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Etude del’ effet antidiabétique et antioxydant d’un extrait aqueux d’ une plante
médicinale sur desratsrendus diabétiques par streptozotocine

Résume:

Au cours du diabéte, le stress oxydant est fréquent, prononceé et représente un facteur important en
cause dans la genése des macro et microangiopathies du diabete. L’ équilibre glycémique joue un réle trés
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 I'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 diabéte.

L'objectif de cette &ude était d'évaluer le possible effet hypoglycémiant et antioxydant d'un extrait
aqueux d'une plante médicinae(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
gue la streptozotocine induit chez I’ animal un diabéte caractérisé par une hyperglycémie, une élévation des
marqueurs du stress oxydant et une diminution du systéme de défense antioxydant enzymatique et non
enzymatique. Cependant, I’administration orale de |'extrait aqueux de la plantependant 28 jours a une dose
journaliére 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, I'extrait aqueux a également
entrainé 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 %, |’ accroissement du
taux du glutathion réduit (GSH) de 27,08 % et de 29,62 %, I’augmentation de |'activité de la superoxyde
dismutase (SOD) de 42,13 % et de 32,78 % et de I’ activité de la catalase (CAT) de 68,18 % et de 21,32 %
de I'activité la Glutathion peroxydase (GPx) de 22,19% et de 19,90 % et I’ 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 I'extrait aqueux de la plantepossede une haute activité antioxydante.

En conclusion, la présente étude suggere que I'extrait agueux de la plantea un effet bénéfique sur le
contrble de diabete par diminution de la glycémie et du stress oxydant, en activant les enzymes
antioxydantes et en diminuant la peroxydation lipidique au niveau hépatique et rénae, ce qui permet de
réduire le développement des complications associées au diabéte. Toutefois, de nouvelles éudes sont
nécessaires afin d'identifier les molécules biologiquement actives pour donner avec précision lefles

mécanisme(s) mol éculaire(s) responsable(s) de ces effets.

Motsclés: Diabéte, 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 radicalsin diabetes.

The aim of this study was to investigate the possible hypoglycaemic and antioxidant effect of the
lyophilised agueous 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 amedicina 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 agqueous 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

agueous extract of amedicinal plant.

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

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

Key words: Diabetes, Oxidative stress, Medicina plant, Hypoglycemic, Antioxidant, Streptozotacin.
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INTRODUCTION

L’oxygene, molécule indispensable a la vie, est susceptible dentrainer des effets
dommageables dans |’organisme via la formation de radicaux libres et d especes oxygénées
activées (EOA).Cette découverte sera le point de départ, dans le monde entier, de nombreuses
recherches sur le stress oxydant et |es antioxydants.Actuellement, il est bien admis que méme s un
stress oxydant n’est pas une maladie en soi, il est potentiellement impliqué dans de nombreuses
mal adies comme facteur déclenchant ou associé a des complications lors de leur évolution comme

dans le cas du diabete.

Le diabéte 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 a 300 millions d'ici
2025 (Tripathi et al.,2014; Boyer et al., 2016).Le diabéte est associé au développement de |ésions
macrovasculaires et microvasculaires responsables d infarctus du myocarde, de néphropathie, de

rétinopathie et de polyneuropathie (Defraigne.,2005).

L'incidence mondiale croissante du diabéte sucré constitue un probléme de santé publique
mondia.Malgré le développement de nouveaux médicaments et leur validation par des criteres
scientifiques, la recherche se poursuit dans la communauté scientifigue du monde entier pour
évaluer les activités antidiabétiques de la matiere premiére ou du produit naturel isolé sans effets
indésirables (Boyer et al., 2016).

Un état de stress oxydant a été décrit dans le diabetel ou du type 2. Les marqueurs
biologiques utilisés montrent une oxydation accrue des cibles cellulaires et/ou une baisse des
systemes de défense anti-oxydants. L’ atteinte des cibles cellulaires peut étre mise en évidence
gréace a des marqueurs de peroxydation lipidique, d’oxydation des protéines et d’ oxydation de
I”’ADN. La baisse des défenses anti-oxydantes est révélée par la détermination des anti-oxydants

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

Etant donné la production accrue de radicaux libres et la diminution des systémes de
défense anti-oxydants au cours du diabete, I’ utilisation d’ anti-oxydants est une voie de recherche
prometteuse pour une thérapeutique complémentaire. A part les anti-oxydants classiques (vitamine
E, N-acétylcystéine...Etc) utilisés pour diminuer le stress oxydant, les anti-diabétiques oraux eux-

mémes peuvent présenter une activité anti-oxydante indépendante de leur action surle contréle
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glycémique, ce qui leur confére un fort potentiel thérapeutique. L’ avenir pourrait se tourner versla
recherche de médicaments anti-diabétiques oraux présentant des propriétés anti-oxydantes et anti-
AGE, tels que lametformine (Bonnefont-rousselot et al., 2004).

Les plantes jouent un réle majeur dans la découverte de nouveaux agents thérapeutiques et
ont recu beaucoup dattention 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 tres
importante qui meérite d ére explorée dans le domaine de la recherche de molécules
hypoglycémiantes et/ ou antioxydantes originaires de plantes qui ont pour longtemps servi a une
grande tranche de popul ation comme moyen incontournabl e de médication.

C’est pourquoi, nous nous sommes intéressés a éudier I’ activité antidiabétique d une

plante utilisée en médecine traditionnelle en Algérie pour traiter e diabete.

Le présent travail vise a éudier |’ 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 premiére section est une éude
bibliographique. Le premier chapitre est consacré a une revue non exhaustive du stress oxydant, en
particulier la notion des radicaux libres biologiques, |e systeme de défense antioxydant et les cibles
du stress oxydant. Nous avons ensuite abordé au second chapitre les différents types du diabéte,
les sources des ROS au cours de I état de I’ hyperglycémie, son impact sur le systéme de défense
antioxydant et I’ apport des thérapeutiques antioxydantes dans le traitement du diabéte.Dans le
troisieme chapitre nous avons abordé le mécanisme de I’ augmentation du stress oxydant dans le
diabete.Nous avons enfin, dans un dernier chapitre, fait un survol bibliographique sur place de la
phytothérapiehérapie dans le traitement du diabéte. La seconde section décrit le matériel et les
méthodes utilisés lors du travail expérimental. La troisieme et la quatrieme section de ce mémoire

exposent |’ ensembl e des résultats obtenus et |a discussion. Elle comprend deux parties :

- Etude de I'effet de I’administration de I’ extrait agueux d’une plante medicinalea la dose
quotidienne de 400 mg / kg pendant 28 jours sur la concentration sérique de glucose €t le

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

- Etude du pouvoir antioxydant de |’ extrait aqueux de la plante par mesure du taux du
malonyldialdéhyde (MDA) du Glutathion réduit (GSH) de I’activité de la superoxyde
dismutase (SOD de la catdase (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.
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|.LE STRESSOXYDANT
|.1. Définition

Un radica libre est une espece chimique, atome ou molécule trés 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 |’ acceptation d’ un autre électron soit

par letransfert de cet éectron libre sur une autre molécule (Tremellen., 2008).

La production d’ espéces réactives de I’ oxygene (ROS) ou de radicaux libres est normale et
ne constitue pas une situation pathologique en soi. En effet, elle jouerait un réle dans certaines
voies de signalisation, en activant notamment la voie NF-kB. De plus, il existe divers systémes
permettant d'édiminer les ROS et de rétablir la balance oxydative. Ces systemes peuvent étre des
enzymes (SOD, catalase par exemple) ou de simples molécules (vitamine E par exemple).

Balance oxydative

Radicaux libres et ROS
endogénes (respiration,
systéme immunitaire...) ou
exogenes (UV, radiations
ionisantes, métaux...)

Potentiel antioxydant
de l'organisme

v Stress Oxydatif

Enzymatique (superoxyde dismutase, glutathion peroxydase,
catalase... ) ou non (acide ascorbique, vitamine E, flavonoides,
Polyphenols...)

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

Le stress oxydant correspond a une perturbation du statut oxydatif intracellulaire, il se
définit comme étant le résultat d’'un déséquilibre du rapport entre les radicaux libres et les
systemes de défense antioxydants dont dispose la cellule (figurel), avec comme conséquence
I’ apparition des dégéts souvent irréversibles pour la cellule (Pincemail et al., 2002).

Lorsgue I’un des systémes protectifs de I’ organisme contre la toxicité des radicaux libres
(RL) montre un échec, I’action des radicaux libres devient incontrélable, ce qui conduit a des
dommages au niveau des molécules, des cellules, des organes et potentiellement a la mort de
I’ organisme (Dur ackova et al., 2008).
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[.2. Lesprincipaux radicaux libres

1.2.1. L'anion superoxyde O

Dans I'organisme, une partie de l'oxygene moléculaire peut capter dune maniere
univalente un éectron conduisant a la formation du radical superoxyde (O{)(Koechlin-
Ramonatxo., 2006 ; Al-Mamun et al ., 2007).

Le radical super oxyde est le premier radica forme lors du transport des électrons au
niveau de la chaine respiratoire (Harman ., 2000).

Cvtochrome oxvdase

O,+e > Ozr

L’ anion superoxyde O,  peut se former aussi lors de la phagocytose grace & la NADPH
oxydase qui se trouve a la surface des membranes plasmiques des phagocytes (Koechlin-

Ramonatxo., 2006).
NADPH oxvdase

20, + NADPH S=Sy=t=PrRDP" + H

L’anion superoxyde O,  joue un réle trés important dans la génération d'autre radicaux
libres tels que le peroxyde d'hydrogéne H,O,, le radical hydroxyle OH’, et I'oxygéne singlet
O, (Stief., 2003).

L’ anion superoxyde capable de réagir avec I'oxyde nitrique pour former le peroxynitrite
(ONOQ") qui est capable de donner par la suite des composés tres toxiques comme le radical
hydroxyle et e dioxyde nitrique (Halliwell., 1997).

ONOO™ +H* »OH" + NO;'

[.2.2. Le peroxyde d'hydrogéne H,0,

Le peroxyde d’ hydrogene (H>O,) qui n'est pas un radical libre (Il n'a pas d'éectrons non
appariés) peut étre formé secondairement a la dismutation de (Oz'_) par la superoxyde-dismutase
ou produit par réduction bivalente de I’ oxygéne gréace a un grand nombre de déshydrogénases,
notamment I’ acyl CoA déshydrogénase, la NADH déshydrogénase, |a xanthine oxydase, I uricase,

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

20, +2H" » H,0,+ 0,

O,+2e+ 2H" > H.0O-,
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Le peroxyde d hydrogene (eau oxygénée) est également un agent oxydant tres réactif ;
c’'est pour cela qu'on I’ 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 macromol écules de la cellule (Karp., 2010).
[.2.3. Leradical hydroxyle "OH

Est le radical le plus dangereux dans I'organisme. 1l est tres réactif vis-a-vis des structures
organiques et joue un réle initiateur dans I’ auto-oxydation lipidique(Sorg., 2004). Il est produit
principalement a partir de I’anion superoxyde et du peroxyde d’hydrogene en présence d’'ions

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

e Réaction de Fenton :

o IFE+3 e lFe+2
Qe EQZ QL OH ™ + Fe'

e Reaction d’Haber-Weiss:
H202+02. > OH'+OH + O

lls y a d’autres voies pour la formation du ‘OHtelle que la décomposition de I'acide

peroxonitrique et la réaction de |’ acide hypochloreux avec (Oz'_)(Bartosz., 2003).
|.2.4. L oxygéne singlet 'O,

La forme excitée de (O,) est souvent assimilée a un radical libre en raison de sa forte
réactivité, réagit avec les macromolécules biologiques (ADN, Protéines, etc....) (Borg & Reeber.,
2008).

L’ oxygéne moléculaire peut étre produit par plusieurs réactions biochimiques d oxydation

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

[.2.5.D’ autres espéces desradicaux libres

Les espéces réactives de |’oxygene comprennent non seulement les radicaux libres
oxygénés mais aussi les radicaux libres dérivant d’autres especes que I’ oxygene par exemple :
'acide hypochloreux (HCIO), le monoxyde d’ azote NO qui se combine aisément avec 1O, pour
former le peroxynitrite (ONOO") (Moussard., 2006), agent non radicalaire a la fois oxydant et
nitrosant (Beaudeux et al ., 2006 ; Kirsh & De-Groot ., 2002).
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1.2.5.1. Le monoxyde nitrique NO’

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

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

NOS
L-Argénine+ O, + NADPH =) L-Citruline+ NO" + NADP

L'oxyde nitrique lui-méme 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 |'acide ascorbique et I'acide urique. Ce radical est

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

1.2.5.2. Lenitrique dioxyde NO,
Le dioxyde d’ azote (NO;') est formé a partir de la réaction du radical peroxyl avec NO. Le
NO;" est un puissant déclencheur du lipide peroxydation par sa capacité d'arracher un atome

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

|.3. Sources des especes r éactives oxygénées ROS
Les ROS sont produits dans I’organisme par de nombreux mécanismes tant exogenes
gu’ endogenes(Halliwell., 2006).

Origine et réponses cellulaires aux ROS

r - ~

Sources endogenes Défenses antioxydantes ‘ Sources exogeénes

A . - ~ 4

* Mitochondries * Systémes enzymatiques : - UV

* Péroxysomes CAT. SOD. GPx * Radiations ionisantes

* Lipoxygenases * Systémes non-enzymatiques : *Toxines

* NADPH oxydase Glutathion et + inflammation (cytokines
* Cytochrome P450 vitamines (A. C et E)

N |

onoo-  ROO

~ c)
H_\_U: \ B_O_S__/ NO-
Taux basal RO .- OH Taux él[vé

Homéostasie Altération des fonctions physiologiques

NO,

* Croissance normale * vieillissement

» métabolisme normal * maladie
* mort cellulaire

Figure 2 : Origine et réponse cellulaire aux ROS(Petr opoul 0s., 2003).
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[.3.1. Sources endogénes

La formation endogéne de radicaux libres seffectue au niveau de divers organites

cellulaires:

Les mitochondries : Une des plus grandes sources endogénes de production de
radicaux libres, organite utilisant de I'oxygene pour produire de I'ATP. Au cours de la
respiration cellulaire, 95 a 99 % de I'oxygene consommé est réduit en eau. La réduction
de I’oxygene moléculaire par les cytochromes respiratoires cellulaires saccompagne
d'une formation paraléle denviron 2% dions superoxyde, deau oxygenée et
éventuellement de radicaux (OH") (Sturtz et al., 2001).

2% 98%

O, < O, »H-0
+le +4H" +4e

Les microsomes : La production des radicaux libres ensuivre paraléement une
activation de I'oxygéne par |e cytochrome P-450 pour assurer |es biotransformations.

Le cytosol : C'est lalocalisation des différentes réactions enzymatiques responsables a
la production du (O, ). La réduction de I'oxygéne par un éectron 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 auss les enzymes du réticulum
endoplasmique lisse (cytocrome P450) et celles de la chaine respiratoire mitochondriae
(Cai & Harrison., 2000).

[.3.2. Sour ces exogenes

L’organisme humain est soumis a I’agression de différents agents capables de donner

nai ssance a des espéeces réactives oxygenées(Priyadar sini., 2005).

Les rayonnements UV : les radiations UV provoquent particulierement des
démétements au niveau de I'ADN (Sutherland etal., 1980). Les radiations ionisantes
induisent la synthése de radicaux libres dérivés de I’ oxygene tels que : (O, ),(‘'OH),
(Oy) et les molécules génératrices des radicaux libres par I'intermédiaire d’ agents
photo-sensibilisants.

L’alimentation : comme I'alcool, café, les aliments riches en protéines et en lipides
pouvant étre a I’ 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 exogenes peuvent étre aussi représentées par des facteurs environnementaux
exemple: suie, goudron, tabac, polluants industriels. En plus, sont également responsables de la
synthése des radicaux libres (Priyadarsini., 2005).

|.4. Lescibles biologiques desROS

Le principal danger des radicaux libres vient des dommages gu’'ils peuvent provoquer
lorsqu’ils réagissent avec des composants cellulaires importants, tels que I’ADN (Hadj Salem.,
2009), les lipides (peroxydation), les protéines....etc (Jacob., 2007). Cette oxydation provoque des
dommages sur tout I’organisme, accélérant le vieillissement (maladies cardiovasculaires et
neurodégénératives, cancer, diabéte...) (Pincemail & Defraigne., 2003)et |a dégradation des cellules
et destissus (Bonnet et al., 2010).

I.4.1. Lesacides nucléiques

Bien que I'ADN soit la mémoire de toute la composition biochimique des étres vivants, il
sagit d'une molécule tres sensible a I'attaque par les radicaux de I'oxygene. Au minimum, cing
classes principales de dommages oxydatifs médiés par OH" peuvent étre 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 I'ADN, et particuliérement la
guanine, sont sensibles a I'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 aors
S apparier avec |’adénine au lieu de la cytosine ce qui va induire des mutations au sein de I'’ADN
(Haleng etal., 2007). Le radical hydroxyle peut aussi réagir avec les groupements aromatiques des
bases d ADN (Nikitaki etal., 2015). Ces altérations de I’ADN peuvent entrainer des coupures de
I”ADN simple brin et double brin.

Il existe plusieurs systémes de réparation de I’ADN. Certaines enzymes permettent la
réparation directe de I'ADN. La réparation de I’ADN peut se faire également par excision des
bases endommagées, celles-ci sont remplacées en utilisant le brin intact comme matrice.
Cependant, |’ efficacité de ces systémes dépend de plusieurs facteurs comme I’ &ge 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 contr6lé aboutissant a la formation de tumeurs

cancéreuses (Boyer ., 2016).
[.4.2. Leslipides:

Les lipides et principaement leurs acides gras polyinsaturés sont la cible privilégiée de
I'attaque par le radical hydroxyle capable d'arracher un hydrogene sur les carbones situés entre

deux doubles liaisons, pour former un radical diene conjugué, oxydé en radical peroxyle. Cette
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réaction appel ée peroxydation lipidique forme une réaction en chaine car le radical peroxyle formeé
se transforme en peroxyde au contact d'un autre acide gras qui forme un nouveau radical diene

conjugué (Esterbauer etal., 1992).

Les hydro-peroxydes peuvent subir plusieurs modes d'évolution exemple étre réduits et
neutralisés par la glutathion peroxydase ou continuer a soxyder et a se fragmenter en acides
aldéhydes et en alcanes (éthane, éhylene, pentane) qui, de par leur volatilité, sont éiminés par

voie pulmonaire.

Le radical peroxyl, aprés évolution en un peroxyde cyclique et coupure de la molécule,
peut libérer différentes aldéhydes toxiques dont le malonadialdéhyde ou I'hydroxynonenal. La
transmission en chaine de la réaction de peroxydation lipidique est stoppée par la vitamine E

intercal ée dans la bicouche lipidique des membranes.(Gar dés-Albert et al ., 2003).

Cette attaque des lipides peut concerner |es lipoprotéines circulantes ou les phospholipides
membranaires. Les conségquences seront différentes : I'attague des lipides circulants aboutissant a
la formation de LDL (lipoprotéines de densité légére) oxydeées qui, captées par des macrophages,
formeront le dépdt lipidique de la plaque d'athérome des maladies cardiovasculaires, |'attaque des
phospholipides membranaires modifiant la fluidité de la membrane et donc le fonctionnement de

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

oo

Figur e 3 : Mécanisme en chaine de |a peroxydation des acides gras polyinsaturés et nature des

produits terminaux formés(K oechlin-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 aler jusgu’a la lyse compléte des membranes cellulaires. La réaction en chaine
prolonge les effets intraamembranaires des radicaux libres, méme s |’agression radicalaire

S estompe.
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[.4.3. Lesprotéines:

Les modifications des structures primaire, secondaire et tertiaire des protéines par les ROS
sont a la base de la formation de dérivés protéiques carbonylés via plusieurs mécanismes incluant

lafragmentation et I’ 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)(I'histidine, la proline, I’arginine et la lysing)(Harman., 2000).
Cest le cas de nombreuses enzymes cellulaires et proténes de transport qui vont ainsi étre
oxydées et inactivées. D’ autres |ésions irréversibles conduisent a la formation d'un intermédiaire
radicalaire. Les protéines peuvent aors 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 proténes
modifiées par oxydation perdent leurs propriétés biologiques (enzyme, anti-enzyme, récepteur...)
et deviennent beaucoup plus sensibles a I'action des protéases et notamment du protéasome
(Favier ., 2003).

Les conséguences hiologiques du stress oxydant seront extrémement variables selon la
dose et le type cellulaire. De |égers stress augmenteront la prolifération cellulaire et I'expression de
protéines d'adhésion, des stress moyens faciliteront I'apoptose, aors que des stress importants
provoguent une nécrose et des stress violents désorganiseront la membrane cellulaire, entrainant
des lysesimmédiates (Duvall & Wyllie., 1986).

[.5. Lessystemes de défenses antioxydants

Pour se protéger des effets délétéres des ROS, |'organisme dispose d'un ensemble

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

Les antioxydants ont été prouvés pour jouer un role important dans la régulation d’une
vaste gamme physiologique et des processus pathologique, ils contribuent principalement a la
protection des cellules et des tissus contre les effets déléteres des ROS et d autres RL (Barber &
Harris., 1994).

Du point de vue biologique, les antioxydants sont toutes substances qui, présentes a faible
concentration par rapport a celle du substrat oxydable, retardent ou inhibent significativement
I”’oxydation de ce substrat (Abuja et Albertini ., 2001),et dont les produits de la réaction entre
I’ oxydant et I’ antioxydant ne doivent pas étre toxiques et ne branchent pas la réaction radicalaire
(Durackova et al ., 2008). Les antioxydants peuvent agir en réduisant les ROS, en |es piégeant pour
former des composeés stables(Dan., 2008 ; Favier ., 2003).
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On distingue deux sources d’ antioxydants : | une est apportée par |’ alimentation sous forme
de fruits et Iégumes riches en vitamines C, E, caroténoides, ubiquinone, flavonoides, glutathion ou
acide lipoique ; I’autre est endogene et se compose d enzymes (superoxyde dismutase, glutathion
peroxydase, catalase), de protéines (ferriting, transferrine, céruléoplasmine, abumine) et de
systémes de réparation des dommages oxydatifs comme les endonucléases. A cela s gjoutent
guel ques oligodléments comme le sélénium, le cuivre et le zinc qui sont des cofacteurs d’ enzymes
antioxydantes (Haleng etal., 2007).

[.5.1. Les systemes 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
I’ espace extracellulaire aors qu'ils jouent un rdle tres significatif dans I’espace intracellulaire
(Durackova et al., 2008).

1.5.1.1. Les superoxyde dismutases (SOD)

Ces métalloprotéines, qui représentent une des premieres lignes de défense contre le stress
oxydant, assurent I’éimination de |’anion superoxyde Oz'fpar une réaction de dismutation, en le

transformant en peroxyde d’ hydrogene et en oxygene.

20, +2H" —> H,0,+ 0,

Chez I’'homme, on décrit 3 isoenzymes : la Cu/Zn-SOD; cytosolique, la Mn-SOD,
mitochondriale et la Cu/Zn-SOD3, qui different par la localisation chromosomique du géene, leur
contenu métallique, leur structure quaternaire et leur localisation cellulaire. La SOD3 est sécrétée
par les cellules musculaires lisses et constitue le systéme antioxydant majeur de la paroi artérielle:
SON expression et sa sécrétion sont augmentées par les facteurs vaso-actifs (histamine, endothéine

1, angiotensine I1) et diminuées par I’homocystéine (Haleng et al ., 2007).

[.5.1.2. La catalase

Le peroxyde d’ hydrogéne généré notamment lors de la dismutation de I’ anion superoxyde
est dégradé par la CAT qui est donc le responsable a 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’ hydrogene en eau et en

oxygene mol éculaire(Beaudeux & Dominique., 2005).

2H 202 ——» 2H 20 +02
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1.5.1.3. Les glutathion per oxydases (GPxs)

La GPx est une sélénoprotéine (cing 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 rdle principal est d assuré la réduction du (H.O,) en
H,O et O,. Lors de sa réaction deux molécules de glutathion (GSH) réduit sont oxydées en
glutathion Disulfure (GSSG) (Droge., 2002 ; Packer etal., 1997).

2GSH+ROS S GSSG

GSSG fi 2GSH

NADPH.H+  NADP+

[.5.1.4. Le systeme thiorédoxine TRX

Le milieu intracdlulaire est plutét réducteur, les protéines contiennent des groupements
thiols libres et les ponts disulfures sont rares. L’ antioxydant majeur responsable du maintien des
protéines a |’ éat réduit est la thiorédoxine qui sera régenérée par le NADPH sous I’ action de la
thiorédoxine réductase (TrxR) qui possede un groupement sélénocystéine dans son site actif. Elle
intervient dans la dégradation des peroxydes lipidiques et du peroxyde d’ hydrogene, ainsi que dans
larégénération du radical ascorbyl en acide ascorbique (Haleng., 2008).

Trx-S,+NADPH, H* 122 Trx-(SH), +NADP"

Protéine-S;+Trx-(SHyzP¢otéine-SH, +Trx-S

[.5.2. Les systemes de défense non enzymatiques

Ce sont des nutriments naturellement amenés par des composés endogénes ou par
I’ alimentation, ils ont la capacité de trapper |es especes oxydantes en captant leur éectron libre et
en formant ains des especes plus stables qui pourront étre éiminées par d autres systemes
antioxydants. Dans cette catégorie d’ antioxydant les principales molécules sont les oligoél éments,

le glutathion réduit, I’ 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 (K oechlin-Ramonatxo., 2006).
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[.5.2.1. Leglutathion
Le glutathion est un tri-peptide, dont les propriétés réductrices et nucléophiles jouent un
réle majeur dans la protection contre les altérations oxydantes des lipides, des protéines et des

acides nucléques.

En situation du stress oxydant, son réle protecteur de détoxifiant réside principalement
dans sa fonction de Co-substrat des glutathion peroxydases. Mais il fait auss |’ objet d'interactions
synergiques avec d autres composants du systeme de protection antioxydant tels que lavit C, lavit
E et les SOD(Monnier & Chaudiere.,1996).

1.5.2.2. LavitamineC

Lavitamine C ou acide L-ascorbique est un antioxydant hydrosoluble, qui se trouve dans le
cytosol et dans le fluide extracellulaire. Elle peut piéger directement I’ anion superoxyde (O;"), le
radical hydroxyle (OH"), I’oxygene singlet et réduit le peroxyde d hydrogene en eau via
I" 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 a-

tocophérol (Greff., 2011 ; Halliwell & Gutteridge ., 1986).
.5.2.3. Lavitamine 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 gue cette vitamine naturelle, semble
étre 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 éudes in vivo ont d'ailleurs montré que 1’a tocophérol module
I'activité des enzymes anti-oxydantes comme la SOD, CAT et 1aGPx (De Kumar & Rukmimi.,
1988).

[.5.2.4. Lescaroténoides

Les caroténoides sont des pigments fabriqués par les végétaux. Les plus importants sont la
béta-carotene, |’ alpha-caroténe, lalutéine, lazéaxanthine et le lycopéne(Causse., 2005).

La P-caroténe est un précurseur de la Vit A. Il posséde une activité anti-oxydante
totalement indépendante de son réle pro-vitaminique; il agit en désactivant |’ oxygene singlet et

possede |a propriété de piéger les RL (Steven., 2006).
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[.5.2.5. Lespolyphénols

Les polyphénals, groupe de molécules de structures variées (Derbel & Ghedira., 2005) et ce
sont, par alleurs, les antioxydants les plus abondants dans notre alimentation (Hennebelle etal.,
2004). Polyphénols végétaux, sources, utilisations et potentiel dans la lutte contre | e stress oxydatif,
1, 3-6 IlIs sont classés en flavonoides, anthocyanes, tanins et stilbénes(Scalbert & Williamson.,
2000). Ce sont d’excellents piégeurs des ROS et de tres bons chélateurs de métaux de transition

comme le cuivre et lefer.

[.5.2.6. Lesflavonoides
Le terme « flavonoide » est di a leur couleur jaune (= flavus en latin) (Wilson., 1987).Les
flavonoides désignent une tres large gamme de composés naturels appartenant a la famille des

polyphénols.

Tous les flavonoides sont capables de piéger les radicaux libres générés en permanence par
notre organisme ou formés en réponse a des agressions de notre environnement (cigarette,
polluant, infections etc.....) ingérés avec nos aliments, ces composes renforcent nos défenses
naturelles en protégeant les constituants cellulaires (lipides et macromolécules) contre le stress
oxydant (Bors et al ., 1997).lls sont susceptibles d'inhiber les chaines de peroxydation lipidique
(Gardés-Albert et al ., 2003). En effet, les flavonoides apportent une protection contre les radicaux
libres en empéchant leur liaison avec les lipides membranaires des cellules (Venkateswara &
Vijayakumar ., 2008).

[.5.2.7. Les oligoéléments
A.Lesdénium

Le séénium n’est pas un antioxydant en tant que tel, car il ne peut piéger les radicaux
libres, mais il joue un rdle primordial comme cofacteur de la GPx. Dans |’alimentation, on
retrouvera essentiellement du sélénium organique, lié a un acide aming, la cystéine. Le sélénium
organique est mieux absorbé, il subit une métabolisation hépatique qui conduit a des
intermédiaires nécessaires a la synthese de dérivés physiologiquement actifs comme la GPx
(Haleng et al ., 2007).

B. Lecuivre

Cet oligoélément est un des cofacteurs essentiels de la SOD. Il joue, en tant que métal dit
de transition, un réle important dans le déclenchement des réactions conduisant a la formation
d’ espéces oxygénées activées, par ses propriétés anti-oxydantes. Une concentration trop élevée en
cuivre pourradonc refléter la présence d’ un stress oxydant (Del-Corso et al ., 2000).
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C.Leznc

Cet oligoélément est un des cofacteurs essentiels de la SOD. La prise de zinc conduit a
long terme a I'induction de protéines antioxydants comme les métallothioneines. Il protége
également les groupements thiols des protéines. Le zinc peut inhiber partiellement les réactions de
formation d’'especes oxygénées induites par le fer ou le cuivre. Un déficit en zinc résulte

généralement en une sensibilité plus accrue au stress oxydant (M ezzetti etal., 1998).

-15-



Rappe bibliographique Chapitrell : Lediabéte sucré

Il.LE DIABETE SUCRE
[1.1. Définition et les principaux types de diabéte

[1.1.1. Définition

Le diabéte est un trouble métabolique chronique, qui apparait lorsqu'il y a un défaut dans
la sécrétion dinsuline ou/et lorsgue le corps ne peut pas utiliser I'insuline de maniére efficace.
Celaméne a une augmentation du taux sanguin de glucose, appel ée hyperglycémie (Cefalu., 2006).

Cest est la plus frequente 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 diabéte serala 7éme cause de déceés dans le monde (OMSS,
2011).

le dépistage du diabéte est réalisé grace a une prise de sang a jeun .on parle de diabéte
lorsgue la concentration de glucose a jeun dans le sang veineux est supérieure a 1,269/l (7mmol/l)
(Boyer.,2016 ;Boucher et al., 2011).

L'hyperglycémie chronique du diabéte est associée a des dommages a long terme, a un
dysfonctionnement et a une défaillance de différents organes, en particulier les yeux, lesreins, les
nerfs (microangiopathie), le ceeur et les vaisseaux sanguins (macroangiopathie) (Turnanet et al.,
2010).

[1.1.2. Lesprincipaux types de diabéte

Deux formes majeures de diabéte sont généralement identifiés, a savoir le diabéte de type
1, également connu sous le nom de diabéte juvénile et e diabéte de type 2, anciennement appelé
diabete de I'adulte (Cefalu., 2006).

1.1.2.1. Lediabétedetypel

Est le résultat de la destruction progressive plus ou moins rapide des cellules béta par un
processus auto-immun qui induit habituellement une carence absolue en insuline (valens et al.,
2005). Ce processus auto-immun débute plusieurs années (5 a 10 ans, voire plus) avant le début du
diabéte. C’ est pourquoi le diagnostic est souvent brutal et les injections d’insuline sont vitales chez
ces personnes (Fagot-Campagna et al., 2010). L’ éévation de la glycémie suppose une destruction
de 80 a 90% des cellules béta (Hartemann et al., 2013)ce qui explique pourguoi ce type est

également connu comme diabéte sucré insulino-dépendant (Mirodav., 2015).

Cette forme de diabéte survient essentiellement chez les enfants et les jeunes adultes. Au-
dela de 18 ans, le diabéte de type 1 représentait un peu plus de 5,6 % des cas de diabéte traiteé
pharmacol ogiquement en 2007 (Fagot-Campagna et al., 2010 ; Atkinson et al., 2014).
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Il existe deux sous types de diabéte insulino-dépendant :

- Lediabéte de type 1 auto-immun (90 % des diabétes de type 1) : la destruction des cellules
béta est due a un processus auto-immun dont témoigne la présence des la phase préclinique
de la maadie, dauto-anticorps dirigés contre divers congtituants des filots de
Langerhans(Caquet., 2012). Survenant généralement chez le sujet jeune (enfants,
adolescents), le diabéte de type auto-immun peut apparaitre atous les ages, y compris apres
70 ans (Drouin et al.,1999). La destruction des cellules béta peut étre rapide et lié a la
rencontre d’une susceptibilité génétique et de facteurs d environnement (Hartemann et
al.,2008).

- Le diabete de type 1 idiopathique: d’ étiologie inconnue non auto-immune, se rencontre
géné&ralement chez I’Africain ou I'Asiatique et se caractérise par des poussees
d acidocétose entre lesquelles un traitement par I'insuline n’est plus nécessaire (Valens et
al., 2003).

[1.1.2.1.1.Physiopathologiedu DT 1
La physiopathologie du diabete de type 1 est complexe et multifactorielle (prédisposition

génétique, réaction immunitaire, réle de I’environnement). Il est probable qu'il existe une
susceptibilité individuelle de développer un diabéte insulinodépendant, et gu'un ou plusieurs
facteurs environnementaux soient déterminants pour I’ émergence clinique de ce diabete (Raver ot
etal., 2004 ).

A. Facteursgénétiques

Plusieurs genes sont impliqués dans la prédisposition a développer un diabéte de type 1,
notamment les génes codant pour les antigenes HLA DR3 ou DR4 du systeme HLA de classe |1
(Abner., 2002). Le terrain de susceptibilité génétique est décrit par une susceptibilité plurigénique
avec au moins 10 genes (Allan., 2008).

Le risque pour une mére DID d'avoir un enfant diabétique est environ 2% aors que le
risque est de 4 a5 % lorsque C est le pere qui est diabétique ID (Raverot et al., 2004 ).De plus, des
facteurs environnementaux sont probablement a I'origine du déclenchement du processus auto-
immunitaire, qu'il s agisse de facteurs nutritionnels, toxiques ou viraux (Allan., 2008).

B. Facteursenvironnementaux
- Infections: Ler6le des virus dans |a pathogénie du diabéte de type 1 est suspecté mais non

démontré. En faveur de cette hypothese, la haute prévalence du diabéte 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-cé&tose inaugurale. Certains virus pourraient

présenter un antigéne commun avec des protéines de cellule B (virus coxsakie ou
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cytomégalovirus). L'infection virale pourrait ére responsable de la sécrétion de cytokines,
en particulier d'interférony, favorisant par différents mécanismes le développement de la
réaction auto-immune au niveau pancréatique (Allan., 2008).

Lerdéle potentiel d' une infection virale dans la pathogénie du diabéte de type 1 fut suspecté
initialement a partir d’ éudes épidémiologiques (augmentation de I’incidence du diabéte en
automne et en hiver, association significative entre diabéte et rubéole congénitae,
oreillons, coxsackie B4, cytomégalovirus, virus Epstein-Barr) et par |’ existence de modéles
de diabétes viro-induits chez I’animal (Raverot et al., 2004).

Facteurs immunitaires: Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immunitaire due a la
destruction des cellules B des ilots de Langerhans par des cellules T (Ongagna et al., 2004).
Bien que la destruction des cellules B par médiation des cellules T, I’implication des
anticorps ont été d’ une grande importance, permettant un diagnostic précis et la prédiction
des individus risquant de développer ce type de diabéte (Ongagna et al., 2004).

La destruction de la cellule  est essentiellement due a une infiltration des ilots par des
lymphocytes T helper CD4 et des lymphocytes T cytotoxiques CD8. Ce processus se
déroule a bas bruit pendant plusieurs années. Au cours de cette réaction sont produits des
auto-anticorps dirigés contre certains antigenes pancréatiques. Ces auto-anticorps n‘'ont pas
en eux-mémes de rble pathogéne mais sont des marqueurs fiables du déroulement du
processus auto-immun pathol ogique(Allon., 2008).

Toxiques: L’aloxane, la streptozocine, la pentamidine et le pyrinuron (raticide) affectent
directement la cellule béta ; la susceptibilité a chaque agent est variable selon les especes
(Raverot et al., 2004).

Alimentation : L’'implication possible des proténes du lait de vache ou des nitrosamines
dans la pathogénie du diabéte de type 1 a été envisagée, mais il n’existe aucune preuve en

ce domaine (Raverot et al., 2004).

11.1.2.2. Lediabétetypes 2

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

population. 1l représente 90 a 95 % des cas de diabete et résulte d’une dysfonction de I’'insuline

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

insulinorésistance accompagnée dune carence insulinique relative, ou encore comme une

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

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

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

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

la survenue de complications graves comme la rétinopathie diabétique, cause majeure de cécité, et
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les neuropathies, pouvant étre a I’ origine d’ une amputation(Francois et al ., 2014).Le diabéte de
type 2 affecte 10 % des individus de plus de 65 ans. Il existe une forte prédisposition génétique
(Blyeret al., 2007).

11.1.2.2.1. 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 I’insulinosécrétion. De
plus, le DT2 est une maladie complexe s'inscrivant généralement dans le cadre plus large du
syndrome métabolique (Benammar., 2009). De maniere générale, le déficit insulinique sécrétoire
du diabéte de type 2 s aggrave au cours du temps, la sécrétion insulinigque est souvent conservée au
stade précoce de la maladie ; le sujet peut méme avoir un hyperinsulinisme absolu réactionnel a
I"insulinorésistance, I’anomalie éant un défaut de la sécrétion insulinique (hypo-insulinisme
relatif) par rapport a des besoins insuliniques qui sont augmentés en raison de I’insulinorésistance
(Defronzo., 1995).

A. Résistanceal’insuline
L’insulino-résistance se définit comme la nécessité d’ un exces d'insuline pour obtenir une

réponse a I’hormone quantitativement normale. Elle se traduit par une moindre efficacité de
I"insuline sur ces tissus cibles au cours du diabéte de type 2. Elle concerne le foie et les tissus
périphérigques insulinodépendant (muscle squel ettique 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 |’ hyperinsulinémie a stimuler |’ utilisation de glucose
(Girard., 2008).

Le mécanisme cellulaire de I’ insulino-résistance peut se situer a différents niveaux :

- Anomaliedelaliaison del’insuline a son récepteur : on note une réduction de la liaison de
I"insuline avec son récepteur par diminution du nombre de récepteur « down régul ations.

- Anomalie de la transduction du signal insulinique : une diminution de I’ 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 I’ existence de
molécules qui pourraient inhiber I’action de I'insuline chez les diabétiques de type 2
(Grimaldi., 2004).

- Anomaie de systéme effecteur : plusieurs anomalies des transporteurs spécifiques de
glucose au sein du tissu adipeux et particulierement au sein des muscles squelettiques
(GLUT4) ont été notées. Elles portent sur la synthese, la translocation ou la fonction de ces
récepteurs (Grimaldi., 2004).

B. Déficit insulino-sécrétoire
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L’insulino-résistance ne suffit pas a expliquer I’ apparition d’un diabéte de type 2. Aprés
une surproduction compensatoire d’insuline par les cellules § apparaissent des anomalies plus au
moins séveres de I'insulino-sécrétion sur le plan quantitatif et qualitatif. Le diabéte de type 2 se
caractérise par la perte de la phase précoce de la sécrétion insulinique en réponse au glucose, par la
perte du caractere pulsatile de la sécrétion d’insuline et par I’ augmentation du pourcentage de pro-
insuline circulante dans le plasma ; dix fois moins active que I'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 & une mauvaise reconnaissance du glucose
comme signal direct et comme agent potentialisateur de 1’insulinosécrétion par les cellules 3

pancréatiques. Les hypothéses pathol ogiques de ce cas sont (M akhlouf etal., 2015) :

- Diminution de la captation de stimulus glucose par les cellules B par diminution
du nombre de transporteurs de glucose spécifiques GLUT2.

- Mutation du gene de la glucokinase.

- Ledéficit en clivage de la pro-insuline en insuline, les anomalies de I’ exocytose
des granules sécrétoires, la production excessive d’ amyline et son accumulation

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

Chez les sujets diabétiques, une diminution de la masse des cellules B a ét¢ mise en
évidence de I’ ordre de 50% par rapport a des sujets normaux d age et de poids comparable. Cette
diminution est due a la présence de dépbts amyloides dans les ilots. On estime qu’au moment du
diagnostic de diabéte, il existe une perte d’environ 50%de la sécrétion d’'insuline (Buysschaert.,
2006).

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

diabéte chez les autres membres de cette famille, ce qui est en faveur d' une participation génétique
dans |’ apparition du diabéte de type 2. De plus, des éudes de concordance entre jumeaux dont |’un
au moins est atteint de diabéte de type 2 montrent une concordance plus importante chez les
homozygotes (58 % a 80 % selon les études) que pour les hétérozygotes (17 % a 40 %). Cela
suggeére un support génétigue important au diabéte de type 2, mais |’ absence de concordance a 100
% suggéere aussi que cette participation est dépendante d’ autres facteurs (Guillaume., 2004).

D. Facteursenvironnementaux
Le diabéte 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 (exces de sucre et de graisse
saturée) (Jeanrenaud et al., 2012).

[1.1.2.3. Lediabéte gestationnel
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Le diabéte gestationndl (DG) est défini par I’ Organisation Mondiae de la Santé (OMYS)
comme un trouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable,
débutant ou diagnostique pour la premiére fois pendant la grossesse (Leperc et al., 2011). Cette
anomalie englobe a la fois les états d'intolérance au glucose diabétes patents qui sont détectés
pendant la grossesse. Cette définition est indépendante du devenir des anomaies de la
glycorégulation aprés la grossesse. Certains de ces états peuvent disparaitre, d’ autres peuvent
persister, voire méme s aggraver. Etant donné les risgues encourus par la mere et le nouveau-né,
ces états doivent étre dépistés. Les résultats de Metzger et al., ( 2008) ont démontré que les risques
pour lameére, le feetus et I’ enfant augmentent de maniere progressive en fonction de la glycémie de
la mére entre la 24e et la 28°semaine de la grossesse, méme lorsque les glycémies sont dans une
fourchette qui était autrefois considérée comme normale(Carpenter et al., 1982).Le DG représente
cependant un probleme de santé publique par sa fréquence et son retentissement materno-foetal .
Dans tous les cas, il Sagit d une grossesse a risgue, qui nécessite une prise en charge rigoureuse

par une équipe pluridisciplinaire.
[1.2. Complicationsliées au diabéte

Dans la plupart des éudes sur la prise en charge du diabete, les complications sont liées a
une multitude de facteurs (environnement medical, disponibilité des moyens de traitement et des
centres de références, profil des patients, parcours de soins etc) (Belhadj et al.,2016). Ces
complications qui procedent de mécanismes complexes associant |'hyperglycémie,
insulinorésistance, inflammation et athérogénése accélérée (Schlienger., 2013). On distingue deux

types:

[1.2.1. Complications aigues

Les principales complications diabétiques aigues est le coma acido-cétosique avec
hyperglycémie apparait en cas de déficit sévére 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).

[1.2.2. Complication chronique
Les complications chroniques du diabéte, aussi bien du type 1, que du type 2, comprennent

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

[1.2.2.1. La macro angiopathie
La macro angiopathie est définie comme |'atteinte des arteres de moyen et gros calibre. Elle
regroupe des atteintes des arteres coronaires, des artéres a 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 |"hyperglycémie. Ce qui va conduire a un
viellissement de la paroi artérielle (souffrance endothéliale) (Géraldine., 2015).

La macroangiopathie diabétique associe deux maladies artérielles distinctes: d’ une part,
I”athérosclérose qui semble histologiquement identique a I’ athérosclérose du non diabétique,
d autre part, I’ artériosclérose, caractérisée par une prolifération endothéliale et une dégénérescence
de la média aboutissant & la médiacalcose(Duron & Heurtier., 2006). Ce second mécanisme
explique probablement que la localisation de I’ effet délétére du diabéte sur les grosses artéres ait
un caractere particulier. Ainsi, alors que |’ hypertension artérielle est un facteur de risque majeur
pour les accidents vasculaires cérébraux et I’insuffisance coronaire, que I’ hypercholestérolémie est
responsabl e principalement d’ atteinte coronarienne et de Iésions aortiques, et que le tabac favorise
I"insuffisance coronaire et I’ artérite des membres inférieurs, le diabéte, ui, entraine un risque
relatif d’ athérosclérose hiérarchisé: de 1,5 a 2% pour les accidents vasculaires cérébraux, de 2 a
4% pour I’insuffisance coronaire, de 5 a 10% pour I’ artérite des membres inférieurs (Duron &
Heurtier., 2006).

[1.2.2.2. la micro angiopathie:

L es microangiopathie touchent les petits vaisseaux sanguins, elles se manifestent au niveau
del’ eil, rétinopathie (touche 60% des diabétiques de type 2). Au niveau desreins et des nerfs ¢’ est
la néphropathie et la neuropathie dont leurs fréquences est environ 20% et 50% respectivement
(Grimaldi et al.,2009). Elle est liée essentiellement a I" hyperglycémie chronique entrainant une
atération 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 a terme un risque ischémique (Rouzaud., 1999).

Dans la rétinopathie diabétique, la disparition des péricytes rétiniens semble jouer un role
majeur, conduisant a la dilatation des capillaires, a I’augmentation de leur perméabilité et a la
formation de micro-anévrysmes (King et al., 1996).Plus tard, I’ischémie rétinienne favorise le
dével oppement de néovaisseaux pauvres en péricytes, et donc a risque hémorragique éevé (Andrés
etal., 1999).

Dans la néphropathie diabétique, c'est I’expansion mésangiale qui, a coté de |’ atteinte
capillaire proprement dite, est responsable de la perte de la surface de filtration, d’ atérations de la

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

Bien que celles-ci ne résultent qu’en partie de Iésions ischémiques liées a I’ atteinte des

vasa nervorum, on rattache classiquement la microangiopathie les neuropathies diabétiques, dans
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la mesure ou les deux types de complications mettent en jeu des mécanismes communs (Andrés
etal., 1999).
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[11.LE MECANISME DE L’AUGMENTATION DU STRESSOXYDANT DANSLE DIABETE

[11.1. Les sour ces des radicaux libres aux cour s des états d’ hyper glycémie

Au moins cing principales mécanismes peuvent étre impliqués dans la genese d’'un stress
oxydant dans des conditions d hyperglycémie chronique : la voie des polyols, la voie des
hexosamines, I’ activation de la voie de la protéine kinase C, la formation de produits de glycation
avancée et la surproduction de radicaux superoxyde par la chaine respiratoire mitochondriale
(Bonnefont-Rousselot et al., 2004).

t ESPECES REACTIVES DE LOXYGENE

S ) *

L) OXYDATION DES PROTEINES,

BAISSE DES DEFENSES DES LIPIDES ET DES ACIDES NUCLEIQUES
ANTI-OXYDANTES
4 MODIFICATION DES MOLECULES
/  DE LAMATRICE EXTRA-CELLULAIRE

/

STRESS OXYDANT :

I
|
I
I
I
|
I
I
|
|
I
I
|
I
I
I
|
I
I

LN TN

AUTO-OXYDATION MITOCHONDRIALE FORMATION DES PRODUITS
o0 ibcose crumon - Seguromon
VOIE DES NAD(P)H OXYDASES
: ‘\UES POLYOLS X VASCULAIRES
l -
| \
e e — - . <« -—-—-——————
DETERIORATION DIABETE : 1 GLUCOSE DESTRUCTION
v PANCREATIQUES
DEFAUT D'UTILISATION
DU GLUCOSE

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

[11.1.1. L augmentation du flux de la voie des polyals.

A I'éat de normoglycémie, le glucose est transformé par |"hexokinase en glucose-6-
phosphate pour rejoindre la glycolyse et la voie des pentoses phosphates. Cependant, dans le cas
d’ une hyperglycémie, |’ hexokinase est saturée. Le glucose, de ce fait, est dirigé vers une voie
accessoire, la voie des polyols (Haleng et al., 2007). Dans le diabete, lorsgue le taux du glucose
augmente, 1" héxokinase est alors saturée et le glucose en exces est en partie métabolise par lavoie
des polyols dans les tissus insulino-indépendants, comme les reins, le tissu neurona ou les
microvaisseaux rétinien (I’ absorbtion du glucose est proportionnelle a sa concentration sanguine).

Cette voiefait intervenir deux enzymes ; L’ aldose réductase et |a sorbitol déshydrogénase.
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Figure5 : Voie des polyals et stress oxydant ( Bonnefont-Rousselot et al ., 2004) .

Sous I|'effet de I'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 a travers la membrane cellulaire, a de nombreuses

conséquences physiologiques qui peuvent expliquer I’ élévation d' especes radicalaires :

Une augmentation de la pression osmotique intracellulaire: L’hyperosmolarité
provoque la baisse de I'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 e métabolisme des phosphoinosidides, |a production du diacylglycérol (DAG),
formé a 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
I"activité Nat+/K+ATPase (M oeckel et al., 2002).

Une augmentation du rapport NADH/NAD+ : Responsable d'une activation de la
protéine kinase C viala biosynthése 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 a
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 endogenes du glutathion réduit
(GSH). La diminution en NADPH entrave le cycle redox de régénération de GSH et
aboutit ainsi a la génération du stress oxydant dans de nombreux tissus et contribuer

ains ala pathogenése des complications diabétiques (Bravi et al., 1997).

[11.1.2. L activation de la protéine kinase C(PK C)
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Un second mécanisme pathogénique proposé dans le développement des complications
microvasculaire du diabéte et |’ 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 étre activées par les DAG dans larétines la PKC-
a,e et BII(koya & king., 1998).Cette derniére serait plus particulierement impliqué lors du diabéete
(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 lavoie de
biosynthese de novo a partir des trioses phosphates. L’accumulation de ces intermédiaires
provient en effet de I’ activation de la voie de glycolyse et pouvant étre associée a une diminution
de leur métabolisme vers le pyruvate de fait du fait d' une altération de I'activité GAPDH ase,

dépendante des cofacteurs NAD+.

Les conségquences de I’ activation de la PKC par I’ 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 I'inhibition des pompes
Na'/K*ATPase (Brownlee., 2005) et contribuant ainsi aux anomalies des flux sanguins locaux,
consécutives a I’ augmentation des facteurs vasoconstricteurs (d’ endothéline) en diminuant ceux
vasodilateurs (NO). Elle induit également I’ expression des genes pro-inflammatoires et augmente
la production des ROS (Haleng et al., 2007).

[11.1.3. Voie des hexosamines

L’ hyperglycémie génererait 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 a 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-GIcNac) (Kolm-Litty et al.,1998).La formation de(UDP-GIlcNac)
aurait comme consegquence |’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 I'intermédiaire métabolique, fructose-6-phosphate,
résulterait d’ uneatération de I’ activité GAPDHase, par une production mitochondria 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 a une augmentation de Glucosamine-6-Phosphate qui stimule a
son tour l'expression de genes tels que PAI-1 et TGF-R1, favorisant probablement le
dével oppement de complications en particulier vasculaires et rénale (K erlanetet al., 2003).

Les cibles potentielles intracellulaires de I"UDP-GIcNac sont nombreuses, diverses
protéines cytoplasmiques et nucléaires peuvent effectivement étre O-glycosylées. L’ activation de
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la voie des hexosamines pourrait ainsi induire plusieurs modifications biochimiques, comme
I’expression des génes et la fonction de protéines, impliqguée dans la pathogenese des
complications diabétique. La voie des hexosamines serait également responsable des
dysfonctionnements cellulaires qui menent a |’'insulino-résistance liée a I’hyperglycémie ou
I” hyperlipidémie (Hawkins et al., 1997 ; Buse., 2005).

[11.1.4. 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 a 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
I” activation de récepteurs spécifiques, les RAGE, qui permet |’induction d’ un stress inflammatoire
et oxydatif. De nombreux arguments cliniques et expérimentaux plaident en faveur d' un réle
important du systéme AGE/RAGE dans la physiopathologie des complications micro ou
macrovasculaires du diabéte. |l est donc Iégitime dans ce contexte de développer des stratégies
ciblant soit la production des AGESs soit la destructiondes RAGE (Vatier et al., 2010).

Les conséguences de la formation des AGE, directement ou via leur liaison avec des
récepteurs membranaires (RAGE) sont multiples : atérations 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 I’endothéline), stress oxydant, altérations de la
matrice extra-cellulaire (hyperproduction du mésangium, anomalies de I'éadticité 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 dénommeés RAGE (receptor for advenced glycation
endproducts), présents sur de nombreux types cellulaires comme les monocytes, les macrophages,
les lymphocytes ou les cellules endothélides. Le taux de ces récepteurs semble régulé de facon
négative par I'insuline (Vlassara & Bucala., 1996). La fixation des AGE a leur récepteur induit un
stress oxydant qui S accompagne d une augmentation de I’ activité du facteur de transcription
NE-kB (Yan et al., 1994).

[11.1.5. L augmentation de la production desradicaux libres par la mitochondrie
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L’ efficacité de la chaine respiratoire et, en particulier, des mécanismes intervenant au
niveau du complexe IV est que 98% de I’ oxygene consommeé au niveau de la mitochondrieont
transformés en eau. Des «fuites» dans le systéme entrainent néanmoins une faible production
d une espece radicalaire, |’anion superoxyde (obtenu par réduction univalente de I’oxygene). La
mitochondrie dispose cependant de superoxyde dismutase (MnSOD, forme mitochondriale a
manganese) qui transforme I’ anion superoxyde en oxygene et en peroxyde d’ hydrogéne (H20,).
Ce peroxyde d'hydrogene est aors 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 transfere ses éectrons directement a I’oxygéne, ce qui conduit a une
production accrue du radical superoxyde. De méme, lorsque la différence de potentiel
électrochimique a travers la membrane mitochondriale interne est élevée, le transport d’ éectrons
dans le complexe Il est partiellement inhibé ceci augmente la proportion de forme semi-
radicalaire de |'ubiquinone (ubisemiquinone). La prolongation de la durée de vie de
I” ubi semiquinone conduit & un fort accroissement de la production d’ anion superoxyde. Il semble
exister une valeur seuil de potentiel au-dela de laquelle la production d’anion superoxyde est
fortement accrue (Brownlee., 2001 ; Brownlee., 2003 ; Defraigne., 2005).

Différents arguments suggéerent que |’ hyperglycémie est impliquée dans ce processus, en
particulier parce que les mécanismes de régulation de la chaine respiratoire sont perturbés. En
effet, suite & une production excessive d’ équivaents de réduction (de donneurs d’ éectrons) par le
cycle de Krebs, I"hyperglycémie augmente le gradient de protons au-dela 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 entraine le collapsus du gradient éectrochimique mitochondrial, le signa enclenché
par | hyperglycémie est aboli (Brownlee., 2001).

L’ accumulation de I’ anion superoxyde inhibe partiellement une enzyme de la glycolyse, la
GAPDH, déournant de fait les métabolites de la glycolyse en ava vers les différentes voies de
conversion du glucose en exces (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, I’ un des précurseurs intracellulaires majeurs
d AGE , hautement réactif avec les protéines(Artigu et al., 2005).
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Figureb6 : production de I'anion superoxyde par la mitochondrie suite al'hyperglycémie
(Brownlee., 2005)

[11.2. Altération des défenses antioxydantes au cours du diabéte

L’ effet de la production accrue des ROS est potentialisé par la réduction des défenses
antioxydantes .une diminution des défenses antioxydantes ou non enzymatigues comme le GSH ou
la Vitamine E peut conduire a |’ 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
étre en partie responsable de la diminution de I’ activité antioxydante,l’ augmentation suggére plutbt
un mécanisme compensatoire des cellules en réponse a la production excessive de radicaux libres
(Benaicha., 2008).

I11.3. Apport desthérapeutiques antioxydants dansle traitement du diabéte

Etant donné I’implication du stress oxydant dans la pathologie diabétique, il est intéressant
de considérer |'apport potentiellement bénéfique des antioxydants, mais aussi des substances

limitant |” action cellulaire des AGE jouant un réle dans les complications du diabete.

Si le stress oxydant , par ses multiples effets, est impliqué dans les complication du diabéte,
et en particulier dans les complications vasculaires, la supplémentation en antioxydants,comme
thérapeutique d’ appoint , pourrait se révéler d'un grand intérét ; elle permettrait de retardes la
survenue de ces complications ou d'en raentir I’évolution .les information dont on dispose
actuellement sur les effets bénéfiques d' un traitement a base d antioxydants comme la Vitamine E,
Vit C, I’acide lipoique sont encore tres 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 I'action de I’insuline, d’améliorer le maintien de |’ équilibre glycémique
en abaissement les valeurs de la glycémie, de I’hémoglobine Alc, 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 al’ oxydation des LDL (Jain et al .,2000).

Des essais cliniques ont également été réalisés pour évaluer les effets de I’ administration
d acide apha -lipoique ,moléculepossédant des propriétés antioxydantes, dans le traitement de
neuropathies chez des patients diabétiques .dans une éude multicentrique en double
aveugle,effectuée sur 328 patients diabétiques de types 2 ,certaines anomalies cliniques de la
neuropathie sont nettement améliorées apres un traitement par |’ acide a pha-lipoique pendant trois
semaines (Zeigler et al., 1995).

De nombreuses plantes médicinales sont traditionnellement utilisées dans le traitement du
diabéte et les polyphénols contenus dans certaines de ces plantes seraient al’ origine de leurs effets
thérapeutiques (Scalbert et al., 2005).L" administration aigue ou chronique de polyphénols dans des

modél es animaux a montré des effets sur la glycémie.
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VI.PLACE DE LA PHYTOTHERAPIE DANSLE TRAITEMENT DU DIABETE

VI1.1. Historique de la phytothérapie

L’ humanitén’a pas attendu la seconde moitiédu XX® siécle pour se soigner. Depuis des
millénaires, tous les peuples ont éaborédes médecines selon leur intelligence, leur génie, leur
conception culturelle de la santéet de la maladie et les rapports gqu'ils entretenaient avec leur
environnement. L’utilisation des plantes médicinales ades fins thérapeutiques est une pratique
aussi vielle que I’ histoire de I’ humanité (Eddouks et al., 2007).

La phytothérapie peut se prévaoir d’ une histoire multiséculaire qui remonte aux premieres
civilisations. L’ ceuvre d’'Hippocrate, rassemblant les drogues de I’ Occident et celles qui ont été
héritées des Perses, domine toute I'antiquité gréco-latine. Durant la pé&iode médiévale se
dével oppent les jardins botaniques dans les couvents et les monasteres ou I’ on cultive les ssmples.
La Renaissance est |’ ere de découvertes nombreuses tant sur e plan des especes que sur celui dela

science avec Paracelse, puis Linné.

Au XIXe siecle, avec les progres de la chimie, de nombreux principes actifs d’origine
végétale sont isolés : morphine, quinine, alcaloides de I’ergot de seigle. C'est ainsi qu’au fil des
siecles 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
meédicaments, grace aa richesse des produits dits du métabolisme secondaire, celui-ci produit des
molécules variées permettant aux plantes de contréler leur environnement animal et végéta
(Eddouks et al., 2007).

De maniere similaire, I’ intrication actuelle entre plantes et aliments a des racines remontant
aux premieéres civilisations humaines. De nos jours, la notion de vitamines et de minéraux semble
acquise pour tout a chacun, favorisant |’apparition de nombreux compléments aimentaires

contenant des extraits végétaux (Clément., 2005).

Actuellement, selon les estimations de I’ Organisation mondiae de la santé(OMS), plus de
75 % de la population mondiale, principalement dans e monde en développement, dépendent des

meédi caments botani ques pour leurs besoins de base en matiére de soins de santé.

Le mot phytothérapie provient de 2 mots grecs qui signifient essentiellement « soigner avec
les plantes ». La phytothérapie désigne |a médecine basée sur les extraits de plantes et |es principes
actifs naturels.On peut la distinguer en trois (3) types de pratiques :
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- Une pratique traditionnelle, parfois trés ancienne basée sur |'utilisation de plantes selon les
vertus découvertes empiriquement. Selon I'OMS, cette phytothérapie est considérée comme
une médecine traditionnelle et encore massivement employée dans certains pays dont les
pays en voie de dével oppement. C'est |e plus souvent une médecine non conventionnelle du

fait de |'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 al'autorisation de mise sur le marché pour les produits finis, et alaréglementation
sur les matieres premiéres a usage pharmaceutique (MPUP) pour les préparations
magistral es de plantes médicinales, celles-ci étant délivrées exclusivement en officine.

- On parle aors de pharmacognosie ou de biologie pharmaceutique.

- Une pratique de prophylaxie déa utiliste dans l'antiquité. Nous sommes tous
phytothérapeutes sans le savoir : c'est notamment le cas dans la cuisine, avec I'usage de la
ciboulette, de l'ail, du thym, du gingembreou simplement du thé vert ...Etc.Une
alimentation équilibrée et contenant certains ééments actifs étant une phytothérapie

prophylactique (Benghanou., 2012).
V1.2. Lesprincipes actifs

Le ou les principes actifs d'une plante médicinale sont les composants naturellement
présents dans cette plante ; ils lui conférent son activité thérapeutique. Ces composants sont
souvent en quantité extrémement faible dans la plante : ils représentent quelques pour-cent a peine

du poidstotal de celle-ci, mais ce sont eux qui en sont I'élément essentidl.

Des principes actifs se trouvent dans toutes les parties de la plante, mais de maniére
inégale. Et tous les principes actifs d'une méme plante n'ont pas les mémes propriétés.par
exemple: L'oranger; ses fleurs sont sédatives; et son écorce est apéritive. Chez certaines plantes,
seule une partie de la plante peut étre utilisée par exemple: le ginseng (une plante originaire dAsie

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

Pour plusieurs plantes, les composés actifs responsables de I’ activitépharmacol ogique ont
étédentifiés et isolés et les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans les effets
thérapeutiques ont éé partiellement ou completement élucidés. Les plantes sont une source

inépuisable de substances biochimiques : tanins, glucosides, mucilages, flavonoides, 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).

V1.3. Précautionsd’emploi
Certaines plantes contiennent des principes actifs qui peuvent étre extrémement puissants,
d'autres sont toxiques a faible dose. Le fait que I'on n'utilise que des plantes ne signifient pas que

celaest sans danger.

La pharmacologie reconnait |'action bénéfique de certaines plantes et sattache donc a 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 connaitre la dose exacte de
principe actif ingéré entrainant un risque de sous-dosage ou de surdosage. Pour certains médecins
phytothérapeutes, |es 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 a l'autre, dépendant
du terrain, des conditions de croissance, d’ humidité, de température, d’ ensoleillement, de méme, il
ne faut pas utiliser des plantes d'origine douteuse puisgue les facteurs de pollution : la cueillette et
les méthodes de conservation, de stockage... peuvent altérer les propriétés des plantes. |l convient
auss d'éviter les plantes seches vendues sous sachet transparent car lalumiére altére en partie leurs
propriétés (Bouxid., 2012).

V1.4. Apportsdela phytothérapie dansletraitement du diabéte:

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 I'insuffisance des infrastructures
sanitaires dans les pays en voie de développement font qu’une large tranche de la population
mondiae dépend essentiellement de la médecine naturelle, complémentaire ou paralée pour se
soigner(Eddouks et al., 2007).

Longtemps avant I’éucidation des mécanismes physio- pathologiques impliqués dans le
diabéte, le traitement traditionnel de cette maladie était particuliérement centré sur le traitement de
ses symptdmes externes, la soif et la polyurie. Comme traitement du diabéte, les médecins grecs
préconisaient alors deurs patients un traitement de la soif intense. Plusieurs enquétes
ethnopharmacol ogiques ont éémenées atravers le monde pour recenser les plantes antidiabétiques
utilistes dans les différentes pharmacopées traditionnelles. Les informations ethnobotaniques

recueillies dans plusieurs régions du monde estiment que plus de 1 200 espéces végétales, soit plus

-33-



Rappel bibliographigue Chapitre VI : Place de |la Phytotherapie dans |e traitement du diabéte

de 725 genres appartenant a183 familles, sont utilisées pour leurs propriétés hypoglycémiantes et
antihyperglycé- miantes. Les investigations ethnopharmacol ogiques sont actuellement centrées sur
la validation expérimentale des propriétés curatives, traditionnellement attribuées aces remédes.
Dans 81 % des cas, les indications traditionnelles de plantes antidiabétiques ont
étéexpérimentalement confirmées.Certaines de ces plantes,dont |’ activitépharmacologique a
étéconfirmée sur des modéles animaux, ont également fait |I'objet de plusieurs études
cliniques(Eddouks et al., 2007).

Les plantes médicinales ou leurs extraits utilisés dans le traitement du diabéte peuvent agir
par différents mécanismes, certains se révelent véritablement hypoglycémiants en agissant a la
maniére de I'insuline ou des autres médicaments hypoglycémiants, en empéchant |’ absorption
intestinal du glucose, ainsi, son réabsorption rénale, en stimulant la sécrétion d’insuline a partir des
cellules B et en diminuant également la sécrétion du glucagon. Ils accélérent la consommation du
glucose, en stimulant la glycogenéese et la glycolyse hépatique. D’ autres substances, agissent sur le
diabete lui-méme au niveau cellulaire en améliorent la sensibilité des tissus cibles a I’insuline ou
sur les complications du diabéte en neutralisant |'effet des radicaux libres qui peuvent étre
impliqués dans le dysfonctionnement des cellules B pancréatiques, et en favorisants la régénération

de cesdernieres.

Ces composants ont dautres propriétés, tels que : I'apport de quelques ééments
nécessaires comme le Calcium, le Zinc, le Magnésium, le Manganése et |e Cuivre pour les cellules
B, la diminution des activités du cortisol, la prévention de la conversion de ’amidon en glucose,
ainsi, ils ont une action inhibitrice sur les enzymes digestives tels que I’a-amylase, 1’a- glucosidase

et la B-galactosidase (Jarald et al., 2008 ; Hertdl., 2003 ).

V1.5, Utilisation des plantes médicinales en médecine traditionnelle pour le traitement du
diabéteen Algérie

L’Algérie, de par sa situation geographique, bénéficie d'un climat trés diversifié, les
plantes poussent en abondance dans les régions cotiéres, montagneuses et également sahariennes.
Ces plantes constituent des remédes naturels potentiels qui peuvent étre utilisés en traitement
curatif et préventif.

Les plantes médicinales trouvent encore leurs indications thérapeutiques dans | e traitement

de plusieurs maladies en Algérie, y compris le diabéte.

Des enquétes ethnobotaniques récentes effectuées dans le but de répertorier les plantes
médicinales antidiabétiques dans I'Ouest Algérien et I'Est Algérien soulignent I'importance
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gu’ occupe ce patrimoine vegétal dans la pharmacopée traditionnelle et surtout dans le traitement
du diabéete (Abourejal., 2016).

Dans larégion de Constantine, les informations ethnobotaniques recueillies par en Talaa et
al., (2016)confirment I'importante dépendance de la population locale vis-avis les plantes
medicinales pour traiter le diabétete. Bouzabata., (2013)a identifié 28 especes de plantes
traditionnellement utilisées pour traiter le diabéete dans le nord-est de I'Algérie et sont utilisées
seules ou en combinaison avec les médicaments de synthese. Azzi et al., (2012)ont identifié 60
espéeces dans le sud-ouest et Allali et al., (2008)58 especes dans la région nord-ouest. Ces résultats
soulignent I’importance qu’ occupe ce patrimoine vegétal dans la pharmacopeée traditionnelle et

surtout dans le traitement du diabéte.

Les plantes médicinales ayant un effet sur le diabéte semblent agir a des niveaux différents.
D’ apres les études pharmacologiques, plusieurs mécanismes d’ action des groupements actifs ont
été rapportés. Des exemples de plantes pour lesquels le mode d’ action a éé mis en évidence sont
indiqués dans le tableau 1.

Tableau 1(a) : Quelgues plantes hypodglycémiantes utilisées en Algérie et |eurs mécanismes
d'action

Nom scientifique Partie utilisée M écanismes d’ action

Augmentation de |'absorption périphérique du
glucose, augmentation de la glycogenése, action

FicuscaricalL - Fruits possible a travers la stimulation de la synthése de
- Feuilles Iinsuline (EL-Shobaki etal., 2010; Rashidi &
Noureddini., 2011).
- Graines Action sur la sécrétion d'insuline, inhibition de
Trigonella —  Feuilles I’activité de I’a-glucosidase (Vats etal., 2002) , action
Foenum-greacum L possible sur la régénération des cellules B (Abdel-

Barry etal., 1997), Inhibition de I'absorption du
glucose, augmentation de la glycogenese hépatique
(Ouedlati & Ghédira., 2015).

Artemisia herba-alba | — Parties Réduction de I'insulinorésistance (Hamza etal.,
Asso aériennes 2010), augmentation de I’ utilisation périphérique du
glucose (Al-Shamaony etal., 1994)
- Planteentiére . .y : o
AjugaivaL Inhibition d_e I’activité de 1’a-glucosidase, inhibition
de I’ absorption du glucose (Hsieh et al., 2014)
Cinnamomum cassia | - L’écorcedu Inhibition de [D’activité de a-amylase et o-
cannelier glucosidase (Adisakwattana etal., 2011)
- Bulbes Stimulation de I'insulinosécrétion, action possible
Allium sativum L sur |’augmentation de I'utilisation du glucose et
I'inhibition de son absorption intestinale (Eidi etal.,
2006).
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Tableau 1(b) : Quelques plantes hypogl ycémiantes utilisées en Algérie et leurs mécanismes

Nom scientifique

Nom vernaculaire

d’ action

M écanismes d’ action

Phoenix dactylifera | - Dattier Inhibition de [D’activité de a-glucosidase et o-
L - Nakhla amylase (Khan etal., 2016).
- Olive Inhibition de I’activité de a-glucosidase et o-
Olea europea L - Zitoun amylase, inhibition de [|’absorption du glucose
(Wainstein etal., 2012)
- Grenadier Inhibition de I'absorption intestinale du glucose,
PunicagranatumL |- Romman augmentation de la sécrétion d'insuline, protection

du pancréas, augmentation de nombre de cellules 3
(K halil., 2004).

Marrubium vulgare

-  Marrube blanc

Action sur la sécrétion de I'insuline et/ou inhibition

- Maroubia de sa dégradation (Boudjelal etal., 2012).
Allium cepa L - Oignon Augmentation de la secrétion dinsuline, inhibition
- Beda de I’a-glucosidase, augmentation de I’adiponectine
(Akash etal.,2014).
Centaurium - Petite centaurée | Inhibition de I’action de a-glucosidase et a-amylase
erythraea Rafn - Meraet @ (Tahraoui etal., 2010).
h'nech
Action sur I'insulinosécrétion, effet insulino-like
Anabasis articulata Forssk des saponines (Kambouche et al., 2009).
Cameéllia - Thévert Action possible sur : la régénération des cellules p,
Sinensis la diminution de |" absorption intestinale du glucose,

I’ augmentation de I’ activité de I'insuline (Tas etal.,
2005)
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MATERIEL ET METHODES

MATERIELS
[.1. Matériel animal (Entretien des animaux)

L’ éude a été réalisée sur des rats males de souche Wistar albinos, pesant entre 200 et 250
g, agés entre 10 et 12 semaines (au début de I'expérimentation) et produits au niveau de
I’animalerie du département de biologie animale, faculté des sciences de la nature et de la vie,

Université des Freres Mentouri Constantine.

Les 24 rats sont logés dans des cages en matiere plastique ayant un couvercle en acier
inoxydable de dimensions (36cm x25cm) ou chague cage regroupe 2 rats. lls ont libre acces a
I’eau et a la nourriture « type d' aiment standard, fournies par I’ Office National des Animaux du
Bétail d’ Alger (ONAB) ».

Avant leur utilisation les rats subissent une période d adaptation de 3 semaines au niveau
deI’animalerie & une température constante (22 + 2) °C 12h, une humidité relative de 40 a 60% et
soumis a un cycle de lumiére/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

I” utilisation des animaux d’ expérimentation.
Le choix de ce modéle animal a été fait pour les raisons suivantes:

> Lerat est le mammifére d’ expérimentation le plus utilisé et compte pour a peu pres 20%
du nombre total de mammiféres utilisés dans la Recherche

» 1l dispose des genes homologues de presgue tous les genes humains associés a des
mal adies connues chez I’ homme (Olivier, 2006).

» Unerésistance vis avis de diverses contaminations.

Y

Une facilité de contention et de manipulation.
> 1l représente |I’organisme modéle de plusieurs études similaires citées par la littérature
(Matthias etal., 1996).
[.2. Matériel végétal (Récolte dela plante)

La planteest récoltée dans la région de Bouhmama wilaya de Khanchla dont I’ altitude est
d environ 1200 m. La récolte est réalisée ala fin du mois de Mai 2016. L’ échantillon est ensuite

lavé puis séché al’air libre et a I’ ombre pendant 21 jours. Devenue seche, la partie aérienne de la

-36-



Matériel et méthodes

plante est moulue, stockée dans des bocaux fermés hermétiquement et placée dans un endroit a
I”abri de lalumiére et de la chaleur avant son utilisation.

[.3. Matériel chimique et appareils

[.3.1. Réactifs

» La Streptozotocin (STZ), I’ Acide Thiobarbiturique (TBA), le 1,1,3,3-Tetragtoxypropane
(TEP), I’ Acide Thionitrobenzoique (DTNB), le Glutathion réduit (GSH) sont achetés du
S GMAALDERICH CO., ST Lowis, Mo.

» LeTris, le KH2PO4, le K2HPO4, |e NaH2PO4 et le Na2HPO4 et I'EDTA sont achetés de
S GMAALDERICH CO., ST Lowis, Mo.

» L’acide citriqgue (C6H807), Citrate de Sodium(Na3C6H5) sont achetés de Panreac
quimica, sa; Espana.

» LeTricholoroacide Acétique (TCA) est acheté de FLUKA CHEMIKa ; Switzerland.

» Le peroxyde dhydrogene, et le KCl sont achetés de PANREAC QUIMICA, SA
; Espana.Len-butanol et acheté de PROLAB, MERK EUROLAB.

1.3.2. Appareils
- Centrifugeuse Sgma.

- pH-métre Hanna.

- Spectrophotométre.

- Balance.

- Agitateur avec plague chauffante.
- Glucométre Acut Chek.

- Etuve.

[I.METHODES
[1.1. Méthodes d’ extraction -Préparation del’ extrait aqueux infusé-

L’ extraction des substances bioactives contenues dans la partie aérienne de |la planteest
réalisée par infusion dans |’ eau distillée bouillon. 100g de poudre de la partie aérienne de la plante
est additionné a 1000 ml d’eau distillée bouillon.

Apres broyage de |la partie aérienne de la plante par un moulin a café et chauffage de |’ eau
distillée 2 100°C par une plague chauffant ; 100 g de poudre de la plante sont additionnés a 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 a 1000

tours/min pendant 10 minutes pour se débarrasser des débris puis filtré sur papier Wattman N°1.

-37 -



Matériel et méthodes

Le filtrat (720 ml £ 40) est ensuite séché a |’ étuve a 40 °C. La poudre obtenue constitue
I’ extrait aqueux de la plante.

100g dela partie aérienne de la plante (br oyé€)
+
1000m!I d’eau distillée bouillon «100°C »

(=

Infusion pendant 60 minutes

—

Centrifugation a 1000 tours/min

(—

Filtration avec du papier filtre Z> Extrait sous
forme aqueuse

=

Séchage par étuve Z> Extrait aqueux
(poudre)

Figure7: Préparation del’ extrait aqueux de laplante
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La conservation de I'extrait aqueux de la plante a au congélateur est une condition
nécessaire afin de garder intacte les molécules extraite de la partie aérienne de la plante (figure
N 7)

[1.2. Méthodes de |’ é&tude del’ activité antidiabétique et antioxydante de |’ extrait aqueux de

la plante

I1.2.1. Induction du diabéte

Apres une période de jeline d’ une nuit (privation de la nourriture pendant 16 heures mais
pas de I'eal), le diabéte a été induit chez les rats par injection intrapéritonéale d’une solution
fraichement préparée de STZ (Sigma ST Lowis, Mo) a une dose de 60 mg/kg de poids corporel
soit un volume de 2 ml/kg (qui détruit les cellule B). La streptozotocine est dissoute dans un

tampon citrate de sodium 0,1M pH 4,5.

Les groupes de rats non diabétiques ont regus par voie intrapéritonéa e le méme 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 |” hypoglycémie induite par la STZ suite a
la destruction des cellules  pancréatiques et la libération massive d’insuline. Cette hypoglycémie

peut étre fatale pour lesrats.

Apres 48 heures de I'injection (temps de développement du diabéte), le diabete a été
confirmé chez les rats a STZ par mesure de la glycémie a jeun a l’aide d' un glucomeétre de type
Acut Chek. Seuls les rats ayant le taux de glucose sanguin supérieur a 2,5 g/l ont été considérés

comme diabétiques et retenus pour cette expérimentation.
[1.2.2. Traitement des animaux

Apres I’induction du diabete, |’ensemble des rats, diabétiques et non diabétiques ont été
divisés en quatre groupes de six rats chacun et gardés dans des mémes conditions. Le début du
traitement par I’ extrait agueux de la plante ou par |’ eau distillée pour les témoins commence une

semaine aprés I’ induction du diabéte et dure 28 jours (durée du traitement).

L es groupes des animaux
- Groupe | (6 rats)Contréle sainou témoin sain : Qui recoivent quotidiennement par
gavage gastrique 4 ml/kg d’ eau distillée pendant 28 jours.
- Groupell (6rats)Contréle diabétiqueou diabétique témoin : Ces rats recoivent chaque
jour par gavage gastrique 4 ml/kg d’ eau distillée pendant 28 jours.
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- Groupe lll (6 rats) Sain + Extrait aqueux de la plante: Regoivent chaque jour par
gavage gastrique 400 mg/kg de I’ extrait aqueux de la plante pendant 28 jours.

- Groupe IV (6 rats) Diabétique + Extrait agueux de la plante: Des rats qui regoivent
quotidiennement par voie orale 400 mg/kg de I’ extrait agueux de la plante pendant 28
jours.

[1.2.3. Préléevement sanguin et mesur e des paramétres physiologiques

Le sang est prélevé au niveau de I ceil par ponction dans le sinus retro-orbital et mis dans
des tubes contenant de |’ héparine pour prévenir la coagulation. Ces prélévements sont effectués,
sur des rats a jeun (12 heures), une journée avant le début de I’expérimentation (une semaine
aprés I'injection de la streptozotocin) puis apres chague semaine de traitement de traitement (JO,
Jg, J15, J22 et J29).

Apres chaque prélévement sanguin, le sang est mis dans des tubes héparinés, centrifugé a
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 a I’aide d’'une balance sur des rats a jeun, de fagon
réguliere ; avant I’induction de diabéte, avant le début du traitement puis apres chague semaine de

traitement juste avant les prélévements sanguins ou la mesure de la glycémie.

[1.2.4. 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
I’ eau physiologique saline 0 .9 %, aliquotés, puis traités avec de |’ azote liquide et conservés a -80.
Le jour du travail (dosage), 0.5 g d' organe (une aliquote) est additionné a 5ml de solution tampon
TrisHCI-EDTA 0.1 M pH 7.4, le mélange est homogénéise a 1200 tours/minute par un

homogénéisateur. L’ homogeénat est ensuite centrifugé a 1000 tours/min pendant 15 minutes a4°C.

Le surnageant est récupéré puis centrifugé a 10000 tour /minute pendent 45 minutes a 4°C,
La fraction cytosolique est récupérée et utilisée pour les dosages du taux de molonyldialdénhyde
(MDA), la concentration de glutathion réduit (GSH), I'activité de la catalase (CAT) de la
superoxyde dismutase SOD, de la Glutathion peroxydase GPx et de la Glutathion-S-Transférase.

[1.3. Méthodes de dosage des parametr es biochimiques du sang

[1.3.1. Dosage du glucose
Laglycémie peut étre dosée par de trés nombreuses méthodes, dont |es plus anciennes sont

colorimétriques alors que celles pratiquées actuel lement 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 autoanayseur de type (Prolab).

11.3.2. Principe

Le glucose est phosphorylé par I’ 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).

Hexokinase
p-glucose + ATP »  Glucose-6-phosphate + ADP
G-6-PDH
Glucose-6-phosphate + NAD » 6-phosphogluconate + NADH

Une micromole de NADH est produite pour chague micromole de glucose consommée. Le
NADH produit absorbe la lumiére a 340 nm et cette augmentation de I’ absorbance peut étre

détectée par spectrophotométrie.

[1.4. Méthodes de dosage des parameétres du stress oxydant
[1.4.1. Dosage du malondialdéhyde (M DA) dans une fraction cytosolique du foie et desreins.

La peroxydation lipidique hépatiqgue et rénale a é&é évaluée par le dosage de
malondialdehyde (MDA) selon laméthode d Ohkahawa et al., 1979.

[1.4.1.1.Principe

Le MDA est I'un des produits terminaux de la décomposition des acides gras polyinsaturés
(PUFA) sous I’ effet des radicaux libres libérés au cours du stress. En milieu acide et a chaud (pH
2 a3, 100 °C) une molécule de MDA est condensée avec deux molécules de thiobarbiturique
(TBA) pour former un complexe coloré en rose (lecture a 532 nm), extractible par les solvants

organiques comme le butanaol.

11.4.1.2. Méthode de dosage
A 0.5ml de la fraction cytosolique 10% (KCl 1,15M) des reins nous avons additionné 0.5
ml d'acide trichloracétique (TCA) 25% et 1 ml dacide thiobarbiturique (TBA) 0.67%. Le
mélange est chauffé a 100°c pendant 15 minutes, refroidi puis additionné de 4 ml de n-butanol.
Apres centrifugation de 15 minutes a 3000 tours/min, la densité optique est déterminée sur
le surnageant au spectrophotométre a 530 nm. La quantité du MDA dans |’ échantillon est
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exprimée en nm/gramme des reins. Elle est obtenue grace a une courbe standard réalisée avec du

1,1,3,3 tetraetoxypropane dans les mémes conditions.

11.4.2. Dosage du glutathion réduit rénal et hépatique.

Le glutathion est un thiol intracelulaire le plus abondant présent dans toutes les cellules
animales a des concentrations variables allant de 0.5 2 10 m M et de ordre du pM dans le
plasma. Le glutathion se compose de trois aminoacides (schéma8) : I’acide glutamique, la
cystéine et laglycine. De cestrois éléments, la cystéine est I’ aminoacide essentiel ala synthése du
glutathion et la plus rare (Lahoudl., 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-d-¢-cd-N'c-c! N“c-cooH
NH H O H O h
Glutamyl Cysténe Glycine
Figure 8 : Formule chimique du Glutathion réduit
11.4.2.1. Principe

Pour le dosage du glutathion, la méthode colorimétrique par le réactif d’Ellman (DTNB)
est la méthode la plus employée (Eliman.,1959). La réaction consiste a couper la molécule d’ acide
5,5 dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére I'acide thionitrobenzoique
(TNB) lequel apH (8-9) acalin présente une absorbance 4412 mn selon la réaction suivante :

COOH
NO, s
COOH COOH

HO,

I
o
Q
0
B=wn=—uw

Acide thionitro-benzoique
(TNB)

Figure 9: Reaction d’ Ellman
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11.4.2.2. 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 a 2000 tours/min pendant 5 minutes.
Ensuite, a 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 apres 5 minutes a 412 nm contre un blanc
préparé dans les mémes conditions avec le TCA 10%. Les concentrations du GSH dans
I’ échantillon sont exprimées en pm/gramme de tissu (foie ou reins). Elle est obtenue grace a une
courbe standard réalisée avec du GSH dans les mémes conditions.

11.4.3. Dosage de |’ activité de la catalase cytosolique :

L’ activité de la catalase cytosolique est déterminée selon la méthode de Clairborne, 1985.
11.4.3.1. Principe:

Le principe repose sur la disparition de I'H,O, a 25°c par la présence de la source
enzymatique dans la fraction cytosolique.
11.4.3.2. Méthode de dosage :

Un mélange est constitué de 780ul de tampon phosphate 0.1 M, pH 7.4, 200 ul d'H,0O,
(500mM) fraichement préparé et de 20ul de lafraction cytosolique.

L’absorbance est lue 240nm chaque 15 seconde pendant 1 minutes et |’ activité
enzymatique est calculée en terme d’unité internationale par minute et par gramme de protéine
tissulaire (foie ou reins).

[1.4.4. Dosage del’ activité dela SOD cytosolique

L’ activité de la SOD cytosolique est déterminée selon la méthode de M arklund., 1985.
[1.4.4.1. Principe

Le principe repose sur la capacitéde I'inhibition de I’ autoxydation du pyrogallol par la
SOD.

11.4.4.2. Méthode de dosage

Le dosage est réalisé dans un volume final de 3 ml. A 2.85 ml de tampon TrisHCL (0.1M,
pH : 7,8) nous avons additionné 0.1 ml de la fraction cytosolique de I’ échantillon (foie ou reins),

25 ul de la catalase (30umole/l préparé dans un tampon phosphate 0.1M, pH: 9) et 25 ul
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pyrogalol (24 mM préparé dans 10mM d' HCI). Le changement de |’ absorbance est mesuré a 420

nm apres chague minute dans un intervalle de temps de trois minutes.

L’ activité de |’ enzyme est exprimée en Unité/mg de protéine tissulaire (foie ou reins).

Une unité de I’ activité de la SOD est définie comme |’ enzyme qui causerait I’ inhibition de 50 %
de I’ autoxydation de pyrogallol.

11.4.5. Dosage de glutathion per oxydase (GPx)

L’ activité enzymatique de la GPx est mesurée par la méthode de Flohe & Gunzler., (1984),

en utilisant H,O, comme substrat.

11.4.5.1. Principe

L’ activité enzymatique de la GPx est mesurée par la méthode de Flohe et Gunzler (1984),
en utilisant H202 comme substrat. La formation de GSH peut étre détectée indirectement grace a
I’gjoute de I'acide 5,5 -dithio-bis-2-nitrobenzoique (DTNB). Le groupe sulfhydryl (-SH) du
glutathion réagit spontanément avec le DTNB et forme un composé jaune, I'acide 5-thio-

2nitrobenzoique (TNB).

La glutathion réductase catalyse la réaction suivante :

GSSG +NADPH+ H =~ 2GSH +NADP

La formation de GSH peut étre détectée indirectement gréce al’gjout de 5,5’ dithiobis (2-
acide nitrobenzoique) (DTNB).

GSH +DTNB ~ GSTNB +TNB

Le TNB absorbe a 412 nm et permet de quantifier |’ activité de la glutathion réductase.
Ainsi, pour chague molécule de GSH formég, il y auraformation d’ une molécule de TNB.

11.4.5.2. 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 a
25°C pendant 05min. 0.2ml d’H,O, 1.3mM est gjouté pour initier laréaction. Aprés 10min 1ml de
TCA 1% (acide tri chloro-acétique) est rgjouté dans le but d’ arréter la réaction et le mélange est
mis dans la glace pendant 30min et centrifugé durant 20min a 3000t/mn. Un volume de 0.48 ml de
surnageant est placé dans un tube auquel on goute 2.2ml de NaHPO,4 0.32M avec 0.32ml de
DNTB 1mM. Ce méange formé un composé coloré et sa densité optique est mesurée a 412nm

apres 05min.
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11.4.6. Dosagedel’activité de glutathion S-Transférase (GST)
Lamesure de I activité de glutathion S-Transférase (GST) est déterminée selon la méthode
de Habig et al.,(1974).

[1.4.6.1. Principe

Le principe est basé sur la réaction de conjugaison entre la GST et un substrat, le CDNB
(1-Chloro2,4-dinitrobenzéne) en d'un cofacteur le glutathion (GST), la conjugaison entraine la
formation d’ une molécule novelle ; 1-S-Glutathionyle 2-4Di nitrobenzene permettant de mesurer
I’ activité de GST.

La valeur de la densité optique mesurée est directement proportionnelle a la quantité de

conjugué formé elleeméme liée al’intensité de |’ activité GST.

11.4.6.2. Méthode de dosage

Le dosage consiste a faire réagir 25 ul du surnageant avec 100 pul du mélange CDNB (30
mM) ,100 %Il GSH (30 mM) et 2,5 ml de BPS. La lecture des absorbances est effectuée chaque
min pendant 3 minute a une longueur d’ onde de 340 nm pendant 3 min contre un blanc contenant

25 ul d eau distillée remplacant la quantité de surnageant.

[11. 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 I'administration de I'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 aprés un traitement

quotidien de 28 jours par un extrait aqueux de la plante.

190
O
g- 180 il
5 170
&)
T 160
S = 150 —
83
_g 140 —&—Sain
[} 130 Sain + Extrait aqueux 400mg/kg
5 120 —a— Diabétique
) —#—Diabétique + Extrait aqueux 400mg/kg
= 110

Une semaine Apreslalére  Aprésla2eme  Aprésla3eme  Apréslademe
aprasl'injection semaine semaine semaine semaine
delaSTZ Etude périodique (Semaine)

Figure 10 : L'influence de 'administration de I'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 éude ont montré que I’injection de la STZ induisait un
diabéte caractérisé par une perte sévere du poids corporel chez le groupe de rats diabétiques
témoins. Cette diminution est al’ ordre de 4,69 % par rapport au poids corporel initial aprés quatre
semaines de traitement par |’eau distillée. Par ailleurs, le groupe sain témoin a subit durant les

méme périodes une augmentation 15,33 %.

Chez le groupe diabétique traité, I’administration par gavage de I’extrait aqueux de la
plante a la dose quotidienne de 400 mg/kg pendant quatre semaines a permet d’ améiorer le
changement du poids corporel par rapport au groupe diabétique témoin. Chez ce groupe on a
constaté une augmentation de 9,89 % aprés quatre semaines de traitement par rapport au poids
initial desrats.

Chez le groupe sain, I'administration de la méme dose de l'extrait pendant 4
semainesn’a pas altérée de fagon significative la variation de poids corporel par rapport au

témoin avec respectivement une augmentation de 14.06 %.
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I1. Effet de 'administration de I’extrait aqueux de la plante sur la Glycémie

Les résultats obtenus dans notre éude «figure 11 » ont montré que la STZ a provoqué
aprés une semaine de son injection une augmentation de la glycémie chez les deux groupes de rats
diabétiques (témoin et traité par I’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 I’expérience et elle est arrivée a 3,57 = 1,05 ¢/l apres 28 jours de
traitement par |’ eau distillée.

Par contre chez |’autre groupe de rats diabétiques, |I’administration par voie orale de
I’ extrait aqueux plante pendant 28 jours a une dose de 400 mg/kg a provoqué une nette diminution

de la glycémie de 54,31% aprés la 1%° semaine, de 64,23 % aprés la 2°™ semaine, de 73,70 %

4eme

aprés la 3°™ semaine et de 55,65% et aprés semaine du traitement par rapport au groupe

diabétique témoin. Cependant la moyenne de la glycémie aprés |a 4™

celle destémoins sains (1,58 + 0,49g/I contre 1,05+ 0,14 g/l).

semaine reste supérieure a

Concernent le groupe des rats sains, |I’administration journaiére de la méme dose de
I’ extrait pendant quatre semaines n’a pas altéré la glycémie.

= Sain témoin Sain + Extrait aqueux 400mg/kg m Diabétique témoin m Diabétique + Extrait aqueux 400mg/kg

5,00

3,75

1,25

Concentration sérique du glucose
g/l
N
a
o

0,00 -

Unesemaineapras Apréslaléresemaine  Aprésla2eme Aprésla 3eme Aprésla4 eme
I'injection dela STZ semaine semaine semaine

Etude périodique ( Semaine)

Figure 11: Influence de 'administration de I'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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[11. Effet de I'extrait aqueux de la plante sur le taux hépatique et rénal en MDA et en
GSH

II1.1. Variation des concentrations en molonydialdéhyde (MDA)

Lesrésultats de I’ étude de I’ influence d’ un traitement de 28 jours par |’ extrait aqueux de la

plantesur le taux tissulaire du MDA sont rassembl és dans lafigure 12.

m Sain témoin Sain + Extrait aqueux 400mg/kg  mDiabétiquetémoin  m Diabétique + Extrait aqueux 400mg/kg

220

165

[
[
o

nmole/g tissu

59,85
54,02 °°r

Concentration du M DA cytosolique
[6)]
()]

Foie Reins

ORGANE

Figure 12:Influence de I'administration de I'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 a I’ordre de 97, 13 % (106,49 + 10,24 contre 54,02+ 8,81) et
réna de 42,90 % (191,75 + 7,46 contre 134,18 + 9,05) par rapport a celui enregistré chez les
témoins sains. Par contre chez les rats diabétiques traités par |’ extrait agueux de la plante pendent
28 jours ala dose quotidienne de 400 mg/kg nous avons constaté une diminution du taux du MDA
hépatique et rénal. Cette diminution est a I’ ordre de 25,84 % dans le foie et de 70,13 % dans les
reins. En effet, le taux hépatique en MDA reste supérieur a 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 I'extrait agueux 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)

danslesrens.
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II1.2. Variation des taux hépatique et rénal en glutathion réduit GSH

Les concentrations en GSH ont éé déterminées sur des fractions cytosoliques du foie et
desreins.

Lafigure 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.

m Sain témoin Sain + Extrait aqueux 400mg/kg
m Diabétique témoin m Diabétique + Extrait aqueux 400mg/kg

1,00

U, /5
0,67
0,62
0,48
045 4 42

I 0,35

0,27 I

0,00 :

Foie Reins
ORGANE

o
[o.e]
o

o

2]

o
1

(@]

D

o
I

Concentration du glutathion réduit
cytosolique pmole/g tissu
N
o

Figure 13: Influence de I'administration de I'extrait agueux 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 réna 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 |’ extrait agueux de la plantea augmente 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 a 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 I’ éude

statistique des résultats n’ arévélé aucune différence significative.
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V1. Effet de I'extrait aqueux de la plantesur I'activité des enzymes antioxydante

VI.1. Activité de la superoxyde dismutase (SOD) hépatique et rénale

La figure 14 représente les résultats de I’ influence d’ un traitement de 28 jours par I’ extrait
aqueux de la plantesur I’ activité de la SOD dans le foie et les reins des rats sains et des rats rendus
diabétiques par STZ.

m Sain témoin = Sain + Extrait aqueux 400mg/kg m Diabétique témoin m Diabétique + Extrait aqueux 400mg/kg
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Figureld: Effet de I'extrait aqueux de la plantesur '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 I’ activité de la SOD au niveau du foie et des reins
chez les rats diabétiques témoins par rapport a celles des rats sains témoins. Cette réductionest a
I’ 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 |’ extrait aqueux de la plante
a provogqué une augmentation de 42,13 % et de 32,78 % de I'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 I’ extrait aqueux de la
plantel’ activité de la SOD dans le foie et les reins n'a pas été influencée par rapport a 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 desreins. La
figure 15 présente les résultats I’ influence d’'un traitement de 28 jours par I’ extrait agueux de la
plantesur I’ activité de la CAT dans le foie et les reins des rats sains et des rats rendus diabétiques
par STZ.
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Figur e 15:Effet de I'extrait agueux de la plantesur 'activité de la catalase (CAT). (400 mg / k

pendant 28 jours)

Ul/mg de Pro : pmole d’'Hz0, consommé/min/mg de protéine

Les résultats sont exprimés en moyenne * écart-type, n = 6.

Dans notre éude nous avant constaté une réduction de |’ activité de la CAT au niveau du
foie et des reins chez les rats diabétiques témoins par rapport a celles des rats sains témoins. Cette
réduction est a I’ 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
I’extrait aqueux de la plante a provoqué une augmentation de I’activité de la CAT au niveau
hépatique et rénale chez les rats diabétiques par rapport a 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, I activité de la SOD au niveau des reins restent inférieur a celles observeé 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 I’ extrait aqueux de la
plante I’ activité de la CAT dans le foie et les reins n'a pas été influencée par rapport a celles

enregistré chez les rats sains témoins.

VI.3. Activité de la Glutathion péroxidase (GPx) hépatique et rénale

Lafigure 16 représente les résultats de I’ influence d’ un traitement de 28 jours par |’ extrait
aqueux de la plantesur I’ activité de la GPx dans le foie et les reins des rats sains et des rats rendus
diabétiques par STZ.
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Figure 16: Effet de 'extrait aqueux de la plantesur '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 I’ activité de la GPx au niveau du foie et des reins
chez les rats diabétiques témoins par rapport a celles des rats sains témoins. Cette réduction est a
I’ 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 |’ extrait aqueux de la
plante a provoqué une augmentation de 22,19 % et de 19,90 % de I’ activité de la GPx au niveau
hépatique et rénae 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 I’ extrait aqueux de la
plantel’ activité de la GPx dans le foie et les reins n’a pas vraiment changé par rapport a 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 I’ influence d’'un traitement de 28 jours par I’ extrait agueux de la
plantesur I’ activité de la CAT dans le foie et les reins des rats sains et des rats rendus diabétiques
par STZ.
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Figure 17: Effet de '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 éude nous avant constaté une réduction de I’ activité de la GST au niveau du
foie et des reins chez les rats diabétiques témoins par rapport a celles des rats sains témoins. Cette
réduction est al’ 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 I’ extrait aqueux
de la plante a provoqué une augmentation de I’ activité de la GST au niveau hépatique et rénale
chez les rats diabétiques par rapport a 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, |’ activité de la GST au niveau des reins restent inférieur a 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 I’ extrait aqueux de la
plante I’ activité de la GST dans le foie et les reins n'a pas changé de fagon significative par

rapport a celles enregistré chez les rats sains témoins.
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DISCUSSION

Le diabéte sucré est un groupe de troubles métaboliques caractérisé par une
hyperglycémie. Ces troubles métaboliques comprennent I’ atération dans le métabolisme des
glucides, des graisses et des protéines associées a des carences absolues ou relatives a des

sécrétions d’'insuline et / ou de |’ action de I’ insuline (Bouhouche., 2014).

De nombreuses études épidémiologiques et cliniques suggerent que le stress oxydant est
impliqué dans la genese du diabéte et ses complications (Hamma et al., 2015). En effet, diverse
études ont mis en évidence une éévation des marqueurs du stress oxydant en mesurant
notamment les marqueurs de la peroxydation lipidiques et du systéme de défense antioxydant
enzymatique et non enzymatique chez les diabétiques de type 1, de type 2 et dans le diabéte
expérimental .

Au cours du diabete le stress oxydant peut étre 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 diabéte.

Plus de 400 plantes traditionnelles utilisées pour le traitement du diabéte 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 [I'activité hypoglycémiante d extrait aqueux dune plante médicinae
antidiabétique chez des rats sains et des rats rendus diabétiques par la streptozotocin par
mesure de la glycémie.

- Evauer le pouvoir antioxydant de cette plante et de sa capacité de protéger les tissus
hépatiques et rénaux des dommages tissulaires qui peuvent étre causés par la production
excessive des especes réactives de |’ oxygene et des produits de peroxydation lipidiques
lors du diabéte par mesure du taux du mlonyldialdéhyde (MDA) du Glutathion réduit
(GSH) de I'activité de la superoxyde dismutase (SOD) de la catalase (CAT) de la
glutathion peroxydase (GPx) et de la Glutathion-S-transferase (GST) hépatique et réna

chez des rats rendus diabétiques par la streptozotocin.
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L’induction du diabéte expérimental dans des modéles 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 lamise au point de nouvelles thérapies. Actuellement, les
deux produits chimiques les plus largement utilisés pour induire le diabéte expérimental sont
I’alloxane et la streptozocine (Pinheiro et al., 2011).La STZ aurait été utilisée dans 69% en 2010
(Magsood €t al ., 2008).

La streptozotocine est un produit chimique naturel, utilisé pour produire le diabéte de
typel et le diabéte de type 2, avec de multiples doses faibles, dans le modele animal. 1l est
également utilisé en médecine pour le traitement du cancer métastatique des Tlots de Langerhans
(Brentjenset al., 2001).

Dans notre étude on a constaté que I'injection de la STZ a une dose de 60 mg/kg peut
induire chez des rats le développement d un diabéte de type 1.La streptozotocine pénétre dans la
cellule pancréatique via un transporteur de glucose-GLUT2 (Glucose transporteur 2) et provoque
I'alkylation de I'ADN. En outre, 1aSTZ induit I'activation de poly-adénosine-diphoshate ribose et
la libération d'oxyde nitrique. A la suite de I'action de la STZ, les cellules pancréatiques sont
détruites par la nécrose et le diabéte insulino-dépendant est induit(Mythili et al .,2004 ; Patel et
al.,2006).

Le diabete induit par la STZ est caractérisé par une polyphagie, une polydipsie, une
polyurie et une perte sevére de poids corporel qui peut mener a plusieurs complications liées au
diabete (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 ou le groupe des rats diabétiques témoins a subis une perte de 7,39 g
(4,69 %) par rapport a leur poids initial aprés quatre semaines de la confirmation du diabéte
(durée de I’ expérimentation) alors que les rats sains témoins ont gagnés 15,33 %. durant la méme
période.

Nos résultats sont en accord avec ceux apportés par Weli et al.,(2003)qui ont constaté que la
STZ produit les mémes signes de diabéte, tel que I'augmentation de I'apport del'eau et la
nourriture, I'incapacité a prendre du poids et augmentation des concentrations de glucose dans le

sang.

Cette perte de poids des animaux est généralement attribuée a la stimulation de la
gluconéogenése. En effet I’ accélération du catabolisme des protéines et des graisses, entraine une
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perte caractéristique du poids corporel aprés a une augmentation de I’ atrophie musculaire et de la
perte de proténes tissulaires (Daisy et al., 2012).

Chez le groupe diabétique traité, I’administration orale et journaliere de |’ extrait aqueuxa
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 % aprés quatre semaines de traitement par rapport au poidsinitial desrats.

La capacité de I'extrait de protéger les rats diabétiques de la perte massive du poids
corporel semble étre due premiérement, a sa capacité de réduire le taux des lipides, deuxiemement,
a son effet hypoglycémique (Chen etal., 1980 ; Al-Shamaony et al., 1994 ; Tastekin et al., 2006)et
donc a sa capacité de renverser la néoglucogenese et de contréler cette perte proté que(Swanston-
Flat., 1990 ; Rajagopal & Sasikala., 2008).

Chez le groupe sain, I’administration de la méme dose de I’ extrait aqueux montre qu'il y a
une augmentation du poids corporel de 9,09 %. Ce gain du poids corporel est lié a une croissance

normal e des animaux.

L’ hyperglycémie est la manifestation clinique clé du diabéte sucré (Prakasam etal., 2005),
deux mécanismes fondamentaux qui causerait une hyperglycémie I’ors d’un diabéte, d’une part
par un mécanisme de surproduction (excés de la néoglucogenése et la glycogénolyse) d’ autre part
par ladiminution de I’ utilisation du glucose par les tissus périphériques (Shirwaikar et al.,2004).

L’injection de STZ conduit a la dégénérescence des cellules B des ilots de Langerhans,
cliniquement, les symptomes du diabéte sont clairement observés chez les rats dans les 2-4 jours
aprés I'injection intraveineuse ou intra-péritonéale de 60 mg/kg de STZ (Aldo et al., 1977). Il est
hautement soutenu que la réduction de I" hyperglycémie diminue le risque du développement des
complications liées au diabete (Zhang et al., 2000).

Dans notre éude, on a constaté, chez le groupe diabétique témoin, que la concentration
sérique du glucose est restée élever durant toute la période de I’ expérience et elle est arrivée a
3,57 + 1.05 g/l aprés 28 jours de traitement par I’ eau distillée. Nos résultats sont en accord avec
ceux apportés par Bouhouche., (2014)qui ont constaté que I’injection intrapéritonéale de la STZ a
une dose de 60mg/kg provoquait augmentation hautement significative de la glycémie 48h aprés
sont injection. D’ autres partDaisy et al., (2012), expliquent ce mécanisme par une toxicité directe
sur les cellules B, aboutissant & une nécrose apres 48 a 72 heures et provoque une hyperglycémie

permanente.
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L’injection de la STZ provoque la destruction sélective des cellules B des ilots de
Langerhans. Elle induit une réponse tri-phasique : élévation aigué de la glycémie entre la premiere
et la deuxiéme heure (en rapport avec une glycogénolyse intense), puis une hypoglycémie
profonde de la 7éme & la 10°™ heure (libération de I’insuline par les cellules B en voie de lyse),
puis diabete sucré durable ; entrainant une hyperglycémie chronique et une atération du
métabolisme lipidique et protéique, résultante d’ un défaut de la sécrétion d'insuline (Azzi .,2013).

Chez le lot des diabétiques traités, I’ administration de I’ extrait aqueux de |a plante pendant
les 28 jours avec une dose de 400mg/kg a causer une diminution de la glycémie sériquede
54,31% aprés la lere semaine, de 64,23 % apres la 2eme semaine, de 73,70 % apres la 3eme
semaine et de 55,65% et aprés 4eme semaine du traitement par rapport au groupe diabétique
témoin. Cependant la moyenne de la glycémie aprés la 4eme semaine reste supérieure a celle des
témoins sains (1,58 + 0,49¢g/I contre 1,05+ 0,14 g/l).

Lee mémee 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 % |’hyperglycémie chez les rats diabétiques traités par rapport aux
témoins.

Plusieurs hypotheses ont été proposees quand un effet hypoglycémiant de certains extraits
de plantes médicinales chez les rats. L’amélioration de sécrétion d’insuline par les cellules B
expliquerait la diminution de la glycémie (Dawei et al., 2010 ;Abdollahi et al ., 2010).Par ailleurs, il
a été rapporté que I’ extrait aqueux lyophilisé d’ Artemisia herba alba Asso peut agir de la méme
fagon que certains antidiabétiques oraux par la fermeture des canaux K*/ATP, la dépolarisation

membranaire et la stimulation de I'afflux Ca'?, premiére étape clé pour la sécrétion d'insuline
(Pari & Latha.,2005).

Dans notre travail, les effets hypoglycémiants notés avec |’extrait agueux de plante
seraient probablement directement lié a sa capacité antioxydante chez les rats rendus diabétiques
par la STZ. Devaki et al.,(2011) ont suggéré que |’ effet hypoglycémiant des feuilles de Bauhinia
tomentosa, plante antidiabétique, est di a la présence de composés actifs comme les phénols et
les flavonoides. Par ailleurs, EI-Ghoul et al.,( 2011) ont montré que les polyphénols présent dans
I’ extrait éthanolique de Zygophyllum album possedent une activité similaires a celle deI’insuline.
Donc, ce possible effet peut étre di a ces molécul es bioactives contenues dans |’ extrait aqueux de

la plante.

Etant donné que la STZ provoque la destruction des cellules B pancréatiques, 1’extrait
aqueux de la plante peut avoir une action extra pancréatique en influencant ainsi |'absorption de
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glucose et son utilisation par les différents tissus (Lakache et al.,2017). Un autre mécanisme
possible pour I'action de I’extrait aqueux de la plante qui peut |’ étre par le biais du foie, en

influant la gluconéogenése, la glycogénogenese ou la glycogénolyse.

Il serait difficile de rapprocher le mode d’action de I'extrait a celui des substances
hypoglycémiantes a cause du mélange de composés pouvant interférer ou avoir une action

synergique dans cet extrait.

Les radicaux libres sont formés de maniere disproportionnée dans le diabéte par
I'oxydation du glucose, la glycation non-enzymatique des protéines et la dégradation oxydative
subségquente des protéines glyquées. En outre, il a été rapporté que les diabétiques sont tres

sensibles au stress oxydatif (Alanazi et al., 2017).

De nombreuses preuves expérimentales et cliniques suggerent que le stress oxydatif joue
un réle majeur dans la pathogenes des deux types de diabéte sucré (Alanazi etal., 2017). Les ROS
peuvent endommager les composants cellulaires, tels que les protéines, I'ADN et les lipides,
entrainant le développement de complications diabétiques et I'aggravation du contrdle 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 endogenes enzymatiques tels
que la SOD, CAT, GPx et non enzymatique comme le GSH sont responsables de |a détoxification
de I’ organisme de ces radicaux libres délétéres (Cho et al., 2002).

Plusieurs études expé&imentales ont montré les effets bénéfiques de I’ administration des
extraits agueux de plusieurs plantes, utilisés en médecine traditionnelle dans le traitement du
diabéte, sur la balance oxydant/antioxydant ainsi que leurs capacités de prévenir |e dével oppement
des complications liées au diabete. Donc on a consacré cette partie de I’ étude pour I’ évaluation du
pouvoir antioxydant de I’extrait aqueux de la plante et de sa capacité de protéger les tissus
hépatiques et rénaux des dommages tissulaires qui peuvent étre causés par la production excessive
des espéces réactives de |’ oxygene et des produits de peroxydation lipidiques lors du diabéte.

La peroxydation lipidique représente un marqueur clé du stress oxydant etelle est
déterminée par la mesure de la TBARS (MDA). Dans le diabéte, 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
génére du MDA. Ces peroxydes lipidiques sont des produits hautement toxiques qui peuvent

entrainer |'inactivation et |'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 I’homme et sur des modeles animaux utilisant le dosage de la
TBARS ont constaté une augmentation du malonyldialdéhyde (MDA) dans le sang et lestissus (le
foie, lesreins 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 lesreins
(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 I’ 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 I’ organisme et sont associé a l'athérosclérose, les dommages des reins

ainsi que plusieurs autres dommages tissulaires (K akkar et al., 1998).

Les résultats obtenus dans notre étude ont révélé que I’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 suggerent que I'extrait de la plante a pu protéger les tissus hépatiques et
rénaux contre le stress oxydant et |'action cytotoxique induite par la STZ, donc il a pu améliorer
I'état pathol ogique du diabéte par inhibition de la peroxydation lipidique. En outre, la réduction de
la peroxydation lipidique chez les rats diabétiques traités par la plante peut étre duea
I'augmentation du statut antioxydant, car |’ extrait aqueux de la plante a présenté une haute activité
antioxydante (une augmentation de I’ 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 |’ extrait
aqueux de la plantepeut étre également due a I'amélioration du contrdle de la glycémie, car
I’extrait a aussi montré une haute activité hypoglycémiante chez des rats rendus diabétiques par
STZ (Figure 11). Ces résultats suggerent donc que I’ extrait agueux 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 I’ antioxydant non enzymatique, a base de thiol,le plus répandu dans les
cellules. 1l représente la premiére ligne de défense contre le stress oxydatif et il joue un réle
important dans le maintien de l'intégrité des cellules. Le glutathion réduit (GSH) et ses enzymes
exaltées jouent un réle clé dans la protection de la cellule contre les effets des ROS (Aouachria

etal., 2017)et joue un rdle important dans la prévention des |ésions diabétiques.

Plusieurs études soutiennent I'hypothése que lors d'un diabete, I'hyperglycémie chronique
augmente la voie des polyols, laformation des AGE et donc le niveau de production des radicaux
libres, ce qui entraine une augmentation de I'oxydation GSH ains gu'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 a une diminution de la synthése du GSH ou une augmentation de sa
dégradation induite par le stress oxydant.

On outre, dans notre étude ona constatéque I’ 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 éudes 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 entrainé une augmentation marquée des taux de glutathion.

Ces résultats suggerent que I'extrait agueux de notre plantea pu soit augmenter la
biosynthése du glutathion soit réduire le stress oxydatif conduisant & une baisse de sa dégradation

ou bien en influencant les deux mécanismes en méme 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 I’ 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 étre un facteur

responsable de laréduction de la concentration du MDA dans ces tissus (Pari & Latha., 2005).

La destruction des ROS par enzymes antioxydantes améliore |a toxicité induite par la STZ. La
modification de I'équilibre des enzymes antioxydantes causée par baisse de I activité de ces enzymes peut

étre responsable de l'insuffisance des défenses antioxydantes et donc une disponibilité excessive de

I’anion superoxyde(Oz2)et du peroxyde dhydrogéne(H2020 qui a leur tour générent
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I"*OHentrainant l'initiation et la propagation de la peroxydation lipidiquece qui provoque des

dommages tissulaires (Sivajothi et al., 2008 ; Arivazhagam et al ., 2000).

Dans le diabéte, la diminution de I’ 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 I’ activité de la SOD, de la CAT de la GPx et de la GST

diminue au cours du diabéte sucré.

Cette condition est adéquate avec nos résultats ou on a constaté une baisse de I’ activité de
la SOD (37,28% dans le foie et 40,56% dans les reins), dela CAT (48,98 % dans le foie et 28%
danslesreins), dela GPx (24,81 %dans le foie et 21,26dans lesreins) et delaGST (65,18 % dans
lefoie 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 I’ 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 ére due a
I'inactivation de ces enzymes par leurs substrats ou par leur glycation a cause de
I” hyperglycémie(Sozmen et al., 2001 ; Subramani & Leelavinothan.,2012). Alors que pour la GPx
et GST, ele peut éreinduite par les radicaux libres, la glycation de ces enzymeset de la non
disponibilité de son substrat, GSH, qui sest avéré étre appauvri pendant le diabéte (Ugochukwu
etal., 2004).

Chez lesrats traités par |’ 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 I'administration de Curcumin restaurait ces activités enzymatiques vers lavaeur normale.

Ces résultats montrent que I’ extrait aqueux de la plante apu protéger le foie et les riensdes
rats diabétiques contre la physiopathologie du diabéte induit par STZ principalement en exercant

Ses propriétés antioxydantes.

Les éléments minéraux font partie de certaines enzymes. Par exemple, |a catalase contient
defer, 1a SOD contient du cuivre et du zinc tandis que la glutathion peroxydase du sélénium. Les
résultats obtenus chez les rats diabétiques traités avec |’ extrait agueux de plante peuvent étre une indication
de la disponibilité de ces métaux pour la formation de ces enzymes (Aberoumand., 2009 ; Madan et al .,
2009).
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Discussion

La présente étude suggére que I’extrait aqueux de la plante a un effet bénéfique dans le
contrble de diabéte 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 diabete. Toutefois, de nouvelles éudes sont nécessaires pour
identifier les molécules biologiquement actives afin de donner avec précision le/les mécanisme(s)

mol éculaire(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 diabéte, la
phytothérapie constitue une alternative intéressant pour améliorer |’ état de santé des populations

qui ont toujours recours aux plantes médicinales pour se soigner.

Notre travail constitue une contribution a |’ évaluation de |’ activité hypoglycémiante d’ une
part et les statuts redox d autre part d’un extrait d’une plante médicinale antidiabétique. Cette
plante peut ére sélectionnée comme ressource naturelle de base afin d'isoler de composés
antidiabétiques nouveaux a 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 diabete sucré améiorant ainsi la prise en charge des patients diabétiques.

Dans la premiére partie, nous avons confirmé I’ effet hypoglycémique d’ extrait aqueux de
cette plante. Nos résultats confirment que I’ extrait a une activité hypoglycémiante chez les rats
rendus diabétiques par streptozotocine par laguelle il y a une diminution a la concentration du

glucose.

Dans la deuxieme partie, nous avons confirment que I’extrait aqueux de plante a une
activité antioxydante ou 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 I'activité de la superoxyde dismutase (SOD), de I'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 I’ extrait aqueux de la plante montrent clairement

les propriétés antioxydantes de I'extrait aqueux.

A vu de ces résultats, il apparait que I'extrait agueux des plantes a un effet
hypoglycémiant. De plus, il est efficace dans la protection contre |'attaque radicalaire par
stimulation des systémes antioxydant. Tous ces effets bénéfiques contribuent a la réduction des

complications liées au diabete.

En effet, notre étude reste préliminaire et plus superficielle, donc elle nécessite d’ autres
études approfondies pour mieux comprendre les mécanismes régissant |’ effet diabétogéne et des
études a I'échelle moléculaire sont nécessaires pour identifier les molécules impliquées dans

I effet hypoglycémique et antioxydant de I’ extrait aqueux de plante.
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RESUME
Au cours du diabéte, le stress oxydant est fréquent, prononcé et représente un facteur important en cause dans la
genése des macro et microangiopathies du diabete. L’ équilibre glycémique joue un rdle trés 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 I’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 diabéte.L'objectif de cette éude 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 I’animal un diabéte caractérisé par une hyperglycémie, une
€élévation des marqueurs du stress oxydant et une diminution du systéme de défense antioxydant enzymatique et non
enzymatique. Cependant, I'administration orale de I'extrait agueux de la plantependant 28 jours a une dose
journaliére 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, I'extrait aqueux a également entrainé une nette
amédlioration du statut antioxydant dans les tissus éudiés (foie et reins). En effet, la diminution de la concentration
du mionyldialdéhyde (MDA) de 25,84 % et de 70,13 %, |’ accroissement du taux du glutathion réduit (GSH) de
27,08 % et de 29,62 %, |’ augmentation de |'activité de la superoxyde dismutase (SOD) de 42,13 % et de 32,78 % et
de I’ activité de la catalase (CAT) de 68,18 % et de 21,32 % de I’ activité la Glutathion peroxydase (GPx) de 22,19%
et de 19,90 % et I’ 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 I'extrait aqueux de la plantepossede une haute activité
antioxydante.En conclusion, la présente étude suggére que |'extrait aqueux de la plantea un effet bénéfique sur le
contréle de diabete 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 diabéte. Toutefois, de nouvelles études sont nécessaires afin d'identifier les molécules

biologiquement actives pour donner avec précision |e/les mécanisme(s) moléculaire(s) responsable(s) de ces effets.
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