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Etude de l’effet antidiabétique et antioxydant d’un extrait aqueux d’une plante

médicinale sur des rats rendus diabétiques par streptozotocine

Résumé:

Au cours du diabète, le stress oxydant est fréquent, prononcé et représente un facteur important en

cause dans la genèse des macro et microangiopathies du diabète. L’équilibre glycémique joue un rôle très

important dans cette balance. Une supplémentation par des antioxydants tels que la vitamine C et E a été

proposée comme traitement complémentaire. De nombreuses études, cliniques et expérimentales, ont

confirmé l’activité antioxydante de plusieurs extraits de plantes médicinales et de leurs métabolites

secondaires ainsi que leurs capacités de prévenir les effets toxiques des radicaux libres lors du diabète.

L'objectif de cette étude était d'évaluer le possible effet hypoglycémiant et antioxydant d'un extrait

aqueux d’une plante médicinale(400 mg/kg pendant 28 jours) chez des rats sains et des rats rendus

diabétiques par streptozotocine (60mg/kg). Les résultats obtenus dans la présente étude montrent clairement

que la streptozotocine induit chez l’animal un diabète caractérisé par une hyperglycémie, une élévation des

marqueurs du stress oxydant et une diminution du système de défense antioxydant enzymatique et non

enzymatique. Cependant, l’administration orale de l'extrait aqueux de la plantependant 28 jours à une dose

journalière de 400 mg/kg a provoqué une nette diminution de la concentration sérique du glucose (50,47%)

chez les rats diabétiques par rapport aux diabétiques témoins. D’autre part, l'extrait aqueux a également

entraîné une nette amélioration du statut antioxydant dans les tissus étudiés (foie et reins). En effet, la

diminution de la concentration du mlonyldialdéhyde (MDA) de 25,84 % et de 70,13 %, l’accroissement du

taux du glutathion réduit (GSH) de 27,08 % et de 29,62 %, l’augmentation de l'activité de la superoxyde

dismutase (SOD) de 42,13 % et de 32,78 % et de l’activité de la catalase (CAT) de 68,18 % et de 21,32 %

de l’activité la Glutathion peroxydase (GPx) de 22,19% et de 19,90 % et l’avtivité de la Glutathion-S-

Transférase (GST) de 140 % et de 60 % respectivement dans le foie et les reins chez les rats diabétiques

traités montrent que l'extrait aqueux de la plantepossède une haute activité antioxydante.

En conclusion, la présente étude suggère que l'extrait aqueux de la plantea un effet bénéfique sur le

contrôle de diabète par diminution de la glycémie et du stress oxydant, en activant les enzymes

antioxydantes et en diminuant la peroxydation lipidique au niveau hépatique et rénale, ce qui permet de

réduire le développement des complications associées au diabète. Toutefois, de nouvelles études sont

nécessaires afin d’identifier les molécules biologiquement actives pour donner avec précision le/les

mécanisme(s) moléculaire(s) responsable(s) de ces effets.

Mots clés: Diabète, Stress oxydant, Plante médicinale, Hypoglycémique, Antioxydant, Streptozotocine.



Antidiabetic and antioxidant effect of aqueous extract of a medicinal plant in

streptozotocin induced diabetic rats

Abstract:

In the course of diabetes, oxidative stress is frequent, pronounced and represents an important

factor in the genesis of the macro and microangiopathies of diabetes. Glycemic balance plays a very

important role in this balance. Supplementation with antioxidants such as vitamin C and E has been

proposed as a complementary treatment. Numerous clinical and experimental studies have confirmed the

antioxidant activity of several medicinal plant extracts and their secondary metabolites as well as their

ability to prevent the toxic effects of free radicals in diabetes.

The aim of this study was to investigate the possible hypoglycaemic and antioxidant effect of the

lyophilised aqueous extract of a medicinal plantin normal and streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats.

Diabetes was induced by single intraperitoneal injection of streptozotocin (60 mg/kg) to male albino Wistar

rats and 400 mg/kg body weight of the lyophilised aqueous extract of a medicinal plant were then

administered orally to normal and experimental diabetic rats for 28 day. The results obtained in this study

clearly show that STZ-induced animal diabetes characterized by hyperglycemia, elevated markers of

oxidative stress and decreased antioxidant defense system of enzymatic and non-enzymatic. Oral

administration of the lyophilised aqueous extract of a medicinal plantfor 28 days at a daily dose of 400 mg /

kg body weight resulted in a significant reduction in the level of serum glucose (50,47 %) in STZ-induced

diabetic rats when compared with untreated diabetic rats. The aqueous extract also resulted in improved

antioxidant status in the tissues studied (liver and kidneys). The decrease in the concentration of

malondialdéhyde (MDA) by 25,84 % and 70,13 %, increased the rate of reduced glutathione (GSH) by

27,08 % and 29,62 %, activity of superoxide dismutase (SOD) by 42,13 % and 32,78 % and the activity of

catalase (CAT) by 86,18 % and 21,32 %, the activity of Glutathion peroxydase (GPx) by 22,19 % and

19,90 % and the activity of Glutathion-S-Transférase (GST) by 140% and 60% respectively in liver and

kidneys in rats with diabetes treated with the extract clearly show the antioxidant properties of lyophilized

aqueous extract of a medicinal plant.

In conclusion, this study suggests that the lyophilised aqueous extract of a medicinal plant has a

beneficial effect in controlling diabetes by reducing blood glucose and oxidative stress by reducing lipid

peroxidation and increasing antioxidant enzymes activities in liver and renal, which reduces the risk of

developing complications of diabetes. However, further investigations to fully identify the biologically

active ingredients and to define the precise molecular mechanism(s) of these effects are required.

Key words: Diabetes, Oxidative stress, Medicinal plant, Hypoglycemic, Antioxidant, Streptozotocin.



عند فئران سلیمة و أخرى حرض دراسة التاثیر المضاد لداء السكري و الاجھادالتاكسدي للمستخلص المائي للنبات 

streptozotocineداء السكري بواسطة فیھا

الملخص

اثناء مرض السكري یكون الاجھاد التاكسدي متكرر وواسع و یمثل عاملا مھما في ظھور اضطرابات 

على مستوى الاوعیة الكبیرة و الدقیقة،ویتدخل في ھذا توازن نسبة السكر في الدم و التي لھا دور 

دید من كمواد علاجیة مكملة.و قد اكدت العc،eمھم.حیث اقترحت مضادات الاكسدة مثل الفیتامین 

الدراسات السریریة التجریبیة نشاط مضادات الاكسدة من العدید من المستخلصات النباتیة الطبیة 

والمستقلبات الثانویة فضلا عن قدرتھا على منع الاثار السامة للجذور الحرة في مرض السكري.

المائي الھدف من ھذه الدراسة ھو اختبار الأثر المخفض للسكر و المضاد للاكسدة للمستخلص

یوم) على جرذان سلیمة و أخرى حرض فیھا داء السكري بواسطة 28مغ/كغ خلال 400للنبات(

streptozotocine)60 مغ/كغ).النتائج المحتصل علیھا توضح انSTZ یحرض عند الحیوان مرض

السكري و الذي یتمیز بارتفاع مستوى الغلوكوز في الدم و كذلك ارتفاع مؤشرات الاجھاد التاكسدي 

بالمقابل انخفاض نشاط الانزیمات المضادة للتاكسد.ادى الاعطاء الفموي المتكرر للمستخلص المائي 

مع/كغ الى انخفاض معنوي في مستوى 400یوم بجرعة یومیة 28المجفد للنبات الطبي لمدة 

عند الجرذان المصابة بداء السكري مقارنة بالشواھد.من جھة أخرى احدث %50.47الغلوكوز

ص المائي انخفاض معنوي في تكوین الجذور الحرة على الانسجة المدروسة المستخل

GSH،ارتفاع مستوى ال%70.13و%25.84المقدر بMDA(كبد،كلى).انخفاض تركیز ال

%68.18بCAT،%32.78وSOD42.13%،ارتفاع نشاط ال%29.62و%27.08ب

في كل من النسیج %60و %140بGSTكذلك نشاط %19.90و%22.19بGPx،%21.32و

الكبدي و الكلوي عند الجرذان المصابة بداء السكري،أوضح الخصائص المضادة للاكسدة للمستخلص 

المائي للنبات الطبي.و في الختام أظھرت ھذه الدراسة ان المستخلص المائي لھ اثر إیجابي في التحكم 

من خلال انخفاض الاكسدة في مرض السكري و ذلك بخفضھ لمستوى الغلوكوز و الاجھاد التنفسي 

اللیبیدیة و زیادة النشاط الانزیمي في كل من الكبد و الكلى بحیث یؤدي الى التقلیل من المخاطر 

المتعلقة بمرض السكري.لكن ھذا لا ینفي انھ یجب ان تكون ھناك دراسات أخرى من اجل معرفة 

.ذه الاثارالمركبات الثانویة و إعطاء بدقة الیة او الالیات المسؤولة عن ھ

streptozotocine:داء السكري،النباتات الطبیة،خافضة للسكر،  مضاد للأكسدة،الكلمات المفتاحیة
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INTRODUCTION

L’oxygène, molécule indispensable à la vie, est susceptible d’entraîner des effets

dommageables dans l’organisme via la formation de radicaux libres et d’espèces oxygénées

activées (EOA).Cette découverte sera le point de départ, dans le monde entier, de nombreuses

recherches sur le stress oxydant et les antioxydants.Actuellement, il est bien admis que même si un

stress oxydant n’est pas une maladie en soi, il est potentiellement impliqué dans de nombreuses

maladies comme facteur déclenchant ou associé à des complications lors de leur évolution comme

dans le cas du diabète.

Le diabète sucré est un groupe de troubles métaboliques caractérisés par une

hyperglycémie, une glycosurie et une hyperlipidémie. Il a touché environ 177 millions de

personnes dans le monde en 2000 et devrait augmenter de 72% pour arriver à 300 millions d'ici

2025 (Tripathi et al.,2014; Boyer et al., 2016).Le diabète est associé au développement de lésions

macrovasculaires et microvasculaires responsables d’infarctus du myocarde, de néphropathie, de

rétinopathie et de polyneuropathie (Defraigne.,2005).

L'incidence mondiale croissante du diabète sucré constitue un problème de santé publique

mondial.Malgré le développement de nouveaux médicaments et leur validation par des critères

scientifiques, la recherche se poursuit dans la communauté scientifique du monde entier pour

évaluer les activités antidiabétiques de la matière première ou du produit naturel isolé sans effets

indésirables (Boyer et al., 2016).

Un état de stress oxydant a été décrit dans le diabète1 ou du type 2. Les marqueurs

biologiques utilisés montrent une oxydation accrue des cibles cellulaires et/ou une baisse des

systèmes de défense anti-oxydants. L’atteinte des cibles cellulaires peut être mise en évidence

grâce à des marqueurs de peroxydation lipidique, d’oxydation des protéines et d’oxydation de

l’ADN. La baisse des défenses anti-oxydantes est révélée par la détermination des anti-oxydants

enzymatiques et non enzymatiques (Bonnefont-Rousselot et al., 2004).

Étant donné la production accrue de radicaux libres et la diminution des systèmes de

défense anti-oxydants au cours du diabète, l’utilisation d’anti-oxydants est une voie de recherche

prometteuse pour une thérapeutique complémentaire. À part les anti-oxydants classiques (vitamine

E, N-acétylcystéine...Etc) utilisés pour diminuer le stress oxydant, les anti-diabétiques oraux eux-

mêmes peuvent présenter une activité anti-oxydante indépendante de leur action surle contrôle



Introduction

- 2 -

glycémique, ce qui leur confère un fort potentiel thérapeutique. L’avenir pourrait se tourner vers la

recherche de médicaments anti-diabétiques oraux présentant des propriétés anti-oxydantes et anti-

AGE, tels que la metformine (Bonnefont-rousselot et al., 2004).

Les plantes jouent un rôle majeur dans la découverte de nouveaux agents thérapeutiques et

ont reçu beaucoup d'attention en tant que sources de substances biologiquement actives,

notamment des antioxydants, des hypoglycémiants et des hypolipémiants (Chikhi et al., 2014).

L’Algérie, riche par sa biodiversité et son climat, est une plate-forme géographique très

importante qui mérite d’être explorée dans le domaine de la recherche de molécules

hypoglycémiantes et/ ou antioxydantes originaires de plantes qui ont pour longtemps servi à une

grande tranche de population comme moyen incontournable de médication.

C’est pourquoi, nous nous sommes intéressés à étudier l’activité antidiabétique d’une

plante utilisée en médecine traditionnelle en Algérie pour traiter le diabète.

Le présent travail vise à étudier l’activité antidiabétique et antioxydante d’un extrait aqueux

d’une plante médicinale sur des rats sains et des rats rendus diabétiques par streptozotocine.

Notre travail sera répartit en quatre sections : La première section est une étude

bibliographique. Le premier chapitre est consacré à une revue non exhaustive du stress oxydant, en

particulier la notion des radicaux libres biologiques, le système de défense antioxydant et les cibles

du stress oxydant. Nous avons ensuite abordé au second chapitre les différents types du diabète,

les sources des ROS au cours de l’état de l’hyperglycémie, son impact sur le système de défense

antioxydant et l’apport des thérapeutiques antioxydantes dans le traitement du diabète.Dans le

troisième chapitre nous avons abordé le mécanisme de l’augmentation du stress oxydant dans le

diabète.Nous avons enfin, dans un dernier chapitre, fait un survol bibliographique sur place de la

phytothérapiehérapie dans le traitement du diabète. La seconde section décrit le matériel et les

méthodes utilisés lors du travail expérimental. La troisième et la quatrième section de ce mémoire

exposent l’ensemble des résultats obtenus et la discussion. Elle comprend deux parties :

- Etude de l’effet de l’administration de l’extrait aqueux d’une plante medicinaleà la dose

quotidienne de 400 mg / kg pendant 28 jours sur la concentration sérique de glucose et le

poids chez des rats sains et des rats rendus diabétiques par la streptozotocine.

- Etude du pouvoir antioxydant de l’extrait aqueux de la plante par mesure du taux du

malonyldialdéhyde (MDA) du Glutathion réduit (GSH) de l’activité de la superoxyde

dismutase (SOD de la catalase (CAT) de la Glutathion peroxydase (GPx)et de la

Glutathion-S-Transférase (GST) hépatique et rénal chez des rats sains et des rats rendus

diabétiques par la streptozotocine.



Rappels bibliographiques



Rappel bibliographique Chapitre I : Le stress oxydant

- 3 -

I. LE STRESS OXYDANT

I.1. Définition

Un radical libre est une espèce chimique, atome ou molécule très réactive contenant un ou

plusieurs électrons célibataires (électron non apparié sur une orbitale) (Goudable & Favier., 1997).

Ce déséquilibre n’est que transitoire et il est comblé soit par l’acceptation d’un autre électron soit

par le transfert de cet électron libre sur une autre molécule (Tremellen., 2008).

La production d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) ou de radicaux libres est normale et

ne constitue pas une situation pathologique en soi. En effet, elle jouerait un rôle dans certaines

voies de signalisation, en activant notamment la voie NF-κB. De plus, il existe divers systèmes 

permettant d'éliminer les ROS et de rétablir la balance oxydative. Ces systèmes peuvent être des

enzymes (SOD, catalase par exemple) ou de simples molécules (vitamine E par exemple).

Figure 1 : Stress oxydant induit par un déséquilibre entre pro-oxyant et système
antioxydant( Boyer ., 2016)

Le stress oxydant correspond à une perturbation du statut oxydatif intracellulaire, il se

définit comme étant le résultat d’un déséquilibre du rapport entre les radicaux libres et les

systèmes de défense antioxydants dont dispose la cellule (figure1), avec comme conséquence

l’apparition des dégâts souvent irréversibles pour la cellule (Pincemail et al., 2002).

Lorsque l’un des systèmes protectifs de l’organisme contre la toxicité des radicaux libres

(RL) montre un échec, l’action des radicaux libres devient incontrôlable, ce qui conduit à des

dommages au niveau des molécules, des cellules, des organes et potentiellement à la mort de

l’organisme (Durackova et al., 2008).
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I.2. Les principaux radicaux libres

I.2.1. L’anion superoxyde O2
•¯

Dans l’organisme, une partie de l'oxygène moléculaire peut capter d’une manière

univalente un électron conduisant à la formation du radical superoxyde (O2
•¯)(Koechlin-

Ramonatxo., 2006 ; Al-Mamun et al ., 2007).

Le radical super oxyde est le premier radical formé lors du transport des électrons au

niveau de la chaine respiratoire (Harman ., 2000).

O2 + e -
O2

•¯

L’anion superoxyde O2
•¯ peut se former aussi lors de la phagocytose grâce à la NADPH

oxydase qui se trouve à la surface des membranes plasmiques des phagocytes (Koechlin-

Ramonatxo., 2006).

2O2 + NADPH 2 O2
•¯+ NADP+ + H

L’anion superoxyde O2
.¯ joue un rôle très important dans la génération d'autre radicaux

libres tels que le peroxyde d'hydrogène H2O2, le radical hydroxyle OH•, et l'oxygène singlet

O2
•¯

(Stief., 2003).

L’anion superoxyde capable de réagir avec l'oxyde nitrique pour former le peroxynitrite

(ONOO–) qui est capable de donner par la suite des composés très toxiques comme le radical

hydroxyle et le dioxyde nitrique (Halliwell., 1997).

ONOO– + H+ OH• + NO2
•

I.2.2. Le peroxyde d'hydrogène H2O2

Le peroxyde d’hydrogène (H2O2) qui n’est pas un radical libre (Il n'a pas d'électrons non

appariés) peut être formé secondairement à la dismutation de (O2
•¯) par la superoxyde-dismutase

ou produit par réduction bivalente de l’oxygène grâce à un grand nombre de déshydrogénases,

notamment l’acyl CoA déshydrogénase, la NADH déshydrogénase, la xanthine oxydase, l’uricase,

la mono-amine-oxydase…etc (Jadot., 1994).

2 O2
•¯+ 2H+ H2O2 + O2

O2 + 2 e -
+ 2H+ H2O2

Cytochrome oxydase

NADPH oxydase

SOD
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Le peroxyde d’hydrogène (eau oxygénée) est également un agent oxydant très réactif ;

c’est pour cela qu’on l’utilise souvent comme désinfectant et comme agent de blanchiment. S’il

n’est pas rapidement détruit, il peut se décomposer et produire des radicaux hydroxyles qui

s’attaquent aux macromolécules de la cellule (Karp., 2010).

I.2.3. Le radical hydroxyle •OH

Est le radical le plus dangereux dans l'organisme. Il est très réactif vis-à-vis des structures

organiques et joue un rôle initiateur dans l’auto-oxydation lipidique(Sorg., 2004). Il est produit

principalement à partir de l’anion superoxyde et du peroxyde d’hydrogène en présence d’ions

ferriques, au cours de des réactions suivantes (Lacolley., 2007) :

 Réaction de Fenton :
O2

•¯ +Fe+3 O2 + Fe+2

H2O2 + Fe+2•OH+ OH¯ + Fe+3

 Reaction d’Haber-Weiss:
H2O2 + O2

•¯ OH•+ OH¯ + O2

Ils y a d’autres voies pour la formation du •OHtelle que la décomposition de l’acide

peroxonitrique et la réaction de l’acide hypochloreux avec (O2
•¯)(Bartosz., 2003).

I.2.4. L’oxygène singlet 1O2

La forme excitée de (O2) est souvent assimilée à un radical libre en raison de sa forte

réactivité, réagit avec les macromolécules biologiques (ADN, Protéines, etc.…) (Borg & Reeber.,

2008).

L’oxygène moléculaire peut être produit par plusieurs réactions biochimiques d’oxydation

incluant la peroxydase et la lipooxygénase, par la réaction entre divers ROS (Sorg., 2004).

I.2.5.D’autres espèces des radicaux libres

Les espèces réactives de l’oxygène comprennent non seulement les radicaux libres

oxygénés mais aussi les radicaux libres dérivant d’autres espèces que l’oxygène par exemple :

l'acide hypochloreux (HClO), le monoxyde d’azote NO• qui se combine aisément avec leO2
•¯pour

former le peroxynitrite (ONOO-) (Moussard., 2006), agent non radicalaire à la fois oxydant et

nitrosant (Beaudeux et al ., 2006 ; Kirsh & De-Groot ., 2002).
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I.2.5.1. Le monoxyde nitrique NO•

Le monoxyde d’azote NO• est un radical avec un électron non apparié, il est formé par

l'action du NO synthétase sur L-arginine (Fang etal., 2002).

L-Argénine + O2 + NADPH L-Citruline + NO• + NADP

L'oxyde nitrique lui-même est moins réactif que les autres radicaux libres, mais sa

surproduction dans des conditions spécifiques capable de provoquer la déplétion des principaux

antioxydants au niveau du plasma, tel que l'acide ascorbique et l'acide urique. Ce radical est

capable d'entamer la peroxydation lipidique (Halliwell., 1997).

I.2.5.2. Le nitrique dioxyde NO2

Le dioxyde d’azote (NO2
•) est formé à partir de la réaction du radical peroxyl avec NO. Le

NO2
• est un puissant déclencheur du lipide peroxydation par sa capacité d'arracher un atome

d'hydrogène d'une double liaison au niveau des acides gras polyinsaturés(Fang et al., 2002).

I.3. Sources des espèces réactives oxygénées ROS

Les ROS sont produits dans l’organisme par de nombreux mécanismes tant exogènes

qu’endogènes(Halliwell., 2006).

Figure 2 : Origine et réponse cellulaire aux ROS(Petropoulos., 2003).

NOS
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I.3.1. Sources endogènes

La formation endogène de radicaux libres s'effectue au niveau de divers organites

cellulaires :

- Les mitochondries : Une des plus grandes sources endogènes de production de

radicaux libres, organite utilisant de l'oxygène pour produire de l'ATP. Au cours de la

respiration cellulaire, 95 à 99 % de l'oxygène consommé est réduit en eau. La réduction

de l’oxygène moléculaire par les cytochromes respiratoires cellulaires s'accompagne

d'une formation parallèle d'environ 2% d'ions superoxyde, d'eau oxygénée et

éventuellement de radicaux (OH-) (Sturtz et al., 2001).

2% 98%

O2
•¯ O2 2H2O

+1e +4H+ +4e

- Les microsomes : La production des radicaux libres ensuivre parallèlement une

activation de l'oxygène par le cytochrome P-450 pour assurer les biotransformations.

- Le cytosol : C'est la localisation des différentes réactions enzymatiques responsables à

la production du (O2
•¯). La réduction de l'oxygène par un électron pour devenir un

anion superoxyde nécessite d'un cofacteur c'est le NADPH et des différentes enzymes.

Parmi ces enzymes qui ont permettant cette réaction les plus important sont : La

xanthine oxydase, la NADPH oxydase et aussi les enzymes du réticulum

endoplasmique lisse (cytocrome P450) et celles de la chaine respiratoire mitochondriale

(Cai & Harrison., 2000).

I.3.2. Sources exogènes

L’organisme humain est soumis à l’agression de différents agents capables de donner

naissance à des espèces réactives oxygénées(Priyadarsini., 2005).

- Les rayonnements UV : les radiations UV provoquent particulièrement des

démâtements au niveau de l'ADN (Sutherland etal., 1980). Les radiations ionisantes

induisent la synthèse de radicaux libres dérivés de l’oxygène tels que : (O2
•¯),(•OH),

(O2) et les molécules génératrices des radicaux libres par l’intermédiaire d’agents

photo-sensibilisants.

- L’alimentation : comme l’alcool, café, les aliments riches en protéines et en lipides

pouvant être à l’origine de la production des radicaux libres, donc ils ont une faible

consommation des antioxydants (Hu et al., 2006 ; Moller et al., 1996).

- Certains médicaments : les médicaments qui sont utilisés comme un traitement contre

le cancer (anticancéreux comme les anthracyclines) peuvent provoquer aussi la

production des radicaux libres (Moller et al., 1996).
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Les sources exogènes peuvent être aussi représentées par des facteurs environnementaux

exemple : suie, goudron, tabac, polluants industriels. En plus, sont également responsables de la

synthèse des radicaux libres (Priyadarsini., 2005).

I.4. Les cibles biologiques des ROS

Le principal danger des radicaux libres vient des dommages qu’ils peuvent provoquer

lorsqu’ils réagissent avec des composants cellulaires importants, tels que l’ADN (Hadj Salem.,

2009), les lipides (peroxydation), les protéines….etc (Jacob., 2007). Cette oxydation provoque des

dommages sur tout l’organisme, accélérant le vieillissement (maladies cardiovasculaires et

neurodégénératives, cancer, diabète…) (Pincemail & Defraigne., 2003)et la dégradation des cellules

et des tissus (Bonnet et al., 2010).

I.4.1. Les acides nucléiques

Bien que l'ADN soit la mémoire de toute la composition biochimique des êtres vivants, il

s'agit d'une molécule très sensible à l'attaque par les radicaux de l'oxygène. Au minimum, cinq

classes principales de dommages oxydatifs médiés par OH• peuvent être générées, parmi elles, les

bases oxydées, les sites abasiques, des adduits intra-caténaires, des cassures de brins et des

pontages ADN-protéines (Cadet etal., 2002).Les bases qui composent l'ADN, et particulièrement la

guanine, sont sensibles à l'oxydation. La guanine va réagir avec le radical hydroxyle pour former

du 8-hydroxy-2’-désoxyguanosine (8-OH-dG). Le 8-hydroxy-2’-désoxyguanosine va alors

s’apparier avec l’adénine au lieu de la cytosine ce qui va induire des mutations au sein de l’ADN

(Haleng etal., 2007). Le radical hydroxyle peut aussi réagir avec les groupements aromatiques des

bases d’ADN (Nikitaki etal., 2015). Ces altérations de l’ADN peuvent entrainer des coupures de

l’ADN simple brin et double brin.

Il existe plusieurs systèmes de réparation de l’ADN. Certaines enzymes permettent la

réparation directe de l'ADN. La réparation de l’ADN peut se faire également par excision des

bases endommagées, celles-ci sont remplacées en utilisant le brin intact comme matrice.

Cependant, l’efficacité de ces systèmes dépend de plusieurs facteurs comme l’âge de la cellule ou

le type de cellule. De plus, si les dommages sont trop importants, la cellule va entrer en apoptose

ou dans un cycle de division cellulaire non contrôlé aboutissant à la formation de tumeurs

cancéreuses (Boyer., 2016).

I.4.2. Les lipides :

Les lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés sont la cible privilégiée de

l'attaque par le radical hydroxyle capable d'arracher un hydrogène sur les carbones situés entre

deux doubles liaisons, pour former un radical diène conjugué, oxydé en radical peroxyle. Cette
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réaction appelée peroxydation lipidique forme une réaction en chaîne car le radical peroxyle formé

se transforme en peroxyde au contact d'un autre acide gras qui forme un nouveau radical diène

conjugué (Esterbauer etal., 1992).

Les hydro-peroxydes peuvent subir plusieurs modes d'évolution exemple être réduits et

neutralisés par la glutathion peroxydase ou continuer à s'oxyder et à se fragmenter en acides

aldéhydes et en alcanes (éthane, éthylène, pentane) qui, de par leur volatilité, sont éliminés par

voie pulmonaire.

Le radical peroxyl, après évolution en un peroxyde cyclique et coupure de la molécule,

peut libérer différentes aldéhydes toxiques dont le malonaldialdéhyde ou l'hydroxynonenal. La

transmission en chaîne de la réaction de peroxydation lipidique est stoppée par la vitamine E

intercalée dans la bicouche lipidique des membranes.(Gardès-Albert et al ., 2003).

Cette attaque des lipides peut concerner les lipoprotéines circulantes ou les phospholipides

membranaires. Les conséquences seront différentes : l'attaque des lipides circulants aboutissant à

la formation de LDL (lipoprotéines de densité légère) oxydées qui, captées par des macrophages,

formeront le dépôt lipidique de la plaque d'athérome des maladies cardiovasculaires, l'attaque des

phospholipides membranaires modifiant la fluidité de la membrane et donc le fonctionnement de

nombreux récepteurs et transporteurs et la transduction des signaux(Favier., 2003).

Figure 3 : Mécanisme en chaîne de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et nature des

produits terminaux formés(Koechlin-Ramonatxo., 2006).

La peroxydation lipidique provoque une augmentation croissante de la perméabilité des

membranes cellulaires induisant une altération irréversible des propriétés fonctionnelles de la

cellule, pouvant aller jusqu’à la lyse complète des membranes cellulaires. La réaction en chaîne

prolonge les effets intra-membranaires des radicaux libres, même si l’agression radicalaire

s’estompe.
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I.4.3. Les protéines :

Les modifications des structures primaire, secondaire et tertiaire des protéines par les ROS

sont à la base de la formation de dérivés protéiques carbonylés via plusieurs mécanismes incluant

la fragmentation et l’oxydation des acides aminés (Quinlain et al., 1994).

Les protéines les plus sensibles aux attaques radicalaires sont surtout celles qui comportent

un groupement sulfhydryle (SH)(l’histidine, la proline, l’arginine et la lysine)(Harman., 2000).

C’est le cas de nombreuses enzymes cellulaires et protéines de transport qui vont ainsi être

oxydées et inactivées. D’autres lésions irréversibles conduisent à la formation d'un intermédiaire

radicalaire. Les protéines peuvent alors soit subir des réticulations par formation notamment de

ponts bi-tyrosine détectables par leur fluorescence, soit subir des coupures en cas d'agression forte,

soit des modifications de certains acides aminés en cas d'agressions modérées. Les protéines

modifiées par oxydation perdent leurs propriétés biologiques (enzyme, anti-enzyme, récepteur...)

et deviennent beaucoup plus sensibles à l'action des protéases et notamment du protéasome

(Favier., 2003).

Les conséquences biologiques du stress oxydant seront extrêmement variables selon la

dose et le type cellulaire. De légers stress augmenteront la prolifération cellulaire et l'expression de

protéines d'adhésion, des stress moyens faciliteront l'apoptose, alors que des stress importants

provoquent une nécrose et des stress violents désorganiseront la membrane cellulaire, entraînant

des lyses immédiates (Duvall & Wyllie., 1986).

I.5. Les systèmes de défenses antioxydants

Pour se protéger des effets délétères des ROS, l’organisme dispose d’un ensemble

complexe de défenses antioxydantes (Haleng et al., 2007).

Les antioxydants ont été prouvés pour jouer un rôle important dans la régulation d’une

vaste gamme physiologique et des processus pathologique, ils contribuent principalement à la

protection des cellules et des tissus contre les effets délétères des ROS et d’autres RL (Barber &

Harris., 1994).

Du point de vue biologique, les antioxydants sont toutes substances qui, présentes à faible

concentration par rapport à celle du substrat oxydable, retardent ou inhibent significativement

l’oxydation de ce substrat (Abuja et Albertini ., 2001),et dont les produits de la réaction entre

l’oxydant et l’antioxydant ne doivent pas être toxiques et ne branchent pas la réaction radicalaire

(Durackova et al ., 2008). Les antioxydants peuvent agir en réduisant les ROS, en les piégeant pour

former des composés stables(Dan., 2008 ; Favier., 2003).
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On distingue deux sources d’antioxydants : l’une est apportée par l’alimentation sous forme

de fruits et légumes riches en vitamines C, E, caroténoïdes, ubiquinone, flavonoïdes, glutathion ou

acide lipoïque ; l’autre est endogène et se compose d’enzymes (superoxyde dismutase, glutathion

peroxydase, catalase), de protéines (ferritine, transferrine, céruléoplasmine, albumine) et de

systèmes de réparation des dommages oxydatifs comme les endonucléases. À cela s’ajoutent

quelques oligoéléments comme le sélénium, le cuivre et le zinc qui sont des cofacteurs d’enzymes

antioxydantes (Haleng etal., 2007).

I.5.1. Les systèmes de défense enzymatiques

Les antioxydants les plus efficaces sont des enzymes qui catalysent la réduction du

ROS(Biewenga et al., 1997). Les enzymes antioxydants ont une signification négligeable dans

l’espace extracellulaire alors qu’ils jouent un rôle très significatif dans l’espace intracellulaire

(Durackova et al., 2008).

I.5.1.1. Les superoxyde dismutases (SOD)

Ces métalloprotéines, qui représentent une des premières lignes de défense contre le stress

oxydant, assurent l’élimination de l’anion superoxyde O2
•¯par une réaction de dismutation, en le

transformant en peroxyde d’hydrogène et en oxygène.

2O2
•¯ + 2H+ H2O2 + O2

Chez l’homme, on décrit 3 isoenzymes : la Cu/Zn-SOD1 cytosolique, la Mn-SOD2

mitochondriale et la Cu/Zn-SOD3, qui diffèrent par la localisation chromosomique du gène, leur

contenu métallique, leur structure quaternaire et leur localisation cellulaire. La SOD3 est sécrétée

par les cellules musculaires lisses et constitue le système antioxydant majeur de la paroi artérielle:

son expression et sa sécrétion sont augmentées par les facteurs vaso-actifs (histamine, endothéline

1, angiotensine II) et diminuées par l’homocystéine (Haleng et al ., 2007).

I.5.1.2. La catalase

Le peroxyde d’hydrogène généré notamment lors de la dismutation de l’anion superoxyde

est dégradé par la CAT qui est donc le responsable à leur détoxification. Cette enzyme est

abondante dans le foie et les globules rouges, elle se retrouve préférentiellement dans les

peroxysomes et en plus faible quantité dans le cytosol(Droge., 2002 ; Packer et al., 1997).Donc la

catalase est une enzyme héminique capable de transformer le peroxyde d’hydrogène en eau et en

oxygène moléculaire(Beaudeux & Dominique., 2005).

2H2O2 2H2O +O2
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I.5.1.3. Les glutathion peroxydases (GPxs)

La GPx est une sélénoprotéine (cinq iso-formes) qui réduit les peroxydes aux dépens de

son substrat spécifique, le glutathion réduit (GSH) (Haleng., 2008).

La (GPx) est présente dans les liquides extracellulaires (sang), dans les cellules au niveau

du cytoplasme et dans les membranes. Leur rôle principal est d’assuré la réduction du (H2O2) en

H2O et O2. Lors de sa réaction deux molécules de glutathion (GSH) réduit sont oxydées en

glutathion Disulfure (GSSG) (Droge., 2002 ; Packer etal., 1997).

2GSH+ROS GPX GSSG

GSSG GR 2GSH

NADPH.H+ NADP+

I.5.1.4. Le système thiorédoxine TRX

Le milieu intracellulaire est plutôt réducteur, les protéines contiennent des groupements

thiols libres et les ponts disulfures sont rares. L’antioxydant majeur responsable du maintien des

protéines à l’état réduit est la thiorédoxine qui sera régénérée par le NADPH sous l’action de la

thiorédoxine réductase (TrxR) qui possède un groupement sélénocystéine dans son site actif. Elle

intervient dans la dégradation des peroxydes lipidiques et du peroxyde d’hydrogène, ainsi que dans

la régénération du radical ascorbyl en acide ascorbique (Haleng., 2008).

Trx-S2+NADPH, H+ TrxR Trx-(SH) 2 +NADP+

Protéine-S2+Trx-(SH)2Protéine-SH2 +Trx-S

I.5.2. Les systèmes de défense non enzymatiques

Ce sont des nutriments naturellement amenés par des composés endogènes ou par

l’alimentation, ils ont la capacité de trapper les espèces oxydantes en captant leur électron libre et

en formant ainsi des espèces plus stables qui pourront être éliminées par d’autres systèmes

antioxydants. Dans cette catégorie d’antioxydant les principales molécules sont les oligoéléments,

le glutathion réduit, l’ubiquinone, le cytochrome c et les vitamines E et C.

Elles peuvent stabiliser les membranes en diminuant leur perméabilité et elles ont

également une capacité de lier les acides gras libres (Koechlin-Ramonatxo., 2006).
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I.5.2.1. Le glutathion

Le glutathion est un tri-peptide, dont les propriétés réductrices et nucléophiles jouent un

rôle majeur dans la protection contre les altérations oxydantes des lipides, des protéines et des

acides nucléiques.

En situation du stress oxydant, son rôle protecteur de détoxifiant réside principalement

dans sa fonction de Co-substrat des glutathion peroxydases. Mais il fait aussi l’objet d’interactions

synergiques avec d’autres composants du système de protection antioxydant tels que la vit C, la vit

E et les SOD(Monnier & Chaudiere.,1996).

I.5.2.2. La vitamine C

La vitamine C ou acide L-ascorbique est un antioxydant hydrosoluble, qui se trouve dans le

cytosol et dans le fluide extracellulaire. Elle peut piéger directement l’anion superoxyde (O2
•-), le

radical hydroxyle (OH•), l’oxygène singlet et réduit le peroxyde d’hydrogène en eau via

l’ascorbate peroxydase (Evans., 2000). En plus, elle est un réducteur susceptible de limiter la

peroxydation lipidique et intervient dans la régénération des autres antioxydants tels que les α-

tocophérol (Greff., 2011 ; Halliwell & Gutteridge ., 1986).

I.5.2.3. La vitamine E

La vitamine E est un terme qui désigne un ensemble de composés phénoliques appelés

tocophérols ou tocols (Haleng et al., 2007). Il a été déterminé que cette vitamine naturelle, semble

être deux fois plus bio-disponible que la vitamine E synthétique (Burton etal., 1998).

La vitamine E, est considérée comme un puissant antioxydant reconnu pour son effet

protecteur contre la peroxydation lipidique. Les noix, les graines, les huiles végétales sont de

bonnes sources de vitamine E. Des études in vivo ont d'ailleurs montré que l’α tocophérol module 

l'activité des enzymes anti-oxydantes comme la SOD, CAT et laGPx (De Kumar & Rukmimi.,

1988).

I.5.2.4. Les caroténoïdes

Les caroténoïdes sont des pigments fabriqués par les végétaux. Les plus importants sont la

bêta-carotène, l’alpha-carotène, la lutéine, la zéaxanthine et le lycopène(Causse., 2005).

La β-carotène est un précurseur de la Vit A. Il possède une activité anti-oxydante 

totalement indépendante de son rôle pro-vitaminique ; il agit en désactivant l’oxygène singlet et

possède la propriété de piéger les RL (Steven., 2006).
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I.5.2.5. Les polyphénols

Les polyphénols, groupe de molécules de structures variées (Derbel & Ghedira., 2005) et ce

sont, par ailleurs, les antioxydants les plus abondants dans notre alimentation (Hennebelle etal.,

2004). Polyphénols végétaux, sources, utilisations et potentiel dans la lutte contre le stress oxydatif,

1, 3-6 Ils sont classés en flavonoïdes, anthocyanes, tanins et stilbènes(Scalbert & Williamson.,

2000). Ce sont d’excellents piégeurs des ROS et de très bons chélateurs de métaux de transition

comme le cuivre et le fer.

I.5.2.6. Les flavonoïdes

Le terme « flavonoïde » est dû à leur couleur jaune (= flavus en latin) (Wilson., 1987).Les

flavonoïdes désignent une très large gamme de composés naturels appartenant à la famille des

polyphénols.

Tous les flavonoïdes sont capables de piéger les radicaux libres générés en permanence par

notre organisme ou formés en réponse à des agressions de notre environnement (cigarette,

polluant, infections etc.….) ingérés avec nos aliments, ces composés renforcent nos défenses

naturelles en protégeant les constituants cellulaires (lipides et macromolécules) contre le stress

oxydant (Bors et al ., 1997).Ils sont susceptibles d'inhiber les chaînes de peroxydation lipidique

(Gardès-Albert et al ., 2003). En effet, les flavonoïdes apportent une protection contre les radicaux

libres en empêchant leur liaison avec les lipides membranaires des cellules (Venkateswara &

Vijayakumar., 2008).

I.5.2.7. Les oligoéléments

A. Le sélénium

Le sélénium n’est pas un antioxydant en tant que tel, car il ne peut piéger les radicaux

libres, mais il joue un rôle primordial comme cofacteur de la GPx. Dans l’alimentation, on

retrouvera essentiellement du sélénium organique, lié à un acide aminé, la cystéine. Le sélénium

organique est mieux absorbé, il subit une métabolisation hépatique qui conduit à des

intermédiaires nécessaires à la synthèse de dérivés physiologiquement actifs comme la GPx

(Haleng et al ., 2007).

B. Le cuivre

Cet oligoélément est un des cofacteurs essentiels de la SOD. Il joue, en tant que métal dit

de transition, un rôle important dans le déclenchement des réactions conduisant à la formation

d’espèces oxygénées activées, par ses propriétés anti-oxydantes. Une concentration trop élevée en

cuivre pourra donc refléter la présence d’un stress oxydant (Del-Corso et al ., 2000).
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C. Le zinc

Cet oligoélément est un des cofacteurs essentiels de la SOD. La prise de zinc conduit à

long terme à l’induction de protéines antioxydants comme les métallothioneines. Il protège

également les groupements thiols des protéines. Le zinc peut inhiber partiellement les réactions de

formation d’espèces oxygénées induites par le fer ou le cuivre. Un déficit en zinc résulte

généralement en une sensibilité plus accrue au stress oxydant (Mezzetti etal., 1998).
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II. LE DIABETE SUCRE

II.1. Définition et les principaux types de diabète

II.1.1. Définition

Le diabète est un trouble métabolique chronique, qui apparaît lorsqu'il y a un défaut dans

la sécrétion d'insuline ou/et lorsque le corps ne peut pas utiliser l'insuline de manière efficace.

Cela mène à une augmentation du taux sanguin de glucose, appelée hyperglycémie (Cefalu., 2006).

C’est est la plus fréquente des maladies endocriniennes. Il touche environ 5 % de la

population mondiale qui compte environ 347 millions de diabétiques ( Richmonde N’doua et

al.,2015).L’OMS prévoit qu’en 2030, le diabète sera la 7ème cause de décès dans le monde (OMS,

2011).

le dépistage du diabète est réalisé grâce à une prise de sang à jeun .on parle de diabète

lorsque la concentration de glucose à jeun dans le sang veineux est supérieure à 1,26g/l (7mmol/l)

(Boyer.,2016 ;Boucher et al., 2011).

L'hyperglycémie chronique du diabète est associée à des dommages à long terme, à un

dysfonctionnement et à une défaillance de différents organes, en particulier les yeux, les reins, les

nerfs (microangiopathie), le cœur et les vaisseaux sanguins (macroangiopathie) (Turnanet et al.,

2010).

II.1.2. Les principaux types de diabète

Deux formes majeures de diabète sont généralement identifiés, à savoir le diabète de type

1, également connu sous le nom de diabète juvénile et le diabète de type 2, anciennement appelé

diabète de l'adulte (Cefalu., 2006).

II.1.2.1. Le diabète de type 1

Est le résultat de la destruction progressive plus ou moins rapide des cellules bêta par un

processus auto-immun qui induit habituellement une carence absolue en insuline (valensi et al.,

2005). Ce processus auto-immun débute plusieurs années (5 à 10 ans, voire plus) avant le début du

diabète. C’est pourquoi le diagnostic est souvent brutal et les injections d’insuline sont vitales chez

ces personnes (Fagot-Campagna et al., 2010). L’élévation de la glycémie suppose une destruction

de 80 à 90% des cellules bêta (Hartemann et al., 2013)ce qui explique pourquoi ce type est

également connu comme diabète sucré insulino-dépendant (Miroslav., 2015).

Cette forme de diabète survient essentiellement chez les enfants et les jeunes adultes. Au-

delà de 18 ans, le diabète de type 1 représentait un peu plus de 5,6 % des cas de diabète traité

pharmacologiquement en 2007 (Fagot-Campagna et al., 2010 ; Atkinson et al., 2014).
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Il existe deux sous types de diabète insulino-dépendant :

- Le diabète de type 1 auto-immun (90 % des diabètes de type 1) : la destruction des cellules

bêta est due à un processus auto-immun dont témoigne la présence dès la phase préclinique

de la maladie, d'auto-anticorps dirigés contre divers constituants des îlots de

Langerhans(Caquet., 2012). Survenant généralement chez le sujet jeune (enfants,

adolescents), le diabète de type auto-immun peut apparaître à tous les âges, y compris après

70 ans (Drouin et al.,1999). La destruction des cellules bêta peut être rapide et lié à la

rencontre d’une susceptibilité génétique et de facteurs d’environnement (Hartemann et

al.,2008).

- Le diabète de type 1 idiopathique : d’étiologie inconnue non auto-immune, se rencontre

généralement chez l’Africain ou l’Asiatique et se caractérise par des poussées

d’acidocétose entre lesquelles un traitement par l’insuline n’est plus nécessaire (Valensi et

al., 2003).

II.1.2.1.1.Physiopathologie du DT1

La physiopathologie du diabète de type 1 est complexe et multifactorielle (prédisposition

génétique, réaction immunitaire, rôle de l’environnement). Il est probable qu’il existe une

susceptibilité individuelle de développer un diabète insulinodépendant, et qu’un ou plusieurs

facteurs environnementaux soient déterminants pour l’émergence clinique de ce diabète (Raverot

etal., 2004 ).

A. Facteurs génétiques

Plusieurs gènes sont impliqués dans la prédisposition à développer un diabète de type 1,

notamment les gènes codant pour les antigènes HLA DR3 ou DR4 du système HLA de classe II

(Abner., 2002). Le terrain de susceptibilité génétique est décrit par une susceptibilité plurigénique

avec au moins 10 gènes (Allan., 2008).

Le risque pour une mère DID d’avoir un enfant diabétique est environ 2% alors que le

risque est de 4 à 5 % lorsque c’est le père qui est diabétique ID (Raverot et al., 2004 ).De plus, des

facteurs environnementaux sont probablement à l'origine du déclenchement du processus auto-

immunitaire, qu’il s’agisse de facteurs nutritionnels, toxiques ou viraux (Allan., 2008).

B. Facteurs environnementaux
- Infections : Le rôle des virus dans la pathogénie du diabète de type 1 est suspecté mais non

démontré. En faveur de cette hypothèse, la haute prévalence du diabète de type 1 (environ

20%) en cas de rubéole congénitale ou la présence du virus coxsackie B4 isolé dans le

pancréas d'enfant décédé lors d'une acido-cétose inaugurale. Certains virus pourraient

présenter un antigène commun avec des protéines de cellule β (virus coxsakie ou 
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cytomégalovirus). L'infection virale pourrait être responsable de la sécrétion de cytokines,

en particulier d'interféronγ, favorisant par différents mécanismes le développement de la 

réaction auto-immune au niveau pancréatique (Allan., 2008).

Le rôle potentiel d’une infection virale dans la pathogénie du diabète de type 1 fut suspecté

initialement à partir d’études épidémiologiques (augmentation de l’incidence du diabète en

automne et en hiver, association significative entre diabète et rubéole congénitale,

oreillons, coxsackie B4, cytomégalovirus, virus Epstein-Barr) et par l’existence de modèles

de diabètes viro-induits chez l’animal (Raverot et al., 2004).

- Facteurs immunitaires : Le diabète de type 1 est une maladie auto-immunitaire due à la

destruction des cellules β des îlots de Langerhans par des cellules T (Ongagna et al., 2004).

Bien que la destruction des cellules β par médiation des cellules T, l’implication des 

anticorps ont été d’une grande importance, permettant un diagnostic précis et la prédiction

des individus risquant de développer ce type de diabète (Ongagna et al., 2004).

La destruction de la cellule β est essentiellement due à une infiltration des îlots par des 

lymphocytes T helper CD4 et des lymphocytes T cytotoxiques CD8. Ce processus se

déroule à bas bruit pendant plusieurs années. Au cours de cette réaction sont produits des

auto-anticorps dirigés contre certains antigènes pancréatiques. Ces auto-anticorps n'ont pas

en eux-mêmes de rôle pathogène mais sont des marqueurs fiables du déroulement du

processus auto-immun pathologique(Allon., 2008).

- Toxiques : L’alloxane, la streptozocine, la pentamidine et le pyrinuron (raticide) affectent

directement la cellule bêta ; la susceptibilité à chaque agent est variable selon les espèces

(Raverot et al., 2004).

- Alimentation : L’implication possible des protéines du lait de vache ou des nitrosamines

dans la pathogénie du diabète de type 1 a été envisagée, mais il n’existe aucune preuve en

ce domaine (Raverot et al., 2004).

II.1.2.2. Le diabète types 2

Il remplace le terme de diabète non insulinodépendant. Il est retrouvé chez 3 % de la

population. Il représente 90 à 95 % des cas de diabète et résulte d’une dysfonction de l’insuline

(Blyer et al., 2007). Il est défini comme étant une maladie chronique évolutive caractérisée par une

insulinorésistance accompagnée d’une carence insulinique relative, ou encore comme une

anomalie de sécrétion accompagnée d’une insulinorésistance (Cho et al., 2013 ; Goldenberg etal.,

2013).L’insuline peut être produite pendant plusieurs années après le diagnostic et la production

peut totalement cesser. Le taux d’insuline varie, il est souvent similaire à celui des patients non

diabétiques d’un poids identique(Blyer et al ., 2007). La maladie n’est découverte qu’à la faveur de

la survenue de complications graves comme la rétinopathie diabétique, cause majeure de cécité, et
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les neuropathies, pouvant être à l’origine d’une amputation(François et al ., 2014).Le diabète de

type 2 affecte 10 % des individus de plus de 65 ans. Il existe une forte prédisposition génétique

(Blyeret al., 2007).

II.1.2.2.1. Physiopathologie du DT2

Sur le plan physiopathologique, le développement du DT2 résulte de la coexistence entre

une insulinorésistante (IR) et un développement progressif d’un déficit de l’insulinosécrétion. De

plus, le DT2 est une maladie complexe s’inscrivant généralement dans le cadre plus large du

syndrome métabolique (Benammar., 2009). De manière générale, le déficit insulinique sécrétoire

du diabète de type 2 s’aggrave au cours du temps, la sécrétion insulinique est souvent conservée au

stade précoce de la maladie ; le sujet peut même avoir un hyperinsulinisme absolu réactionnel à

l’insulinorésistance, l’anomalie étant un défaut de la sécrétion insulinique (hypo-insulinisme

relatif) par rapport à des besoins insuliniques qui sont augmentés en raison de l’insulinorésistance

(Defronzo., 1995).

A. Résistance à l’insuline
L’insulino-résistance se définit comme la nécessité d’un excès d’insuline pour obtenir une

réponse à l’hormone quantitativement normale. Elle se traduit par une moindre efficacité de

l’insuline sur ces tissus cibles au cours du diabète de type 2. Elle concerne le foie et les tissus

périphériques insulinodépendant (muscle squelettique et tissus adipeux), au niveau hépatique, elle

se traduit par une augmentation de la production hépatique de glucose, et au niveau des tissus

périphériques par une moindre capacité de l’hyperinsulinémie à stimuler l’utilisation de glucose

(Girard., 2008).

Le mécanisme cellulaire de l’insulino-résistance peut se situer à différents niveaux :

- Anomalie de la liaison de l’insuline à son récepteur : on note une réduction de la liaison de

l’insuline avec son récepteur par diminution du nombre de récepteur « down régulation».

- Anomalie de la transduction du signal insulinique : une diminution de l’activité tyrosine

kinase du récepteur d’insuline a été mise en évidence dans le tissu adipeux, le muscle et le

foie des sujets diabétiques de type 2. Plusieurs études récentes montrent l’existence de

molécules qui pourraient inhiber l’action de l’insuline chez les diabétiques de type 2

(Grimaldi., 2004).

- Anomalie de système effecteur : plusieurs anomalies des transporteurs spécifiques de

glucose au sein du tissu adipeux et particulièrement au sein des muscles squelettiques

(GLUT4) ont été notées. Elles portent sur la synthèse, la translocation ou la fonction de ces

récepteurs (Grimaldi., 2004).

B. Déficit insulino-sécrétoire
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L’insulino-résistance ne suffit pas à expliquer l’apparition d’un diabète de type 2. Après

une surproduction compensatoire d’insuline par les cellules β apparaissent des anomalies plus au 

moins sévères de l’insulino-sécrétion sur le plan quantitatif et qualitatif. Le diabète de type 2 se

caractérise par la perte de la phase précoce de la sécrétion insulinique en réponse au glucose, par la

perte du caractère pulsatile de la sécrétion d’insuline et par l’augmentation du pourcentage de pro-

insuline circulante dans le plasma ; dix fois moins active que l’insuline. Une autre anomalie du

pancréas endocrine observée chez les sujets diabétiques de type 2 est une hyper- glucagonémie.

Le défaut de la sécrétion d’insuline est lié à une mauvaise reconnaissance du glucose

comme signal direct et comme agent potentialisateur de l’insulinosécrétion par les cellules β 

pancréatiques. Les hypothèses pathologiques de ce cas sont (Makhlouf etal., 2015) :

- Diminution de la captation de stimulus glucose par les cellules β par diminution 

du nombre de transporteurs de glucose spécifiques GLUT2.

- Mutation du gène de la glucokinase.

- Le déficit en clivage de la pro-insuline en insuline, les anomalies de l’exocytose

des granules sécrétoires, la production excessive d’amyline et son accumulation

dans les cellules β pourrait être impliqué dans le défaut d’insulino-sécrétion. 

 Chez les sujets diabétiques, une diminution de la masse des cellules β a été mise en 

évidence de l’ordre de 50% par rapport à des sujets normaux d’âge et de poids comparable. Cette

diminution est due à la présence de dépôts amyloïdes dans les ilots. On estime qu’au moment du

diagnostic de diabète, il existe une perte d’environ 50%de la sécrétion d’insuline (Buysschaert.,

2006).

C. Facteurs génétiques
La présence d’un diabétique de type 2 dans une famille augmente le risque de survenue du

diabète chez les autres membres de cette famille, ce qui est en faveur d’une participation génétique

dans l’apparition du diabète de type 2. De plus, des études de concordance entre jumeaux dont l’un

au moins est atteint de diabète de type 2 montrent une concordance plus importante chez les

homozygotes (58 % à 80 % selon les études) que pour les hétérozygotes (17 % à 40 %). Cela

suggère un support génétique important au diabète de type 2, mais l’absence de concordance à 100

% suggère aussi que cette participation est dépendante d’autres facteurs (Guillaume., 2004).

D. Facteurs environnementaux
Le diabète de type 2 est lié au mode de vie. Les facteurs de risque principaux sont le

surpoids, la sédentarité et une alimentation trop riche et inadaptée (excès de sucre et de graisse

saturée) (Jeanrenaud et al., 2012).

II.1.2.3. Le diabète gestationnel
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Le diabète gestationnel (DG) est défini par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

comme un trouble de la tolérance glucidique conduisant à une hyperglycémie de sévérité variable,

débutant ou diagnostique pour la première fois pendant la grossesse (Leperc et al., 2011). Cette

anomalie englobe à la fois les états d’intolérance au glucose diabètes patents qui sont détectés

pendant la grossesse. Cette définition est indépendante du devenir des anomalies de la

glycorégulation après la grossesse. Certains de ces états peuvent disparaître, d’autres peuvent

persister, voire même s’aggraver. Etant donné les risques encourus par la mère et le nouveau-né,

ces états doivent être dépistés. Les résultats de Metzger et al., ( 2008) ont démontré que les risques

pour la mère, le fœtus et l’enfant augmentent de manière progressive en fonction de la glycémie de

la mère entre la 24e et la 28esemaine de la grossesse, même lorsque les glycémies sont dans une

fourchette qui était autrefois considérée comme normale(Carpenter et al., 1982).Le DG représente

cependant un problème de santé publique par sa fréquence et son retentissement materno-foetal.

Dans tous les cas, il s’agit d’une grossesse à risque, qui nécessite une prise en charge rigoureuse

par une équipe pluridisciplinaire.

II.2. Complications liées au diabète

Dans la plupart des études sur la prise en charge du diabète, les complications sont liées à

une multitude de facteurs (environnement médical, disponibilité des moyens de traitement et des

centres de références, profil des patients, parcours de soins etc) (Belhadj et al.,2016). Ces

complications qui procèdent de mécanismes complexes associant l’hyperglycémie,

insulinorésistance, inflammation et athérogénèse accélérée (Schlienger., 2013). On distingue deux

types :

II.2.1. Complications aigues

Les principales complications diabétiques aigues est le coma acido-cétosique avec

hyperglycémie apparaît en cas de déficit sévère en insuline ou bien hypoglycémie par la quelles

les causes sont multiples (inadéquation entre le régime alimentaire et la dose d’insuline pour le

DT1 et une interaction médicamenteuse avec un sulfamide hypoglycémiant pour le DT2)

(Allan.,2008 ; Bouldjedj .,2009).

II.2.2. Complication chronique

Les complications chroniques du diabète, aussi bien du type 1, que du type 2, comprennent

deux composantes : la micro angiopathie et la macro angiopathie(Raccah., 2003).

II.2.2.1. La macro angiopathie

La macro angiopathie est définie comme l'atteinte des artères de moyen et gros calibre. Elle

regroupe des atteintes des artères coronaires, des artères à destinée cervicale et celles des membres

inférieures. La physiopathologie de la macroangiopathie associe un processus
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accéléréd’athérosclérose lequel est potentialisée par l’hyperglycémie. Ce qui va conduire à un

vieillissement de la paroi artérielle (souffrance endothéliale) (Géraldine., 2015).

La macroangiopathie diabétique associe deux maladies artérielles distinctes : d’une part,

l’athérosclérose qui semble histologiquement identique à l’athérosclérose du non diabétique,

d’autre part, l’artériosclérose, caractérisée par une prolifération endothéliale et une dégénérescence

de la média aboutissant à la médiacalcose(Duron & Heurtier., 2006). Ce second mécanisme

explique probablement que la localisation de l’effet délétère du diabète sur les grosses artères ait

un caractère particulier. Ainsi, alors que l’hypertension artérielle est un facteur de risque majeur

pour les accidents vasculaires cérébraux et l’insuffisance coronaire, que l’hypercholestérolémie est

responsable principalement d’atteinte coronarienne et de lésions aortiques, et que le tabac favorise

l’insuffisance coronaire et l’artérite des membres inférieurs, le diabète, lui, entraîne un risque

relatif d’athérosclérose hiérarchisé : de 1,5 à 2% pour les accidents vasculaires cérébraux, de 2 à

4% pour l’insuffisance coronaire, de 5 à 10% pour l’artérite des membres inférieurs (Duron &

Heurtier., 2006).

II.2.2.2. la micro angiopathie :

Les microangiopathie touchent les petits vaisseaux sanguins, elles se manifestent au niveau

de l’œil, rétinopathie (touche 60% des diabétiques de type 2). Au niveau des reins et des nerfs c’est

la néphropathie et la neuropathie dont leurs fréquences est environ 20% et 50% respectivement

(Grimaldi et al.,2009). Elle est liée essentiellement à l’hyperglycémie chronique entrainant une

altération de la paroi des microvaisseaux dont la membrane basale va s’épaissir, ce qui va

fragiliser leur paroi et entrainer un ralentissement du flux vasculaire et une augmentation de la

perméabilité vasculaire, source ultérieure d’hémorragies et d’exsudats ;on observe également une

augmentation de la coagulabilité sanguine avec à terme un risque ischémique (Rouzaud., 1999).

Dans la rétinopathie diabétique, la disparition des péricytes rétiniens semble jouer un rôle

majeur, conduisant à la dilatation des capillaires, à l’augmentation de leur perméabilité et à la

formation de micro-anévrysmes (King et al., 1996).Plus tard, l’ischémie rétinienne favorise le

développement de néovaisseaux pauvres en péricytes, et donc à risque hémorragique élevé (Andrés

etal., 1999).

Dans la néphropathie diabétique, c’est l’expansion mésangiale qui, à côté de l’atteinte

capillaire proprement dite, est responsable de la perte de la surface de filtration, d’altérations de la

perméabilité capillaire, et finalement, de la sclérose glomérulaire (King et al., 1996).

Bien que celles-ci ne résultent qu’en partie de lésions ischémiques liées à l’atteinte des

vasa nervorum, on rattache classiquement la microangiopathie les neuropathies diabétiques, dans
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la mesure où les deux types de complications mettent en jeu des mécanismes communs (Andrés

etal., 1999).
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III. LE MECANISME DE L’AUGMENTATION DU STRESS OXYDANT DANS LE DIABETE

III.1. Les sources des radicaux libres aux cours des états d’hyperglycémie

Au moins cinq principales mécanismes peuvent être impliqués dans la genèse d’un stress

oxydant dans des conditions d’hyperglycémie chronique : la voie des polyols, la voie des

hexosamines, l’activation de la voie de la protéine kinase C, la formation de produits de glycation

avancée et la surproduction de radicaux superoxyde par la chaîne respiratoire mitochondriale

(Bonnefont-Rousselot et al., 2004).

Figure 4 : Relations entre hyperglycémie et stress oxydant ( Bonnefont-Rousselot et al ., 2004).

III.1.1. L’augmentation du flux de la voie des polyols.

A l’état de normoglycémie, le glucose est transformé par l’hexokinase en glucose-6-

phosphate pour rejoindre la glycolyse et la voie des pentoses phosphates. Cependant, dans le cas

d’une hyperglycémie, l’hexokinase est saturée. Le glucose, de ce fait, est dirigé vers une voie

accessoire, la voie des polyols (Haleng et al., 2007). Dans le diabète, lorsque le taux du glucose

augmente, l’héxokinase est alors saturée et le glucose en excès est en partie métabolisé par la voie

des polyols dans les tissus insulino-indépendants, comme les reins, le tissu neuronal ou les

microvaisseaux rétinien (l’absorbtion du glucose est proportionnelle à sa concentration sanguine).

Cette voie fait intervenir deux enzymes ; L’aldose réductase et la sorbitol déshydrogénase.
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Figure 5 : Voie des polyols et stress oxydant ( Bonnefont-Rousselot et al ., 2004) .

Sous l’effet de l’aldose réductase, le glucose est réduit en sorbitol par le

nicotinamideadénosine- dinucléotide phosphate (NADPH)( Racch., 2004).Le sorbitol est ensuite

oxydé en fructose en présence de NAD+ par la sorbitol déshydrogénase (figure 5). L’accumulation

de sorbitol et de fructose, peu diffusibles à travers la membrane cellulaire, a de nombreuses

conséquences physiologiques qui peuvent expliquer l’élévation d’espèces radicalaires :

- Une augmentation de la pression osmotique intracellulaire: L’hyperosmolarité

provoque la baisse de l’entrée dans les cellules d’osmolytes physiologiques dont la

myo-inositol et la taurine (Mohora et al., 2007). La déplétion cellulaire en myo-inositol

entrave le métabolisme des phosphoinosidides, la production du diacylglycérol (DAG),

formé à partir de ces phosphoinositides, et d’inositol triphosphate (Lietal., 2004). La

baisse du DAG induit alors un défaut d’activationde la PKC et une diminution de

l’activité Na+/K+ATPase (Moeckel et al., 2002).

- Une augmentation du rapport NADH/NAD+ : Responsable d’une activation de la

protéine kinase C via la biosynthèse de novo de diacylglycérol et la production accrue

de radicaux libres (rétine, rein, vaisseaux) (Ido et al., 1997).

- Une inhibition de la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase : Ce qui conduit à

une accentuation de la formation de produits terminaux de glycation (AGE) (Danoda et

al.,1996).

- L’activation de la voie des polyols induit également une altération du potentiel redox

des cellules : La formation du sorbitol s’accompagne d’une baisse des ressources en

NADPH au détriment d’autres réactions qui nécessitent également ce cofacteur. Par

exemple, la glutathion réductase requiert des niveaux élevés de NADPH pour réduire le

glutathion oxydé (GSSG) et restaurer ainsi les niveaux endogènes du glutathion réduit

(GSH). La diminution en NADPH entrave le cycle redox de régénération de GSH et

aboutit ainsi à la génération du stress oxydant dans de nombreux tissus et contribuer

ainsi à la pathogenèse des complications diabétiques (Bravi et al., 1997).

III.1.2. L’activation de la protéine kinase C(PKC)
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Un second mécanisme pathogénique proposé dans le développement des complications

microvasculaire du diabète et l’activation de protéines kinases (PKC) (Idris et al., 2001). C’est le

résultat de la modification des taux de diacylglycérol ( DAG) (Idris et al., 2001).Parmi les douze

isoformes décrites de PKC, seules trois semblent être activées par les DAG dans la rétines la PKC-

α,ε et βП(koya & king., 1998).Cette dernière serait plus particulièrement impliqué lors du diabète

(Inoguchi et al., 1992). L’augmentation des DAG observées dans des divers tissus, notamment la

rétine (Inguchi et al., 1992 ; Shiba et al., 1993)résulte majoritairement de la stimulation de la voie de

biosynthèse de novo à partir des trioses phosphates. L’accumulation de ces intermédiaires

provient en effet de l’activation de la voie de glycolyse et pouvant être associée à une diminution

de leur métabolisme vers le pyruvate de fait du fait d’une altération de l’activité GAPDH ase,

dépendante des cofacteurs NAD+.

Les conséquences de l’activation de la PKC par l’hyperglycémie sont multiples. Il a été

rapporté qu’une activation de la phospholipase A2 (PLA2) cytosolique, entraine une libération

d’Acide arachidonique, la formation de prostaglandine E2 (PGE2) et l’inhibition des pompes

Na+/K+ATPase (Brownlee., 2005) et contribuant ainsi aux anomalies des flux sanguins locaux,

consécutives à l’augmentation des facteurs vasoconstricteurs (d’endothéline) en diminuant ceux

vasodilateurs (NO). Elle induit également l’expression des gènes pro-inflammatoires et augmente

la production des ROS (Haleng et al., 2007).

III.1.3. Voie des hexosamines

L’hyperglycémie génèrerait une augmentation du flux du glucose dans la voie des

hexosamine qui consiste en la conversion du glucose en UDP-N-acétlyglucosamine (Schleicher

&weigert., 2000). L’augmentation du glucose intracellulaire conduit à la formation accrue de

Fructose-6-Phosphate, qui est métabolisé en Glucosamine-6-Phosphate en présence de glutamine,

par la glutamine-fructose-6-phosphate amidotransferase (GFAT), puis finalement transformé en

UDP-N-acétylglucosamine (UDP-GlcNac) (Kolm-Litty et al.,1998).La formation de(UDP-GlcNac)

aurait comme conséquence l’activation du facteur de transcription Sp-1(Du et al., 2000)en

augmentant sa O.glycosylation et réduisant sa phosphorisation (Kadonaga et al ., 1998 ;

Haltiwanger et al., 1998).L’accumulation de l’intermédiaire métabolique, fructose-6-phosphate,

résulterait d’unealtération de l’activité GAPDHase, par une production mitochondrial des ROS

(Du et al., 2000) et ou une baisse du rapport NAD+/ NADH,H+ par la voie des polyols.L'activation

de cette voie aboutit pour sa part à une augmentation de Glucosamine-6-Phosphate qui stimule à

son tour l'expression de gènes tels que PAI-1 et TGF-ß1, favorisant probablement le

développement de complications en particulier vasculaires et rénale (Kerlanetet al., 2003).

Les cibles potentielles intracellulaires de l’UDP-GlcNac sont nombreuses, diverses

protéines cytoplasmiques et nucléaires peuvent effectivement être O-glycosylées. L’activation de
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la voie des hexosamines pourrait ainsi induire plusieurs modifications biochimiques, comme

l’expression des gènes et la fonction de protéines, impliquée dans la pathogenèse des

complications diabétique. La voie des hexosamines serait également responsable des

dysfonctionnements cellulaires qui mènent à l’insulino-résistance liée à l’hyperglycémie ou

l’hyperlipidémie (Hawkins et al., 1997 ; Buse., 2005).

III.1.4. La production de produits terminaux de glycation (AGE)

Les produits de glycation avancés, ou AGEs (Advanced glycation end products), sont

générés en situation d’hyperglycémie, par réaction non enzymatique entre des oses simples et des

acides aminés. Leur accumulation conduit à des altérations des protéines intracellulaires,

matricielles, et sécrétées, responsables d’un dysfonctionnement biologique, en particulier au

niveau endothélial (Wautieret al.,2014). Une partie importante des effets des AGEs est relayée par

l’activation de récepteurs spécifiques, les RAGE, qui permet l’induction d’un stress inflammatoire

et oxydatif. De nombreux arguments cliniques et expérimentaux plaident en faveur d’un rôle

important du système AGE/RAGE dans la physiopathologie des complications micro ou

macrovasculaires du diabète. Il est donc légitime dans ce contexte de développer des stratégies

ciblant soit la production des AGEs soit la destructiondes RAGE (Vatier et al., 2010).

Les conséquences de la formation des AGE, directement ou via leur liaison avec des

récepteurs membranaires (RAGE) sont multiples : altérations de la viabilité cellulaire, anomalies

de la perméabilité cellulaire et de la vasomotricité (diminution de la vasodilatation par réduction

de la production de NO et/ou augmentation de l’endothéline), stress oxydant, altérations de la

matrice extra-cellulaire (hyperproduction du mésangium, anomalies de l’élasticité pariétale,

réactions de pontage inter-protéines, modifications des charges électronégatives des membranes

(Wautier & Guillausseau, 2001). Les AGE extracellulaires sont également capables de se fixer sur

des récepteurs membranaires spécifiques dénommés RAGE (receptor for advenced glycation

endproducts), présents sur de nombreux types cellulaires comme les monocytes, les macrophages,

les lymphocytes ou les cellules endothéliales. Le taux de ces récepteurs semble régulé de façon

négative par l’insuline (Vlassara & Bucala., 1996). La fixation des AGE à leur récepteur induit un

stress oxydant qui s’accompagne d’une augmentation de l’activité du facteur de transcription

NF-кB (Yan et al., 1994).

III.1.5. L’augmentation de la production des radicaux libres par la mitochondrie
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L’efficacité de la chaîne respiratoire et, en particulier, des mécanismes intervenant au

niveau du complexe IV est que 98% de l’oxygène consommé au niveau de la mitochondrieont

transformés en eau. Des «fuites» dans le système entraînent néanmoins une faible production

d’une espèce radicalaire, l’anion superoxyde (obtenu par réduction univalente de l’oxygène). La

mitochondrie dispose cependant de superoxyde dismutase (MnSOD, forme mitochondriale à

manganèse) qui transforme l’anion superoxyde en oxygène et en peroxyde d’hydrogène (H2O2).

Ce peroxyde d’hydrogène est alors transformé en eau par la catalase également présente dans la

mitochondrie (Defraigne., 2005).

Cependant, dans certaines circonstances (Ischémie suivie de reperfusion, par exemple),

la proportion de forme semiquinone contenue dans la mitochondrie augmente. Dans ce cas,

la forme semiquinone transfère ses électrons directement à l’oxygène, ce qui conduit à une

production accrue du radical superoxyde. De même, lorsque la différence de potentiel

électrochimique à travers la membrane mitochondriale interne est élevée, le transport d’électrons

dans le complexe III est partiellement inhibé; ceci augmente la proportion de forme semi-

radicalaire de l’ubiquinone (ubisemiquinone). La prolongation de la durée de vie de

l’ubisemiquinone conduit à un fort accroissement de la production d’anion superoxyde. Il semble

exister une valeur seuil de potentiel au-delà de laquelle la production d’anion superoxyde est

fortement accrue (Brownlee.,2001 ; Brownlee., 2003 ; Defraigne., 2005).

Différents arguments suggèrent que l’hyperglycémie est impliquée dans ce processus, en

particulier parce que les mécanismes de régulation de la chaîne respiratoire sont perturbés. En

effet, suite à une production excessive d’équivalents de réduction (de donneurs d’électrons) par le

cycle de Krebs, l’hyperglycémie augmente le gradient de protons au-delà de cette valeur-seuil,

comme cela a été démontré dans des cellules endothéliales en culture. Néanmoins si, toujours en

culture de cellules, on induit une surexpression de la MnSOD et de la protéine de découplage-1

(UCP-1) qui entraîne le collapsus du gradient électrochimique mitochondrial, le signal enclenché

par l’hyperglycémie est aboli (Brownlee., 2001).

L’accumulation de l’anion superoxyde inhibe partiellement une enzyme de la glycolyse, la

GAPDH, détournant de fait les métabolites de la glycolyse en aval vers les différentes voies de

conversion du glucose en excès (Du et al., 2000) ce qui induit une augmentation de flux de

dihydroxyacétone phosphate (DHAP) vers la production de DAG, activateur de PKC, et des

trioses phosphate vers la formation de méthylglyoxal, l’un des précurseurs intracellulaires majeurs

d’AGE , hautement réactif avec les protéines(Artigu et al., 2005).
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Figure6 : production de l'anion superoxyde par la mitochondrie suite à l'hyperglycémie
(Brownlee., 2005)

III.2. Altération des défenses antioxydantes au cours du diabète

L’effet de la production accrue des ROS est potentialisé par la réduction des défenses

antioxydantes .une diminution des défenses antioxydantes ou non enzymatiques comme le GSH ou

la Vitamine E peut conduire à l’apparition d’un stress oxydant dans les tissus. De nombreuses

études, chez les patients diabétiques de types 1 ou 2 ont montré une diminution significative de la

capacité antioxydante dans de la plasma (Maritim etal., 2003).Si la glycation des enzymes pourrait

être en partie responsable de la diminution de l’activité antioxydante,l’augmentation suggère plutôt

un mécanisme compensatoire des cellules en réponse à la production excessive de radicaux libres

(Benaicha., 2008).

III.3. Apport des thérapeutiques antioxydants dans le traitement du diabète

Etant donné l’implication du stress oxydant dans la pathologie diabétique, il est intéressant

de considérer l’apport potentiellement bénéfique des antioxydants, mais aussi des substances

limitant l’action cellulaire des AGE jouant un rôle dans les complications du diabète.

Si le stress oxydant , par ses multiples effets, est impliqué dans les complication du diabète,

et en particulier dans les complications vasculaires, la supplémentation en antioxydants,comme

thérapeutique d’appoint , pourrait se révéler d’un grand intérêt ; elle permettrait de retardes la

survenue de ces complications ou d’en ralentir l’évolution .les information dont on dispose

actuellement sur les effets bénéfiques d’un traitement à base d’antioxydants comme la Vitamine E,

Vit C, l’acide lipoïque sont encore très fragmentaires .Cependant,les résultats de quelques essais

cliniques sur de courtes périodes semblent encourageants ( Nasri & Hadj-Brahim., 2014).
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Une supplémentation en vitamine E chez des patients diabétiques a eu comme

conséquences de favoriser l’action de l’insuline, d’améliorer le maintien de l’équilibre glycémique

en abaissement les valeurs de la glycémie, de l’hémoglobine A1c, des fructosamines (Jain et

al .,1996 ;Paolisso et al. 1993), de diminuer le taux plasmatique des marqueurs de la peroxydation

lipidique et de réduire la susceptibilité à l’oxydation des LDL(Jain et al .,2000).

Des essais cliniques ont également été réalisés pour évaluer les effets de l’administration

d’acide alpha -lipoïque ,moléculepossédant des propriétés antioxydantes, dans le traitement de

neuropathies chez des patients diabétiques .dans une étude multicentrique en double

aveugle,effectuée sur 328 patients diabétiques de types 2 ,certaines anomalies cliniques de la

neuropathie sont nettement améliorées après un traitement par l’acide alpha-lipoïque pendant trois

semaines (Zeigler et al., 1995).

De nombreuses plantes médicinales sont traditionnellement utilisées dans le traitement du

diabète et les polyphénols contenus dans certaines de ces plantes seraient à l’origine de leurs effets

thérapeutiques (Scalbert et al., 2005).L’administration aigue ou chronique de polyphénols dans des

modèles animaux a montré des effets sur la glycémie.
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VI. PLACE DE LA PHYTOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU DIABETE

VI.1. Historique de la phytothérapie

L’humanitén’a pas attendu la seconde moitiédu XXe siécle pour se soigner. Depuis des

millénaires, tous les peuples ont élaborédes médecines selon leur intelligence, leur génie, leur

conception culturelle de la santéet de la maladie et les rapports qu’ils entretenaient avec leur

environnement. L’utilisation des plantes médicinales ades fins thérapeutiques est une pratique

aussi vielle que l’histoire de l’humanité (Eddouks et al., 2007).

La phytothérapie peut se prévaloir d’une histoire multiséculaire qui remonte aux premières

civilisations. L’œuvre d’Hippocrate, rassemblant les drogues de l’Occident et celles qui ont été

héritées des Perses, domine toute l’antiquité gréco-latine. Durant la période médiévale se

développent les jardins botaniques dans les couvents et les monastères où l’on cultive les simples.

La Renaissance est l’ère de découvertes nombreuses tant sur le plan des espèces que sur celui de la

science avec Paracelse, puis Linné.

Au XIXe siècle, avec les progrès de la chimie, de nombreux principes actifs d’origine

végétale sont isolés : morphine, quinine, alcaloïdes de l’ergot de seigle. C’est ainsi qu’au fil des

siècles la notion de médicament s’est dégagée de celle plus vaste de drogue active, mais les deux

concepts coexistent encore de nos jours.

Il est aujourd’hui largement reconnu que le monde végétal constitue la source majeure de

médicaments, grâce àla richesse des produits dits du métabolisme secondaire, celui-ci produit des

molécules variées permettant aux plantes de contrôler leur environnement animal et végétal

(Eddouks et al., 2007).

De manière similaire, l’intrication actuelle entre plantes et aliments a des racines remontant

aux premières civilisations humaines. De nos jours, la notion de vitamines et de minéraux semble

acquise pour tout à chacun, favorisant l’apparition de nombreux compléments alimentaires

contenant des extraits végétaux (Clément., 2005).

Actuellement, selon les estimations de l’Organisation mondiale de la santé(OMS), plus de

75 % de la population mondiale, principalement dans le monde en développement, dépendent des

médicaments botaniques pour leurs besoins de base en matière de soins de santé.

Le mot phytothérapie provient de 2 mots grecs qui signifient essentiellement « soigner avec

les plantes ». La phytothérapie désigne la médecine basée sur les extraits de plantes et les principes

actifs naturels.On peut la distinguer en trois (3) types de pratiques :
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- Une pratique traditionnelle, parfois très ancienne basée sur l'utilisation de plantes selon les

vertus découvertes empiriquement. Selon l'OMS, cette phytothérapie est considérée comme

une médecine traditionnelle et encore massivement employée dans certains pays dont les

pays en voie de développement. C'est le plus souvent une médecine non conventionnelle du

fait de l'absence d'étude clinique.

- Une pratique basée sur les avancées et preuves scientifiques qui recherchent des extraits

actifs dans les plantes. Les extraits actifs identifiés sont standardisés. Cette pratique

débouche suivant les cas sur la fabrication de médicaments pharmaceutiques ou de

phytomédicaments, et selon la réglementation en vigueur dans le pays, leur circulation est

soumise à l'autorisation de mise sur le marché pour les produits finis, et à la réglementation

sur les matières premières à usage pharmaceutique (MPUP) pour les préparations

magistrales de plantes médicinales, celles-ci étant délivrées exclusivement en officine.

- On parle alors de pharmacognosie ou de biologie pharmaceutique.

- Une pratique de prophylaxie déjà utilisée dans l'antiquité. Nous sommes tous

phytothérapeutes sans le savoir : c'est notamment le cas dans la cuisine, avec l'usage de la

ciboulette, de l'ail, du thym, du gingembreou simplement du thé vert ...Etc.Une

alimentation équilibrée et contenant certains éléments actifs étant une phytothérapie

prophylactique (Benghanou., 2012).

VI.2. Les príncipes actifs

Le ou les principes actifs d'une plante médicinale sont les composants naturellement

présents dans cette plante ; ils lui confèrent son activité thérapeutique. Ces composants sont

souvent en quantité extrêmement faible dans la plante : ils représentent quelques pour-cent à peine

du poids total de celle-ci, mais ce sont eux qui en sont l'élément essentiel.

Des principes actifs se trouvent dans toutes les parties de la plante, mais de manière

inégale. Et tous les principes actifs d'une même plante n'ont pas les mêmes propriétés.par

exemple : L'oranger; ses fleurs sont sédatives; et son écorce est apéritive. Chez certaines plantes,

seule une partie de la plante peut être utilisée par exemple: le ginseng (une plante originaire d'Asie

du Nord-est)dont seule la racine contient des substances tonifiantes (Benghanou., 2012).

Pour plusieurs plantes, les composés actifs responsables de l’activitépharmacologique ont

étéidentifiés et isolés et les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans les effets

thérapeutiques ont été partiellement ou complètement élucidés. Les plantes sont une source

inépuisable de substances biochimiques : tanins, glucosides, mucilages, flavonoïdes, saponines,
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résines, gommes etc., et qui procurent des propriétés curatives appréciables et qu’aucune chimie

synthétique et combinatoire ne peut nous offrir (Eddouks et al.,2007).

VI.3. Précautions d’emploi

Certaines plantes contiennent des principes actifs qui peuvent être extrêmement puissants,

d'autres sont toxiques à faible dose. Le fait que l'on n'utilise que des plantes ne signifient pas que

cela est sans danger.

La pharmacologie reconnaît l'action bénéfique de certaines plantes et s'attache donc à extraire le

principe actif. La consommation « brute » de la plante induit la consommation d'autres produits

contenus dans la plante que le principe actif, ne permettant ainsi pas de connaître la dose exacte de

principe actif ingéré entraînant un risque de sous-dosage ou de surdosage. Pour certains médecins

phytothérapeutes, les autres principes vont atténuer les effets secondaires en entrant en interaction

(Bouxid., 2012).

Il faut noter que la composition d'une plante peut varier d'un spécimen à l'autre, dépendant

du terrain, des conditions de croissance, d’humidité, de température, d’ensoleillement, de même, il

ne faut pas utiliser des plantes d'origine douteuse puisque les facteurs de pollution : la cueillette et

les méthodes de conservation, de stockage... peuvent altérer les propriétés des plantes. Il convient

aussi d'éviter les plantes sèches vendues sous sachet transparent car la lumière altère en partie leurs

propriétés (Bouxid., 2012).

VI.4. Apports de la phytothérapie dans le traitement du diabète:

Malgréle développement spectaculaire de la médecine moderne, les plantes médicinales

trouvent encore leurs indications thérapeutiques dans le traitement d’une multitude d’affections et

de maladies dans les différentes sociétés et cultures, y compris dans les pays développés. L’échec

des traitements pharmaceutiques conventionnels, surtout dans le cas des maladies chroniques, la

forte incidence des effets indésirables qui leur sont associés et l’insuffisance des infrastructures

sanitaires dans les pays en voie de développement font qu’une large tranche de la population

mondiale dépend essentiellement de la médecine naturelle, complémentaire ou parallèle pour se

soigner(Eddouks et al., 2007).

Longtemps avant l’élucidation des mécanismes physio- pathologiques impliqués dans le

diabéte, le traitement traditionnel de cette maladie était particuliérement centré sur le traitement de

ses symptômes externes, la soif et la polyurie. Comme traitement du diabéte, les médecins grecs

préconisaient alors àleurs patients un traitement de la soif intense. Plusieurs enquêtes

ethnopharmacologiques ont étémenées àtravers le monde pour recenser les plantes antidiabétiques

utilisées dans les différentes pharmacopées traditionnelles. Les informations ethnobotaniques

recueillies dans plusieurs régions du monde estiment que plus de 1 200 espéces végétales, soit plus
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de 725 genres appartenant à183 familles, sont utilisées pour leurs propriétés hypoglycémiantes et

antihyperglycé- miantes. Les investigations ethnopharmacologiques sont actuellement centrées sur

la validation expérimentale des propriétés curatives, traditionnellement attribuées àces remédes.

Dans 81 % des cas, les indications traditionnelles de plantes antidiabétiques ont

étéexpérimentalement confirmées.Certaines de ces plantes,dont l’activitépharmacologique a

étéconfirmée sur des modéles animaux, ont également fait l’objet de plusieurs études

cliniques(Eddouks et al., 2007).

Les plantes médicinales ou leurs extraits utilisés dans le traitement du diabète peuvent agir

par différents mécanismes, certains se révèlent véritablement hypoglycémiants en agissant à la

manière de l’insuline ou des autres médicaments hypoglycémiants, en empêchant l’absorption

intestinal du glucose, ainsi, son réabsorption rénale, en stimulant la sécrétion d’insuline à partir des

cellules β et en diminuant également la sécrétion du glucagon. Ils accélèrent la consommation du 

glucose, en stimulant la glycogenèse et la glycolyse hépatique. D’autres substances, agissent sur le

diabète lui-même au niveau cellulaire en améliorent la sensibilité des tissus cibles à l’insuline ou

sur les complications du diabète en neutralisant l’effet des radicaux libres qui peuvent être

impliqués dans le dysfonctionnement des cellules β pancréatiques, et en favorisants la régénération 

de ces dernières.

Ces composants ont d’autres propriétés, tels que : l’apport de quelques éléments

nécessaires comme le Calcium, le Zinc, le Magnésium, le Manganèse et le Cuivre pour les cellules

β, la diminution des activités du cortisol, la prévention de la conversion de l’amidon en glucose, 

ainsi, ils ont une action inhibitrice sur les enzymes digestives tels que l’α-amylase, l’α- glucosidase 

et la β-galactosidase (Jarald et al., 2008 ; Hertel., 2003 ).

VI.5. Utilisation des plantes médicinales en médecine traditionnelle pour le traitement du

diabète en Algérie

L’Algérie, de par sa situation géographique, bénéficie d’un climat très diversifié, les

plantes poussent en abondance dans les régions côtières, montagneuses et également sahariennes.

Ces plantes constituent des remèdes naturels potentiels qui peuvent être utilisés en traitement

curatif et préventif.

Les plantes médicinales trouvent encore leurs indications thérapeutiques dans le traitement

de plusieurs maladies en Algérie, y compris le diabète.

Des enquêtes ethnobotaniques récentes effectuées dans le but de répertorier les plantes

médicinales antidiabétiques dans l’Ouest Algérien et l’Est Algérien soulignent l’importance
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qu’occupe ce patrimoine végétal dans la pharmacopée traditionnelle et surtout dans le traitement

du diabète (Abourejal., 2016).

Dans la région de Constantine, les informations ethnobotaniques recueillies par en Talaa et

al., (2016)confirment l’importante dépendance de la population locale vis-à-vis les plantes

médicinales pour traiter le diabètete. Bouzabata., (2013)a identifié 28 espèces de plantes

traditionnellement utilisées pour traiter le diabète dans le nord-est de l'Algérie et sont utilisées

seules ou en combinaison avec les médicaments de synthèse. Azzi et al., (2012)ont identifié 60

espèces dans le sud-ouest et Allali et al., (2008)58 espèces dans la région nord-ouest. Ces résultats

soulignent l’importance qu’occupe ce patrimoine végétal dans la pharmacopée traditionnelle et

surtout dans le traitement du diabète.

Les plantes médicinales ayant un effet sur le diabète semblent agir à des niveaux différents.

D’après les études pharmacologiques, plusieurs mécanismes d’action des groupements actifs ont

été rapportés. Des exemples de plantes pour lesquels le mode d’action a été mis en évidence sont

indiqués dans le tableau 1.

Tableau 1(a) : Quelques plantes hypoglycémiantes utilisées en Algérie et leurs mécanismes

d’action

Nom scientifique Partie utilisée Mécanismes d’action

Ficus carica L - Fruits

- Feuilles

Augmentation de l’absorption périphérique du
glucose, augmentation de la glycogenèse, action
possible à travers la stimulation de la synthèse de
l’insuline (EL-Shobaki etal., 2010 ; Rashidi &

Noureddini., 2011).

Trigonella
Foenum-greacum L

- Graines

- Feuilles

Action sur la sécrétion d’insuline, inhibition de
l’activité de l’α-glucosidase (Vats etal., 2002) , action
possible sur la régénération des cellules β (Abdel-
Barry etal., 1997), Inhibition de l’absorption du
glucose, augmentation de la glycogenèse hépatique
(Oueslati & Ghédira., 2015).

Artemisia herba-alba
Asso

- Parties
aériennes

Réduction de l’insulinorésistance (Hamza etal.,

2010), augmentation de l’utilisation périphérique du
glucose (Al-Shamaony etal., 1994)

Ajuga iva L
- Plante entière

Inhibition de l’activité de l’α-glucosidase, inhibition 
de l’absorption du glucose (Hsieh et al., 2014)

Cinnamomum cassia - L’écorce du
cannelier

Inhibition de l’activité de   α-amylase et α-
glucosidase (Adisakwattana etal., 2011)

Allium sativum L
- Bulbes Stimulation de l’insulinosécrétion, action possible

sur l’augmentation de l’utilisation du glucose et
l'inhibition de son absorption intestinale (Eidi etal.,

2006).
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Tableau 1(b) : Quelques plantes hypoglycémiantes utilisées en Algérie et leurs mécanismes

d’action

Nom scientifique Nom vernaculaire Mécanismes d’action

Phoenix dactylifera

L

- Dattier

- Nakhla

Inhibition de l’activité de α-glucosidase et α-

amylase (Khan etal., 2016).

Olea europea L

- Olive

- Zitoun

Inhibition de l’activité de  α-glucosidase et α-

amylase, inhibition de l’absorption du glucose

(Wainstein etal., 2012)

Punica granatum L

- Grenadier

- Romman

Inhibition de l’absorption intestinale du glucose,

augmentation de la sécrétion d’insuline, protection

du pancréas, augmentation de nombre de cellules ß

(Khalil., 2004).

Marrubium vulgare - Marrube blanc

- Maroubia

Action sur la sécrétion de l’insuline et/ou inhibition

de sa dégradation (Boudjelal etal., 2012).

Allium cepa L - Oignon

- Besla

Augmentation de la sécrétion d'insuline, inhibition

de l’α-glucosidase, augmentation de l’adiponectine 

(Akash etal.,2014).

Centaurium

erythraea Rafn

- Petite centaurée

- Meraet el

h’nech

Inhibition de l’action de α-glucosidase et α-amylase 

(Tahraoui etal., 2010).

Anabasis articulata - Forssk

Action sur l’insulinosécrétion, effet insulino-like

des saponines (Kambouche et al., 2009).

Camellia

Sinensis

- Thé vert Action possible sur : la régénération des cellules β, 

la diminution de l’absorption intestinale du glucose,

l’augmentation de l’activité de l’insuline (Tas etal.,

2005)
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MATERIEL ET METHODES

MATERIELS

I.1. Matériel animal (Entretien des animaux)

L’étude a été réalisée sur des rats mâles de souche Wistar albinos, pesant entre 200 et 250

g, âgés entre 10 et 12 semaines (au début de l’expérimentation) et produits au niveau de

l’animalerie du département de biologie animale, faculté des sciences de la nature et de la vie,

Université des Frères Mentouri Constantine.

Les 24 rats sont logés dans des cages en matière plastique ayant un couvercle en acier

inoxydable de dimensions (36cm ×25cm) où chaque cage regroupe 2 rats. Ils ont libre accès à

l’eau et à la nourriture « type d’aliment standard, fournies par l’Office National des Animaux du

Bétail d’Alger (ONAB) ».

Avant leur utilisation les rats subissent une période d’adaptation de 3 semaines au niveau

de l’animalerie à une température constante (22 ± 2) °C 12h, une humidité relative de 40 à 60% et

soumis à un cycle de lumière/obscurité de 12/12h pour le respect de leur horloge biologique. Ils

ont été traités conformément au principe et directive énoncés dans le manuel sur le soin et

l’utilisation des animaux d’expérimentation.

Le choix de ce modèle animal a été fait pour les raisons suivantes:

 Le rat est le mammifère d’expérimentation le plus utilisé et compte pour à peu près 20%

du nombre total de mammifères utilisés dans la Recherche

 Il dispose des gènes homologues de presque tous les gènes humains associés à des

maladies connues chez l’homme (Olivier, 2006).

 Une résistance vis à vis de diverses contaminations.

 Une facilité de contention et de manipulation.

 Il représente l’organisme modèle de plusieurs études similaires citées par la littérature

(Matthias etal., 1996).

I.2. Matériel végétal (Récolte de la plante)

La planteest récoltée dans la région de Bouhmama wilaya de Khanchla dont l’altitude est

d’environ 1200 m. La récolte est réalisée à la fin du mois de Mai 2016. L’échantillon est ensuite

lavé puis séché à l’air libre et à l’ombre pendant 21 jours. Devenue sèche, la partie aérienne de la
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plante est moulue, stockée dans des bocaux fermés hermétiquement et placée dans un endroit à

l’abri de la lumière et de la chaleur avant son utilisation.

I.3. Matériel chimique et appareils

I.3.1. Réactifs

 La Streptozotocin (STZ), l’Acide Thiobarbiturique (TBA), le 1,1,3,3-Tetraetoxypropane

(TEP), l’Acide Thionitrobenzoique (DTNB), le Glutathion réduit (GSH) sont achetés du

SIGMAALDERICH CO., ST Lowis, Mo.

 Le Tris, le KH2PO4, le K2HPO4, le NaH2PO4 et le Na2HPO4 et l’EDTA sont achetés de

SIGMAALDERICH CO., ST Lowis, Mo.

 L’acide citrique (C6H8O7), Citrate de Sodium(Na3C6H5) sont achetés de Panreac

quimica, sa ; Espana.

 Le Tricholoroacide Acétique (TCA) est acheté de FLUKA CHEMIKa ; Switzerland.

 Le peroxyde d’hydrogène, et le KCl sont achetés de PANREAC QUIMICA, SA

;Espana.Len-butanol et acheté de PROLAB, MERK EUROLAB.

I.3.2. Appareils

- Centrifugeuse Sigma.

- pH-mètre Hanna.

- Spectrophotomètre.

- Balance.

- Agitateur avec plaque chauffante.

- Glucométre Acut Chek.

- Etuve.

II. METHODES

II.1. Méthodes d’extraction -Préparation de l’extrait aqueux infusé-

L’extraction des substances bioactives contenues dans la partie aérienne de la planteest

réalisée par infusion dans l’eau distillée bouillon. 100g de poudre de la partie aérienne de la plante

est additionné à 1000 ml d’eau distillée bouillon.

Apres broyage de la partie aérienne de la plante par un moulin à café et chauffage de l’eau

distillée à 100°C par une plaque chauffant ; 100 g de poudre de la plante sont additionnés à 1 litre

d’eau distillée bouillon puis laissé 60 minutes pour infusion avec agitation de temps en temps.

L’extrait aqueux obtenu est ensuite filtrée trois fois sur du coton hydrophile, centrifugé à 1000

tours/min pendant 10 minutes pour se débarrasser des débris puis filtré sur papier Wattman N°1.
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Le filtrat (720 ml ± 40) est ensuite séché à l’étuve à 40 °C. La poudre obtenue constitue

l’extrait aqueux de la plante.

100g de la partie aérienne de la plante (broyé)

+
1000ml d’eau distillée bouillon «100°C »

Infusion pendant 60 minutes

Centrifugation à 1000 tours/min

Filtration avec du papier filtre Extrait sous
forme aqueuse

Séchage par étuve Extrait aqueux
(poudre)

Figure 7 : Préparation de l’extrait aqueux de la plante
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La conservation de l’extrait aqueux de la plante à au congélateur est une condition

nécessaire afin de garder intacte les molécules extraite de la partie aérienne de la plante (figure

N 7)

II.2. Méthodes de l’étude de l’activité antidiabétique et antioxydante de l’extrait aqueux de

la plante

II.2.1. Induction du diabète

Après une période de jeûne d’ une nuit (privation de la nourriture pendant 16 heures mais

pas de l’eau), le diabète a été induit chez les rats par injection intrapéritonéale d’une solution

fraichement préparée de STZ (Sigma ST Lowis, Mo) à une dose de 60 mg/kg de poids corporel

soit un volume de 2 ml/kg (qui détruit les cellule β). La streptozotocine est dissoute dans un 

tampon citrate de sodium 0,1M pH 4,5.

Les groupes de rats non diabétiques ont reçus par voie intrapéritonéale le même volume de

tampon citrate de sodium 0,1M pH 4,5.

Apres injection, les bouteilles d’eau ont été remplacées par des bouteilles contenant une

solution de glucose 5% pendant la nuit afin de surmonté l’hypoglycémie induite par la STZ suite à

la destruction des cellules β pancréatiques et la libération massive d’insuline. Cette hypoglycémie 

peut être fatale pour les rats.

Apres 48 heures de l’injection (temps de développement du diabète), le diabète a été

confirmé chez les rats à STZ par mesure de la glycémie à jeun à l’aide d’un glucomètre de type

Acut Chek. Seuls les rats ayant le taux de glucose sanguin supérieur à 2,5 g/l ont été considérés

comme diabétiques et retenus pour cette expérimentation.

II.2.2. Traitement des animaux

Après l’induction du diabète, l’ensemble des rats, diabétiques et non diabétiques ont été

divisés en quatre groupes de six rats chacun et gardés dans des mêmes conditions. Le début du

traitement par l’extrait aqueux de la plante ou par l’eau distillée pour les témoins commence une

semaine après l’induction du diabète et dure 28 jours (durée du traitement).

Les groupes des animaux

- Groupe I (6 rats)Contrôle sainou témoin sain : Qui reçoivent quotidiennement par

gavage gastrique 4 ml/kg d’eau distillée pendant 28 jours.

- Groupe II (6 rats)Contrôle diabétiqueou diabétique témoin : Ces rats reçoivent chaque

jour par gavage gastrique 4 ml/kg d’eau distillée pendant 28 jours.
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- Groupe III (6 rats) Sain + Extrait aqueux de la plante : Reçoivent chaque jour par

gavage gastrique 400 mg/kg de l’extrait aqueux de la plante pendant 28 jours.

- Groupe IV (6 rats) Diabétique + Extrait aqueux de la plante : Des rats qui reçoivent

quotidiennement par voie orale 400 mg/kg de l’extrait aqueux de la plante pendant 28

jours.

II.2.3. Prélèvement sanguin et mesure des paramètres physiologiques

Le sang est prélevé au niveau de l’œil par ponction dans le sinus retro-orbital et mis dans

des tubes contenant de l’héparine pour prévenir la coagulation. Ces prélèvements sont effectués,

sur des rats à jeun (12 heures), une journée avant le début de l’expérimentation (une semaine

après l’injection de la streptozotocin) puis après chaque semaine de traitement de traitement (J0,

J8, J15, J22 et J29).

Apres chaque prélèvement sanguin, le sang est mis dans des tubes héparinés, centrifugé à

6000 tours/minute pendant 15 minutes puis le sérum est récupéré et utilisé pour les dosages

biochimiques de la glycémie.

La mesure du poids est effectuée à l’aide d’une balance sur des rats à jeun, de façon

régulière ; avant l’induction de diabète, avant le début du traitement puis après chaque semaine de

traitement juste avant les prélèvements sanguins ou la mesure de la glycémie.

II.2.4. sacrifice des animaux, récupération des organes et préparation de la fraction

cytosolique de tissus 10%

Au moment du sacrifice (J29) les organes, les reins et le foie, sont récupérés, rincés par

l’eau physiologique saline 0 .9 %, aliquotés, puis traités avec de l’azote liquide et conservés à -80.

Le jour du travail (dosage), 0.5 g d’organe (une aliquote) est additionné à 5ml de solution tampon

Tris-HCl-EDTA 0.1 M pH 7.4, le mélange est homogénéisé à 1200 tours/minute par un

homogénéisateur. L’homogénat est ensuite centrifugé à 1000 tours/min pendant 15 minutes à 4°C.

Le surnageant est récupéré puis centrifugé à 10000 tour /minute pendent 45 minutes à 4°C,

La fraction cytosolique est récupérée et utilisée pour les dosages du taux de molonyldialdéhyde

(MDA), la concentration de glutathion réduit (GSH), l’activité de la catalase (CAT) de la

superoxyde dismutase SOD, de la Glutathion peroxydase GPx et de la Glutathion-S-Transférase.

II.3. Méthodes de dosage des paramètres biochimiques du sang

II.3.1. Dosage du glucose

La glycémie peut être dosée par de très nombreuses méthodes, dont les plus anciennes sont

colorimétriques alors que celles pratiquées actuellement sont enzymatiques.
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Dans notre étude, la glycémie a été déterminée suivant une méthode enzymatique (Hexokinase

/G-6-PDH) en utilisant le Kit de réactif de glucosepar un autoanalyseur de type (Prolab).

II.3.2. Principe

Le glucose est phosphorylé par l’hexokinase (HK) en présence d’adénosine triphosphate

(ATP) et d’ion de magnésium, produisant ainsi du glucose-6-phosphate (G-6-P) et d’adénosine

diphosphate (ADP). La glucose-6-phosphate dishydrogénase (G-6-PDH) oxyde en particulier le

G-6-P en 6-phosphogluconate avec réduction simultanée du nicotinamide adénine dinucléotide

(NAD) en nicotinamide adénine dinucléotide réduit (NADH).

β-glucose + ATP                      

Glucose-6-phosphate + NAD

Une micromole de NA

NADH produit absorbe la l
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6-phosphogluconate + NADH

duite pour chaque micromole de glucose consommée. Le

0 nm et cette augmentation de l’absorbance peut être

es du stress oxydant

A) dans une fraction cytosolique du foie et des reins.

atique et rénale a été évaluée par le dosage de

e d’Ohkahawa et al., 1979.

inaux de la décomposition des acides gras polyinsaturés

ibérés au cours du stress. En milieu acide et à chaud (pH

est condensée avec deux molécules de thiobarbiturique

en rose (lecture à 532 nm), extractible par les solvants

e 10% (KCl 1,15M) des reins nous avons additionné 0.5

et 1 ml d’acide thiobarbiturique (TBA) 0.67%. Le

inutes, refroidi puis additionné de 4 ml de n-butanol.

s à 3000 tours/min, la densité optique est déterminée sur

30 nm. La quantité du MDA dans l’échantillon est
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exprimée en nm/gramme des reins. Elle est obtenue grâce à une courbe standard réalisée avec du

1,1,3,3 tetraetoxypropane dans les mêmes conditions.

II.4.2. Dosage du glutathion réduit rénal et hépatique.

Le glutathion est un thiol intracellulaire le plus abondant présent dans toutes les cellules

animales à des concentrations variables allant de 0.5 à 10 m M et de l’ordre du μM dans le 

plasma. Le glutathion se compose de trois aminoacides (schéma 8) : l’acide glutamique, la

cystéine et la glycine. De ces trois éléments, la cystéine est l’aminoacide essentiel à la synthèse du

glutathion et la plus rare (Lahouel., 2005).

Le glutathion se trouve dans la cellule sous deux formes : une forme oxydée « GSSG » et

une forme réduite « GSH » représentant plus de 99% de la quantité total.

SH

O H H H H CHC H H

HO – C – C – C – C – C– N - C – C– N – C – COOH

NH2 H H O H O H

Glutamyl Cystéine Glycine

Figure 8 : Formule chimique du Glutathion réduit

II.4.2.1. Principe

Pour le dosage du glutathion, la méthode colorimétrique par le réactif d’Ellman (DTNB)

est la méthode la plus employée (Ellman.,1959). La réaction consiste à couper la molécule d’acide

5,5′ dithiodis-2-nitrobenzoïque (DTNB) par le GSH, ce qui libère l’acide thionitrobenzoique

(TNB) lequel à pH (8-9) alcalin présente une absorbance à 412 mn selon la réaction suivante :

Acide thionitro-benzoique

(TNB)

Figure 9: Reaction d’Ellman
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II.4.2.2. Méthode de dosage

A 0.5ml de la fraction cytosolique du foie ou des reins nous avons additionné 0.5 ml

d’acide trichloracétique (TCA) 10% puis centrifugé à 2000 tours/min pendant 5 minutes.

Ensuite, à 1.7 ml du tampon phosphate 0.1 M, pH : 8 nous avons additionné 0.2 ml de surnageant

et 0.1 ml du réactif d’Ellman 0.1M.

La lecture de la densité optique est effectuée après 5 minutes à 412 nm contre un blanc

préparé dans les mêmes conditions avec le TCA 10%. Les concentrations du GSH dans

l’échantillon sont exprimées en µm/gramme de tissu (foie ou reins). Elle est obtenue grâce à une

courbe standard réalisée avec du GSH dans les mêmes conditions.

II.4.3. Dosage de l’activité de la catalase cytosolique :

L’activité de la catalase cytosolique est déterminée selon la méthode de Clairborne, 1985.

II.4.3.1. Principe :

Le principe repose sur la disparition de l’H2O2 à 25°c par la présence de la source

enzymatique dans la fraction cytosolique.

II.4.3.2. Méthode de dosage :

Un mélange est constitué de 780ul de tampon phosphate 0.1 M, pH 7.4, 200 ul d’H2O2

(500mM) fraîchement préparé et de 20µl de la fraction cytosolique.

L’absorbance est lue 240nm chaque 15 seconde pendant 1 minutes et l’activité

enzymatique est calculée en terme d’unité internationale par minute et par gramme de protéine

tissulaire (foie ou reins).

II.4.4. Dosage de l’activité de la SOD cytosolique

L’activité de la SOD cytosolique est déterminée selon la méthode de Marklund., 1985.

II.4.4.1. Principe

Le principe repose sur la capacitéde l’inhibition de l’autoxydation du pyrogallol par la

SOD.

II.4.4.2. Méthode de dosage

Le dosage est réalisé dans un volume final de 3 ml. A 2.85 ml de tampon Tris HCL (0.1M,

pH : 7,8) nous avons additionné 0.1 ml de la fraction cytosolique de l’échantillon (foie ou reins),

25 µl de la catalase (30µmole/l préparé dans un tampon phosphate 0.1M, pH : 9) et 25 µl
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pyrogallol (24 mM préparé dans 10mM d’HCl). Le changement de l’absorbance est mesuré à 420

nm après chaque minute dans un intervalle de temps de trois minutes.

L’activité de l’enzyme est exprimée en Unité/mg de protéine tissulaire (foie ou reins).

Une unité de l’activité de la SOD est définie comme l’enzyme qui causerait l’inhibition de 50 %

de l’autoxydation de pyrogallol.

II.4.5. Dosage de glutathion peroxydase (GPx)

L’activité enzymatique de la GPx est mesurée par la méthode de Flohe & Gunzler., (1984),

en utilisant H2O2 comme substrat.

II.4.5.1. Principe

L’activité enzymatique de la GPx est mesurée par la méthode de Flohe et Gunzler (1984),

en utilisant H2O2 comme substrat. La formation de GSH peut être détectée indirectement grâce à

l’ajoute de l’acide 5,5’-dithio-bis-2-nitrobenzoique (DTNB). Le groupe sulfhydryl (-SH) du

glutathion réagit spontanément avec le DTNB et forme un composé jaune, l’acide 5-thio-

2nitrobenzoique (TNB).

La glutathion réductase catalyse la réaction suivante :

GSSG +NADPH+ H 2GSH +NADP

La formation de GSH peut être détectée indirectement grâce à l’ajout de 5,5’ dithiobis (2-

acide nitrobenzoique) (DTNB).

GSH +DTNB GSTNB +TNB

Le TNB absorbe à 412 nm et permet de quantifier l’activité de la glutathion réductase.

Ainsi, pour chaque molécule de GSH formée, il y aura formation d’une molécule de TNB.

II.4.5.2. Méthode de dosage

Un volume de 0.2ml de cytosol/matrice est récupéré dans un tube contenant 0.4ml de GSH

0.1mM et 0.2ml de tampon phosphate 0.067M, pH 7.8. Le mélange est incubé au bain marie à

25°C pendant 05min. 0.2ml d’H2O2 1.3mM est ajouté pour initier la réaction. Après 10min 1ml de

TCA 1% (acide tri chloro-acétique) est rajouté dans le but d’arrêter la réaction et le mélange est

mis dans la glace pendant 30min et centrifugé durant 10min a 3000t/mn. Un volume de 0.48 ml de

surnageant est placé dans un tube auquel on ajoute 2.2ml de Na2HPO4 0.32M avec 0.32ml de

DNTB 1mM. Ce mélange formé un composé coloré et sa densité optique est mesurée à 412nm

après 05min.



Matériel et méthodes

- 45 -

II.4.6. Dosage de l’activité de glutathion S-Transférase (GST)

La mesure de l’activité de glutathion S-Transférase (GST) est déterminée selon la méthode

de Habig et al.,(1974).

II.4.6.1. Principe

Le principe est basé sur la réaction de conjugaison entre la GST et un substrat, le CDNB

(1-Chloro2,4-dinitrobenzène) en d’un cofacteur le glutathion (GST), la conjugaison entraine la

formation d’une molécule novelle ; 1-S-Glutathionyle 2-4Di nitrobenzène permettant de mesurer

l’activité de GST.

La valeur de la densité optique mesurée est directement proportionnelle à la quantité de

conjugué formé elle-même liée à l’intensité de l’activité GST.

II.4.6.2. Méthode de dosage

Le dosage consiste à faire réagir 25 µl du surnageant avec 100 µl du mélange CDNB (30

mM) ,100 %l GSH (30 mM) et 2,5 ml de BPS. La lecture des absorbances est effectuée chaque

min pendant 3 minute à une longueur d’onde de 340 nm pendant 3 min contre un blanc contenant

25 µl d’eau distillée remplaçant la quantité de surnageant.

III. EVALUATION STATISTIQUE

Les courbes et les histogrammes sont tracés par le Microsoft Excel 2007. Les résultats

des tests effectués sont exprimés en moyenne ± écart-type.
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RESULTATS

I. L’influence de l’administration de l’sur le changement du poids corporel :

La figure 10 représente les résultats obtenus de la variation de poids corporel des

groupes des rats normaux et des rats rendus diabétiques par STZ après un traitement

quotidien de 28 jours par un extrait aqueux de la plante.

Figure 10 : L’influence de l’administration de l’extrait aqueux de la plantesur le poids corporel. (400

mg / kg pendant 28 jours).

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 6.

Les résultats obtenus dans notre étude ont montré que l’injection de la STZ induisait un

diabète caractérisé par une perte sévère du poids corporel chez le groupe de rats diabétiques

témoins. Cette diminution est à l’ordre de 4,69 % par rapport au poids corporel initial après quatre

semaines de traitement par l’eau distillée. Par ailleurs, le groupe sain témoin a subit durant les

même périodes une augmentation 15,33 %.

Chez le groupe diabétique traité, l’administration par gavage de l’extrait aqueux de la

plante à la dose quotidienne de 400 mg/kg pendant quatre semaines a permet d’améliorer le

changement du poids corporel par rapport au groupe diabétique témoin. Chez ce groupe on a

constaté une augmentation de 9,89 % après quatre semaines de traitement par rapport au poids

initial des rats.

Chez le groupe sain, l’administration de la même dose de l’extrait pendant 4

semainesn’a pas altérée de façon significative la variation de poids corporel par rapport au

témoin avec respectivement une augmentation de 14.06 %.
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II. Effet de l’administration de l’extrait aqueux de la plante sur la Glycémie

Les résultats obtenus dans notre étude « figure 11 » ont montré que la STZ a provoqué

après une semaine de son injection une augmentation de la glycémie chez les deux groupes de rats

diabétiques (témoin et traité par l’extrait aqueux) par rapport au groupe de rats sains témoins

(4,17± 1.04 g/l et 3,95 ± 1.12 g/l contre 0,60 ± 0,01 g/l).

Chez le groupe diabétique témoin, la concentration sérique de glucose est restée élever

durant toute la période de l’expérience et elle est arrivée à 3,57 ± 1,05 g/l après 28 jours de

traitement par l’eau distillée.

Par contre chez l’autre groupe de rats diabétiques, l’administration par voie orale de

l’extrait aqueux plante pendant 28 jours à une dose de 400 mg/kg a provoqué une nette diminution

de la glycémie de 54,31% après la 1ere semaine, de 64,23 % après la 2eme semaine, de 73,70 %

après la 3eme semaine et de 55,65% et après 4eme semaine du traitement par rapport au groupe

diabétique témoin. Cependant la moyenne de la glycémie après la 4eme semaine reste supérieure à

celle des témoins sains (1,58 ± 0,49g/l contre 1,05± 0,14 g/l).

Concernent le groupe des rats sains, l’administration journalière de la même dose de

l’extrait pendant quatre semaines n’a pas altéré la glycémie.

Figure 11: Influence de l’administration de l’extrait aqueux de la plante sur la glycémie des différents

groupes de rats (400 mg/kg pendant 28 jours).

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 6.
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III. Effet de l’extrait aqueux de la plante sur le taux hépatique et rénal en MDA et en

GSH

III.1. Variation des concentrations en molonydialdéhyde (MDA)

Les résultats de l’étude de l’influence d’un traitement de 28 jours par l’extrait aqueux de la

plantesur le taux tissulaire du MDA sont rassemblés dans la figure 12.

Figure 12:Influence de l’administration de l’extrait aqueux de la plantesur la concentration

hépatique et rénale en MDA. (400 mg / kg pendant 28 jours)

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 6.

Chez les rats diabétiques témoins, nous avons constaté une augmentation du taux du MDA

hépatique cette augmentation est à l’ordre de 97, 13 % (106,49 ± 10,24 contre 54,02± 8,81) et

rénal de 42,90 % (191,75 ± 7,46 contre 134,18 ± 9,05) par rapport à celui enregistré chez les

témoins sains. Par contre chez les rats diabétiques traités par l’extrait aqueux de la plante pendent

28 jours à la dose quotidienne de 400 mg/kg nous avons constaté une diminution du taux du MDA

hépatique et rénal. Cette diminution est à l’ordre de 25,84 % dans le foie et de 70,13 % dans les

reins. En effet, le taux hépatique en MDA reste supérieur à celui des rats sains témoins (78,98 ±

12,78 contre 54,02 ± 8,81).

D’autre part, chez les rats sains nous avons constaté également qu’un traitement de 28

jours par l’extrait aqueux de la planten’a pas influencé la concentration hépatique et rénale en

MDA (59,85 ± 10,71contre54,02 ± 8,81) dans le foie et (134,18 ± 9,05 contre 130,23 ± 18,94)

dans les reins.
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III.2. Variation des taux hépatique et rénal en glutathion réduit GSH

Les concentrations en GSH ont été déterminées sur des fractions cytosoliques du foie et

des reins.

La figure 13représente la variation du taux hépatique et rénal en GSH chez des rats sains et

des rats rendus diabétiques par STZ traités par un extrait aqueux de la plante par rapport aux

témoins.

Figure 13: Influence de l’administration de l’extrait aqueux de la plantesur la concentration

hépatique et rénale en GSH. (400 mg / kg pendant 28 jours)

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 6.

Nous avant constaté une diminution du taux du GSH hépatique et rénal chez les rats

diabétiques témoins par rapport aux rats sains témoins. Cette diminution est de 34,24% (0,483 ±

0,056 contre 0,733 ± 0,104) dans le foie et de 42,22% (0,266 ± 0,022 contre 0,447 ± 0,018) dans

les reins. Par contre un traitement de 28 jours par l’extrait aqueux de la plantea augmenté le taux

du GSH hépatique de 27,08 % et rénal de 29,62 % chez les rats diabétiques par rapport aux

diabétiques témoins. En effet, ces taux restent inférieurs à ceux des rats sains témoins (0,615 ±

0,074 et 0,348 ± 0,014 contre respectivement 0,483 ± 0,056 et 0,266 ± 0,022), mais l’étude

statistique des résultats n’a révélé aucune différence significative.
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VI. Effet de l’extrait aqueux de la plantesur l’activité des enzymes antioxydante

VI.1. Activité de la superoxyde dismutase (SOD) hépatique et rénale

La figure 14 représente les résultats de l’influence d’un traitement de 28 jours par l’extrait

aqueux de la plantesur l’activité de la SOD dans le foie et les reins des rats sains et des rats rendus

diabétiques par STZ.

Figure14: Effet de l’extrait aqueux de la plantesur l’activité de la superoxyde dismutase (SOD). (400

mg / kg pendant 28 jours)

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 6.

Nous avant constaté une réduction de l’activité de la SOD au niveau du foie et des reins

chez les rats diabétiques témoins par rapport à celles des rats sains témoins. Cette réductionest à

l’ordre de 37,28% (5,72 ± 0,63 contre 9,12 ± 0,50) dans le foie et de 40,56% (6,74 ± 1,03 contre

11,34 ± 0,58) dans les reins. Par contre un traitement de 28 jours par l’extrait aqueux de la plante

a provoqué une augmentation de 42,13 % et de 32,78 % de l’activité de la SOD au niveau

hépatique et rénale chez les rats diabétiques (8,13 ± 1,01 contre 5,72 ± 0,63 et 8,95 ± 0,90 contre

6,74 ± 1,03).

Nous avons également constaté que chez les rats sains traités par l’extrait aqueux de la

plantel’activité de la SOD dans le foie et les reins n’a pas été influencée par rapport à celles

enregistré chez les rats sains témoins.
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VI.2. Activité de la catalase (CAT) hépatique et rénale

L’activité de la CAT a été déterminée sur une fraction cytosolique du foie et des reins. La

figure 15 présente les résultats l’influence d’un traitement de 28 jours par l’extrait aqueux de la

plantesur l’activité de la CAT dans le foie et les reins des rats sains et des rats rendus diabétiques

par STZ.

Figure 15:Effet de l’extrait aqueux de la plantesur l’activité de la catalase (CAT). (400 mg / kg

pendant 28 jours)

UI/mg de Pro : µmole d’H2o2 consommé/min/mg de protéine

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 6.

Dans notre étude nous avant constaté une réduction de l’activité de la CAT au niveau du

foie et des reins chez les rats diabétiques témoins par rapport à celles des rats sains témoins. Cette

réduction est à l’ordre de 48,98 % dans le foie (1,980 ± 0,107 contre 3,841 ± 0,151) et de 28%

dans les reins (0,544 ± 0,047 contre 0,756 ± 0,147). Par contre un traitement de 28 jours par

l’extrait aqueux de la plante a provoqué une augmentation de l’activité de la CAT au niveau

hépatique et rénale chez les rats diabétiques par rapport à celle enregistré chez les diabétiques

témoins (3,33 ± 0,39 contre 1,98 ± 0,107 et 0,66 ± 0,055 contre 0,544 ± 0,047 respectivement).

Cependant, l’activité de la SOD au niveau des reins restent inférieur à celles observé chez les rats

sains témoins (0,661 ± 0,055 contre 0,756 ± 0,147).
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Nous avons également constaté que chez les rats sains traités par l’extrait aqueux de la

plante l’activité de la CAT dans le foie et les reins n’a pas été influencée par rapport à celles

enregistré chez les rats sains témoins.

VI.3. Activité de la Glutathion péroxidase (GPx) hépatique et rénale

La figure 16 représente les résultats de l’influence d’un traitement de 28 jours par l’extrait

aqueux de la plantesur l’activité de la GPx dans le foie et les reins des rats sains et des rats rendus

diabétiques par STZ.

Figure 16: Effet de l’extrait aqueux de la plantesur l’activité de la Glutathion péroxidase (GPx). (400

mg / kg pendant 28 jours)

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 6.

Nous avant constaté une réduction de l’activité de la GPx au niveau du foie et des reins

chez les rats diabétiques témoins par rapport à celles des rats sains témoins. Cette réduction est à

l’ordre de 24,81 %dans le foie (12,12 ± 0,34 contre 16,12 ± 0,98) et de 21,26 % dans les reins

(10,81 ± 0,92 contre 13,73 ± 0,76). Par contre un traitement de 28 jours par l’extrait aqueux de la

plante a provoqué une augmentation de 22,19 % et de 19,90 % de l’activité de la GPx au niveau

hépatique et rénale chez les rats diabétiques (14,81 ± 1,02 contre 16,12 ± 0,98 et 12,94 ± 0,98

contre 13,73 ± 0,76).

Nous avons également constaté que chez les rats sains traités par l’extrait aqueux de la

plantel’activité de la GPx dans le foie et les reins n’a pas vraiment changé par rapport à celles

enregistré chez les rats sains témoins.
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VI.4. Activité de la Glutathion-S-Transferase (GST) hépatique et rénal

L’activité de la GST a été déterminée sur une fraction cytosolique du foie et des reins. La

figure 17 présente les résultats l’influence d’un traitement de 28 jours par l’extrait aqueux de la

plantesur l’activité de la CAT dans le foie et les reins des rats sains et des rats rendus diabétiques

par STZ.

Figure 17: Effet de l’extrait aqueux de la plantesur l’activité de la Glutathion-S-Transferase (GST).

(400 mg / kg pendant 28 jours)

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type, n = 6.

Dans notre étude nous avant constaté une réduction de l’activité de la GST au niveau du

foie et des reins chez les rats diabétiques témoins par rapport à celles des rats sains témoins. Cette

réduction est à l’ordre de 65,18 % dans le foie (0,10 ± 0,03 contre 0,28 ± 0,02) et de 47,57% dans

les reins (0,05 ± 0,02 contre 0,10 ± 0,01). Par contre un traitement de 28 jours par l’extrait aqueux

de la plante a provoqué une augmentation de l’activité de la GST au niveau hépatique et rénale

chez les rats diabétiques par rapport à celle enregistré chez les diabétiques témoins (0,24 ± 0,02

contre 0,10 ± 0,03 et 0,08 ± 0,01 contre 0,05 ± 0,02 respectivement).

Cependant, l’activité de la GST au niveau des reins restent inférieur à celles observé chez

les rats sains témoins (0,08 ± 0,01 contre 0,10 ± 0,01).

Nous avons également constaté que chez les rats sains traités par l’extrait aqueux de la

plante l’activité de la GST dans le foie et les reins n’a pas changé de façon significative par

rapport à celles enregistré chez les rats sains témoins.
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DISCUSSION

Le diabète sucré est un groupe de troubles métaboliques caractérisé par une

hyperglycémie. Ces troubles métaboliques comprennent l’altération dans le métabolisme des

glucides, des graisses et des protéines associées à des carences absolues ou relatives à des

sécrétions d’insuline et / ou de l’action de l’insuline (Bouhouche., 2014).

De nombreuses études épidémiologiques et cliniques suggèrent que le stress oxydant est

impliqué dans la genèse du diabète et ses complications (Hamma et al., 2015). En effet, diverse

études ont mis en évidence une élévation des marqueurs du stress oxydant en mesurant

notamment les marqueurs de la peroxydation lipidiques et du système de défense antioxydant

enzymatique et non enzymatique chez les diabétiques de type 1, de type 2 et dans le diabète

expérimental.

Au cours du diabète le stress oxydant peut être partiellement réduit par les antioxydants.

Une supplémentation par des antioxydants, tel que la vitamine C et E, a été proposée comme un

traitement complémentaire (Bonnefont-Rousselot et al., 2000). Ainsi, plusieurs métabolites

secondaires isolés de plantes ont montré une activité antioxydante et une capacité de prévenir les

effets toxiques du stress oxydant au cours du diabète.

Plus de 400 plantes traditionnelles utilisées pour le traitement du diabète sucré ont été

enregistrées, mais seulement un petit nombre d’entre eux ont subis un enregistrement scientifique

et une évaluation médicale afin de confirmer leurs efficacités (Bailey & Day., 1989).

A partir de ces données, nous nous sommes fixés les objectifs suivants :

- Confirmer l’activité hypoglycémiante d’extrait aqueux d’une plante médicinale

antidiabétique chez des rats sains et des rats rendus diabétiques par la streptozotocin par

mesure de la glycémie.

- Evaluer le pouvoir antioxydant de cette plante et de sa capacité de protéger les tissus

hépatiques et rénaux des dommages tissulaires qui peuvent être causés par la production

excessive des espèces réactives de l’oxygène et des produits de peroxydation lipidiques

lors du diabète par mesure du taux du mlonyldialdéhyde (MDA) du Glutathion réduit

(GSH) de l’activité de la superoxyde dismutase (SOD) de la catalase (CAT) de la

glutathion peroxydase (GPx) et de la Glutathion-S-transferase (GST) hépatique et rénal

chez des rats rendus diabétiques par la streptozotocin.
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L’induction du diabète expérimental dans des modèles animaux est essentielle pour la

promotion de la connaissance et la compréhension des divers aspects de la pathogénie(Abu

Abeeleh et al .,2009) dont le but final est la mise au point de nouvelles thérapies. Actuellement, les

deux produits chimiques les plus largement utilisés pour induire le diabète expérimental sont

l’alloxane et la streptozocine (Pinheiro et al., 2011).La STZ aurait été utilisée dans 69% en 2010

(Maqsood et al ., 2008).

La streptozotocine est un produit chimique naturel, utilisé pour produire le diabète de

type1 et le diabète de type 2, avec de multiples doses faibles, dans le modèle animal. Il est

également utilisé en médecine pour le traitement du cancer métastatique des îlots de Langerhans

(Brentjens et al., 2001).

Dans notre étude on a constaté que l’injection de la STZ à une dose de 60 mg/kg peut

induire chez des rats le développement d’un diabète de type 1.La streptozotocine pénètre dans la

cellule pancréatique via un transporteur de glucose-GLUT2 (Glucose transporteur 2) et provoque

l'alkylation de l'ADN. En outre, laSTZ induit l'activation de poly-adénosine-diphoshate ribose et

la libération d'oxyde nitrique. A la suite de l'action de la STZ, les cellules pancréatiques sont

détruites par la nécrose et le diabète insulino-dépendant est induit(Mythili et al .,2004 ; Patel et

al.,2006).

Le diabète induit par la STZ est caractérisé par une polyphagie, une polydipsie, une

polyurie et une perte sévère de poids corporel qui peut mener à plusieurs complications liées au

diabète (Sarkhail et al., 2007; Yang et al., 2008).

La perte de poids corporel chez les rats rendus diabétiques par la STZ a été également

observée dans notre étude où le groupe des rats diabétiques témoins a subis une perte de 7,39 g

(4,69 %) par rapport à leur poids initial après quatre semaines de la confirmation du diabète

(durée de l’expérimentation) alors que les rats sains témoins ont gagnés 15,33 %. durant la même

période.

Nos résultats sont en accord avec ceux apportés par Wei et al.,(2003)qui ont constaté que la

STZ produit les mêmes signes de diabète, tel que l’augmentation de l'apport del'eau et la

nourriture, l'incapacité à prendre du poids et augmentation des concentrations de glucose dans le

sang.

Cette perte de poids des animaux est généralement attribuée à la stimulation de la

gluconéogenèse. En effet l’accélération du catabolisme des protéines et des graisses, entraine une
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perte caractéristique du poids corporel après à une augmentation de l’atrophie musculaire et de la

perte de protéines tissulaires (Daisy et al., 2012).

Chez le groupe diabétique traité, l’administration orale et journalière de l’extrait aqueuxà

une dose quotidienne de 400 mg/kg pendant quatre semaines a permet d’améliorer le changement

du poids corporel par rapport au groupe diabétique témoin. Chez ce groupe on a constaté une

augmentation de 9,89 % après quatre semaines de traitement par rapport au poids initial des rats.

La capacité de l’extrait de protéger les rats diabétiques de la perte massive du poids

corporel semble être due premièrement, à sa capacité de réduire le taux des lipides, deuxièmement,

à son effet hypoglycémique (Chen etal., 1980 ; Al-Shamaony et al., 1994 ; Tastekin et al., 2006)et

donc à sa capacité de renverser la néoglucogenèse et de contrôler cette perte protéique(Swanston-

Flat., 1990 ; Rajagopal & Sasikala., 2008 ).

Chez le groupe sain, l’administration de la même dose de l’extrait aqueux montre qu’il y a

une augmentation du poids corporel de 9,09 %. Ce gain du poids corporel est lié à une croissance

normale des animaux.

L’hyperglycémie est la manifestation clinique clé du diabète sucré (Prakasam etal., 2005),

deux mécanismes fondamentaux qui causerait une hyperglycémie l’ors d’un diabète, d’une part

par un mécanisme de surproduction (excès de la néoglucogenèse et la glycogénolyse) d’autre part

par la diminution de l’utilisation du glucose par les tissus périphériques (Shirwaikar et al.,2004).

L’injection de STZ conduit à la dégénérescence des cellules β des îlots de Langerhans, 

cliniquement, les symptômes du diabète sont clairement observés chez les rats dans les 2-4 jours

après l’injection intraveineuse ou intra-péritonéale de 60 mg/kg de STZ (Aldo et al., 1977). Il est

hautement soutenu que la réduction de l’hyperglycémie diminue le risque du développement des

complications liées au diabète (Zhang et al., 2000).

Dans notre étude, on a constaté, chez le groupe diabétique témoin, que la concentration

sérique du glucose est restée élever durant toute la période de l’expérience et elle est arrivée à

3,57 ± 1.05 g/l après 28 jours de traitement par l’eau distillée. Nos résultats sont en accord avec

ceux apportés par Bouhouche., (2014)qui ont constaté que l’injection intrapéritonéale de la STZ à

une dose de 60mg/kg provoquait augmentation hautement significative de la glycémie 48h après

sont injection. D’autres partDaisy et al., (2012), expliquent ce mécanisme par une toxicité directe

sur les cellules β, aboutissant à une nécrose après 48 à 72 heures et provoque une hyperglycémie 

permanente.
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L’injection de la STZ provoque la destruction sélective des cellules β des îlots de 

Langerhans. Elle induit une réponse tri-phasique : élévation aiguë de la glycémie entre la première

et la deuxième heure (en rapport avec une glycogénolyse intense), puis une hypoglycémie

profonde de la 7ème à la 10ème heure (libération de l’insuline par les cellules β en voie de lyse), 

puis diabète sucré durable ; entraînant une hyperglycémie chronique et une altération du

métabolisme lipidique et protéique, résultante d’un défaut de la sécrétion d’insuline (Azzi .,2013).

Chez le lot des diabétiques traités, l’administration de l’extrait aqueux de la plante pendant

les 28 jours avec une dose de 400mg/kg à causer une diminution de la glycémie sériquede

54,31% après la 1ere semaine, de 64,23 % après la 2eme semaine, de 73,70 % après la 3eme

semaine et de 55,65% et après 4eme semaine du traitement par rapport au groupe diabétique

témoin. Cependant la moyenne de la glycémie après la 4eme semaine reste supérieure à celle des

témoins sains (1,58 ± 0,49g/l contre 1,05± 0,14 g/l).

Lee mêmee effete ont été observé par Singh & Kakkar.,(2009) et Ladouari., (2013) qui, en effet,

ont montré que la Berberis aristata (Berbridaceae) et le Zygophylum album (Zygophyllaceae) réduisent

respectivement de 50 % et 33 % l’hyperglycémie chez les rats diabétiques traités par rapport aux

témoins.

Plusieurs hypothèses ont été proposées quand un effet hypoglycémiant de certains extraits

de plantes médicinales chez les rats. L’amélioration de sécrétion d’insuline par les cellules β 

expliquerait la diminution de la glycémie (Dawei et al.,2010 ;Abdollahi et al ., 2010).Par ailleurs, il

a été rapporté que l’extrait aqueux lyophilisé d’Artemisia herba alba Asso peut agir de la même

façon que certains antidiabétiques oraux par la fermeture des canaux K+/ATP, la dépolarisation

membranaire et la stimulation de l’afflux Ca+2, première étape clé pour la sécrétion d’insuline

(Pari & Latha.,2005).

Dans notre travail, les effets hypoglycémiants notés avec l’extrait aqueux de plante

seraient probablement directement lié à sa capacité antioxydante chez les rats rendus diabétiques

par la STZ. Devaki et al.,(2011) ont suggéré que l’effet hypoglycémiant des feuilles de Bauhinia

tomentosa, plante antidiabétique, est dû à la présence de composés actifs comme les phénols et

les flavonoïdes. Par ailleurs, El-Ghoul et al.,( 2011) ont montré que les polyphénols présent dans

l’extrait éthanolique de Zygophyllum album possèdent une activité similaires à celle de l’insuline.

Donc, ce possible effet peut être dû à ces molécules bioactives contenues dans l’extrait aqueux de

la plante.

Etant donné que la STZ provoque la destruction des cellules β pancréatiques, l’extrait 

aqueux de la plante peut avoir une action extra pancréatique en influençant ainsi l'absorption de
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glucose et son utilisation par les différents tissus (Lakache et al.,2017). Un autre mécanisme

possible pour l’action de l’extrait aqueux de la plante qui peut l’être par le biais du foie, en

influant la gluconéogenèse, la glycogénogenèse ou la glycogénolyse.

Il serait difficile de rapprocher le mode d’action de l’extrait à celui des substances

hypoglycémiantes à cause du mélange de composés pouvant interférer ou avoir une action

synergique dans cet extrait.

Les radicaux libres sont formés de manière disproportionnée dans le diabète par

l'oxydation du glucose, la glycation non-enzymatique des protéines et la dégradation oxydative

subséquente des protéines glyquées. En outre, il a été rapporté que les diabétiques sont très

sensibles au stress oxydatif (Alanazi et al., 2017).

De nombreuses preuves expérimentales et cliniques suggèrent que le stress oxydatif joue

un rôle majeur dans la pathogènes des deux types de diabète sucré (Alanazi etal., 2017). Les ROS

peuvent endommager les composants cellulaires, tels que les protéines, l'ADN et les lipides,

entraînant le développement de complications diabétiques et l'aggravation du contrôle glycémique

(Paula etal., 2017). Ces ROS vont interagir avec la bicouche lipidique et provoquent la production

des lipoperoxydes (Sivajothi et al., 2008). Toutefois, des antioxydants endogènes enzymatiques tels

que la SOD, CAT, GPx et non enzymatique comme le GSH sont responsables de la détoxification

de l’organisme de ces radicaux libres délétères (Cho et al., 2002).

Plusieurs études expérimentales ont montré les effets bénéfiques de l’administration des

extraits aqueux de plusieurs plantes, utilisés en médecine traditionnelle dans le traitement du

diabète, sur la balance oxydant/antioxydant ainsi que leurs capacités de prévenir le développement

des complications liées au diabète. Donc on a consacré cette partie de l’étude pour l’évaluation du

pouvoir antioxydant de l’extrait aqueux de la plante et de sa capacité de protéger les tissus

hépatiques et rénaux des dommages tissulaires qui peuvent être causés par la production excessive

des espèces réactives de l’oxygène et des produits de peroxydation lipidiques lors du diabète.

La peroxydation lipidique représente un marqueur clé du stress oxydant etelle est

déterminée par la mesure de la TBARS (MDA). Dans le diabète, la mesure des produits de la

peroxydation lipidique peut refléter le degré du stress oxydant (Limaye et al., 2003). Les ROS

attaquent les phospholipides membranaires et provoquent la conversion des acides gras insaturés

en peroxydes lipidiques. La peroxydation des acides gras contenant trois liaisons doubles ou plus

génère du MDA. Ces peroxydes lipidiques sont des produits hautement toxiques qui peuvent

entraîner l'inactivation et l'altération des enzymes membranaires, des protéines et des membranes
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cellulaires soit par attaque directe par les radicaux libres, soit par modification chimique par ses

produits finaux, comme le MDA (Erejuwa et al., 2010).

Plusieurs études réalisées sur l’homme et sur des modèles animaux utilisant le dosage de la

TBARS ont constaté une augmentation du malonyldialdéhyde (MDA) dans le sang et les tissus (le

foie, les reins et le cerveau) des sujets diabétiques.Cette condition est adéquate avec nos résultats

ouon a constaté une augmentation de la concentration du MDA dans le foie (97,13 %) et les reins

(42,90 %) chez le groupe des rats rendus diabétiques par STZ par rapport au groupe des rats sains

témoins.

L’augmentation de la peroxydation lipidique affaiblit le fonctionnement des membranes

par la baisse de la fluidité membranaire et par la diminution de l’activité des enzymes et des

récepteurs liés aux membranes(Pallavi et al., 2003). Ces produits de la peroxydation lipidique sont

nocifs pour les cellules de l’organisme et sont associé à l'athérosclérose, les dommages des reins

ainsi que plusieurs autres dommages tissulaires (Kakkar et al., 1998).

Les résultats obtenus dans notre étude ont révélé que l’administration quotidienne d’un

extrait aqueux de la plante(400 mg/kg) pendant 28 jours a permis de réduire le taux du MDA dans

le foie (25,84%) et les reins (70,13 %) chez les rats diabétiques par rapport aux diabétiques

témoins. Nos résultats concordent avec plusieurs d’autres études comme celle publiée par Alanazi

et al.,(2017) qui ont constaté que chez des rats rendus diabétiques par STZ, un traitement de 21

jours par un extrait éthanolique du Morus alba provoque une diminution hautement significative

du taux hépatique et rénale en MDA.

Ces résultats suggèrent que l’extrait de la plante a pu protéger les tissus hépatiques et

rénaux contre le stress oxydant et l'action cytotoxique induite par la STZ, donc il a pu améliorer

l'état pathologique du diabète par inhibition de la peroxydation lipidique. En outre, la réduction de

la peroxydation lipidique chez les rats diabétiques traités par la plante peut être dueà

l'augmentation du statut antioxydant, car l’extrait aqueux de la plante a présenté une haute activité

antioxydante (une augmentation de l’activité de la SOD, CAT, GPx, GST et de la concentration

du GSH par rapport aux groupes témoins) (Figure 14, 15, 16 et 17).

D’autre part, la réduction de la peroxydation chez les rats diabétiques traités par l’extrait

aqueux de la plantepeut être également due à l'amélioration du contrôle de la glycémie, car

l’extrait a aussi montré une haute activité hypoglycémiante chez des rats rendus diabétiques par

STZ (Figure 11). Ces résultats suggèrent donc que l’extrait aqueux de la plante a pu exercer une

activité antioxydante et protéger les tissus hépatiques et rénaux des attaques radicalaires.
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Le glutathion est l’antioxydant non enzymatique, à base de thiol,le plus répandu dans les

cellules. Il représente la première ligne de défense contre le stress oxydatif et il joue un rôle

important dans le maintien de l'intégrité des cellules. Le glutathion réduit (GSH) et ses enzymes

exaltées jouent un rôle clé dans la protection de la cellule contre les effets des ROS (Aouachria

etal., 2017)et joue un rôle important dans la prévention des lésions diabétiques.

Plusieurs études soutiennent l'hypothèse que lors d’un diabète, l'hyperglycémie chronique

augmente la voie des polyols, la formation des AGE et donc le niveau de production des radicaux

libres, ce qui entraîne une augmentation de l'oxydation GSH ainsi qu’une diminution de sa

régénération (Baynes & Thorpe., 1999 ; Ou et al., 1996). Dans notre étude, nous avons trouvé une

diminution des niveaux de GSH de 34,24% et 42,22 respectivement dans les tissus hépatiques et

rénaux chez les rats rendu diabétiques par rapport aux rats sains témoins.

Sefi et al., (2011) ont trouvé des résultats similaires et indiquent que cette conditionest

probablement due à une diminution de la synthèse du GSH ou une augmentation de sa

dégradation induite par le stress oxydant.

On outre, dans notre étude ona constatéque l’administration quotidienne del’extrait aqueux

de la plantea permis d’augmenter la concentration du GSH dans le foie (27,08 %) et les reins

(29,62 %) chez les rats diabétiques par rapport aux rats diabétiques témoins. Nos résultats

concordent avec plusieurs d’autres études comme celle publiée par Sefi et al., (2011)qui ont

constaté que chez des rats rendus diabétiques par STZ, un traitement de 30 jours par un extrait de

feuille de Centaurium erythraea a entraîné une augmentation marquée des taux de glutathion.

Ces résultats suggèrent que l’extrait aqueux de notre plantea pu soit augmenter la

biosynthèse du glutathion soit réduire le stress oxydatif conduisant à une baisse de sa dégradation

ou bien en influençant les deux mécanismes en même temps (Sefi et al.,2011).

D’autre part, les composés polyphénoliques sont connus par leurs capacités de recycler la

vitamine E et de piéger les radicaux libres cela peut donc participer directement dans la réduction

de l’utilisation du GSH (Babu et al.,2006 ; Bouldjedj., 2009). L’augmentation de la concentration

du GSH dans le foie et les reins chez les rats traités par la plante pourrait être un facteur

responsable de la réduction de la concentration du MDA dans ces tissus (Pari & Latha., 2005).

La destruction des ROS par enzymes antioxydantes améliore la toxicité induite par la STZ. La

modification de l'équilibre des enzymes antioxydantes causée par baisse de l’activité de ces enzymes peut

être responsable de l'insuffisance des défenses antioxydantes et donc une disponibilité excessive de

l’anion superoxyde(O2˙)et du peroxyde d’hydrogène(H2O2) qui à leur tour génèrent
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l’•OHentraînant l'initiation et la propagation de la peroxydation lipidiquece qui provoque des

dommages tissulaires (Sivajothi et al., 2008 ; Arivazhagam et al ., 2000).

Dans le diabète, la diminution de l’activité des enzymes antioxydantes ont été signalées

dans différents tissus (Kakkar et al., 1998 ; Szaleczky et al., 1999; Taleb-Senouci et al.,2009). De

nombreuses études ont rapporté que l’activité de la SOD, de la CAT de la GPx et de la GST

diminue au cours du diabète sucré.

Cette condition est adéquate avec nos résultats où on a constaté une baisse de l’activité de

la SOD (37,28% dans le foie et 40,56% dans les reins), de la CAT (48,98 % dans le foie et 28%

dans les reins), de la GPx (24,81 %dans le foie et 21,26dans les reins) et de la GST (65,18 % dans

le foie et 47,57%dans les reins) chez les rats rendus diabétiques par STZ par rapport au groupe des

rats sains témoins. Nos résultats en accord avec Ghosh etal., (2015) et Nitin et al., (2016)qui ont

trouvé unediminution significative (p <0,05) de l’activitédes enzymes antioxydantes chez les rats

diabétiques par rapport aux rats sains

La diminution observée de l'activité de la SOD et de la CAT pourrait être due à

l'inactivation de ces enzymes par leurs substrats ou par leur glycation à cause de

l’hyperglycémie(Sozmen et al., 2001 ; Subramani & Leelavinothan.,2012). Alors que pour la GPx

et GST, elle peut êtreinduite par les radicaux libres, la glycation de ces enzymeset de la non

disponibilité de son substrat, GSH, qui s'est avéré être appauvri pendant le diabète (Ugochukwu

etal., 2004).

Chez les rats traités par l’extrait aqueux de plante les résultats montrent une augmentation

des activités antioxydantes de la SOD, de la CAT, de la GPx et de la GST au niveau hépatique et

rénale.Nos résultats sont en accord avec plusieurs d’autres études.Ghoh etal., (2012)ont constatés

que l'administration de Curcumin restaurait ces activités enzymatiques vers la valeur normale.

Ces résultats montrent que l’extrait aqueux de la plante apu protéger le foie et les riensdes

rats diabétiques contre la physiopathologie du diabète induit par STZ principalement en exerçant

ses propriétés antioxydantes.

Les éléments minéraux font partie de certaines enzymes. Par exemple, la catalase contient

de fer, la SOD contient du cuivre et du zinc tandis que la glutathion peroxydase du sélénium. Les

résultats obtenus chez les rats diabétiques traités avec l’extrait aqueux de plante peuvent être une indication

de la disponibilité de ces métaux pour la formation de ces enzymes (Aberoumand., 2009 ; Madan et al .,

2009).
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La présente étude suggère que l’extrait aqueux de la plante à un effet bénéfique dans le

contrôle de diabète par diminution de la glycémie et du stress oxydant au niveau hépatique et

rénale. Ces résultats soutiennent plus ou moins son utilisation, en Algérie, en médecine

traditionnelle dans le traitement du diabète. Toutefois, de nouvelles études sont nécessaires pour

identifier les molécules biologiquement actives afin de donner avec précision le/les mécanisme(s)

moléculaire(s) responsable(s) de cet effet antioxydant.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Bien qu’il existe des traitements conventionnels qui permettent de traiter le diabète, la

phytothérapie constitue une alternative intéressant pour améliorer l’état de santé des populations

qui ont toujours recours aux plantes médicinales pour se soigner.

Notre travail constitue une contribution à l’évaluation de l’activité hypoglycémiante d’une

part et les statuts redox d’autre part d’un extrait d’une plante médicinale antidiabétique. Cette

plante peut être sélectionnée comme ressource naturelle de base afin d’isoler de composés

antidiabétiques nouveaux à la base de la production de nouveaux médicaments originaux efficaces

et moins toxiques. Ils peuvent servir, en outre, comme complément ou adjuvant dans le traitement

du diabète sucré améliorant ainsi la prise en charge des patients diabétiques.

Dans la première partie, nous avons confirmé l’effet hypoglycémique d’extrait aqueux de

cette plante. Nos résultats confirment que l’extrait à une activité hypoglycémiante chez les rats

rendus diabétiques par streptozotocine par laquelle il y a une diminution à la concentration du

glucose.

Dans la deuxième partie, nous avons confirment que l’extrait aqueux de plante a une

activité antioxydante où nos résultats ont montré une nette amélioration du statut antioxydant

hépatique et rénal. En effet, la diminution de la concentration du MDA, accroissement du taux du

glutathion réduit (GSH), de l'activité de la superoxyde dismutase (SOD), de l’activité de la

catalase (CAT) , de la glutathion peroxydase (GPx) et de la glutathion-s-transferase (GST) dans

foie et reins chez les rats diabétiques traités par l’extrait aqueux de la plante montrent clairement

les propriétés antioxydantes de l'extrait aqueux.

A vu de ces résultats, il apparaît que l’extrait aqueux des plantes a un effet

hypoglycémiant. De plus, il est efficace dans la protection contre l’attaque radicalaire par

stimulation des systèmes antioxydant. Tous ces effets bénéfiques contribuent à la réduction des

complications liées au diabète.

En effet, notre étude reste préliminaire et plus superficielle, donc elle nécessite d’autres

études approfondies pour mieux comprendre les mécanismes régissant l’effet diabétogène et des

études à l’échelle moléculaire sont nécessaires pour identifier les molécules impliquées dans

l’effet hypoglycémique et antioxydant de l’extrait aqueux de plante.
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RESUME

Au cours du diabète, le stress oxydant est fréquent, prononcé et représente un facteur important en cause dans la

genèse des macro et microangiopathies du diabète. L’équilibre glycémique joue un rôle très important dans cette

balance. Une supplémentation par des antioxydants tels que la vitamine C et E a été proposée comme traitement

complémentaire. De nombreuses études, cliniques et expérimentales, ont confirmé l’activité antioxydante de

plusieurs extraits de plantes médicinales et de leurs métabolites secondaires ainsi que leurs capacités de prévenir les

effets toxiques des radicaux libres lors du diabète.L'objectif de cette étude était d'évaluer le possible effet

hypoglycémiant et antioxydant d'un extrait aqueux d’une plante médicinale(400 mg/kg pendant 28 jours) chez des

rats sains et des rats rendus diabétiques par streptozotocine (60mg/kg). Les résultats obtenus dans la présente étude

montrent clairement que la streptozotocine induit chez l’animal un diabète caractérisé par une hyperglycémie, une

élévation des marqueurs du stress oxydant et une diminution du système de défense antioxydant enzymatique et non

enzymatique. Cependant, l’administration orale de l'extrait aqueux de la plantependant 28 jours à une dose

journalière de 400 mg/kg a provoqué une nette diminution de la concentration sérique du glucose (50,47%) chez les

rats diabétiques par rapport aux diabétiques témoins. D’autre part, l'extrait aqueux a également entraîné une nette

amélioration du statut antioxydant dans les tissus étudiés (foie et reins). En effet, la diminution de la concentration

du mlonyldialdéhyde (MDA) de 25,84 % et de 70,13 %, l’accroissement du taux du glutathion réduit (GSH) de

27,08 % et de 29,62 %, l’augmentation de l'activité de la superoxyde dismutase (SOD) de 42,13 % et de 32,78 % et

de l’activité de la catalase (CAT) de 68,18 % et de 21,32 % de l’activité la Glutathion peroxydase (GPx) de 22,19%

et de 19,90 % et l’avtivité de la Glutathion-S-Transférase (GST) de 140 % et de 60 % respectivement dans le foie et

les reins chez les rats diabétiques traités montrent que l'extrait aqueux de la plantepossède une haute activité

antioxydante.En conclusion, la présente étude suggère que l'extrait aqueux de la plantea un effet bénéfique sur le

contrôle de diabète par diminution de la glycémie et du stress oxydant, en activant les enzymes antioxydantes et en

diminuant la peroxydation lipidique au niveau hépatique et rénale, ce qui permet de réduire le développement des

complications associées au diabète. Toutefois, de nouvelles études sont nécessaires afin d’identifier les molécules

biologiquement actives pour donner avec précision le/les mécanisme(s) moléculaire(s) responsable(s) de ces effets.
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