 0,021 3,23 3,6 0,44 0,66 

DV 2,01±0,15 0,024 1,82 2,2 15,1 ˂0,0001*** 

DH 2,1±0,26 0,06 1,83 2,41 11,31 ˂0,0001*** 

[CV : Control véhicule ; CH : Control Hespéridine ; DV : Diabète Véhicule ; DH : Diabète Hespéridine] 

(* p : 0,05;  ** p : 0,01; *** p : 0,001) 

Le tableau 36 représente l‟effet du stress sur le poids des testicules.Le groupe contrôle possède un 

poids des testicules de 3.49±0.16gr(tab.36). 

Le groupe stressé  non diabétique et non traité par l‟hespéridine  a un poids des testicules de 

3.46±0.19gravec une variance de 0.04.La comparaison des moyennes avec le groupe contrôle 

montre qu‟il n‟existe pas de différences significatives (p : 0.82)(tab.36). 

Le poids des testicules chez le groupe  traité par l‟hespéridine et stressé est de 3.41±0.2gr avec une 

variance de 0.04(tab.36). 

L‟application du stress  dans le groupe diabétique entraine une diminution du poids des testicules de 

1.96à2.25gr avec une moyenne de 208±0.13gr. La comparaison des moyennes avec le groupe 

contrôle montre qu‟il existe des différences très hautement significatif (p : ˂0.0001)(tab.36). 

L‟application du  stress  dans le groupe diabétique et  traité  par l‟hespéridine entraine une 

diminution du poids des testicules, variant entre1.31et 1.7 gr, avecdes différences de moyennes  très 

hautement significatives à la comparaison (p : ˂0.0001)(tab.36). 

Tableau 36: Effets du stress sur le poids des testicules 

 

MOY±S VAR MIN MAX Tobs P 

CV 3,49±0,16 0,024 3,31 3,73 

  VS 3,46±0,19 0,04 3,1 3,69 0,23 0,82 

HS 3,41±0,2 0,04 3,05 3,6 0,73 0,47 

DVS 208±0,13 0,02 1,96 2,25 15,2 ˂0,0001*** 

DHS 1,49±0,19 0,03 1,31 1,7 19,01 ˂0,0001*** 

[CV : Control véhicule ; CVS : Control véhicule stressé ; CHS : Control Hespéridine stressé ; DVS : Diabète 

Véhicule stressé ; DHS : Diabète Hespéridine stressé ; 
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4DISCUSSION 

Le diabète sucré se définie comme un trouble endocrinien du métabolisme des glucides, 

caractérisé par une hyperglycémie chronique résultant soit d‟un défaut de sécrétion de 

l‟insuline, de l‟action de l‟insuline ou  de l‟association de ces deux anomalies. Le diabète 

augmente le risque de complications à court ou à long terme,marquésoit par des lésions  

micro-vasculaires (rétinopathie, néphropathie et neuropathie) et/ou macro-vasculaires 

(infarctus du myocarde, artérite et accident vasculaire cérébral) (Schuster etDuvuuri., 

2002).Ces complications peuvent toucher diverses parties de l‟organisme et se manifester de 

différentes façons selon les personnes. Elles sont une cause majeure d‟handicap, de 

diminution de la qualité de vie et de décès. 

Par ailleurs, il a été démontré que le diabète était lié à un risque accru de déficit 

cognitif (Awadetal.,2004) et de démence (Arvanitakisetal.,2004 ; Xu et al., 2004),touchant 

préférentiellement la mémoire, les fonctions exécutives et la vitesse d‟exécution d‟une tâche. 

Ces complicationsneurologiqueschroniques font suite àun processus dégénératif  à l‟origine 

d‟anomalies lésionnelles du  système nerveux central (SNC) et périphériques.Les troubles 

cognitifs survenant au cours du diabète et du vieillissement constituent un problème de santé 

public d‟importance croissante compte tenu des répercussions somatiques, psychiques et 

sociales, mettant ainsi en jeu l‟autonomie du malade sur un plan général, et plus 

particulièrement sur la possibilité de prise en charge efficacement de son diabète.(Reijmeret 

al.,2011). 

En dehors de toutes pathologies évolutives, la maturité cérébrale des mammifères,nécessite le 

glucose comme principale sourced'énergie biologique (ATP), pour un bon fonctionnement 

structurel. Au cours du diabète,le cerveau consomme moins d‟oxygène, ce qui le rend plus 

vulnérableà tout type  d‟affections aiguës (Pari etLatha., 2004),  avec  un risque majeur 

d‟atteinte des organes cibles. Le système nerveuxcentral et périphérique, n‟est pas lui aussi 

épargné des effets délétères du diabète.(Alp et al., 2012). De nombreuses données 

scientifiques issues d‟études validées,confirmentl‟impact des troubles psychologiques sur les 

personnes atteintes de pathologies chroniques, comme le diabète. (Andersonetal., 2001). 

Parmi ces troubles, la dépression et le diabète forment un ensemble synergique, capable de 

s‟opposer à  un bon équilibre glycémique. Ces deux affections sont associé à de nombreuses 
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complications neuro-endocrines, ainsi on a une réduction des taux de monoamine cérébrale, 

une perte neuronale et une anomalie de l‟activité de l‟axe HPA(DeGrootet al.,2001).Au cours 

de ces dix dernières années, les scientifiques ont beaucoup  progressédans la recherche  sur 

l‟existence d‟un éventuel lien entre le diabète et la dépression. Les données actuelles laissent  

penserque chacune des deux  maladies est un facteur de risque pour le développement de 

l'autre, que les deux troubles peuvent partager des mécanismes physiopathologiques similaires 

(Ajiloreet al.,2007) et que la dépression peut  masquer de graves maladies sous-

jacentes,particulièrement le diabète.  (Black et al., 2003). 

Deux questions auxquellesles chercheurs tentent de répondre :pourquoi le risque de 

développer une dépression est deux fois plus grand  chez  un diabétique,que chez un non 

diabétique ? (Anderson et al 2001; Knolet al., 2006), aussi pourquoi la dépression semble 

augmenter le risque d‟avoir un diabète de type 2?(Carnethonet al., 2003; Mezuket al., 

2008).Depuis,les scientifiques ont axé  leurs travaux surla recherche d‟une relation de 

causalité entre le diabète et la dépression.  

La prévalence du diabète a augmenté dans les deux populations ; aussi bien générale que 

psychiatrique (Katonetal., 2009).Cette inquiétante tendance à l‟augmentation  doit être 

stoppée, plus particulièrement pour les personnes à haut risque de développer aussi bien l‟une 

que l‟autre des deux maladies. Partout dans le monde les scientifiques tentent d‟expliquer le 

mécanisme pouvant lierla dépression au diabète, aussi bien dans un sens que dans l‟autre;car 

il est admis aujourd‟hui que le retentissement entre ces deux affections estbidirectionnel. Les 

résultats de ces travaux nous permettront  de mieux  prendre en charge ces troubles (cognitifs 

et dépressifs) surtout avec la découverte de nouvelles molécules à visée thérapeutiques. Ainsi 

la prise en charge des patients diabétiques,consiste non seulement à réduire la morbi-mortalité 

par un contrôle glycémique correct, mais aussi à  se pencher sur l‟aspect psycho-

social,conséquence direct des maladies chroniques, suscitant ainsi un vif intérêt(lioydet al., 

2000). 

Notre axe de recherche s‟est focalisé sur l‟évaluation dela capacité d‟un flavonoïdeà restaurer 

l‟équilibre  glycémiqueet à prévenir l‟apparition du déclin cognitif ou à retarder sa 

progression, chez le diabétique.Dans ce travail, notre choix s‟est porté sur l‟utilisation de 

l‟hespéridine comme flavonoïde, dans la prise en charge des troubles neurocomportementaux 
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liés au diabète, pour ses puissantes propriétés anti-oxydantes,testée sur des ratsmâleswistar 

diabétiques (diabète induit à la STZ) et exposé à un stress psychologique aiguë. 

L‟élévation de la glycémie dans le lotdesrats diabétiques et le lot des rats diabétiques stressés, 

témoigne de l‟installation de la  maladie diabétique, (Frodeet al.,2008).  D‟après les 

conclusions  de plusieurs études sur ce type de diabète induit,cette hyperglycémie serait due 

aux effets de la STZpar son action sur les cellules β des ilots deLangerhans pancréatique, 

entrainant ainsi une réduction dela masse cellulaire.(Georg P etLudvik B., 2000; 

AughsteenA.A., 2000; Szkudelski.T., 2001; Chen etIanuzzo., 1981). 

La SZT active l‟expression de la protéine kinase C, responsable de la déphosphorylation du 

récepteur de l‟insuline (Divadoffetal., 2004). Plusieurs auteurs ont pu montrer que cette 

hyperglycémie aiguë était associée à une réduction de la réserve oxydative des leucocytes. 

(Kwounetal., 1997). 

Ces dernières années, les scientifiques ont tendance à incriminer de plus en plus le stress 

oxydant dans la survenue de diverses pathologies, dont les plus répandues dans le monde  sont 

le diabète, les cancers,  les maladies inflammatoires et neuro-dégénératives, et bien d‟autres 

maladies moins fréquentes. En effet dans les deux types de diabète 1 et 2, l‟activation de la 

glycolyse liée à l‟hyperglycémie chronique est responsable d‟un stress oxydant, qui peut être 

associé ou non à un état d‟insulino-résistance. 

Le stress oxydant se caractérise par un déséquilibre entre la production des espèces réactives 

de l‟oxygène et de l‟azote (ERO, ERA) d‟un côté et le système de défense antioxydant de 

l‟autre. Certains travaux ont pu montrer que dans le diabète de type 1, le stress oxydant finit 

par aboutir à long terme  à  la destruction insulaire du pancréas, soit par nécrose ou par 

apoptose de la cellule bêta (Bonnefont-Rousselot., 2002).Les effets délétères de 

l‟hyperglycémie chronique (glucotoxicité) et des acides gras libres (lipotoxicité) trouvent leur 

impact au niveau mitochondrial (Brownlee., 2001). En effet, l‟élévation accrue des AGL 

favorise la synthèse de céramides qui vont activer la NOsynthase. L‟excès de NO formé 

accentue la formation du radical du monoxyde d‟azote, ce qui va inhiber le cytochrome C 

oxydase, entraînant l‟ouverture des pores de transition de perméabilité de la membrane interne 

mitochondriale. Cette brèche du PTP conduit d‟une part à la fuite de protons et entraîne à son 

tour un gonflement mitochondrial, la sortie du cytochrome C dans le cytosol et l‟activation 
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des caspases, phénomène relié à la mort de la cellule bêta (Detaille et al., 2002) et d‟autre 

part, les ERA vont agir comme second messager des interleukines, ce qui explique la 

destruction de la cellule bêta dans le diabète type 1 auto-immun (Cunningham etGreen., 

1994). 

Les complications d‟ordres physiopathologiques liées au diabète semblent se répercuter 

négativement sur le comportement explorateur et l‟état anxieux des rats diabétiques. Cela  a 

été décrit par les testsd‟EPM et OF. Lacomparaison avec le lot controlmontre une  

hypoactivité locomotrice aigue et persistante, représentée par une diminution de la distance 

parcourue.Cette hypoactivité locomotrice est probablement  liée auxdommages de la 

performance périphérique neuro-motrice et oculaire des rats diabétiques (Wuarin et al., 1987). 

L‟injection destreptozotocine chez le rat  entraine unealtération du système nerveux 

périphérique, une perte de l‟autonomie des membres inférieurs ainsi qu‟une rétinopathie. 

(Wuarin et al., 1987); un ralentissement de l‟influx nerveux  a été également 

décrit(GispenetBiessels., 2000). 

Certaines études de haut niveau,ontpumontrerque le diabète de type 1 augmente le risque de 

survenus de troubles  affectifs et anxieux. Partant des résultats d‟une méta-analyse 

d‟approximation de très grande envergure,Anderson et ses collègues ont concluent à 

l‟existence d‟un lien  entre les troubles de l'anxiété et l'hyperglycémie chez les patients 

diabétiques(Anderson et al.,2002). 

Durant ces dix dernières années, certaines études ont pu également démontré que la 

prévalence destroublesneuro-psychiatriques(anxiété, agoraphobie, sociale phobie, et le 

syndrome de stress post-traumatique) était plus élevé chez les patients diabétiques que dans la 

population générale, (Kruseet al.,2003;HerzeretHood.,2010) confortant ainsi la similitude des 

résultats avecd‟autres études, sur l‟existenced‟une relation entre le diabète et l'anxiété. 

Les rats diabétiques présentent une hyper insulinémie (Havel et al., 1998;Johrenet al.,2006), 

une hyperglycémie, une glycosurie, une polyurie,une polydipsie et une polyphagie (Lin 

etal.,2008).Cette symptomatologie clinique est caractéristiquedu diabète de type 1 chez 

l‟homme, pouvant être également associéà d'autres  signesaussi bien biochimiques que 

cliniques.Une perte nette du poids corporel est également observée chez les animaux au 

laboratoire(Junodet al., 1969; johren et al.,2006;Barber et al., 2003).  La comparaison des 
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résultats obtenus, avec le groupe de rats contrôles, montre une baisse très hautement 

significatives du poids  corporel chez les rats  traités par la streptozotocine, ainsi qu‟une 

baisse hautement significative du poids chez les rats diabétiquesstressés, ceci va de pair avec 

l‟hyperglycémie qui se manifeste de manière très hautement significative chez les rats 

diabétiques et chez les rats diabétiques stressés  ce qui appuie les  résultats rapportés 

précédemment. Une chute pondérale est également observéechez les rats diabétiques (diabète 

induit  par une injection intra  péritonéale de STZ  à raison de 60 mg/kg de poids corporel). 

Les  rats diabétiques ainsi que diabétiques stressés  ont tous présenté des symptômes de 

diabète, marqué essentiellement par une polyurie et une perte de poids. Ces résultats 

rejoignent ceux de la littérature, qui rapportent également qu‟une injection intra péritonéale de 

35 mg/kg de poids corporel de streptozotocine entraine une chute pondérale  chez le rat 

Wistar (Medina-Sanchez etal., 1994). 

Dans l‟étude sur le comportement, nos résultats montrent une augmentation du nombre 

d‟entréedans les parties distales du dispositif (EPM),  ce qui souligne la grande anxiété chez 

les rats diabétiques et  diabétiques stressés par rapport aux rats contrôles. Cependant aucune 

différence significative n‟a été  enregistré  dans la partie proximale des différents bras du 

dispositif, ou nous avons noté surtout des différences significatives et hautement significatives 

en rapport avec le temps  passé dans la partie distale des bras fermés par rapport aux rats 

contrôles respectivement  dans les deux groupesdiabétiques et diabétiques stressés, par 

contreon n‟a pas observé de différencedans la partie proximale des différentsbras,ce qui laisse 

suggérer qu‟il n‟y a aucun changement d'activité locomotrice des rats diabétiques. 

Des niveaux  élevésd'anxiété liés à la chronicité de la maladie surtout en situation de 

déséquilibre du diabète (hyperglycémie) pourraient aggraver le métabolisme cérébral. De 

nombreuses études ont montré  que l'anxiété chez les rats diabétiques pourrait être attribuée à 

la carence en 5-HT, adénylylcyclase de type VIII, et le peptide tubéro de 39 (Thorreet 

al.,1997, Sima et al., 2009;Schaefer et al.,2000;Fegley et al.,2008). 

Ces effets nous les avons constatés essentiellement au niveau del‟elevated plus maze, test 

largement utilisé dans la plupart des études portant sur l'anxiété aussi bien chez les rongeurs 

que chez d'autres modèles d‟animaux(Pellowet al., 1985; Rodgers and Dalvi., 1997). 
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L‟elevated plus maze est suffisamment sensible pour détecter les déficits de l'apprentissage et 

de la mémoire associative chez le rat(Carrie et al.,2000). 

Nous avons également constaté une anxiété d‟un  niveau élevé,  à partir de l‟analysedes tests 

de champ ouvert sur le comportement et la fonction locomotrice. Ceci a été mis en évidence 

par l‟augmentation du temps et du nombre d‟entrée dans la bordure, aussi bien chez les rats 

diabétiques que les rats diabétiques stressés. Pour ce qui est de la fonctionlocomotrice, il y a 

un grand changement chez les rats diabétiques et diabétiques stressés par rapport aux rats 

contrôles.Les changements comportementaux et cognitifs  secondaires au  diabète sont liés à 

plusieurs facteurs, dont les complications micro et  macro vasculaire. 

les fluctuations du métabolisme et  la réduction de la synthèse de la sérotonine au niveau 

central (SNC) (5-hydroxytryptamine 5-HT) sont impliquées dans la genèse des 

dysfonctionnements cognitifs et comportementaux chez les rats diabétiques(DT1)(Ryan et 

al.,1993; Thorreet al..,1997). Aujourd‟hui  il est bien admis  que le déficit en insuline et en 

peptide C, ou des perturbations dans la cascade de leurs signalisations, conduisent à un  

trouble du métabolisme cérébral et une interférence avec la régulation des facteurs 

neurotrophiques et leurs récepteurs. En  définitive, cette cascade d'événements  conduit à une 

perte neuronale, ce qui provoque de profond déficits des fonctions comportementales et 

cognitives (Sima et al.,2009).Cependant, les mécanismes sous-jacents spécifiques  à  ces 

changements se rapportant à la chronicité de l'hyperglycémie sont  mal élucidés.Bien que le 

déclin cognitif et les modifications neurocomportementales sont  relativement modérés dans 

leurs ensembles, mais ils sont potentiellement capable de contrarier à long termele quotidien  

dudiabétique. Dans des situations plus exigeantes et critiques, ces  troubles peuvent entraver  

la qualité de vie du patient et restreindre son autonomie.Les patients atteints de diabète avant 

l'âge de 5 ans peuvent présenter une plus grande  sensibilité aux complications liées à la 

maladie et plus particulièrement aux complications du système nerveux périphérique et 

central  SNC (encéphalopathie).                                                                                    

De nombreux chercheurs ont montré qu'il existe une relation entre les changements 

neuropsychologiques et l‟apparition précoce du DMT1  (Kuhadet al.,2007;Tothet al.,2006; 

Schoenleet al., 2002). L‟implication de plusieurs  facteurs liés à la maladie, tels que la 

chronicité du  diabète, l‟hyperglycémie et l‟hyperinsulinisme, ainsi que la  progression du 

développement des déficits neuropsychologiques restent  toujours d‟actualité. 
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L‟insuline reste aujourd‟hui la principale molécule de synthèse utilisée  dans le  traitement du 

diabète par voie parentérale,surtout dans le diabète de type 1 en dépit de ses effets 

secondaires. Ces effets indésirables sont le plus souvent sans conséquences pour le malade tel 

que : la résistance aux médicaments,l‟œdème,laprisede poids et l‟hypoglycémie. Dans le 

diabète de type 2,   on a parfois recours également à l‟insuline, surtout  quand  il s‟agitde 

patients difficiles à équilibrer par les anti-diabétiques oraux seuls.(Tahranietal., 2010). 

L‟hypoglycémiereste toutefoisl‟une  des complications aigue la plus redoutable  du traitement 

insulinique, pouvant même enrayer  la vie du diabétique, si elle n‟est pas prise à temps, 

compte tenu du risque d‟handicap neurologique le plus souvent  définitif.De nos jours, grâce 

aux journées médicales de sensibilisation sur l‟éducation thérapeutique des patients 

diabétiques, le risque hypoglycémique se fait de plus en plus rare. En revanche, de nombreux 

produits traditionnels ont  fait leurs preuves dansla prise en charge de la maladie 

diabétiqueavec moins d‟intolérance et d‟effets secondaires. Ainsi, il  y a  un besoin croissant  

à la recherche d'agents anti diabétiques oraux naturels dans le domaine de la médecine 

traditionnelle. 

Aujourd‟hui, on accorde un grand intérêt à l‟utilisation d‟agrumes, car  leur apport semble 

être en rapport avec la réduction  de certains maladies chroniques et de l‟augmentation de 

l‟espérance de vie,grâce à leurs  richesses en flavonoïdes dont les propriétés anti-oxydantes ne 

sont plus à démonter(Chen et al.,2002). Quelques études ont évalué les effets antidiabétiques 

des flavonoïdes d‟agrumes,  parmi lesquelles on retrouve l'hespéridine (Jung et al.,2004).A ce 

titre, on a  fixé comme objectif principale de notre étude, l‟évaluation des effets de ce 

flavonoïde (l‟hespéridine) sur la prévention  à  long terme des troubles de la fonction  

locomotrice,  cognitiveset comportementaux, sur des rats diabétiques exposés à un stresspuis 

traités à l‟hespéridine, ainsi que l‟effet  hypoglycémiant et anxiolytiqueprobable et son 

mécanismed'action. Les résultats obtenus dans notre étude sur ces différents axes, nous laisse 

évoquer l‟existence d‟un effet protecteur probable de l‟hespéridine sur le stress oxydatif.  

En effet le stress oxydatif entraine une neuro-inflammation conduisant  vraisemblablement à 

des troubles anxieux, cognitifs et locomoteurs chez le rat diabétique ayant subi un stress 

psychologique présentement the water avoidence stress.Les résultats  obtenus dans  notre 

étude montrent que l‟administration de l‟hespéridine chez les rats diabétiques ainsi que les 

rats diabétiques stressés améliore la glycémie de façon très hautement significative,on 
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constate également une amélioration du poids corporel, dont les différences sont hautement 

significatives. 

Concernant le poids du cerveau l‟effet du traitement à l‟hespéridine entraine des différences 

hautement significatives,le même effet est retrouvé chez les rats diabétiques stressés ce qui 

confirme l‟effet préventif au stress.  

Pour ce qui est du poids du pancréas, ce dernier  a  subi une agression chimique avec de la 

STZ entrainant un diabète du type 1, son poids a significativement baissé chez les rats 

diabétiques, mais après traitement à l‟hespéridine le poids change de façon significative 

comparativement   au groupe contrôle. Lorsque ces groupes subissent un stress, le poids du 

pancréas diminue de façon significative chez les rats diabétiques, alors que chez ceux traités 

par de  l‟hespéridine il ya des différences hautement significatives. 

En effet, l‟hespéridine  parvient à capturer les espèces réactives de l‟oxygène ce qui se traduit 

par une protection de la composition hématologique, favorisant ainsi la prévention des  

leucopénies et des thrombopénies. Les flavonoïdes peuvent moduler l‟activité d‟une grande 

variété d‟enzymes impliquées dans des voies importantes de la prolifération cellulaire, 

l‟agrégation des plaquettes, la détoxification, l‟inflammation et de la réponse immunitaire.  Ils 

ont le pouvoir de modifier le comportement de plusieurs systèmes cellulaires dont les tissus 

musculaires et adipeux font partis, en inhibant l‟apoptose de ces tissus, favorisant la gluco-

néogènèse et la glycogénolyse (Kim et al., 2003) en conséquence, éviter  la  perte de poids 

corporel des groupes traités. 

Les dommages causés par les radicaux libres et certaines macromolécules (lipides, protéines  

acides nucléiques) sont considérés comme un facteur important dans l'accélération du 

vieillissement et les troubles neuro-dégénératifs liés à l'âge, y compris la maladie 

d‟Alzheimer(Liu et al.,2001). Le système antioxydant utilise le glutathion réduit (GSH), le 

plus abondant thiol non protéique, qui résiste à des radicaux libres dans les tissus du cerveau 

(Dringenet al.,2000). Elle élimine les peroxydes organiques et H2O2 par la glutathion  

peroxydase (Meisteret al.,1988). Une réduction du taux de GSH peut nuire au dédouanement 

duH2O2et favorise la formation de OH, les radicaux libres les plus toxiques au cerveau 

conduisant plus de charge d'oxydant et par conséquent l'oxydation. 



DISCUSSION 

 

61 
   

Les peroxydes lipidiques et hydro peroxydes causent un dommage secondaire en générant 

relativement des agents cytotoxiques plus stables et diffusables comme malondi-aldéhyde 

(MDA) et intensifie la cascade oxydative.L‟effet bénéfique de l'hespéridine a été rapporté sur 

la peroxydation lipidique et de glutathion. Le niveau des lésions cérébrales est probablement 

dû à ces radicaux libres de balayage et leurs propriétés neuro protectrices (Gaur et al.,2010). 

L‟hespéridineaugmente l‟activité de la glucokinase hépatique et maintienune concentration de 

glycogène au niveau du foie, tout en inhibant l‟activité du glucose-6-phosphatase et de la 

phosphoénol pyruvate carboxykinase (Jung U J et al.,2006), c‟est ce qui explique les résultats 

obtenu sur le poids du foie, montrant ainsi un changement de poids significatif dans les lots 

traités par l‟hespéridine comparativement aux lots non traités. Il a été également démontré, 

que l‟hespéridine stimule la sécrétion de l‟insuline, augmente la concentration plasmatique du 

peptide-C et améliore la sensibilité périphérique à cette hormone chez les modèles animaux 

diabétiques (Jung  UJ et al.,2004). 

Nous avons également constaté que le traitement par l'hespéridine a augmenté le nombre 

d‟entrée dans les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé chez les rats diabétiques et les 

rats diabétiques stressés. La comparaison avec le groupe contrôle montre qu‟il existe des 

différences significatives, ce qui conforte l‟hypothèse de l‟effet préventif  anti-stress et 

anxiolytique de l‟hespéridine. 

Dans cette étude, le traitement par l‟hespéridine a également diminuél‟anxiété chez les rats 

diabétiques et diabétiques stressés, rétabli l‟équilibre glycémique, ainsi que le poids des rats, 

et celui des différents organes après décapitation.Nos résultats montrentégalement une 

amélioration de l‟activité locomotrice et du temps de redressement au cours des tests à l‟EPM 

et à l‟OF. Cesrésultats viennent conforter les conclusions d‟études précédentes, qui montrent 

également, une  améliorationdu nombre d‟entrée ainsi que le temps passé dans les bras 

ouverts de l‟EPM après traitement répété à l‟hespéridine chez les rats. (Wattanathornet 

al.,2007). 

Au vu de ces résultats, on  peut dire que l‟hespéridine à0.12 %,donnépar voie orale aux rats 

diabétiques,exercerait  des effets hypoglycémiantsau détriment d‟une insulino-déficience 

expérimentale. Les flavonoïdes agissent sur le système nerveux central grâce à leurs  

propriétés sédatives et dépressinogènes (Fernandez SP et al.,2006).A forte dose les 
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flavonoides deviennent néfastes pour l‟organisme, car à cette dose ils se comportent comme 

des agents pro-oxydants, (Rietjens I M.C M et al.,2002), exerçantainsi des effets paradoxaux 

au niveau des matrices extracellulaires (Mustata G T etal., 2005), jouant également un rôle 

ambigu dans les interactions médicamenteuses (Brand W et al.,2006), ce qui nous incite  à 

plus de précautions, quant à leur consommation quotidienne , de même qu‟en thérapeutique. 
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5CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Le diabète est une maladie métabolique chronique, complexe, et grave de par ses 

complications aussi bien aigues que chroniques. Aujourd‟hui il est admis que le stress 

oxydant joue un rôle prépondérant dans la survenue et/ou l‟aggravation de la maladie 

diabétique et qu‟il occupe une place importante dans le déroulement des mécanismes 

étiopathogéniquesde plusieurs autres pathologies, tel que les cancers, certaines maladies 

inflammatoires et neurodégénératives.Le concept de stress oxydant traduit une situation dans 

laquelle, les cellules n‟arrivent plus à contrôler les radicaux oxygénés toxiques, 

d'oùl‟accumulation progressive de dommages cellulaires,  jouant un  rôle important dans 

l‟origine du vieillissement, y compris cognitif. En effet le stress oxydatif, associé au 

dysfonctionnement métabolique, conséquence direct de l'hyperglycémie, de la carence en 

insuline ou à l‟inverse de l‟hyperinsulinisme, est en grande partie responsabledes troubles du 

comportement et du déclin cognitif chez le diabétique. 

L‟objectif de cette étude s‟articule autour du potentiel d‟une approche  par antioxydant dans le 

traitement des troubles neurocomportementaux et cognitifs liés au diabète. En effet en 

augmentant la capacité anti-oxydante globale de nos cellules, dont cérébrales, il devient 

possible de lutter contre le déclin cognitif et les maladies neuro-dégénératives liés à l‟âge et 

au diabète,  comme la maladie d‟Alzheimer et de parkinson. 

Àl‟issue de cette étude, réalisée sur des rats diabétiques du type 1, induit par la 

streptozotocyne,  stressés puis traités à l‟hespéridine (antioxydant naturel) 

s‟intégrantfacilement dans les besoins alimentaires journaliersde l‟homme ; et après analyse 

des résultats obtenus à partir de tests sur le comportement (OF, EPM et WAS),  on a 

constaté quenos résultats  rejoignent ceux de la littérature. Toutefois deux constatations  

méritent d‟être soulevées. 

1. La première : le système nerveux central, comme tous les autres organes cibles 

(cœur, vaisseaux, rein, yeux et nerfs périphériques), n‟est pas lui aussi épargné par les 

effets délétères du diabète. 

2. La deuxième : Il a été mis en évidence, un rôle neuro-protecteur de l‟hespéridine, 

par la constatation d‟une part, de la diminution de l‟anxiété et du retour de la 
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locomotion à son état antérieur et d‟autre part, le rétablissement de l‟équilibre 

glycémique, du poids des rats  et de leurs organes également après décapitation. 

Au terme de cette étude, il convient d‟envisager comme perspectives thérapeutiques et axes 

de recherche: 

 L‟exploration des effets des troubles comportementaux liés aux complications du 

diabètesur les fonctions neuroendocriniennes et immunitaires en les valorisant par des 

dosages hormonaux (testostérone) et des cytokines (les interleukines  IL1et 6, le 

facteur de nécrose tumorale TNF-α et l‟interféron IFN-γ). 

 

 L‟évaluation des troubles comportementaux liés aux complications du diabète sur le 

système antioxydant  par le  dosage de la GSH au niveau hépatique et de la GST au 

niveau du cerveau. 

 

 La détermination de l‟efficacité de l‟hespéridine sur la dépression à travers le test de la 

nage forcée et l‟évaluation du degré d‟anxiété et de la perte de mémoire liés au diabète 

en   utilisant  d‟autres tests de comportement, comme le test de Morris par exemple. 

 

 De tester le pouvoir anxiolytique et antioxydant par d‟autres molécules actives tels que 

lacannelle, le curcumin, le resvératrol. 

 

 On suggère également  à ce que le déclin cognitif, figure parmi les complications du 

diabète au même titre que les autres complications micro et macro-vasculaires liées à 

la maladie. 

 

 Enfin, il est d‟un grand intérêt d‟intégrer dans l‟examen clinique des patients, des tests 

neuro-psychologiques d‟évaluation du comportement,surtoutchez les sujets âgés 

diabétiques du type 2. 

 

Plusieurs études, ont soulevé le voile sur l‟avantage à l‟utilisation de composés anti 

oxydants, permettant de moduler le stress oxydant, impliqué dans le déclenchement, le 

développement et les complications de certaines maladies chroniques. Nous soutenons 

cette conduite thérapeutique et  proposonsà notre 

tourégalement,l‟utilisationd‟antioxydants comme compléments thérapeutiques chez le 
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diabétique ; un message –clé qui doit rester au centre des recommandations 

internationales. 

 

 Et pour conclure, on peut dire que cette étude est positive sur les promesses des 

thérapies à venir. En effet s‟il subsiste encore de nombreuses lacunes dans  la  

compréhension des effets des dommages oxydatifs dans les troubles neuro-

dégénératifs, il est de mieux en mieux admis que de nombreuses maladies partagent 

des voies communes de dommages oxydatifs liés au stress et il est probable que des 

progrès significatifs seront réalisés dans la conception de stratégies thérapeutiques 

efficaces au cours de ces prochaines années. C‟est tout le message de ces travaux, ou 

l‟on suggère que les thérapies anti-oxydantes  peuvent contribuer à la lutte contre les 

maladies neuro-dégénératives. 
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