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Résumeé

Le diabéte peut étre défini comme un état de carence relative ou absolue de la sécrétion insulinique
endogene, couplé ou non a un état d’insulinorésistance. Le traitement actuel du diabéte est efficace
dans la baisse de la glycémie, cependant le contrble adéquat quotidien de la glycémie est tres
difficile a atteindre dans la plupart des cas, ce qui conduit & long terme a I'émergence de
complications tres sérieuses. Au cours des derniéres décennies une attention particuliere a ciblé
I’utilisation des plantes médicinales dans le traitement et le contréle de cette maladie. L'objectif de
cette étude était d'estimer le possible effet hypoglycémiant et hypolipidémiant d’un I’extrait
aqueux d’une plante médicinale chez des rats sains et des rats rendus diabétiques par
streptozotocine. Dans un premier temps, notre étude a montré que 1’extrait méthanolique est plus
riche en polyphénols que 1’extrait aqueux (256 ,39 + 0,02 mg EAG /g EXT contre209,53 £ 0,006
mg EAG /g EXT) et qu’ils ont presque le méme taux en flavonoides (50.91+ 0,19 contre 49.55 +
0,24 mg EQU/g EXT). Egalement, en réalisant un test de tolérance, On a constaté que I’extrait
aqueux de la plante posséde une activité hypoglycémiante dose-dépendante. Dans une 3*™ partie
de ce travail, un diabéte expérimental a été induit chez des rats males de souche Wistar albinos par
une injection intrapéritonéale de la STZ (60mg/kg). Un traitement par un extrait aqueux de la
plante été donné par voie orale a une dose quotidienne de 40 mg/kg pendant 28 jours. Les résultats
obtenus, montrent clairement que la streptozotocine induit chez 1’animal un diabéte caractérisé par
une hyperglycémie, une hyperlipidémie et un déreglement des facteurs biologiques (polyphagie,
polyurie, polydipsie, perte du poids). Cependant, I’administration orale de I'extrait aqueux pendant
28 jours a une dose journaliére de 400 mg/kg a provoqué une nette diminution de la concentration
sérique de glucose (59.92%), du cholestérol total (17.91 %), des triglycérides (4.20 %). D’autre
part, I’administration de 1’extrait aqueux de la plante a permis d’améliorer les parametres
physiologiques chez ces rats, en diminuant la polyphagie, la polydipsie et la polyurie, et en
protégeant ces rats contre la perte massive du poids corporel chez les rats diabétiques traités par
rapport aux diabétiques témoins. En conclusion, la présente étude suggere que 1’extrait aqueux de
la plante a un effet bénéfique sur le contréle de diabete par diminution de la glycémie, du profil
lipidique et la régulation des facteurs biologiques. Toutefois, de nouvelles études sont nécessaires
afind’identifier les molécules biologiquement actives pour donner avec précision le/les

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

Mots clés : Diabéte, Plante medicinale, Hypoglycémique, Hypolipidigique, Streptozotocin.



Abstract

Diabetes can be defined as a state of relative or absolute deficiency of endogenous insulin
secretion, coupled or not with a state of insulin resistance. The current treatment of diabetes is
effective in decreasing blood glucose levels, but adequate daily blood glucose control is very
difficult to achieve in most cases, which in the long term leads to the emergence of very serious
complications. In recent decades particular attention has focused on the use of medicinal plants in
the treatment and control of this disease. The objective of this study was to estimate the possible
hypoglycemic and hypolipidemic effect of an aqueous extract of a medicinal plant in healthy rats
and rats rendered diabetic by streptozotocin. First, our study showed that the methanol extract is
richer in polyphenols than the aqueous extract (256, 39 + 0.02 mg EAG / g EXT against 209.53 +
0.006 mg EAG / g EXT) and They have almost the same rate in flavonoids (50.91 £ 0.19 versus
49.55 + 0.24 mg EQU / g EXT). Also, by performing a tolerance test, it has been found that the
aqueous extract of the plant has an hypoglycemic dependent dose activity. In a third part of this
work, an experimental diabetes was induced in male rats of Wistar albino strain by an
intraperitoneal injection of STZ (60 mg / kg). Treatment with an aqueous extract of the plant was
given orally at a daily dose of 40 mg / kg for 28 days. The obtained results shows clearly that
streptozotocin induces diabetes in the animal characterized by hyperglycemia, hyperlipidemia and
dysregulation of biological factors (polyphagia, polyuria, polydipsia, weight loss). However, oral
administration of the aqueous extract for 28 days at a daily dose of 400 mg / kg resulted in a
marked decrease in serum glucose (59.92%), total cholesterol (17.91%), triglycerides ( 4.20%). On
the other hand, the administration of the aqueous extract of the plant made it possible to improve
the physiological sittings in these rats, by decreasing polyphagia, polydipsia and polyuria and
protecting these rats from the massive loss of weight In the treated diabetic rats compared to the
control diabetics. In conclusion, the present study suggests that the aqueous extract of the plant has
a beneficial effect on the control of diabetes by decreasing blood glucose, lipid profile and
regulation of biological factors. . However, new studies are needed to identify biologically active
molecules to accurately describe the molecular mechanism (s) responsible for these effects.

Keywords: Diabetes, Medicinal plant, Hypoglycemic, Hypolipidic, Streptozotocin.
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INTRODUCTION
Problematique :

Le diabete, représente un groupe hétérogéne de maladies métaboliques et constitue un
veéritable probleme de santé publique dans le monde. Il touche environ 366 millions de personnes,
sur tous les continents, soit environ 4% de la population mondiale (Al-Achi, 2005) et il devrait
étre augmenté a 435 millions d'ici 2030 (Shahidul, 2011). Il est responsable de 9% de la mortalité
totale, tuant chaque année 4 millions de malades ce qui prend les proportions d’une véritable
épidémie (Ravi et al., 2005). En Algérie, le diabéte reste cependant une réalité préoccupante
puisqu’il s’agit de la deuxiéme maladie chronique apres 1’hypertension. Le nombre des diabétiques
en Algérie est passé d’un million de personnes en 1993, a plus de 2500000 en 2007, soit 10% de la
population en 2010 (Dali-Sahi et al., 2012).

La pathologie, caractérisée par une hyperglycémie permanente résultant d’un déficit de
sécrétion de I’insuline ou a l'incapacité de l'organisme a utiliser efficacement I'insuline qu'il
sécrete, d’ou la classification du diabete en deux types spécifiques: le diabéte de type I (diabete
insulinodépendant) qui se défini comme la conséquence d’une destruction sélective des cellules B
insulinosécrétrice (Dubois-Laforgue, 2007). Le diabéte de type Il (diabéte non insulinodépendant)

qui résulte d’une utilisation inadéquate de 1’insuline par I’organisme (Gunzet, 2012).

L'hyperglycémie chronique du diabete est associée a long terme des dommages, un
dysfonctionnement et finalement l'incapacité des organes, en particulier les yeux, les reins, les
nerfs et le systeme cardiovasculaire (Bouhouche, 2014). Environ 50 % des sujets diabétiques
meurent de complications cardiovasculaires et de 10 & 20 % meurent d’insuffisance rénale (Selihi
etal ., 2015).

La thérapeutique du diabete de type 1 repose sur I’insulinothérapie, seul moyen de combler
la carence insulinique. Dans le diabéte de type 2, elle repose sur des actions destinées a diminuer
I’insulinorésistance : régime alimentaire, exercice physique, perte de poids, inhibition de
I’absorption intestinale de glucose, produits augmentant la capture cellulaire périphérique de
glucose ou rétablissant la sensibilité a I’insuline, ou produits augmentant la sécrétion endogéne

d’insuline. Ces produits sont donc des antidiabétiques ou antihyperglycémiants.

Devant ’augmentation considérable du nombre de diabétiques et les effets secondaires des
médicaments antidiabétiques, au cours des derniéres décennies, une attention particuliere a ciblé
I’utilisation des plantes médicinales dans le traitement et le controle de cette maladie

conformément aux recommandations de ’OMS.



Introduction

Actuellement, plus de 400 plantes traditionnelles utilisées pour le traitement du diabete
sucré ont été enregistrées, mais seulement un petit nombre d’entre elles ont subi un enregistrement

scientifique et une évaluation médicale afin de confirmer leurs efficacites.

L'Algérie est considérée parmi les pays connus pour sa diversité taxonomique vu sa
position biogeéographique privilégiée et son étendu entre la Meéditerranée et I'Afrique sub-
saharienne. Elle représente est une plate-forme géographique trés importante qui mérite d’étre
explorée dans le domaine de la recherche de molécules hypoglycémiantes originaires de plantes
qui ont pour longtemps servi a une grande tranche de population comme moyen incontournable de

médication.

C’est pourquoi, nous nous sommes intéressés a ¢tudier 1’activité antidiabétique d’une

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

Le présent travail vise a étudier I’effet hypoglycémiant et antidiabétique d’un extrait
aqueux d’une plante médicinale sur des rats sains et des rats rendus diabétiques par

streptozotocine.

Notre travail sera présenté comme suit: une premiére partie est une synthése
bibliographique. Le premier chapitre est consacré a un rappel sur les différents types de diabétes et
leurs complications. Nous avons ensuite abordé un deuxiéme chapitre sur les traitements du
diabéte de type | et du diabete de type Il. Dans le troisieme chapitre, on a abordé la place de la
phytothérapie dans le traitement du diabete. Nous avons enfin, dans un dernier chapitre, fait un
survol bibliographique sur les modeles de diabete utilisés dans la recherche scientifique. La
deuxiéme partie décrit le matériel et les méthodes utilisés lors du travail expérimental. La
troisiéme partiec de ce mémoire exposent I’ensemble des résultats obtenus et la discussion. Elle

traite 3 parties:

» La premiere sert a 1’étude quantitative des polyphénols par le dosage des polyphénols
totaux et des flavonoides.

» La deuxieme sert a I’évaluation des effets dose-réponse de 1’extrait aqueux de la plante sur
des rats normoglycémiques et des rats post-traités par le glucose (lors du test de tolérance
au glucose).

» La derniére sert a 1’étude du pouvoir antidiabétique de 1’extrait aqueux plante, suite a un
traitement de 28 jours a la dose quotidienne de 400 mg/kg, par mesure de quelques
parametres physiologiques, de la concentration sérique de glucose et de la concentration
des lipides (cholestérol total, cholestérol-HDL et triglycérides) chez des rats sains et des
rats rendus diabétiques par la streptozotocine.
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I. LE DIABETE SUCRE
1.1. Généralité :

La glycémie représente la concentration de glucose dans le sang. Ce dernier est une
molécule essentielle pour le fonctionnement cellulaire car elle est la principale source d'énergie.
Fournie par I'alimentation, elle pénetre dans I'organisme au niveau de l'intestin et est distribué dans
tout l'organisme grace au sang. Une partie du glucose sanguin est transformé sous forme de
glycogene, forme de réserve de glucose, stocké principalement dans le foie et mobilisable a tout

moment pour compenser une glycémie trop basse.

Tous ces mécanismes complexes sont sous la régulation de plusieurs hormones dont fait
notamment partie I'insuline, principale hormone ayant pour réle une diminution de la glycémie par
différents mécanismes lorsque celle-ci est trop haute. Le matin, a jeun, la glycémie est de 1’ordre
de 5,5 mM soit 1 g/l chez I’homme. Un repas glucidique ’accroit temporairement jusqu’a 1,2 a 1,3

o/l. aprés un jelne de 24 h, elle reste aux environs de 0,6 a 0,7 g/l.

Le diabéte sucré est un trouble métabolique caractérisé par la présence d’une
hyperglycémie chronique attribuable & un défaut de la sécrétion d’insuline ou de I’action de
I’insuline par le pancréas soit des deux a la fois (Goldenberg et al, 2013). L'hyperglycémie
chronique se complique a la longue de 1ésions atteignant les yeux, les reins, les nerfs, le ceeur et les

vaisseaux (Caquet, 2012).

Le diagnostic de diabete peut étre établi de trois facons différentes, qui, en I’absence d’une

hyperglycémie évidente devront étre confirmées par une deuxieme mesure :

» La présence de symptbmes de diabete (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée a
une glycemie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l).

» Une glycémie > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) aprés un jeline de 8 heures et Vvérifiée a deux reprises.

» Une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures aprés une charge orale

de 75 g de glucose.
1.2. Classification du diabéte

La classification de I'Association américaine du diabete (ADA), universellement adoptée

depuis 1997, distingue les diabétes de type 1 et les diabétes de type 2.
1.2.1. Le diabete type 1

Il remplace le terme de diabéte insulinodépendant, et représente 5 a 10 % des cas de
diabete. Il peut se manifester a tout age, mais il est plus fréquent chez ’enfant et I’adulte jeune.

Bien que certaines formes soient associées a des infections virales ou des facteurs
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environnementaux encore mal définis (Little et al., 2008). Le DT1 correspond a la destruction de

la cellule beta aboutissant habituellement a une carence absolue en insuline (Drouin et al., 1999).

Le DT1 est divisé en deux sous-types, le diabete de type 1 auto-immun et le diabete
idiopathique :

-Le diabéte de type 1 auto-immun (90 % des diabetes de type 1) : la destruction des
cellules béta est due a un processus auto-immun dont témoigne la présence dés la phase
préclinique de la maladie, d'auto-anticorps dirigés contre divers constituants des Tlots de
Langerhans (Caquet, 2012 ). La destruction des cellules béta peut étre rapide (enfants et
adolescents) ou plus lente (adultes) (Drouin et al., 1999). L’interaction entre les facteurs
génétiques et environnementaux est a 1’origine de ce processus (WHO, 1985; WHO,
1999).

- Le diabete type 1 idiopathique : correspond a une minorité de sujets (Drouin et al.,
1999). Il se développe en l'absence d'auto-anticorps décelables. Chez les Africains, il se
traduit parfois par une acidocétose révélatrice aprées laquelle I'insulinothérapie n'est plus
nécessaire (Caquet, 2012).

- La seule thérapie possible dans le diabéte type 1 est la mise sous insuline puisqu’il
existe une carence absolue en insuline (Brue et al., 2008 ) Les antidiabétiques oraux n’ont

aucune indication dans le traitement du DT1 (Brue et al., 2008).
1.2.1.1. Physiopathologie du diabete de type 1

L’histoire naturelle du diabete de type 1 est mal connue. Elle est classiquement décrite en
trois phases: une phase de latence, définie par la prédisposition génétique; une phase préclinique,
caractérisée par une activation du systéeme immunitaire contre les cellules d’ilots, au cours de
laguelle des autoanticorps et des lymphocytes T autoréactifs sont détectables; une phase clinique,
hyperglycémique, survenant lorsque environ 80 % des cellules B ont été détruites (Dubois-
Laforgue, 2007).

Il est probable qu’il existe une susceptibilit¢ individuelle de développer un diabéte
insulinodépendant, et qu’un ou plusieurs facteurs environnementaux soient déterminants pour

I’émergence clinique de ce diabete.
A- Facteurs génétiques

La transmission du DT1 n’obéit pas a un modele mendélien, mais est complexe, reflétant
son caractere multigénique : il est admis que la maladie résulte de 1’effet combiné de plusieurs
genes, ayant individuellement un poids faible, interagissant entre eux mais egalement avec des

facteurs non génétiques (Dubois-Laforgue, 2007).
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Jusqu’a présent, seule 1’approche géne-candidat a permis d’identifier des génes de
susceptibilit¢ au DT1, qui sont tous impliqués dans 1’étape de présentation antigénique.
L’approche du génome entier a permis de localiser une quinzaine de régions de susceptibilité
(IDDM), mais ces locus demandent pour la plupart confirmation et les génes impliqués restent a

caractériser (Dubois-Laforgue, 2007).

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

risque est de 4 a 5 % lorsque c’est le pére qui est diabétique ID (Bouhouche, 2014).
B- Facteurs environnementaux

La prédisposition génétique n’est pas seule responsable du diabéte de type 1 (Rodier,
2001). Chez I’homme, le role de I’environnement dans la physiopathologie du DT1 a été évoqué

sur des arguments indirects.
- Agents infectieux

Les agents infectieux, en particulier de nombreux virus, ont depuis longtemps été
incriminés dans le déclenchement ou 1’amplification de la réponse auto-immune conduisant au
DT1. Les observations de diabéte aigu succédant a une destruction des cellules B par une infection
cytopathogene restent exceptionnelles, en dehors du cas de la rubéole congénitale qui se
complique d’un authentique diabéte auto-immun dans 10 a 20 % des cas aprés un délai de 5 a 25
ans. Le lien entre infection virale et DT1 repose sur des arguments épidémiologiques et donc

indirects, et concerne essentiellement les entérovirus (Dubois-Laforgue, 2007).
- Facteurs diététiques

Dans les pays scandinaves, il a été noté une prévalence plus élevée de diabéte de type 1
chez les nourrissons nourris au lait de vache que chez ceux qui étaient allaités par leur mere. La
dé- monstration de la présence au diagnostic d’anticorps anti-albumine bovine a fait suspecter un
role toxique de certaines protéines du lait de vache. En fait, une partie de la molécule d’albumine
bovine présenterait des analogies de structure avec certaines protéines des cellules B et pourrait

ainsi s’avérer immunogéne (Rodier, 2001).
- Facteurs immunitaires

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immunitaire due a la destruction des cellules 8

des Tlots de Langerhans par des cellules T (Bouhouche, 2014).

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 diabete (Bouhouche, 2014).
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1.2.2. Diabete type 2

Il remplace le terme de diabete non insulinodépendant. Il est retrouvé chez 3 % de la
population. II représente 90 a 95 % des cas de diabéte et résulte d’une dysfonction de I’insuline
(Little et al., 2008). Il débute habituellement aprés 1’age de 40 ans (Ganong, 2005). Cette maladie
non auto-immune (Roche, 2010), multifactorielle et polygénique, est déterminée par 1’interaction
de plusieurs geénes, qui ne s’expriment qu’en présence de facteurs environnementaux favorisants

(déséquilibre alimentaire, sédentarité, surpoids, vieillissement) (Slama, 2000).

Son mode de début est insidieux et trés fréquemment la maladie n’est découverte qu’apres

plusieurs années d’évolution, parfois a 1I’occasion de complications (Blickle, 2011).

En général, les individus atteints de ce type de diabete ne sont pas dépendants de 1’insuline
exogene. Toutefois, ils peuvent en avoir besoin pour le contr6le de la glycémie plasmatique, si les
autres ressources telles que la diéte, ’activité physique ou les agents oraux hypoglycémiants ne

donnent pas les résultats escomptés (WHO, 2003).
1.2.2.1. Physiopathologie du diabete de type 2

Pendant de nombreuses années, le diabéte de type Il a été considéré comme une maladie lié
a I’insulino-résistance, alors que la fonction pancréatique ne devenait anormale qu’a partir du
moment ou la glycémie a jeun commencgait a s’élever (Defronzo, 1988 ; Benhaddou andaloussi,
2009). Aujourd’hui, il semble que les deux processus de perte de fonction pancréatique et
d’aggravation de I’insulino-résistance évoluent de facon paralléle, plus au moins indépendamment
I’un de l’autre. En effet, la perte précoce de la fonction pancréatique devient un acteur a part
entiére apparaissant tres t6t dans la maladie et joue un r6le majeur dans la physiopathologie du
diabéte de type Il (Pratley et Weyer, 2001 ; Benhaddou andaloussi, 2009).

Les principales incohérences impliquées dans étiopathie du diabete de type 2 sont: 1)
Insulino-resistance ; 2) dysfonctionnement des cellules béta ; 3) une augmentation de la production

hépatique de glucose.
A. Résistance a ’insuline

La résistance a I’insuline est une diminution de son action inhibitrice de la production
endogene et stimulatrice de [I’utilisation périphérique du glucose (Rigalleau et al., 2007).
L’insulinorésistance concerne virtuellement tous les diabétiques de type 2. Détectable 10 a 20 ans
avant le diagnostic, méme en I’absence d’obésité, sa présence prédit la survenue ultérieure de la

maladie chez les sujets apparentés (Rigalleau et al., 2007).

Le principal site de I’insulinorésistance est le muscle, dans lequel le défaut est localisé en
aval du récepteur de I’insuline, au niveau de la voie métabolique non oxydative du glucose, la
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synthése de glycogéne. Les autres sites d’insulinorésistance sont 1’adipocyte et le foie. Au niveau
de I’adipocyte, I’incapacité de I’insuline a inhiber la lipolyse est responsable d’une augmentation
des concentrations plasmatiques des acides gras libres, qui stimulent la néoglucogénése, la
synthése des triglycérides et la production glucosée hépatique. Préferentiellement utilisés par le
muscle, les acides gras libres plasmatiques y diminuent le captage et le catabolisme du glucose, et
altérent 1’insulinosécrétion. L’insulinorésistance hépatique rend compte, du fait d’une moindre «
freinabilité¢ » de la production glucosée hépatique, d’un débit de glucose innaproprié, méme en

présence de I’hyperglycémie (Guillausseau et Laloi-Michelin, 2003).

La diminution de I’action de I’insuline sur ses tissus cibles n’est pas responsable d’un
diabéte si elle est isolée, sans déficit de I’insulinosécrétion (Gerich, 2000). Tel est le cas de la
majorité des sujets obéses. En revanche, I’insulinorésistance est le révélateur du diabéte ou de

I’hyperglycémie chez les sujets génétiquement prédisposés (Guillausseau et Laloi-Michelin, 2003).

Le fait que I’insulinorésistance soit, au moins partiellement, réversible sous I’influence de
mesures hygiénodiététiques ou de certains antidiabétiques oraux, renforce son intérét pour le

clinicien (Rigalleau et al., 2007).

Absorption des glucides

Augmentation oe Ia Diminution du stockage
production hépatique de musculaire du gUCOSa
glucoss et de ia syrihass
des riglycerioas

Augmeniaton oe 1a Ipolyse
Diminution de INnsulincsacration

Augmerntason oe Is secreson
ou glucagon

Raduction de lNaffet Incretine

Figure 1 : Les acteurs de la physiopathologie du diabéte de type 2
(Blickle, 2011).
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B- Dysfonctionnement des cellules

Les altérations de I’insulinosécrétion sont le dénominateur commun de toutes les formes de
diabetes. Elles apparaissent tot dans 1’histoire du DT2, dés le stade de I’hyperglycémie modérée a
jeun et de I’intolérance au glucose (Guillausseau et Laloi-Michelin, 2003).

Dans des conditions physiologiques, en dehors de toute susceptibilité au DT2, la cellule B
augmente sa production d’insuline en fonction des besoins, et la glycémie reste normale. Il existe
de fait une relation hyperbolique entre insulinosécrétion et insulinosensibilité chez des sujets non
diabétiques. Un exemple en est fourni dans I’obésité, qui est caractérisée par une insulinorésistance
qui a pour conséquences une augmentation de la masse de cellules B et de la production d’insuline
pour faire face a la diminution de I’insulinosensibilité. Cet enchainement est appelé phénomene de
compensation de I’insulinorésistance par la cellule 3 (Guillausseau et Laloi-Michelin, 2003). Avec
I’age, cette capacité de régénération diminue et on observe une sensibilité accrue des cellules béta
humaines aux effets néfastes du glucose (Maedler et al., 2006). Si cette compensation de
I’insulinorésistance est absente ou simplement insuffisante la glycémie s’éléve. Il apparait d’abord
une simple hyperglycémie modérée a jeun (1,10 a 1,25 g/l) ou une intolérance au glucose, puis un
diabéte franc (Guillausseau et Laloi-Michelin, 2003).

Les mécanismes proposés pour expliquer la réduction progressive de 1’insulinosécrétion
sont nombreux. L hypothése la plus plausible a ce jour fait intervenir les concepts de glucotoxicité
et de lipotoxicité. L’exposition chronique de la cellule  a I’hyperglycémie et a des concentrations
élevées de triglycérides et d’acides gras libres altere de facon progressive et irréversible
I’insulinosécrétion induite par le glucose. Le réle de la glycation avancée des protéines (AGE), et
notamment celle du promoteur du géne de I’insuline pourrait étre aussi en cause, tout comme celui
des radicaux libres et de 1’agression radicalaire, ou celui des dépots d’une substance de nature

amyloide, ou amyline, observés dans les ilots de Langerhans des DT2 (Rigalleau et al., 2007).

— Stimulation de

i R Y la sécrétion
Hyperglycémie - A 5 |
prolongée [ D dcrlllftl.lllne
L £y o __"} —
o — D
i Fr D

o T —\\‘ Pancréas

Glucotoxicité

\_h Acides gras libres
chiromigquemsnt

Lipotoxicite clewes
Dysfo ion de la cellule B

Figure 2 : Représentation schématique des phénomeénes de glucotoxicité et de lipotoxicité

conduisant a la défaillance progressive de la fonction cellulaire B-pancréatique (Girard, 2005).
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C- Production hépatique du glucose (PHG)

Le foie est le principal organe producteur de glucose a jeun dont la production basale est
augmentée chez les diabétiques de type Il. De nombreuses études ont observé une corrélation
positive entre la production hépatique du glucose et le degré de I’hyperglycémie a jeun.
L’augmentation de la production hépatique de glucose serait principalement due a une stimulation
de la gluconéogenése (Defronzo et al., 1992 ; Benhaddou andaloussi, 2009). Chez les diabétiques,
parmi les facteurs principaux responsables de la sur-activation de cette voie métabolique, nous
pouvons mentionner la présence de I’hyperglucagonémie et les taux élevés des acides gras libres

circulants (Defronzo et al., 1992 ; Benhaddou andaloussi, 2009).
1.3. Les complications liées au diabete :

Les deux types de diabéte peuvent entrainer des complications au niveau de plusieurs parties
du corps et peuvent augmenter le risque général de déces prématuré. Parmi les complications
éventuelles figurent I’infarctus du myocarde, 1’accident vasculaire cérébral, I’insuffisance rénale,
I’amputation des jambes, la perte de la vision et des 1ésions nerveuses. Pendant la grossesse, une

mauvaise maitrise du diabéte augmente le risque de mortalité feetale et d’autres complications

(WHO, 2016).

Les complications chroniques du diabéte, comprennent deux composantes : la

microangiopathie et la macroangiopathie.
I. 3.1. Complications microangiopathiques

Les microangiopathies sont des complications fréquentes chez les diabétiques de type 1
(DT1) et de type 2 (DT2).

Le facteur déterminant de la microangiopathie est I’hyperglycémie chronique diabétique.
Mais lorsqu'elle est suffisamment avancée pour étre responsable d'une protéinurie ou de lésions
rétiniennes visibles au fond d'eeil, le parfait équilibre glycémique semble avoir peu d'effet sur son

évolution (Grimaldi et Bosquet, 1985).
I. 3.1.1. Rétinopathie

Le diabéte est la principale cause de cécité de 1’adulte dans les pays développés. Il est
responsable de 10 % des cas les plus récents de cécité et d’environ 20 % des cas de cécité entre 45
et 74 ans. L impact de la rétinopathie est plus élevée en cas de diabete de type 1 que de diabéte de
type 2. Aprés 15 ans d’amélioration, la majorité des patients diabétiques de type 1 ont une
rétinopathie (Raccah , 2004 ) . Au bout de 20 ans, 60 % ont une rétinopathie proliférante. Dans le

diabete de type 2 environ 20 % des patients ont une rétinopathie et on pense qu’elle a débuté au
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moins 6,5 ans avant la découverte du diabete. Aprés 20 ans de diabéte, environ 60 % des patients

diabétiques de type 2 ont une rétinopathie et 20 % une forme proliférant (Raccah, 2004).

Les mécanismes physiopathologiques qui relient I'hyperglycémie chronique a la
rétinopathie diabétique n’est pas encore bien connus. On incrimine la voie des polyols,
l'accumulation d’AGE (advanced glycation end-stage products), I'activation de la protéine-kinase

C et la voie de la glucosamine (Wémeau, 2014).

Le dépistage de la rétinopathie diabétique repose sur 1’examen du fond d’il, ou la
rétinophotographie (Bichkle, 2011). Tandis que le traitement repose sur la photocoagulation des

Iésions ischémiques au laser (Brue et al., 2008).
1.3.1.2. Néphropathie

Le diabete est la premiére cause d’insuffisance rénale terminale en France. La présence
d’une néphropathie multiplie par dix le risque cardiovasculaire chez les diabétiques de type 1 et
par trois a quatre chez les individus atteints par le diabéte de type 2 (Pillon, 2014) . En 2008, le
registre des pays développees montre que chez les patients nouvellement diagnostiqués comme
étant insuffisants rénaux, 26 % avait une néphropathie hypertensive et 23 % une néphropathie
diabétique. Quarante pour cent des patients nouvellement dialysés ont un diabéte parmi lesquels 9
% ont un diabéte de typel. En 2006, chaque année, environ 3000 personnes diabétiques débutent

une dialyse et ce chiffre devrait continuer a s’accroitre (Bouhanick et al., 2013)
1.3.1.3. Neuropathie :

La neuropathie diabétique constitue une complication plutdt tardive, au moins
cliniquement. Il est rare qu’elle précede la rétinopathie. Dans le diabete de type 2, et comme la
plupart des complications, elle peut cependant étre découverte précocement apres le diagnostic, en
raison de la fréquente et longue phase silencieuse d’hyperglycémie, mais aussi de 1’action de
toxiques neurologiques associés, comme le tabac ou I’alcool. La prévalence de la neuropathie
diabétique est trés variable selon les études et croit avec la durée du diabéte. Cette complication
concerne 50 % des diabétiques apres vingt ans d’évolution de la maladie (Pillon et al., 2014). Cela
suggere 1’existence de facteurs indépendants de 1’état d’hyperglycémie dans la physiopathologie
de la neuropathie. Ces facteurs pourraient étre génétiques, mais également liés a 1’environnement,

et notamment nutritionnels (Raccah, 2004).

La physiopathologie de I’effet neurotoxique de I’hyperglycémie chronique est complexe et
fait intervenir les produits terminaux de la glycation, le stress oxydatif, I’activation de la voie des

polyols, le nitrite oxyde et I’atteinte ischémique des vasa-nervorum. Les Iésions touchent aussi
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bien le systeme nerveux périphérique que le systeme nerveux autonome, donc, I’expression

clinique est multiple (Schlienger, 2014).

Le traitement repose fondamentalement sur 1’équilibre de la glycémie et la limitation des

facteurs favorisants (alcool) (Brue et al., 2008).
1. 3.2. Complications macroangiopathique

L’atteinte vasculaire concerne également les arteres musculaires de calibre supérieur a 200
microns. Elle est qualifiée de macroangiopathie et se distingue, dans le diabéte, par sa précocité
(athérosclérose accélérée), sa fréquence et sa sévérité (les infarctus du myocarde sont plus souvent
mortels) (Pillon et al., 2014).

Ces derniéres sont la premiere cause de mortalité chez la plupart des diabétiques (50 a
60% des déces) (Khalfa, 2009).

I.3.2.1. La maladie coronaire

La maladie coronaire constitue la premiere cause de mortalité des diabétiques. Son
dépistage reste difficile du fait de son caractére silencieux et des limites des examens non invasifs.
De nouveaux outils apparaissent, comme la détermination du score calcique coronaire (SCC) qui
mesure les dépdts de calcium dans les vaisseaux. Ces dépdts sont le reflet de 1’athérosclérose
coronaire. La trés bonne valeur prédictive négative de ce score peut apporter une aide lors du
diagnostic de maladie coronaire. Le SCC possede également un intérét pronostique et permet de

préciser le niveau de risque cardiovasculaire de ces malades (Bordier et al., 2009 ).
I. 3.2.2. Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) :

Les accidents vasculaires cérébraux représentent la premiere cause de handicap et la
seconde cause de déces a travers le monde. Les patients diabétiques ont un risque 1,5 a 3 fois plus
¢levé d’accident vasculaire cérébral, et en particulier d’infarctus cérébral, que les non diabétiques.

Cet exces de risque, qui est particulierement marqué chez les sujets jeunes et les femmes,
peut étre réduit par des stratégies thérapeutiques efficaces qui visent au contréle glycémique et a la
prise en charge des co-morbidités telles que 1I’hypertension artérielle ou encore les dyslipidémies
(Béjot et Giroud 2010).

1.3.3. Autres Complications :

Ce sont essentiellement les complications infectieuses cutanées, génito urinaires (infections
urinaires et gynécologiques), pulmonaires (tuberculose), dentaires (abcés et infections dentaires)
(Brue et al., 2008).
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Le diabéte est associé¢ a un risque €levé d’infections surtout bactériennes. Ceci serait li¢ a

I’effet néfaste de I’hyperglycémie sur I’immunité cellulaire (Belouidhnine et al ., 2013 ).

Les sujets diabétiques présentent aussi plus fréquemment des troubles trophiques des
extrémités (TTE), c’est le pied diabétique (PDB), qui est devenu un probléme majeur de santé
publique avec un taux d’amputations de membres inferieurs toujours trés élevé (Wémeau, 2014 ;
Van, 2014).

Toutes ces complications aggravent de fagon trés importante le pronostic du sujet
diabétique et ne sont pas toujours régressives, surtout si 1’équilibre glycémique n’est pas maitrisé ;
ce sont les causes essentielles de morbidité et de mortalité du sujet diabétique, et elles alterent

considérablement sa qualité de vie (Brue et al., 2008).
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I1. Traitements du diabete

Le diabete reste a ce jour une maladie incurable. Les objectifs du traitement sont de
maintenir I’équilibre glycémique, de stabiliser 1’évolution de la maladie, de prévenir les
hypoglycémies et 1’acéto-acidose, de prévenir les complications et de lutter contre les facteurs de
risque cardiovasculaire associés. Le contréle de la maladie est toujours trés individualiseé et la

coopération du patient est essentielle.

La normalisation du glucose sanguin a des effets bénéfiques sur le développement et la
progression des rétinopathies, des néphropathies et des neuropathies. La réduction des facteurs de
risque cardiovasculaire doit étre orientée sur les facteurs de risque bien établis (HTA,

dyslipidémie, obésité, tabagisme...).

Les traitements du diabéte reposent sur un contrble alimentaire, une activité physique

réguliere et I’administration d’agents hypoglycémiants et/ou d’insuline.
11.1. Contrdle alimentaire (régime)

Les mauvaises habitudes alimentaires envahissent tout le champ diététique. Au plan
quantitatif, les calories sont excédentaires, au plan qualitatif, les acides gras saturés sont
consommeés de maniere prédominante et les fibres de plus en plus limitées (Halimi et al ., 1999).

Le régime alimentaire est a la base de tous les traitements du diabéte. Chez le patient
présentant un diabéte de type 1, le principal objectif du régime est d’apporter des calories pour la
croissance et I’exercice et de s’assurer d’une régularité de I’apport quotidien alimentaire de fagon a
ce que I’insuline soit disponible en coordination avec 1’apport en carbohydrate. Dans le diabéete de
type 2, le régime est destiné, via une restriction calorique, a permettre au patient d’atteindre son
poids idéal (Littele et Rhodus, 2007), équilibrer sa glycémie, et, par conséquent, limiter les
conséquences du diabéte sur 1’organisme. (Blickle, 2011 ; Caroline, 2013). Le calcul du régime
doit étre fait selon 1’estimation du poids idéal que devrait faire le patient, ’apport calorique total

quotidien et la répartition de cet apport.
Tout régime, qui est approprié et adapté au cas par cas, repose sur les regles suivantes :

> les aliments contenant des taux significatifs de carbohydrates raffinés (monosaccharides
et disaccharides, aliments qui, en général, ont une saveur sucrée) sont interdits. Les sucres

non raffinés sont autorises ;
» l’alimentation riche en fibre est encouragée ;

> les graisses animales (saturées) doivent faire 1’objet d’un usage réduit ou mieux étre

remplacées par des huiles vegétales (mono- ou poly-insaturees).
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Ce simple régime est suffisant pour obtenir un contrdle satisfaisant dans les formes légeres
a modérées du diabéte de type 2. En cas d’échec, ou si cette approche se révele insuffisante, des

agents hypoglycémiants oraux sont préconisés.
11.2. L activité physique

De nombreux diabétiques évitent ou cessent toute activité sportive par crainte des
hypoglycémies. Cependant, I'activité physique a des effets benéfiques bien établis (Casillas et al .,
2009 ; Duclos et al .,2009).

La pratique sportive entraine une consommation supplémentaire de glucose par les muscles
en travail ; des que le glucose circulant est consommeé, le foie produit une quantité équivalente de
glucose pour éviter I’hypoglycémie. La production d’insuline diminue ; de plus, les muscles en
travail sont plus « sensibles » a I’action de I’insuline. Ainsi, la glycémie reste quasiment constante,
méme pendant un exercice important. Si celui-ci dépasse 1 heure, il faut consommer des boissons
ou aliments sucrés car le foie risque d’avoir €puisé ses réserves. Dans les heures qui suivent la fin
de D’exercice, 1’organisme reconstitue ses réserves, d’abord dans les muscles puis dans le foie, a

partir du glucose sanguin (Beckers, 2016).

Les programmes d’exercices combinés ont contribué a réduire le tour de taille, I’Hb
glycosylée, le cholestérol total, le cholestérol a lipoprotéines a basse densité, les triglycérides, la
tension artérielle systolique et diastolique et ont contribué a augmenter la sensibilité a 1’insuline, la
masse maigre et le cholestérol LHD chez les personnes atteintes du diabete de type 2 (Sigal et al .,
2007 ; Cauzaetal ., 2006).

11.3. Traitement médicamenteux
11.3.1. Agents hypoglycémiants oraux

Les agents hypoglycémiants (ADOSs) sont destinés a réduire le niveau de glucose sérique en
présence du diabéte de type 2. lls ne sont pas indiqués dans le diabete de type 1 ou dans le diabéte
de type 2 chez la femme enceinte ou chez le patient présentant une affection aigué ou rénale
(Littele et Rhodus, 2007).Ces médicaments sont classés par leur mode d'action : 1) augmenter la
sécrétion d’insuline avec les sulfonylurées ou les glitinides; 2) augmenter la sensibilité a I’insuline
avec un biguanide ou une thiazolidinedione (glitazone); 3) modifier 1’absorption intestinale
d’hydrates de carbone par un inhibiteur de 1’alpha-glucosidase; 4) associer ces médicaments ou
utiliser de nouveaux agents thérapeutiques tels que les analogues de la Glucagon-like peptide-1
(GLP-1) ou les inhibiteurs de la dipeptidase de classe 4 qui dégrade normalement le (GLP-1; 5)
Administrer de I’insuline exogéne (Littele et Rhodus, 2007).
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Figure 3. Illustration des sites et des mécanismes d’action principaux des différentes classes
D’antidiabétiques oraux (Scheen, 2015).

11.3.1.1. Médicaments qui augmentent la sécrétion de I’insuline
A. Les sulfonylurées ou sulfamides hypoglycémiants (SH)

Premiers antidiabétiques oraux disponibles (Halimi et al., 2008). Cette classe comprend : le

gliclazide, le glibenclamide et le glimépiride (Andreelli et al., 2011).

L’action princeps de ces ADOs consiste en une stimulation de 1’insulinosécrétion par les
cellules B des flots de Langerhans du pancréas, par fermeture des canaux potassiques,
indépendamment du niveau de la glycémie (Scheen, 2015). Les sulfonylurées sont donc
uniquement utiles chez les patients qui ont encore une fonction résiduelle des cellules B (Ducobu,
2003). Ce mécanisme aveugle expose a un risque accru d’hypoglycémies, dont certaines peuvent
étre séveres, en particulier dans les populations fragiles (agée, polymédiquée, avec insuffisance
rénale ...etc) (Scheen, 2015).

B. Les glinides (ou les glitinides)

Ce sont des médicaments hypoglycémiants, de trés courte durée d’action, utilisés soit seuls,
soit en combinaison. lls sont différents structurellement des sulfonylurées, mais agissent sur le

méme récepteur au niveau d’un site différent. Ils se fixent avec une trés grande affinité et se
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détachent trés rapidement de leur liaison.Ceci explique qu’ils stimulent plus vite la sécrétion

d’insuline pendant un temps plus court (Ducobu, 2003 ).
11.3.1.2. Médicaments qui augmentent la sensibilité a ’insuline
A. Les biguanides

Les biguanides, bien qu’ancienne famille de molécules, restent le traitement
médicamenteux de premiére intention chez les diabétiques de type 2, en particulier en cas de
surcharge pondérale. Le seul représentant de cette classe est la metformine, qui est actuellement le
médicament le plus prescrit dans le monde (Pillon et al., 2014 ; Faure, 2011 ; Rao, 2014 ).

La metformine est un alcaloide isolé de Galega officinalis (Lilas frangais), une plante
utilisée en médecine populaire de longue date. Son activité hypoglycémiante a été étudiée par le
diabétologue francais Jean Stern, qui a publié ses travaux en 1957. Elle a ensuite été développée
par les laboratoires ARON, et commercialisée sous le nom de Glucophage (Scheen et al., 2015).

La metformine agit par I’intermédiaire de trois mécanismes : en réduisant la production
hépatique du glucose, en augmentant la sensibilit¢ des cellules musculaires a 1’insuline et en
retardant 1’absorption intestinale du glucose. Ainsi, la prise de ce médicament n’entraine pas
d’hypoglycémie. La metformine a également un effet favorable sur le métabolisme lipidique,

en réduisant le cholestérol total, le LDL-cholestérol et le taux de triglycérides (Pillon et al., 2014).

Le traitement par la metformine a démontré son efficacité dans la protection des risques
macrovasculaires chez le patient diabétique (survenue d’infarctus, d’accident vasculaire
cérébral...), mais également dans la prévention des complications microvasculaires (rétinopathie,
néphropathie...) (Faure, 2011).

B. Les thiazolidinediones (TZD) ou glitazones

Les glitazones ou thiazolidinediones représentent une nouvelle classe thérapeutique. Ces
molécules se lient a des récepteurs nucléaires de type PPARYy (Peroxisome Proliferator Activated
Receptor y) principalement exprimés dans le tissu adipeux, et expriment leurs effets métaboliques

par leur intermédiaire (Girard, 2001).

Ces molécules agissent comme agonistes des récepteurs nucléaires PPARy (pour
peroxisome proliferator-activated receptor gamma) essentiellement présents dans les adipocytes.
Ils sont considérés comme des agents insulinosensibilisateurs, et augmentent significativement les

taux d’adiponectine (Scheen, 2015).

Ces médicaments provoquent une augmentation du poids en stimulant I’adipogenése, mais

ils entrainent une redistribution de la masse grasse, avec davantage de tissu sous-cutané et moins
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de tissu viscéral. Dans ces conditions, la prise de poids n’impacte pas la sensibilité a I’insuline.
Les glitazones diminuent la glycémie moins rapidement que la metformine et, surtout, que les SH,
mais elles offrent une meilleure durabilité de I’effet anti-hyperglycémiant au long cours, comme
démontré dans 1’é¢tude ADOPT. Elles ne provoquent pas d’hypoglycémie, ce qui est un autre

avantage sur le plan métabolique (Scheen, 2015).

Ils améliorent la stéatose hépatique non alcoolique et protégeraient également a long terme
les cellules béta pancréatiques par le biais d’une diminution de la lipotoxicité (Charbonnel et al.,
2005).

11.3.1.3. Médicaments qui modifient I’absorption intestinale du glucose

Les alphaglucosidases sont des enzymes présentes a la surface de la bordure en brosse des
entérocytes et dont le role est d’hydrolyser les sucres complexes comme I’amidon, les dextrines et
les saccharoses en monosaccharides assimilables. Les inhibiteurs des alphaglucosidases bloquent
I’action de ces enzymes par inhibition compétitive, ralentissant ainsi la digestion et 1’absorption

des polysaccharides. Il existe deux produits : I’acarbose et le miglitol (Benmohammed, 2015).
11.3.1.4. Les médicaments a effet incrétine

Les incrétines sont des hormones sécrétées par les cellules endocrines de 1’intestin gréle a
la suite de 1’ingestion de nourriture (Bresee et al., 2009). Il existe deux hormones intestinales, soit
le GLP-1 (peptide-1 ressemblant au glucagon) et le GIP (polypeptide insulinotrope dépendant du
glucose) (Bresee et al., 2009). La production de cette hormone (GLP-1) en présence de glucose
provoque un ralentissement de la vidange gastrique, permet de stimuler les cellules B du pancréas
(sécrétion d’insuline) et de diminuer la réponse des cellules a du pancréas (sécrétion de glucagon)
(Aschner et al., 2009). I résulte de cet effet combiné une suppression de I’hyperglycémie par un
captage accru du glucose dans les tissus ainsi qu’une augmentation des réserves de glucose dans le

foie, et ce, sans risque d’hypoglycémie (Ekoe et al., 2009).

Le GLP-1 a une courte demi-vie (une a deux minutes) en raison de sa dégradation rapide
par la dipeptidyl-peptidase 4 (DPP-4) (Bresee et al., 2009).

11 existe deux approches thérapeutiques permettant de prolonger 1’action du GLP-1 chez un
patient diabétique de type 2 : administrer un analogue du GLP-1 exogéne plus stable, résistant a la
DPP-4, tel que I’exénatide et la liraglutide, ou administrer un médicament inhibiteur de la DPP-4
afin de prolonger la courte demi-vie du GLP-1 endogéne, tel que la sitagliptine, la Vildagliptine et

la saxagliptine (Ekoe et al., 2009).
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11.3.2. L’insulinothérapie

L’insuline est utilisée dans le traitement du diabéte de type 1 et chez certains patients
présentant un diabéte de type 2. L’insuline se présente sous différentes préparations de durée
d’action variable (lente, intermédiaire, courte, rapide) et d’origine diverse (humaine, bovine et
porcine). Chaque variété d’insuline présente ses propres caractéristiques en termes de début, de pic

et de durée d’activité.

En fait, chez le patient présentant un diabéte de type 1, le traitement repose sur une
insulinothérapie, associée a une éducation du patient et une prise en charge psychologique, a des
regles hygiénodiététiques, une autosurveillance du patient par mesure de la glycémie capillaire,
une adaptation si nécessaire du traitement et une surveillance de 1’hémoglobine glyquée ainsi

qu’une recherche périodique (annuelle) de complications microvasculaires.

Chez le patient présentant un diabéte de type 2, apres un bilan, un régime hypocalorique est
institué. Une activité physique réguliére qui sera poursuivie tout au long du traitement améliore la
situation métabolique et, si un traitement médicamenteux apparait bénéfique, une monothérapie
(selon I’indice de masse corporelle) est débutée (metformine ou sulfamides ou inhibiteur des
alphagucosidase). L’évaluation du traitement aprés 12 a 18 mois conduira a la poursuite du
traitement initial ou une bithérapie sera engagée (sulfamide hypoglycémiant, metformine), si la

monothérapie ne permet pas un contréle adéquat de la glycémie (Littele et Rhodus, 2007).
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111. PLACE DE LA PHYTOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU DIABETE

I11.1. Histoire des plantes medicinales

La phytothérapie vient du grec « phyton », plantes, et « therapein », soigner. C'est donc
I'usage des plantes médicinales a titre thérapeutique (Grancher, 2010). Elle repose en partie sur une
pratique traditionnelle, fondée sur I’utilisation ancestrale et locale des plantes. Les plantes
médicinales renferment de nombreux actifs (plus de 250) qui ont des activités thérapeutiques
complémentaires ou synergiques. Ces actifs ont été étudiés et reproduits chimiquement pour étre
incorporés de nos jours dans de nombreux médicaments (IESVLP, 2015).

L’humanité n’a pas attendu la seconde moiti¢é du XXe si¢cle pour se soigner. Depuis des
millénaires, tous les peuples ont éelaboré des médecines selon leur intelligence, leur génie, leur
conception culturelle de la santé et de la maladie et les rapports qu’ils entretenaient avec leur

environnement.

L’utilisation des plantes médicinales a des fins thérapeutiques est une pratique aussi vielle
que Dl’histoire de I’humanité. D’aprés les données archéologiques et anthropologiques, cette
pratique remontrait a 1’age paléolithique moyen il y a quelque soixante mille ans. L’Homme,
poussé par sa curiosité, fut tent¢ de gouter a tout ce qui lui tombait sous la main, s’exposant ainsi
a de cuisantes confrontations aux immenses pouvoirs de créatures végétales apparemment
inoffensives. Au fil des siecles, apprenant a distinguer le comestible du mortel, a se servir des
substances toxiques aux dépens de leurs ennemis, a reconnaitre les vertus curatives cachées dans
leur environnement naturel, nos ancétres nous ont légué une longue chaine de savoirs traditionnels

dont I’ensemble constitue la médicine traditionnelle actuelle (Eddouks et al., 2007 ).

Depuis cette époque jusqu’a nos jours, les herbes, les baies, les racines et autres produits
végétaux n’ont pas cessé¢ d’étre 1’objet d’étude approfondies, si bien que chaque jour leurs vertus
sont reconnues davantage, mieux comprises et plus utilement appliqués (Benhadou Andaloussi,
2009).

I11.2. Les formes de préparations et les voies d’administration des plantes :

Les plantes médicinales ont de différentes formes de préparations qui peuvent avoir un
effet sur la quantité d'ingrédient actif present. L’age de la plante, I’époque de I’année, et les parties
de la plante a récolter peuvent également influencer son efficacité (Nogaret-Ehrhart, 2003).

Pour produire une préparation, on commence généralement par moudre les parties de la
plante qui ont des propriétés médicinales. La matiére végétale ainsi moulue est appelée macérat.

Selon le type de plante, le macérat peut é&tre séché avant d'étre moulu. On trempe ensuite le

-19 -



Rappels bibliographigues Chapitre 111 : Place de la phytothérapie dans le traitement du_diabéte

macerat dans un liquide pour en extraire les ingrédients actifs. Ce liquide est appelé solvant, et il

existe plusieurs méthodes pour effectuer cette opération (Bouxid, 2012).
I11.2.1. Les tisanes et décoctions (plante en I'état)

C'est la forme traditionnelle par excellence. La cellule végétale séchée dans les régles de
I'art reste le meilleur réceptacle pour tous les principes actifs et rien ne remplace la tisane lorsqu'il

faut drainer I'organisme.
111.2.1.1. L'infusion

On fait une infusion en versant de I'eau bouillante ou presque bouillante sur le macérat
séché. Le thé est probablement I'une des formes d'infusion les plus connues. On peut laisser
reposer l'infusion sous un couvercle de quelques minutes a plusieurs heures, selon la plante
qu'on emploie et la force que I'on désire obtenir (Bouxid, 2012).

111.2.1.2. La décoction simple

Consiste a faire bouillir I'eau contenant la quantité préconisée de plantes, a maintenir
I'ébullition pendant quelques minutes selon indications et laisser infuser 10 a 60 minutes.
(Grancher, 2010)

111.2.2. Macération aqueuse :

On maintient la plante médicinale fragmentée dans I'eau froide, au frais, pendant 12 a 24
heures, on remue de temps en temps, on filtre, a utiliser dans les 6heures (Bouxid, 2012) .
111.2.3. Teintures :

Le principe de la teinture consiste a capter les principes actifs de la plante en la faisant
macérer, généralement dans de 1’alcool. Les plantes sont donc mises dans de 1’alcool a 60 degrés
ou dans un mélange d’alcool et d’eau, pendant plusieurs semaines (entre deux et cing). Le produit
obtenu est ce que 1’on appelle la teinture-mere. Il vaut mieux mettre des plantes seches a macérer,

car certaines plantes fraiches peuvent étre toxiques (Bouxid, 2012).

Placez les plantes dans un bocal en verre, et versez 1’alcool (ou le mélange alcool-eau)
dessus. Fermez le bocal et conservez-le dans un endroit frais pendant quelques semaines, en
secouant le pot de temps en temps. Filtrez ensuite le mélange et versez-le dans une carafe avant de
mettre le liquide obtenu dans de petites bouteilles que vous étiquetterez. Si la teinture a plus de
trois ans, il faut la re-filtrer (Nogaret-Ehrhart, 2003).

Les teintures présentent essentiellement deux avantages : elles peuvent se conserver
pendant trois ans, et les principes actifs qu’elles contiennent sont rapidement absorbés par

I’organisme (Bouxid, 2012).
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111.2.4. Extraits (liquides et solides) :

Bien que les extraits soient semblables aux teintures, ils sont plus concentrés parce que
I'alcool (ou l'autre solvant) est enleveé par distillation, une opération qui peut se faire a chaud ou a
froid. Les extraits liquides ont été distillés jusqu'a ce que la plus grande partie de 1’alcool ait
disparu. Les extraits solides ont été distillés jusqu'a ce que tous les liquides aient disparu (Bouxid,
2012).

111.3. précautions d’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

cela est sans danger.

La pharmacologie reconnait l'action bénéfique de certaines plantes et s'attache 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, les autres principes vont atténuer les effets secondaires en entrant en

interaction.

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 puisque les facteurs de pollution : la cueillette et
les méthodes de conservation, de stockage... peuvent altérer les propriétés des plantes. Il convient
aussi d'éviter les plantes séches vendues sous sachet transparent car la lumiére altere en partie leurs
propriétés (Bouxid, 2012).

I11.4. Utilisation de la médecine traditionnelle et alternative en thérapie traditionnelle du
diabete :

Outre les approches thérapeutiques comprenant la diététique et 1’exercice physique,
I’insulinothérapie ou les hypoglycémiants oraux, les individus souffrant de diabéte ont recours, et
ce depuis des temps immémoriaux, a la médecine traditionnelle pour traiter leur maladie,
notamment en utilisant une variété de plantes. L’évaluation de 1’effet antidiabétique de ces plantes
et la recherche de principes actifs est une voie prometteuse de recherche de nouveaux produits

antidiabétiques.

Plusieurs enquétes ethnopharmacologiques ont été menées a travers le monde pour recenser
les plantes antidiabétiques utilisées dans les différentes pharmacopees traditionnelles. Environ

1200 plantes, couvrant 725 genres différents et 183 familles de plantes dans le monde sont jugées
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bénéfiques pour les diabétiques et utilisées a travers le monde. Bien que la majorité de ces plantes
n’ont pas fait ’objet d’études détaillées, plusieurs de celles qui ont subi une analyse expérimentale
ont montré une activité hypoglycémiante. Par ailleurs, certaines autres se sont avérées sans aucune
action sur le métabolisme de glucides. Dans certains cas, les études ont méme réussi a identifier les

principes actifs responsables de ’activité hypoglycémiante.

D’ailleurs la metformine dérivée d’une approche d’usage traditionnelle de Galéga
officinalis est un agent antidiabétique oral largement utilisé pour le contrdle du diabéte type 2 en
inhibant la néoglucogénése hépatique ,en réduisant la résorption intestinale du glucose et des

acides aminés et en potentialisant I’effet de I’insuline ou des sulfamides hypoglycémiants.

Devant 1’augmentation considérable du nombre de diabétiques, de nombreux chercheurs
ont évalué I’action pharmacologique de ces plantes traditionnelles et donc leur intérét en médecine
quotidienne. Deux types de substances végétales semblent intéressantes ; celles qui agissent a la
maniere de I’insuline ou des autres médicaments hypoglycémiants en empéchant I’absorption du
glucose au niveau intestinal, en augmentant la synthese et la libération de 1’insuline pancréatique,
en diminuant celle du glucagon, en accélérant la consommation du glucose sanguin (absorption
dans les cellules, synthése du glycogene, des graisses ou des protéines). D’autres substances,
principalement des tanins ; agissent sur le diabete lui-méme au niveau cellulaire, en favorisant
I’action de I’insuline (en diminuant la résistance a 1’insuline), et sur les complications du diabéte
par leur pouvoir antioxydant et anti-enzymatique, neutralisant I’effet des radicaux libres et limitant
la réaction inflammatoire dans les différents tissus. Certains extraits de plantes contiennent parfois

ces deux types de substances ( Bouldjadj, 2009).

I11.5. Utilisation des plantes médicinales en médecine traditionnelle pour le traitement du

diabete en Algérie :

Pendant longtemps, les remédes naturels et surtout les plantes médicinales ont été le
principal, voire I’unique recours de la médecine. En Algérie comme dans tous les pays du
Maghreb et les pays en voie de développement, le recours a la médecine traditionnelle est
largement répandu, et plusieurs remédes a base de plantes utilisés individuellement ou en

combinaison sont recommandés pour soigner le diabete sucré.
L'Algérie par sa position biogéographique offre une trés grande diversité écologique et
floristique, estimé a plus de 3000 espéces appartenant a plusieurs familles botaniques, dont 15%

sont endémiques et restent trés peu explore, autant d’un point de vue phytochimique que d’un

point de vue pharmacologique (Hanifi, 1991 ; Daira, 2016 ).
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Des enquétes ethnobotaniques récentes sont effectuées dans le but de répertorier les plantes
médicinales antidiabétiques en Algérie. Bouzabata, 2013 a identifié 28 especes de plantes
traditionnellement utilisées pour traiter le diabete dans le nord-est de I'Algérie; Azzi et al., 2012
ont identifie 60 espéces dans le sud-ouest et Allali et al., 2008, 58 espéces dans la région nord-
ouest. Ces résultats soulignent I’importance qu’occupe ce patrimoine végétal dans la pharmacopée

traditionnelle et surtout dans le traitement du diabete.

L’effet antidiabétique de certaines plantes utilisées en Algérie est prouvé par de
nombreuses études. Parmi ces plantes : Marrubium vulgare L (A.Boudjelal et al., 2012), Artemisia
herba-alba Asso, Centaurium erythraea Rafn (Hamza et al., 2010), Anabasis articulata
(Kambouche et al., 2009).

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

Tableau 1 (a): Plantes utilisées en Algérie possédant une activité antidiabétique :

Nom scientifique Nom vernaculaire Partie utilisée principe actif
Ficus carica L - Figue - Fruits ) Polyphe_rllols
. - Flavonoides
- Karmoss - Feuilles
- Fenugrec - Graines - Alcaloides
Trigonella - Helba - Feuilles - Flavonoides
Foenum-greacum L - saponine
- Mucilages.
Artemisia herba-alba Asso |- Armoise - Parties aériennes
blanche
- Chih
- lvette - Plante entiere - Flavonoides
Ajugaiva L - Chendgoura
Cinnamomum cassia - Cannelle L’écorce du - Polyphénols
- L-Qrfa cannelier
- Ail - Bulbes
Allium sativum L - Touma - Flavonoides
- Oignon - Bulbes - Flavonoides
Allium cepa L Besla Jus d’oignon
Camellia Sinensis - Thévert - Feuilles - Flavonoides
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Tableau 1 (b): Plantes utilisées en Algérie possédant une activité antidiabétique :

Nom scientifique Nom vernaculaire Partie utilisée principe actif
Phoenix dactylifera L - Dattier - Noyaux de dattes | - Composés
- Nakhla phénoliques
- Olive - Feuilles - Polyphénols
Olea europea L - Zitoun - Oleuropeine
- Grenadier - Epicarpe
Punica granatum L - Romman - Alcaloides
Marrubium vulgare - Marrube blanc - Parties aériennes | - Flavonoides
- Maroubia
Centaurium erythraea - Petite centaurée | - Plante entiere - Flavonoides
Rafn - Meraet el h’nech
- Saponines
Anabasis articulata - Forssk - Feuilles - Alcaloides
- Flavonoides

111.6. Mécanisme d’action des plantes médicinales antidiabétiques :
Les plantes posseédent plusieurs principes actifs qui leurs permettent d’avoir une action sur
I’organisme. Dans le cas du diabéte, elles ont une action hypoglycémiante, dont le mécanisme

différe ainsi que le principe actif responsable (Boudix , 2012).

Sur le plan cellulaire et moléculaire, les plantes et animaux ne sont pas tres différents dans
leurs processus métaboliques .Le glucose est la source d’énergie métabolique et le plus important
précurseur biosynthétique chez les plantes, ainsi le glucose peut étre stocké ou mobilisé sous le

controle hormonal chez les plantes comme chez les animaux (Boudix , 2012).

Une trés grande variété de mécanismes est impliquée dans la baisse du niveau de glucose
dans le sang. Ceci est d0 a la grande variété de classes chimiques des constituants
hypoglycémiants provenant des plantes. Certains de ces composés se révelent véritablement
hypoglycémiants et pourraient avoir un potentiel thérapeutique, alors que d’autres produisent
simplement une hypoglycémie comme effet paralléle de leur toxicité, particulierement hépatique
(Ait Ouakrouch, 2015).

L’activité antidiabétique des plantes peut dépendre de plusieurs mécanismes (Ait
Ouakrouch, 2015) :

» Réduction de la résistance a I’insuline.
» Stimulation de la sécrétion d’insuline a partir des cellules béta ou/et inhibition du

processus de dégradation de 1’insuline.
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> Apport de quelques éléments nécessaires comme le Calcium, le Zinc, le Magnésium, le

Manganeése et le Cuivre pour les cellules béta.

> Régénération ou/et réparation des cellules pancréatiques béta.

» Effet protecteur de la destruction des cellules béta.

» Augmentation du volume et du nombre de cellules dans les Tlots de Langerhans.

> Inhibition de la réabsorption rénale du glucose.

» Inhibition de B-galactosidase, de a-glucosidase et de a-amylase

> Prévention du stress oxydatif, qui peut étre impliqué dans le dysfonctionnement des
cellules béta remarqué dans le diabéte.

» Stimulation de la glycogénogeneése et de la glycolyse hépatique.

» Prévention de la conversion de I’amidon en glucose.

» Diminution des activités du cortisol.

Tableau 2(a) : Quelques plantes hypoglycémiantes utilisées en Algérie et leurs mécanismes
d’action

Nom vernaculaire Meécanismes d’action

Nom scientifique

Phoenix dactylifera Dattier Inhibition de I’activité de o-glucosidase et a-
L Nakhla amylase (Khan et al., 2016).
Olive Inhibition de I’activité de a-glucosidase et o-
Olea europea L Zitoun amylase, inhibition de I’absorption du glucose
(Wainstein et al., 2012)
Grenadier Inhibition de 1’absorption intestinale du glucose,
Punica granatum L Romman augmentation de la sécrétion d’insuline, protection

du pancréas, augmentation de nombre de cellules B
(Khalil, 2004).

Marrubium vulgare

Marrube blanc

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

Maroubia de sa dégradation (Boudjelal et al., 2012).
Allium cepa L Oignon Augmentation de la sécrétion d'insuline, inhibition
Besla de ’a-glucosidase, augmentation de I’adiponectine

(Akash et al., 2014).

Centaurium Petite centaurée | Inhibition de I’action de a-glucosidase et a-amylase
erythraea Rafn Meraet el | (Tahraoui et al., 2010).
h’nech
Action sur I’insulinosécrétion, effet insulino-like
Anabasis articulata Forssk des saponines (Kambouche et al., 2009).
Camellia Thé vert Action possible sur : la régénération des cellules f,
Sinensis la diminution de 1’absorption intestinale du glucose,

I’augmentation de 1’activité de I’insuline (Tas et al.,
2005)
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Tableau 2(b) : Quelques plantes hypoaglycémiantes utilisées en Algérie et leurs mécanismes
d’action

Nom scientifique Nom vernaculaire Mécanismes d’action

Augmentation de 1’absorption périphérique du
. glucose, augmentation de la glycogenese, action
. . - Figue I . . .
Ficus carica L © Karmoss possible a travers la stl'mulatlon de la synthgsg de
I’insuline (EL-Shobaki et al., 2010 ; Rashidi et
Noureddini, 2011).
- Fenugrec Action sur la sécrétion d’insuline, inhibition de
Trigonella - Helba I’activité de 1’a-glucosidase (Vats et al., 2002) ,
Foenum-greacum L action possible sur la régénération des cellules 3
(Abdel-Barry et al., 1997), Inhibition de
I’absorption du glucose, augmentation de la
glycogenése hépatique (Oueslati et Ghédira,
2015).
Artemisia herba- |- Armoise blanche | Réduction de I’insulinorésistance (N.Hamza et al.,
alba Asso - Chih 2010), augmentation de 1’utilisation périphérique
du glucose (Al-Shamaony et al., 1994)
- lvette )
Ajuga iva L - Chendgoura Inhibition de Tactivit¢ de 1’a-glucosidase,
inhibition de 1’absorption du glucose (Hsieh et al.,
2014
Cinnamomum - Cannelle Inhibition de I’activité de a-amylase et o-
cassia - L-Qrfa glucosidase (Adisakwattana et al., 2011)
- Ail Stimulation de I’insulinosécrétion, action possible
Allium sativum L | - Touma sur I’augmentation de l’utilisation du glucose et
I'inhibition de son absorption intestinale (Eidi et
al., 2006).

I11.7. Principes actifs hypoglycémiantes des plantes médicinales :

Les plantes ont développé au cours de I’évolution des substances (principes actifs) avec des
fonctions différentes, cela peut étre un moyen de défense contre des parasites ou microorganismes,
une technique pour empécher la croissance d’autres plantes a proximité et donc lui assurer une
bonne nutrition, un moyen de croissance ou pour le renouvellement de I’espéce. Plusieurs de ces
principes actifs ont une action hypoglycémiante, dont le mécanisme differe ainsi que le principe

actif responsable.

Parmi les constituants des plantes ayant une activité hypoglycémiante, on trouve les
polysaccharides, les peptides, les alcaloides, les glycopeptides, les triterpenoides, les acides
aminés, les stéroides, les flavonoides, les phénols, les coumarines, les ions inorganiques et les
guanidines (Edwin et al., 2008 ; Ezziat, 2015).
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111.7.1. Alcaloides :

Ce sont des composés organiques azotés, qui doivent leur activité pharmacologique au
groupe aminé qu’ils contiennent en permanence. De nombreux poisons dangereux comme
I’atropine, extraite de la belladone mortellement toxique (Atropa belladona) et qui peut cependant
étre utilisée a faibles doses dans une optique thérapeutique, font partie de la famille des alcaloides.
(Koth, 2007).

Plusieurs alcaloides isolés a partir de plantes médicinales ont montré une action
hypoglycémiante sur différents modeles d’animaux, la magnoflorine, alcaloide extrait de
Tinospora cordifolia, posséde une activité hypoglycémiante in vivo et in vitro. Le mode d’action
est di a I’inhibition de I’a-glucosidase (Patel et Mishra, 2012).

D’autres alcaloides tels que : la catharanthine, la vindoline et la vindolinine isolés a partir
de Catharanthus roseus diminuent également le taux de glucose sanguin chez des rats normaux

rendus diabétiques par la streptozotocine (Chattopadhyay, 1999 ; Hamza, 2011).

Il a été démontré que les composés suivants : ’harmane, le norharmane, le pinoline et les
beta-carbolines sont connus pour avoir une action insulinosécrétrice par 1’activation de
I’imidazoline I3, site de fixation au niveau des cellules 8 pancréatiques. Ces composés augmentent
la sécrétion d’insuline de deux a trois fois a partir des lots de Langerhans isolés justifiant leur

activité hypoglycémiante ( Hamza, 2011).
111.7.2. Polyphénols :

Les polyphénols sont apportés par une alimentation d’origine végétale et présentent une
grande diversité structurale. L’effet protecteur des polyphénols a été attribué a leurs propriétés
antioxydantes, susceptibles de prévenir des dommages oxydatifs moléculaires et cellulaires
induisant diverses pathologies (cancers, diabéte de type 2, maladies cardiovasculaires et

neurodégénératives). (Amiot, 2009)

Pres de 8000 composes naturels appartiennent a cette famille; ils ont en commun un noyau
benzénique portant au moins un groupement hydroxyle. Selon le nombre d’unités phénoliques
présents, on les classe en composés phénoliques simples et polyphénols. Par abus, on les appelle
indifferemment composés phénoliques ou polyphénols et comprennent essentiellement les phénols
simples, les acides phénoliques, les stilbenes, les flavonoides, les tanins hydrolysables et

condenseés, les coumarines, les lignanes les lignines et les xanthones (Stalikas, 2007, Kone, 2008 ).

Une hypothése explique les effets hypoglycémiants des polyphénols par une augmentation
de la captation du glucose par les tissus périphériques. Cet effet est démontré par une

augmentation de I’absorption du glucose par des cellules musculaires, ou des adipocytes de rats ou
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de souris mises en culture en présence d’acide caféique ou d’épigallocatéchine gallate (Hamza,

2011).
111.7.3.Terpénes :

Les triterpenes et les glucosides stéroidiques sont des composés bioactifs présents
naturellement dans plusieurs plantes ayant une activité hypoglycémiante connue (Rao et al.,1999 ;
Hamza, 2011 ).

Le charantine isolé a partir de Momordica charantia a un effet « insuline-like » responsable
de T’activité hypoglycémiante notamment dans le diabéte de type 2 in vitro (Hamza, 2011).
L’andrographolide (diterpenoide lactone) isolé a partir d’Andrographis paniculata exerce in vitro

également une activité hypoglycémiante significative (Hamza, 2011).

I11.7.4.Polysaccharides :

Les polysaccharides sont des polymeres naturels d'aldoses et / ou de cétose liées ensemble par
des liaisons glycosidiques. Ceux-ci sont appelés homoglycans quand un seul type d'unité de
monosaccharide est présent et hétéroglycan lorsque plus d'un type de monosaccharide sont les
unités constitutives. Les polysaccharides sont des constituants essentiels de tous les organismes
vivants et sont associés a une variété de fonctions vitales qui soutiennent la vie. On les trouve le
plus abondamment dans les algues, les champignons et les plantes terrestres plus élevées. Au cours
des dernieres années, les polysaccharides d'origine végétale sont apparus comme une classe

importante de produits naturels bioactifs (Srivastava et Kulshreshtha, 1989 ) .

Un effet hypoglycémiant a été observé avec le fenugrec et le tamarin, éventuellement par
ralentissement de la résorption des sucres induit par les mucilages (Teuscher et al., 2005).
Plusieurs plantes hypoglycémiantes indiennes contiennent des polysaccharides tels que : Aloes
vera, Ocimum sanctum, Alpinia galanga. Un polysaccharide « protein-bound » isolé a partir du
potiron (Cucurbita maxima) possede une activité hypoglycémiante a différentes doses (500 et 1000
mg/kg de poids) chez des rats rendus diabétiques par I’alloxane. Les résultats des études indiquent
que ce polysaccharide augmente I’insulinémie, en réduisant la glycémie et en améliorant la

tolérance au glucose (Quanhong et al., 2005).
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IV. MODELES DU DIABETE

L'induction expérimentale de diabete dans des modeles animaux est essentielle pour
I'avancement de notre connaissance et la compréhension des aspects divers de sa pathogénie et en
fin de compte la découverte de nouvelles thérapies et le remede. Les modéles animaux de diabéte
sont donc trés utiles et avantageux dans des études biomédicales parce qu'ils offrent la promesse
de nouveaux apercus dans le diabete humain (Bhandary et al ., 2012).

Des modeles animaux utilisés dans la recherche biomédicale peuvent étre classifiés dans
cing groupes : a) des modeles spontanés dans lesquels les maladies ou des conditions arrivent
spontanément dans des animaux comme dans des humains, b) expérimentalement et ¢) des
modéles génétiquement modifiés dans lesquelles maladies ou des conditions sont incités
chimiquement/chirurgicalement ou par la manipulation génétique, respectivement; d) le négatif
pose, y compris des animaux résistants a une condition particuliere ou a une maladie et des
modeles d'orphelin) y compris des modéles animaux avec la maladie inconnue aux contreparties

(homologues) humaines (Chatzigeorgiou et al ., 2009)
IV.1. Modeles in vitro

Plusieurs recherches fondamentales dans I'industrie pharmaceutique utilisent les modéles
in-vitro de diabete pour mieux comprendre les processus cellulaires et moléculaires impliqués dans
la maladie et découvrir des nouvelles cibles thérapeutiques. Les modeles in-vitro de diabéte utilisé
dans le développement de médicament sont généralement tirés des tissus majeurs impliqués dans

le pathophysiologie de diabete: pancréas, foie, muscle et adipeux (Reed et Scribner , 1999 ).

Les lignes cellulaires les plus utilisées sont RIN, HIT, beta-TC, MIN6 et INS-1 qui
sécrétent en plus de I’insuline des petites quantités de glucagon et de somatostatine. Ces cellules
ont un comportement similaire a celui des cellules # (Hamza ,2011). D’autres modéles in vitro
existent, il s’agit du tissu adipeux qui est la cause de la lipotoxicité dans le cas du diabete de type 2
et également de muscle. Des lignées cellulaires d’adipocytes sont utilisées pour étudier
I’insulinorésistance telles que les cellules 3T3-L1 et également des cellules musculaires telles que
les cellules L6 du rat pour tester 1’utilisation du glucose en présence des produits naturels ou de
synthese (Hamza,2011).

1VV.2. Modeéles in vivo

L'installation du diabéte chez les modeles animaux se fait soit spontanément soit par

induction chirurgicale, chimique, endocrine, immunologique ou par sélection ou génie génétique.
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IV.2.1. Modeles animaux du diabéte de type 1
IV.2.1.1. Modeles animaux induits par des substances chimiques

La majorité d'études publier dans le domaine d'ethnopharmacologie entre 1996 ans 2006
employé ce modele. La Streptozotocine (STZ) (69 %) et I’alloxane ( ALX ) (31 %) sont les
médicaments(drogues) les plus fréeguemment utilisés et ce modele a été utile pour I'étude des
aspects multiples de la maladie. Les deux médicaments (drogues) exercent leur action Diabétogene
quand ils sont administrer parentéralement (par voie intraveineuse, intra-péritonéal ou par voie
sous-cutanee). La dose de ces agents nécessaires pour inciter le diabete dépend de l'espece

animale, le parcours d'administration et le statut nutritionnel (Federiuk et al., 2004 ; Etuk, 2010).

La STZ est synthétisée par Streptomycetes achromogenes et est utilisée pour induire a la
fois un diabete sucré insulinodépendant et non insulino-dépendant (Etuk, 2010). Elle entre dans la
cellule B par un transporteur de glucose (GLUT2) et cause ’alkylation d'ADN. Les dégats d'ADN
incitent l'activation de poly ADP-ribosylation, un processus qui est plus important pour la
diabetogenicité de streptozotocine que les dégats d'ADN lui-méme. La Poly ADP-ribosylation
meéne a I'épuisement du NAD" cellulaire et de I’ ATP (Szkudelski, 2001).

La déphosphorylation d’ATP, aprés un traitement par la streptozotocine, fournit un substrat
pour la xanthine oxydase entrainant la formation de radicaux superoxydes. Par conséquent, des
peroxydes d'hydrogene et des radicaux hydroxyles sont également générés. En outre, la
streptozotocine libére des quantités toxiques d'oxyde nitrique qui inhibe l'activité de I'aconitase et
participe aux dommages causés par I'ADN. En raison de l'action de la streptozotocine, les cellules

R subissent la destruction par nécrose (szkudelski, 2001).

L’alloxane est le second produit chimique le plus couramment utilisé pour l'induction du
diabete sucré. L’ALX et le produit de sa réduction, 'acide dialurique, établissent un cycle redox
avec la formation de radicaux superoxydes. Ces radicaux subissent une dismutation au peroxyde
d'’hydrogéne. Ensuite, des radicaux hydroxyles hautement réactifs sont formés par la réaction de
Fenton. L'action des especes réactives d'oxygene avec une augmentation massive simultanée de la
concentration de calcium cytosolique provogue une destruction rapide des cellules B (szkudelski,
2001)

IV.2.1.2. Modéles animaux induits chirurgicalement

Une autre technique utilisée pour induire le diabete est I'élimination complete du pancréas
(pancréatectomie). Peu de chercheurs ont utilisé ce modele ces dernieres années pour explorer les
effets de produits naturels avec des espéces animales comme les rats, les cochons, les chiens et les
primates (Etuk, 2010 ).
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La limitation de cette technique comprend un haut niveau d'expertise technique et un
environnement de salle chirurgicale adéquat, une chirurgie majeure et un risque élevé d'infection
animale, une analgésie post-opératoire adequate et une administration d'antibiotiques, des
suppléments avec des enzymes pancréatiques pour prévenir la malabsorption et la perte de réponse
régulatrice contre le pancréas a I'nypoglycémie. Plus récemment, une pancréatectomie partielle a
été utilisée, mais une grande résection (plus de 80% chez le rat) est nécessaire pour obtenir une
hyperglycémie légére a modérée. Dans ce cas, une petite résection supplémentaire peut entrainer

une hypoinsulinémie significative (Etuk, 2010).
1V.2.2. Modeles animaux du diabéte de type 2
1V.2.2.1. Modeles induits par le régime alimentaire

Ce modele est le « high fat » peut mener a 1’obésité, I’hyperinsuliémie et I’altération de

I’homéostasie du glucose en raison de la compensation insuffisante des ilots (King , 2012).

La nourriture normale a base calorique d’habitude 26% de protéine 63 % d’hydrate de
carbone et 11 % de graisse ) est changée pour un régime ou le nombre de calories de la graisse est
augmenté considérablement (King , 2012).

L’induction de I’obésité ou de I’insulino-résistance par intervention nutritionnelle permet
de se rapprocher des pathologies humaines. La plupart des régimes utilisés sont hypercaloriques et
enrichis en lipides, en glucides ou en lipides et glucides. Ils varient donc par la nature des
nutriments apportés, mais également par le pourcentage de calories apportées par ces différents
nutriments : par exemple, un régime High-Fat 50 % est un régime dont 50 % des calories sont

apportées par les lipides (Henri, 2011).

L’utilisation du fructose chez le rat induit une insulino-résistance, une diminution de la
tolérance au glucose et une dyslipidémie (Henri, 2011).Une alimentation riche en fructose conduit
a D’apparition d’une hyperinsulinémie, d’une hypertriglycéridémie, d’une hypercholestérolémie,
d’une hypertension et au développement de I’insulino-résistance chez des rats Sprague-Dawley
(Henri, 2011). Contrairement au glucose, le fructose n’induit pas la sécrétion d’insuline par les
cellules B du pancréas : En effet, les transporteurs du fructose (GLUTS) ne sont pas présents dans
ces cellules (Henri, 2011). L’ingestion de HFCS par rapport au sucrose réduit les concentrations
circulantes en insuline et en leptine. Le fructose serait un moins bon inducteur des mécanismes de

la satieté que le glucose/sucrose (Henri, 2011).
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1V.2.2.2. Modéles de diabéte génétique
A. Modeles animaux spontanés

Les modéles d’animaux spontanés du diabéte de type 2 permettent 1’évaluation de 1’effet
d’un produit naturel dans un animal sans I’interférence des effets secondaires incités par les

médicaments chimiques comme I’ALX et la STZ (Etuk, 2010 ).

Il peuvent étre obtenus par des animaux avec une ou plusieurs mutations génétique émis
d’une génération a une autre ou par le choix des animaux non diabétiques par la reproduction

répétée sur plusieurs génération (Srinivasan et Ramarao, 2007 ).

L'exemple est le rat Goto-Kakizaki spontanément diabétique qui est un maigre génétique
modele de diabéte du type 2 naissant de la reproduction sélective sur beaucoup de générations de

rats wistar non diabétiques intolérants du glucose (Chen et Wang, 2005).
B. Modelés induits par des techniques de génie génétique :

Il s’agit de groupe particulier de modeles expérimentaux dont on a manipulé le code

génétique pour provoquer la maladie étudiée (Hamza, 2011).

Le rat Zucker (ou encore rat fa/fa) est une souche de rat qui développe des la 4éme semaine
de vie postnatale une obésité spontanée et une hyperphagie. En plus de 1’obésité, le rat Zucker
présente un syndrome métabolique défini par une dyslipidémie, une résistance a 1’insuline, une

intolérance partielle au glucose, et une hypertension légére. (Cisse, 2013 ).
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MATERIEL
I.1. Matériel animal (Entretien des animaux)

L’étude a été réalisée sur des rats males de souche Wistar albinos, pesant entre 140 et 170 g
(au début de I’expérimentation), produits au niveau de 1’animalerie du département de biologie

animale, faculté des sciences de la nature et de la vie, université de Ihadj lakhder de Batna.

Les rats sont logés dans des cages en matiére plastique ayant un couvercle en acier
inoxydable de dimensions (36cm x25cm) ou chaque cage regroupe 2 rats. Ils ont libre acceés a
I’eau et a la nourriture « type d’aliment standard, fournies par 1’Office National des Animaux du

Bétail d’Alger (ONAB) ».

Avant leur utilisation les rats ont subie une période d’adaptation de 3 semaines au niveau
de I’animalerie a une température constante (22 + 2) °C et soumis a un cycle de lumiere/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 1’utilisation des animaux d’expérimentation.

L’identification individuelle des rats se fait par numérotation au niveau de la queue a l'aide

d’un marqueur permanent.
1.2. Matériel végétal (Récolte de la plante)

La plante est récoltée dans la région de Bouhmama wilaya de Khanchla dont I’altitude est
d’environ 1200 m.. La récolte est réalisée a la fin du mois de Mai 2016. L’échantillon est ensuite
lavé puis séché a I’air libre et a I’ombre pendant 21 jours. Devenue séche, la partie aérienne de la
plante est moulue, stockée dans des bocaux fermés hermétiquement et placée dans un endroit a

I’abri de la lumiére et de la chaleur avant son utilisation.
1.3. Matériel chimique et appareils
1.3.1. Réactifs

Les solvants organiques : Le méthanol, 1’éther, Le Formaldéhyde (CH20) ont été fournis
par Sigma- Aldrich CO., ST Lowis, Mo.

La Streptozotocin (STZ), la quercitine [’Acide gallique et le glucose sont achetés de
Sigma- Aldrich Co., ST Lowis, Mo, le Bicarbonate de sodium (Na2Co3), le trichlorure
d’aluminium(Alcl3), le Folin-Ciocalteu (FCR) ont été fournis par Biochem., chemopharma,
Gorgia; USA.

L’acide citrique (C6H807), Citrate de Sodium(Na3C6H5) sont achetés de Panreac

quimica, sa ;Espana
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Le Kit de réactif de glucose, le Kit de réactif du cholestérol, le Kit de réactif des glycérides
et le Kit de réactif des c-HDL sont achetés de..........

4- APPREILS

- Centrifugeuse Sigma.

- pH-metre Hanna.

- Spectrophotométre

- Autoanalyseur BIOLAB.

- Balance

- Agitateur avec plaque chauffante
- Glucométre Acut Chek.

- Etuve

I. METHODES
I1.1. Méthodes d’extraction
11.1.1. Préparation de I’extrait aqueux infusé

L’extraction des substances bioactives contenues dans la partie aérienne de la plante est
réalisée par infusion dans 1’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 1’eau
distillée a 100°C par une plaque 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.

Le filtrat (720 ml + 40) est ensuite séché a 1’étuve a 40 °C. La poudre obtenue constitue

’extrait aqueux de la plante.
11.1.2. Préparation de ’extrait hydroalcoolique

L’extrait méthanolique 70 % est obtenu par macération de 200 g de cette poudre dans 2
litres de méthanol a 70 % pendant 24 heures a 1’aide d’un agitateur magnétique (Guede-Guina et
al., 1993). La solution obtenue est filtrée trois fois sur du coton hydrophile, centrifugé a 1000
tours/min pendant 10 minutes et filtré sur papier filtre Wattman N°1, puis séchée a I’étuve a 40 °C.
La poudre obtenue constitue I’extrait méthanolique 70 % de la plante.
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100g de la partie aérienne de la plante (broyé)
+
1000ml d’eau distillée bouillon «100°C »

U

Infusion pendant 60 minutes

U

Centrifugation a 1000 tours/min

<

Filtration avec du papier filtre Z> Extrait sous
forme aqueux

Séchage par étuve Z> Extrait aqueux
(poudre)

Figure 4 : Préparation de I’extrait aqueux de la plante
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200g de la partie aérienne de la plante (broyé)
+
2 litre méthanol 70%

=

Macération pendant 24 heures

(¢

Centrifugation a 1000 tours/min

(—

Filtration avec du papier filtre Z> Extrait sous

forme aqueux

—

Séchage par étuve :> Extrait Méthanolique
(poudre)

Figure 5: Préparation de I’extrait méthanolique de la plante
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11.2. Méthodes de caractérisation quantitative des polyphénols et des flavonoides

La caractérisation quantitative des différentes phases de la plantes a été réalisée de la

maniére suivante :

11.2.1. Dosage des polyphénols totaux
Le dosage des polyphénols totaux par la méthode utilisant le réactif de Folin-Ciocalteu a
été décrite en 1965 par Singleton et Rossi. Depuis, son utilisation s'est largement répandue pour

caractériser les extraits végétaux d'origines plus diverses.
-Principe

Le réactif de Folin Ciocalteu est un acide de couleur jaune constitué par un mélange
d'acide phosphotungstique (HsPW1,040) et d'acide phosphomolybdique (HsPM01204). Il est réduit
lors de I'oxydation des phénols, en un melange d'oxydes bleus de tungstene et de molybdene
(Ribéreau, 1968). La coloration produite, dont lI'absorption maximum a environ 760-765 nm est
proportionnelle a la quantité de polyphénols présents dans les extraits végétaux (Boizot et
Charpentier, 2006).

- Meéthode de dosage

Les polyphénols totaux ont été déterminés par spectrophotométrie, suivant le protocole

appliqué en 2006 par Wong et ses collaborateurs.

125 pl d’extrait végétal dilué dans le méthanol est mélangé avec 500 ul d’eau distillés et
125 pL de réactif de Folin Ciocalteu (FCR). Apres 5 minutes, 1250 ul de 2% becarbonate de
sodium (Na;CO3) et 1000 pl d’eau distillée sont ajoutés. Apres une incubation du mélange
réactionnel pendant 90 minutes a température ambiante et a I’obscurité, I’absorbance est mesurée a

760 nm.

La courbe d’étalonnage est effectuée par 1’acide gallique a différentes concentrations
(0-500ug/ml), dans les mémes conditions et les mémes étapes du dosage. Les résultats sont ainsi
exprimés en mg d’équivalent d’acide gallique par 1 g poids sec de I’extrait (mg EAG/1gEX).

Toutes les mesures sont répétées 3 fois.
11.2 2. Dosage des flavonoides totaux
-Principe

La détermination de la teneur en flavonoides des phases chloroformique, acétate d’éthyle
et n-butnolique de la plante est effectuée par la méthode de trichlorure d’aluminium (AlCl3)

(Quitter et al.,2000) . La coloration jaunatre donnée dans cette méthode est due a la formation
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d’un complexe entre le chlorure d’aluminium et les atomes d’oxygene présent sur les carbones 4 et

5 des flavonoides.
-Méthode de dosage

Briévement, un millilitre d’extrait préparé dans du méthanol est ajouté a 1ml de AICI;-

6H,0 (Solution méthanolique de 2%). Apres 1 heure de réaction, I’absorbance est lue a 415 nm.

La courbe d’étalonnage est effectuée par la quercetine a différentes concentrations (0-
100ug/ml), dans les mémes conditions et les mémes étapes du dosage. Les résultats sont ainsi
exprimés en mg d’équivalent de quercetine par 1 g poids sec de I’extrait (mg EQU/1gEXS).
Toutes les mesures sont répétées 3 fois.

11.3. Méthodes de I’étude des effets hypoglycémiants et antidiabétique de I’extrait aqueux de

la plante

11.3.1. Etude des effets dose-réponse de D’extrait aqueux sur la glycémie de rats

normoglycémiques
Pour cette étude, 20 rats sont utilisés. Ils sont repartis en 5 groupes de 4 rats.

- Groupe 1 (4rats): Témoins normoglycémiques qui recoivent par voie orale de 1’eau
distillée (4ml/kg).

- Groupe 2 (4rats): Des rats qui regoivent par voie orale 1’extrait aqueux de la plante a la
dose de 200 mg/kg.

- Groupe 3 (4rats): Qui recoivent par voie orale I’extrait aqueux de la plante a la dose de
400 mg/kg.

- Groupe 4 (4rats): Regoivent par voie orale I’extrait aqueux de la plante a la dose de 800
mg/kg.

- Groupe 5 (4rats): Rats traités avec la metformine (substance de référence) a la dose de

500 mg/kg (per 0s).

La mesure de la glycémie est effectuée au niveau de la queue des rats. Apres nettoyage de
la queue a I’alcool, les rats sont piqués a 1’aide d’une fine aiguille, une goutte de sang est
récupéree puis déposée sur une bandelette pour lecture de la glycémie a 1’aide d’un lecteur Accu
Chek.

La glycémie est d’abord déterminée juste avant les traitements ; c’est la glycémie initiale
(TO). Apres le traitement des animaux, la glycémie est mesurée toutes les 30 minutes, pendant 2

heures, et le pourcentage de variation de la glycémie par rapport a la glycémie initiale est calculé.

-38-



Matériel et méthodes

11.3.2. Etude des effets dose-réponse de I’extrait aqueux de la plante lors du test de tolérance

au glucose (Mesure de la glycémie chez les rats prétraités)

L’hyperglycémie est provoquée par I’administration par voie orale de glucose aux rats a la

dose de 4 g/kg de poids corporel. Pour cette étude, 24 rats sont repartis en 6 lots de 4 rats.

- Groupe 1 (4rats): Controles négatifs qui recoivent par voie orale de I’eau distillée
(4ml/kg) uniquement.

- Groupe 2 (4rats): Contrbles positifs qui recoivent par voie orale de I’eau distillée
(4ml/kg), et 30 minutes apres, 4 g/kg de glucose.

- Groupe 3 (4rats): Ces rats regoivent par voie orale I’extrait aqueux de la plante a la dose
de 200 mg/kg, puis 4 g/kg de glucose 30 minutes apres.

- Groupe 4 (4rats): Recoivent par voie orale I’extrait aqueux de la plante a la dose de 400
mg/kg, puis 4 g/kg de glucose 30 minutes apres.

- Groupe 5 (4rats): Qui regoivent par voie orale I’extrait aqueux de la plante a la dose de
800 mg/kg, puis 4 g/kg de glucose 30 minutes apres.

- Groupe 6 (4rats): Des rats qui recoivent par voie orale la metformine (500mg/kg), puis 4

o/kg de glucose 30 minutes apres.

La glycémie des rats de chaque groupe est mesurée juste avant I’administration des
substances ou de I’eau distillée puis, apres le traitement, a des intervalles de 30 minutes, pendant 2
heures et 30 minutes. Le pourcentage d’induction de I’hyperglycémie et le pourcentage de

réduction de I’hyperglycémie provoquée sont ensuite calculés.

I1.3.3. Etude de Pactivité antidiabétique de I’extrait aqueux de la plante chez des rats rendus

diabétique par streptozotocine
11.3.3.1. Induction du diabéte

Aprés une mise a jeun pendant une nuit (privation de la nourriture pendant 16 heures mais
pas de I’eau), 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 intrapéritonéale 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 I’hypoglycémie induite par la STZ suite a
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la destruction des cellules B pancréatiques et la libération massive d’insuline. Cette hypoglycémie

peut étre fatale pour les rats.

Apres 48 heures de I’injection (temps de développement du diabéte), le diabéte a été
confirmé chez les rats a STZ par mesure de la glycémie a jeun a I’aide d’un glucométre 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.
11.3.3.2. Traitement des animaux

Aprés I’induction du diabéte, I’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 1’extrait aqueux de la plante ou par I’eau distillée pour les témoins commence une

semaine apres I’induction du diabéte et dure 28 jours (durée du traitement).
Les groupes des animaux

- Groupe | (6 rats) Contréle sain ou témoin sain : Qui recoivent quotidiennement par
gavage gastrique 4 ml/kg d’eau distillée pendant 28 jours.

- Groupe Il (6 rats) Controle diabétique ou diabétique témoin : Ces rats recoivent chaque
jour par gavage gastrique 4 ml/kg d’eau distillée pendant 28 jours.

- Groupe Il (6 rats) Sain + Extrait aqueux de la plante : Recoivent chaque jour par
gavage gastrique 400 mg/kg de 1’extrait aqueux de la plante pendant 28 jours.

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

jours.
11.3.3.3. Prélevement sanguin et mesure des parametres physiologiques

Le sang est prélevé au niveau de 1’ceil par ponction dans le sinus retro-orbital et mis dans
des tubes contenant de I’héparine pour prévenir la coagulation. Ces prélevements sont effectués,
sur des rats a jeun (12 heures), une journée avant le début de I’expérimentation (uUne semaine apres

I’injection de la streptozotocin) puis apreés chaque 15 de traitement de traitement (JO, J16 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, le cholestérol total, les TG et le HDL cholestérol.

La mesure de la glycémie de chaque semaine est effectuée au niveau de la queue des rats a

I’aide d’un lecteur Accu Chek.
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La mesure du poids est effectuée a I’aide d’une balance sur des rats a jeun, de fagon
réguliére ; avant I’induction de diabéte, avant le début du traitement puis aprés chaque semaine de
traitement juste avant les prélevements sanguins ou la mesure de la glycémie.

L’évaluation du taux de consommation de nourriture de 1’eau et le volume urinaire sont

effectuées de facon réguliére le 1%, le 15°™ et le 28°™ jour du traitement en isolant les rats dans
des cages metaboliques (aprés une période d’adaptation d’une journée dans des cages

métaboliques).
11.3.3.4. Récupération des organes

Au moment du sacrifice (J 29) les organes (foies, cceur, cerveau, pancréas et reins) sont
récupérés, rincés par I’eau physiologique salin 0.9 % puis pesés, aliquotés et conservés a -24°C
pour des études ultérieurs.

11.3.3.5. Méthodes de dosage des parameétres biochimiques du sang
Le dosage des paramétres biochimiques a été réalisé de la maniére suivante :
E. Dosage du glucose

La glycémie peut étre dosée par de trés nombreuses méthodes, dont les plus anciennes sont

colorimétriques alors que celles pratiquées actuellement sont enzymatiques.

Dans notre étude, la glycémie a été déterminée suivant une méthode enzymatique (Hexokinase /G-
6-PDH) en utilisant le Kit de réactif de glucose par un autoanalyseur de type (Prolab).

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

Une micromole de NADH est produite pour chaque micromole de glucose consommee. Le
NADH produit absorbe la lumi¢re a 340 nm et cette augmentation de 1’absorbance peut étre

détectée par spectrophotométrie.
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F. Dosage du cholestérol total

Le cholestérol peut étre dosé par de trés nombreuses méthodes, dont les plus anciennes sont

colorimétriques alors que celles pratiquées actuellement sont enzymatiques.

Dans notre étude, le cholestérol a été déterminé suivant une méthode enzymatique (réaction de
Trinder) par un autoanalyseur de type (Prolab) en utilisant le Kit de réactif du cholestérol
(Roeschlau et al., 1974).

-Principe

Les esters de cholestérol sont hydrolyses enzymatiquement par la cholestérol estérase qui
les décomposent en cholestérol et en acides gras libres. Le cholestérol libre, y compris celui
initialement présent, est ensuite oxydé par le cholestérol oxydase pour former du cholesténe-4-one-
3 et du peroxyde d’hydrogéne. Le peroxyde d’hydrogene se combine avec de [’acide
hydroxybenzoique (HBA) et de la 4-aminoantipyrine pour former un chromophore (quinoneimine)

quantifié a 500 nm.

Cholestérol estérase
Cholestérol estérifié + H,O »  Cholestérol + Acides gras

B Cholestérol oxydase .
Cholestérol + O, » Cholestene-4-one-3 + H,0,

. . . . . Peroxydase . oo
H,O, + Acide hydroxybenzoique + 4-aminoantipyrine 5 Quinone imine

L’intensité de la coloration de la quinone imine mesuré¢ a 500 nm, est directement
proportionnelle a la quantité de cholestérol présent dans 1’échantillon du sérum.
G. Dosage des triglycérides

Le dosage des triglycérides a été effectué par le méme autoanalyseur (Probab) suivant une
méthode colorimétrique enzymatique des triglycérides (Glycérol phosphate oxydase) en utilisant le

Kit de réactif des glycérides (Fossati et Prencipe, 1982; Mc Growan et al., 1983).
-Principe

Repose sur le dosage enzymatique du glycérol libre apres action de la lipase. Les
triglycérides sont hydrolysés enzymatiquement par la lipase afin de libérer les acides gras et le
glycérol. Le glycérol est phosphorylé par I’adénosine triphosphate (ATP) et le glycérol Kinase
(GK) pour produire du Glycérol-3-phosphate et de 1’adénosine diphosphate (ADP). Le Glycérol-3-
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phosphate est oxydé en Dihydroxyacétone phosphate (DAP) par le glycérol phosphate oxydase
(GPO) en produisant du peroxyde d’hydrogene (H20-). Lors d’une réaction colorée catalysée par
la peroxydase, le H,O, réagit avec le 4-aminoantipyrine (4-AAP) et le 4-chlorophénol ((4-CP)

pour produire un colorant rouge.

. . Lipase i .
Triglycerides Elycérol + acides gras
i Glycerol Kinase i
Glycerol + ATP » Glycérol-3-phosphate + ADP
Glycerol-3-phosphate
oxydase
Glycérol-3-phosphate » Dihydroxyacétone phosphate + H,O,

; ) ) ) Peroxydase ) L.
2H,0, + 4-chlorophénol + 4-aminoantipyrine — »Quinone imine + 4H,0

L’intensit¢ de la coloration de la quinine imine mesuré a 500 nm est directement

proportionnelle a la quantité des triglycérides dans 1’échantillon du sérum.
H. Dosage du cholestérol HDL

Le dosage du HDL cholestérol s’effectue aprés précipitation grace au réactif
phosphotungustique associé au chlorure de magnésium qui consiste a précipiter les LDL, VLDL.
Le HDL cholestérol est alors dosé dans le surnageant résultant de la centrifugation du précipité par

la méme technique enzymatique que le cholestérol total.

I1l. EVALUATION STATISTIQUE
Les courbes et les histogrammes sont traces par le Microsoft Excel 2007. Les résultats des

tests effectues sont exprimés en moyenne + écart-type.
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RESULTATS ET DISSCUTION

I. Caractérisation quantitative des extraits de la plante

I.1.Teneur des extraits en polyphénols

L’extraction et la préparation de la phase aqueuse et méthanolique de la partie aérienne
plante a permet d’obtenir des extraits qui sont conservés au frais dans des flacons ombrés jusqu’ a

leur utilisation.

La teneur en phénols totaux estimée par la méthode de Folin- Ciocalteu pour chaque extrait
a partir d’une gamme étalon établie avec différentes concentrations d’acide gallique (1’équation
standard de courbe : y = 0,0034 x -0,008; R® = 0,9987) (figure 6). Les résultats obtenus sont
exprimés en mg équivalant d’acide gallique par g de I’extrait sec (mg EAG/1g EXS). En plus de sa
sensibilité, cette méthode de dosage représente une productibilité puisque [’absorbance et

étroitement corrélée a la concentration de [’acide gallique utilis¢é dans la gamme étalon,

R%=0,9987.

Acide gallique

1,2 -

y-=0,0034x-0,0084
R*=10,9987

Absorbance & 760 nm
o o o
SN » [e'e]

o
N

0 50 100 150 200 250 300 350
Concetration de I'acide gallique en pg/ml

Figure 6 : Droite d’étalonnage de 1’ Acide Galligue ((Moyenne + SD de trois essais)
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Taux des polyphénols en mg EAG/g EXT
300,00 -

256,39

250,00 -

209,53

200,00 -

150,00 -

100,00 -

50,00 -

0,00 -

Extrait Méthanolique Extrait Aqueux

Figure 7 : Teneurs en polyphénols totaux dans les extraits équivalant d’acide gallique.

D’aprés les résultats, on peut constater que les deux extraits de la plante étudiés, sont

riches en polyphénols mais avec des quantités différentes.

La figure 7 montre que I’extrait méthanolique posséde la plus haute teneur en polyphénols

(256 ,39 £ 0,02 mg EAG /g EXT) que I’extrait aqueux (209,53 = 0,006 mg EAG /g EXT).

Les teneurs des polyphénols totaux déterminées ne sont pas des mesures absolues des
quantités des phénols du matériel de départ, elles sont en fait, basées sur la capacité réductrice
relative a une capacité réductrice équivalente a I’acide gallique (EAG). Les valeurs obtenus par la
méthode colorimétrique fournie des informations directes sur la quantité des groupes phénolique
antioxydant de D’extrait qui dépend essentiellement du nombre des groupes hydroxyles de ce

derniers (Balasunderam et al., 2006).

Le profil polyphénolique des extraits de plantes peut varier sous l’influence de divers
facteurs parmi lesquels la variété, le climat, la localisation géographique (Ryan et al., 1999 ;
Benlarbi, 2004), les différentes maladies qui peuvent affecter la plante, la maturité de la plante
(Park et Cha, 2003) et la tempeérature (Sousa et al., 2008 ; Conde et al., 2009).

Cependant, le contenu phénolique dans les extraits de la plante dépend également du type
d’extrait, c’est a dire de la polarit¢é du solvant utilisé dans I’extraction. En effet, l'extrait
hydrométhanolique 70% a présenté une teneur en phénols totaux supérieure a celle de I'extrait
aqueux ; ce qui peut étre expliqué par le fait que la plante contient d'autres composes phénoliques

non extractible par I'eau et qui sont passés dans le methanol.

Egalement, l'eau distillée a la capacité d'extraire d'autres composés polaires que les

polyphénols, tels que les alcaloides, les protéines, les sucres et d'autres composés qui sont dosables
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par le réactif de Folin Cioncalteu, ce qui entraine une augmentation des teneurs en composés
phénoliques (Khacheba, 2008).

1.2. Teneur des extraits en flavonoides

La méthode de trichlorure d’aluminium (AICl3) cité par (Djeridane et al., 2006) et
(Boudiaf, 2006) est utilisée pour quantifier les flavonoides dans nos extraits. Le contenu des
flavonoides a été exprimé en termes de mg équivalent de quercétine mg EQU/1g d’extrait,
I’équation standard de courbe : y = 0,0264x + 0,0293 ; R? = 0,9951) (figure 8). L’évaluation
quantitative des flavonoides (la quercétine sert de standard) montre une corrélation positive entre

la variation de ce flavonoide et ’absorbance avec un coefficient de corrélation R? =0,9951.

Quercitine

1,8
16 y-=10,0264x+0,0293
R*=0,995

2 —
1 /
08 /

0,6
0,4 /
0,2

0 o/(

0 10 20 30 40 50 60 70
Concetration de la quercitine en pg/mi

Absorbance a 415 nm

Figure 8 : Droite d’étalonnage de quercétine (Moyenne + SD de trois essais)

Les résultats obtenus (figure 9) ont montré que les deux extraits contiennent presque le
méme taux des flavonoides, 49.55 + 0,24 mg EQU/g EXT pour I’extrait métanolique et 50.91+
0,19 mg EQU/g EXT pour I’extrait aqueux.

Ces résultats ne sont pas en corrélation avec celles des polyphénols. On pourrait expliquer
cela par la polarite des solvants qui extraient des entités differentes ayant des polarités différentes
aussi, ce qui implique la preésence de différentes structure dans chacun des extraits (Ghedadba,
2015).

La concentration des flavonoides dans les extraits de la plante dépend également type de

standard utilisé (quercétine) qui peut aussi changer les résultats (Ghedadba, 2015).
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60,00
49,55
50,00
40,00
30,00
20,00

10,00

0,00

Extrait Méthanolique

Taux des Flavonoides mg EQu/ g Ext

50,91

Extrait Aqueux

Figure 9 : Teneurs en flavonoides totaux dans les extraits équivalant quercétine

IIl. METHODES DE L’ETUDE DES

ANTIDIABETIQUE DE L’EXTRAIT AQUEUX DE LA PLANTE

EFFETS HYPOGLYCEMIANTS ET

I.L1. Etude des effets dose-réponse de I’extrait aqueux sur la glycémie de rats

normoglycémiques

La figure 10 présente les variations de la glycémie des rats suite a I’administration orale de

différentes doses de I’extrait aqueux de la plante, de la metformine (lots tests) ou de I’eau distillée

(lot témoain).

e==gu== Eau distillée

#r== Extrait aqueux de la plante (400 mg/kg)

emli= Extrait aqueux de la plante (200 mg/kg)
e=jll== Extrait aqueux de la plante(800 mg/kg)

1.20 efi== Vietformine (500 mg/kg)

H >

:
I

—
At

Concentration sérique du glucose
@ .
(o]
o

°t

60
Temps (Minutes)

90

Prétraitement a la metformine ou a I'extrait acueux de la

120

Figure 10 : Effet dose-réponse de ’extrait aqueux de la plante et de la metformine sur la

concentration sérique du glucose chez les rats normglycémigues.

Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type, n = 4.
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L’administration per oS de I’eau physiologique a la dose de 4 ml/kg, ne modifie pas la
glycémie de base des rats normoglycémiques. Le glucose sanguin reste en effet stable au bout de 2
heures d’observation (0,98+0,09 contre 1,02+0,27 g/l) (n=4).

De fagon similaire, I’administration par voie orale de I’extrait aqueux de la plante a une de
doses 200mg/kg ne s’accompagne pas d’une baisse de la glycémie. Les résultats montrent une
tendance vers une augmentation du glucose sanguin. En effet cette dose fait varier la glycémie de
0,87+0,11 a 0,97£0,07 g/l au bout de 60 minutes, avec une valeur qui atteint 1,02+0,27 g/l, 2

heures aprés administration de I’extrait aqueux.

Par contre, L’administration per 0s, selon le méme protocole, de 1’extrait aqueux de la
plante aux doses de 400 mg/kg et de 800 mg/kg induit une Iégere diminution de la glycémie au
bout de 30 minutes (respectivement 0,85+0,12 vs 0,95+0,04 g/l et 0,87+0,07 vs 0,96+0,03 g/I).
Cette diminution est toutefois transitoire puisque la glycémie se stabilise autour de 1,04+0,21 g/l

pour la dose de 400 mg/kg et de 0,98+0,07 g/l pour la dose de 800 mg/kg au bout de 2 heures.

La metformine (substance de référence), a la dose de 500 mg/kg, entraine une nette
diminution de la glycémie des rats traités. Cette hypoglycémie est au maximum 2 heures apres

I’administration de la metformine (0,72 + 0,10 g/l contre 0,94 + 0,12 g/l au début du traitement).

L’étude des effets pharmacologiques de 1’extrait aqueux de la plante, a montré que celui-Ci
n’induit aucune diminution dose-dépendante de la glycémie des rats normoglycémiques. Ces
résultats sont similaires a ceux de Badila et al.,(2007) qui ont montré que I’extrait aqueux des
feuilles de Rauvolfia vomitoria, administré par voie orale aux doses de 400, 800 et 1200 mg/kg,
n’entraine aucune baisse significative de la glycémie des rats normoglycémiques, contrairement au
tolbutamide, substance hypoglycémiante de référence utilisée dans cette étude. Il est donc
constatable que chez les rats normoglycémiques, la plante n'agit pas au niveau intestinal et
précisement pas sur lI'absorption du glucose. D'autre part, elle ne stimule pas la sécrétion d'insuline,

parce que si c'était le cas, il y aurait une réponse positive (Medjdoub, 2006).

11.2. Etude des effets dose-réponse de I’extrait aqueux de la plante lors du test de tolérance

au glucose (Mesure de la glycémie chez les rats prétraités)

Les résultats obtenus dans 1’étude de I’Effet dose-réponse de 1’extrait aqueux de la plante
sur la variation de la concentration sérique du glucose chez les rats normglycémiques nous ont
conduits a évaluer ’effet anti-hyperglycémiant de ce méme extrait sur un test de tolérance au

glucose.

Ce dernier est défini par I'épreuve d'HGPO. Ce sont des sujets qui ont une glycémie a jeun

strictement inférieure & 1,26 g/L (7 mmol/l). A la 2°™ heure d'une charge en glucose (75 g), la
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glycémie est supérieure ou égale a 1,40 g/l mais reste strictement inférieure a 2 g/l. Chez I'adulte,
I'intolérance au glucose est souvent rencontrée chez des sujets en surcharge pondérale ou obéses et

chez des sujets ayant des antécédents familiaux de diabéte sucre (Monnier et Colette, 2008).

La figure 11 présente les variations de la glycémie des rats dans un test de tolérance au
glucose. L’hyperglycémie est provoquée par I’administration par voie orale de glucose aux rats a
la dose de 4 g/kg, 30 minutes apres I’administration orale des différentes doses de I’extrait aqueux
de la plante, de la metformine (lots tests) ou de I’eau distillée (lot témoin). La glycémie est
mesurée toutes les 30 minutes, pendant 2 heures et demie, et la variation de la glycémie par rapport
a la glycémie initiale est calculée.

—4==Témoin Négatif: Eau distilée =@=Temoin Positif: Glucose 4mg/kg
== Extrait aqueux de la plante 200 mg/kg X Extrait aqueux de la plante 400 mg/kg
== Extrait aqueux de la plante 800 mg/kg =—8=Metformine 500 mg/kg

[EY

Concetration sérique du glucose (g/l)

0 30 min 60 min 90 MIN 120 MIN 150 Min
1‘ 'T‘ Temps (Minute)

Administration du alucose 4a/ka
Prétraitement a la metformine ou a I'extrait de la plante

Figure 11 : Evolution en fonction du temps de la glycémie chez des rats hyperglycémiques prétraités avec

traités avec 1’extrait agueux ou la metformine.
Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type, n =4

Chez des rats normoglycémiques (témoin positif), 1’administration per os de glucose
(4g/kg), apres prétraitement a 1’eau physiologique a la dose de 4 ml/kg per os, entraine une
hyperglycémie avec un pic qui apparait au bout de 30 min (1,48+0,20 contre 0,97 0,14 g/l) (n=4),
correspondant & une variation de la glycémie qui est de 0,51+0,06 g/I. Par la suite, I’hyperglycémie

est progressivement réduite et la glycémie basale est retrouvée 2 heures apres 1’administration du

glucose.

De méme, I’administration par voie orale de I’extrait aqueux de la plante & une de doses

200mg/kg n’a pas d’effets sur ’hyperglycémie induite par le glucose a 4 g/kg et entraine une
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hyperglycémie avec un pic qui apparait au bout de 60 min (1,40+0,15contre 1,060,055 g/l) (n=4),
correspondant a une variation de la glycémie qui est de 0,34+0,07 g/l. Par la suite, I’hyperglycémie

est progressivement réduite 2 heures apres 1’administration du glucose.

Par contre, les doses de I’extrait aqueux de la plante de 400 mg/kg et 800 mg/kg réduisent
de fagon dose dépendante I’hyperglycémie induite par une administration ultérieure de 4 g/kg de
glucose. Dans ce cas, les pics d’hyperglycémie qui apparaissent 60 minutes aprés 1’administration
du glucose sont respectivement de 0,23 g/l (1,24+0,06 contre 1,01+0,12 g¢/l) et 0,38 g/l
(1,19+0,14contre 0,81+0,11 g/l). La glycémie initiale est retrouvée apres respectivement 2 heures
et 1 heure 30 minutes, puis apparaissent une hypoglycémie de 0,23 g/l (0,73+0,03 g/I) en présence
de I’extrait aqueux a une dose de 800 mg/kg.

Lorsque les rats sont prétraités avec metformine a 500 mg/kg, I’hyperglycémie induite 30
minutes aprés 1’administration du glucose a 4 g/kg de PC est de 0,057g/l (1,45+0,32 contre
0,88+0,13 g/l). Aprés cela, I’hyperglycémie est réduite progressivement en fonction du temps
jusqu’a retrouver la glycémie initiale aprés 1 heures 30 minutes, puis une hypoglycémie de 0,14
o/l est mesurée (0,63+0,19 contre 0,88+0,13 g/l).

Ainsi, tout comme la metfotmine, 1’extrait aqueux de la plante induit une nette diminution
de I’hyperglycémie provoquée par le glucose. Cet extrait a donc des effets hypoglycémiants et des
effets anti-hyperglycémiants. Les effets similaires de I’extrait aqueux de la plante avec ceux de la
metformine, ou méme du glibenclamide vu dans des études similaires, sur la glycémie suggerent
que I’extrait pourrait agir par le méme mécanisme que les substances anti-hyperglicémiques de
références utilisées. Les flavonoides et les polyphénols présents dans cet extrait pourraient étre
I’origine de ces effets pharmacologiques. Ainsi, I’hypoglycémie et la réduction de I’hyperglycémie
observées chez les rats traités avec ’extrait aqueux de la plante pourraient s'expliquer par une
stimulation de la sécrétion de l'insuline par le pancréas (Jackson et Bressler, 1981) et/ou,
probablement, par une augmentation de l'utilisation périphérique du glucose en présence de
I’extrait (Yasodha et al., 2008).

Cette étude révele donc que I’extrait présente un bon potentiel hypoglycémiant et anti-

hyperglycémiant, ce qui justifie son usage en médecine traditionnelle dans le traitement du diabéte.
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11.3. Etude de P’activité antidiabétique de I’extrait aqueux de la plante chez des rats rendus

diabétique par streptozotocine

11.3.1. Effet de I’extrait aqueux de la plante sur les parameétres physiologiques

L’induction du diabéte expérimental sucré dans des modeles animaux est essentielle pour
la promotion de la connaissance et la compréhension des divers aspects de la pathogénie, dont le

but final est la mise au point de nouvelles thérapies.

Actuellement, la STZ est I’agent diabétogéne le plus couramment utilisé dans les
animaux de laboratoire pour induire un diabéte insulinodépendant ou non insulinodépendant
chez les rats (Szkudelski, 2001). Dans notre étude on a constaté que 1’injection de la STZ a une
dose de 60 mg/kg peut induire chez des rats le développement d’un diabéte de type 1 (Lenzen,
2008). La STZ engendre une nécrose des cellules B pancréatiques et une carence sévere en
insuline avec une hyperglycémie diabétique établie dans les deux jours suivants (Szkudelski,
2001). Les effets toxiques de la substance semble étre associés a une formation accrue des
radicaux libres (Takasu et al., 199 ; Bedoya et al., 1996 ; Nukatsuka et al., 1990), a une
altération de la membrane plasmique des cellules B ainsi d’une fragmentation d’ADN
conduisant a I’activation de poly (ADP-ribose) synthétase et une déplétion de taux de NAD"
cellulaire (Uchigata et al., 1982 ; Sandler et Swenne, 1982 ; Yamamoto et al., 1985 ; Wilson,

1988).

La STZ induit un diabete caractérisé par une polyphagie, une polydipsie, une polyurie et
une perte sévere de poids corporel qui peut mener a plusieurs complications liées au diabéte
(Sarkhail et al., 2007; Yang et al., 2008). Ces caractéristiques sont associées au diabete sucré
(Yang et al., 2008). La perte de poids corporel, 1’augmentation du volume urinaire, du taux de
consommation journaliére de la nourriture et de 1’eau chez les rats rendus diabétiques par la STZ

sont également observées dans notre étude.

La figure 12 représente les résultats obtenus de la variation de poids corporel des
groupes des rats normaux et des rats rendus diabéetiques par STZ aprés un traitement quotidien

de 28 jours soit par un extrait aqueux a une dose de 400 mg/kg soit par I’eau distillée.
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Figurel? : [’influence de I’administration de I’extrait aqueux de la plante sur le poids corporel. (400 mg /
kg pendant 28 jours).
Les résultats sont exprimés en moyenne * écart-type, n = 6.

Les résultats obtenus dans notre étude ont montré que I’injection de la STZ induit un
diabete caractérisé par une perte du poids corporel chez le groupe de rats diabétiques témoins.
Cette diminution est a ’ordre de 4,69 % par rapport au poids corporel initial aprés quatre
semaines de traitement par I’eau distillée. Par ailleurs, le groupe sain témoin a subit durant les

méme périodes une augmentation réguliere de 2,53 %, 7,60 %, 10,53 % et 15,33 %.

Nos résultats sont en accord avec ceux apportés par Pari et Latha, (2005) qui ont constaté
que, chez des rats méles de souche Wistar albinos, I’injection de la STZ provoquait en trois

semaines une diminution significative de poids corporel (137 + 7 contre 181 + 7).

Cette perte de poids des animaux est probablement due a une carence en insuline qui
conduit a une diminution de 1’absorption des acides aminés par les tissus avec une réduction

conséquente de la synthése des protéines (Vasudevan et Sreekumari , 2007 ; Guenzet, 2012).

Par ailleurs de nombreuses études suggérent que la perte du poids corporel chez les rats
diabétiques peut étre expliquée par une augmentation du catabolisme des lipides et des protéines
due au déficit en glucides (Sathishsekar et subramanianian, 2005 ; Guenzet, 2012).

Chez le groupe diabétique traité, I’administration par gavage de I’extrait aqueux a la dose
quotidienne de 400 mg/kg pendant quatre semaines a permet d’améliorer le changement du
poids corporel par rapport au groupe diabétique témoin. Chez ce groupe on a constaté une
augmentation de 9,89 % apres quatre semaines de traitement par rapport au poids initial des rats.
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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 et al., 1980 ; Al-Shamaony et al., 1994 ;
Tastekin et al., 2006) et donc a sa capacité de renverser la néoglucogenese et de contrbler cette
perte protéique (Swanston-Flat, 1990 ; Rajagopal et Sasikala, 2008 ).

Chez le groupe sain, I’administration de la méme dose de 1’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 normale des animaux.

Le deuxiéme signe du diabéte sucré est la polyphagie , une exagération de I’appétit et de
la consommation d’aliments, la polyphagie indique que 1’organisme ne peut utiliser le glucose
dont il est pourtant abondamment pourvu et qu’il puise dans ses réserves de lipides et de

protéines pour son métabolisme énergétique (Bouhouche, 2014).

Le tableau 3 représente I’influence d’un traitement de quatre semaines par 1’extrait
aqueux de la plante sur le taux de consommation journaliére de nourriture chez des rats sains

et des rats rendus diabétiques par STZ.

Tableau 3 : Influence de ’administration de 1’extrait aqueux de la plante (400 mg/kg pendant quatre
semaines) sur le taux de consommation journaliére de nourriture.

Taux de consommation journaliére de nourriture

(9/jour)
SAIN TEMOIN 22,95 + 6,00
SAIN + EXTRAIT AQUEUX DE LA
PLANTE 400mg/kg 27,36 £5,99
DIABETIQUE TEMOIN 35,38 + 3,22
DIABETIQUE + EXTRAIT AQUEUX 30,66 + 6.86

DE LA PLANTE400mg/kg

Les résultats obtenus dans notre travail ont montré que 1’injection de la STZ induisait un
diabéte accompagné d’une nette augmentation du taux de consommation journaliere de
nourriture chez le groupe des diabétiques témoins par rapport au groupe des sains témoins
(35,38 £ 3,22 contre 22,95 + 6,00). Nos résultats sont en accord avec ceux apportes par Pari et
Latha, 2005 qui ont constaté que, chez des rats males de souche Wistar albinos, 1’injection de la

STZ provoquait a la fin de I’expérience une polyphagie (59 g conte 13 g chez des rats sains).
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Chez le groupe de rats diabétique, un traitement de quatre semaines par 1’extrait aqueux
a provoqué une réduction du taux de consommation journaliére de nourriture de 13,34 % par
rapport celui enregistré chez les rats diabétiques témoins (30,66 * 6,86 contre 35,38 + 3,22). En
effet, ce taux reste comme méme supérieur a celui du groupe sain témoin (30,66 + 6,86 contre
22,95 £ 6,00).

Chez le groupe sain traité par la plante, on a constaté qu’il y a une Iégere augmentation
du de consommation journaliere de nourriture par rapport celui enregistré chez les rats sain
(27,36 = 5,99 contre 22,95 * 6,00).

Le troisieme signe du diabéte sucré est la polydipsie, est occasionnée par la
déshydratation qui stimule les centres hypothalamique de la soif (Bouhouche, 2014).

Le tableau 4 représente I’influence d’un traitement de quatre semaines par 1’extrait aqueux de
la plante sur le taux de consommation journaliére d’eau chez des rats sains et des rats rendus
diabétiques par STZ.

Tableau 4 : Influence de ’administration de 1’extrait aqueux de la plante (400 mg/kg pendant quatre
semaines) sur le taux de consommation journaliére d’eau.

Taux de consommation journaliére d’eau

(ml/ jour)
SAIN TEMOIN 25,83 +5,85
SAIN + EXTRAIT AQUEUX DE LA
PLANTE 400mg/kg 2583+1281
DIABETIQUE TEMOIN 36,5+ 7,58
DIABETIQUE + EXTRAIT AQUEUX 30,2 + 7,85

DE LA PLANTE400mg/kg

Dans notre étude, nous avons constaté que 1’injection de la STZ provoque une nette
augmentation du taux de consommation journaliere de 1’eau chez le groupe des diabétiques

témoins par rapport au groupe des sains témoins (36,5 + 7,58 contre 25,83 * 5,85).

Chez le groupe de rats diabétique, un traitement de quatre semaines par 1’extrait aqueux
de la plante a provoqué une réduction du taux de consommation journaliére de 1’eau de 17,26 %
par rapport celui enregistré chez les rats diabétiques témoins (30,2 + 7,85 contre 36,5 + 7,58).
Ce taux reste superieur a celui du groupe sain témoins (30,2 * 7,85 contre 25,83 £ 5,85).
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Chez le groupe sain traité par la plante, on a constaté que 1’extrait aqueux n’a aucune
influence sur le taux de consommation journaliére de I’eau.

Enfin, le quatrieme signe du diabéte est la polyurie qui est due a la présence dans le
filtrat rénal d’un surcroit de glucose qui a les effets d’un diurétique osmotique, c'est-a-dire qu’il

inhibe la réabsorption de 1’eau par les tubules rénaux (Bouhouche, 2014).

La polyurie provoque la diminution du volume sanguin et la déshydratation. Cherchant a
¢liminer D’excés de corps cétoniques, ’organisme excréte aussi de grandes quantités

d’électrolytes (Bouhouche, 2014).

La figurel3 : représente les résultats obtenus de la variation de volume urinaire des
groupes des rats normaux et des rats rendus diabétiques par STZ apres un traitement quotidien
de 28 jours soit par un extrait aqueux de la plante a une dose de 400 mg/kg soit par I’ecau
distillée.

M Sain = Sain + Extrait aqueux 400mg/kg M Diabétique M Diabétique + Extrait aqueux 400mg/kg

50,00
45,00
40,00
35,00
30,00

£25,00
20,00
15,00
10,00

5,00
0,00

40,67 41,00

Meésure du volume urinaire

Une semaine apras l'injection de Ji4 J28
laSTZ

Etude péridique (jour)

Figure 13 : L’influence de I’administration de I’extrait aqueux de la plante (400 mg / kg pendant 28
jours) sur le volume urinaire
Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type, n = 6.

Les résultats obtenus dans notre étude ont montré que chez le groupe diabétique témoin,
le volume urinaire est resté élever durant toute la période de I’expérience et il est arrivé a 41,00
*+ 4,15 ml aprés 28 jours de traitement par I’eau distillée contre 6,50 £ 2,26 ml chez le groupe

des témoins sains.

Par contre chez 1’autre groupe de rats diabétiques, I’administration par voie orale de

I’extrait aqueux de la plante pendant 28 jours a une dose de 400 mg/kg a provoque une nette
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4eme

diminution du volume urinaire de 26,23 % aprés la 2°™ semaine et de 29,76% et aprés
semaine du traitement par rapport au groupe diabétique témoin. Cependant la moyenne du
volume urinaire apres la 4°™ semaine reste nettement supérieure a celle des témoins sains
(28,80 £ 8,79 ml contre 6.50 * 2. 26).

Chez le groupe sain, I’administration de la méme dose de I’extrait aqueux pendant quatre

semaines n’a pas altérée la variation du volume urinaire par rapport aux témoins sains.

11.3.2. Effet de I’extrait aqueux de la plante sur les parameétres biochimiques du sang

11.3.2. 1. Glycémie

L’hyperglycémie est la manifestation clinique clé du diabéte sucre, deux mécanismes
fondamentaux qui causerait une hyperglycémie 1’ors d’un diabéte, d’une part par un mécanisme de
surproduction (excés de la néoglucogenése et la glycogénolyse) d’autre part par la diminution de
I’utilisation du glucose par les tissus périphériques (Bouldjadj, 2009). Il est hautement soutenu que
la réduction de I’hyperglycémie diminue le risque du développement des complications liées au

diabete (Zhang et al., 2000).

Comme il a été décrit auparavant, I’injection intrapéritonéale de la STZ a une dose de 60
mg/kg peut provoquer un processus auto-immun et une insuffisance sévere en insuline, résultat
de la destruction des cellules béta des ilots de Langerhans (Akbarzadeh et al., 2007).
Cliniquement, les symptémes du diabéte sont clairement observés chez les rats dans les 2 a 4 jours

apres I’injection.

M Sain Sain + Extrait aqueux 400mg/kg M diabétique M diabétique + Extrait aqueux 400mg/kg
5,00
f,,/ 4,50
@ 4,00
o
£3,50
g 3,00
o 2,50
>
g 2,00
31,50
c
2 1,00
£ 0,50
[0
20,00
8 Une semaine apras Apres la lere Apres la 2eme Apres la 3eme Apres la 4 eme
I'injection de la STZ semaine semaine semaine semaine

Etude périodique (semaine)

Figurel4: Influence de I’administration de ’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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Les résultats obtenus dans notre étude « figure 14 » ont montré que la STZ a provoqué
apres 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 1’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 de Ngueguim et
al., (2013), qui ont constaté que, chez des rats méales de souche Wistar albinos, la STZ provoquait
augmentation hautement significative de la glycémie 48h apres sont injection (344,207 +8,22
mg/dl) et qui persistait durant les 4 semaines du traitement (367,407 £12,28 mg/dl). Szkudelski,
2001, explique cette hyperglycémie par la toxicité directe de la STZ sur les cellules B, aboutissant

a une nécrose apres 48 a 72 heures et provoque une hyperglycémie permanente.

Par contre chez l’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% apres la 1°° semaine, de 64,23 % apres la 2°™ semaine, de 73,70 %
apres la 3°™ semaine et de 55,65% et aprés 4°™ semaine du traitement par rapport au groupe
geme

diabétique témoin. Cependant la moyenne de la glycémie aprés la
celle des témoins sains (1,58 £ 0,49/l contre 1,05+ 0.14 g/l).

semaine reste supérieure a

La premiére idée qui peut venir a I’esprit est 1’extrait aqueux de la plante a pu avoir une
action antidiabétique en augmentant la sécrétion de I’insuline par les cellules f pancréatique
restante. L’étude quantitative a démontré que 1’extrait aqueux de la plante est riche en polyphénols
et en flavonoides. Plus de 150 extraits de plantes et certains de leurs principes actifs, y compris les
polyphénols et les flavonoides, sont connus par leurs utilisations dans le traitement du diabete
(Chikhi et al., 2014). Il a été rapporté que plusieurs molécules bioactives isolés de plantes tels que
les polyphénols et les flavonoides influencent les cellules  pancréatique et stimulent la sécrétion
de I’insuline (Chikhi et al., 2014). Donc, ce possible effet peut étre d0 a ces molécules bioactives

contenues dans I’extrait aqueux de la plante.

Entre autre, il est important de noter que les constituants inorganiques que les plantes
médicinales contiennent jouent parfois un rdéle primordial dans 1’amélioration de leurs propriétés
médicinales y compris ’activité hypoglycémiante. En effet, Bhaskar et al., (2008), qui ont étudiée
I’effet hypoglycémique de extrait aqueux de Mucuna prurien indiquent qu’un certains nombres de
minéraux essentiels tels que Na, K, Ca, Zn, Mg, Fe, Cu et Mn peuvent étre associés a un

mécanisme de libération de I’insuline et de son activité (Bouldjadj, 2009). Donc, cette activité
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antidiabétique de I’extrait aqueux de la plante peut étre assimilée a la fois aux constituants

organiques qu’aux constituants inorganiques.

Etant donné que la STZ provoque la destruction des cellules p pancréatiques, 1’extrait
aqueux de la plante peut avoir une action extra pancréatique en influengant ainsi I'absorption de
glucose et son utilisation par les différents tissus. (Valsa et al., 1997 ; Saravanan et al., 2005). Un
autre mécanisme possible pour I’action de I’extrait aqueux de la plante qui peut 1’étre par le biais

du foie, en influant la gluconéogeneése, la glycogénogenése ou la glycogénolyse.

Il serait difficile de rapprocher le mode d’action de [I’extrait & celui des substances
hypoglycémiantes a cause du mélange de composés pouvant interférer ou avoir une action
synergique dans cet extrait.

Concernent le groupe des rats sains, 1’administration journaliére de la méme dose de

I’extrait pendant trois semaines n’a pas altéré la glycémie.

11.3.2. 2. Profile lipidique

Les lipides jouent un réle important dans la pathogenése du diabéte sucré.
L'hyperlipidémie, I'hypercholestérolémie et I'hypertriglycéridémie sont observées dans la
pathologie du diabete et sont des facteurs de risque d'athérosclérose et de maladies
coronariennes (Rath et al., 2014). 11 a été indiqué que 1’¢élévation des lipides sérique chez les rats
rendus diabétiques par STZ joue un r6le important dans la pathologie du diabéte (Sharma et al.,
2008)
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Figure 15: Effet de I’extrait aqueux de la plante sur le profil lipidique.

Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type, n = 6.
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Dans notre étude, on a enregistré une forte augmentation de la concentration sérique du
cholestérol total chez les rats rendus diabétiques par STZ par rapport au groupe de rats sains
témoins (1,178 £ 0,209 g/l contre 0,738 £ 0,014 g/lI). De méme, nous avons constaté la STZ
provoque une nette augmentation des triglycérides chez les rats traités pendant 28 jours avec I’cau
distillée par rapport au groupe de rats sains témoins (0,595 + 0,085 g/l contre 0,473 + 0,090 g/l).

Nos résultats sont en accord avec plusieurs d’autres études comme celles publiées par

Ngueguim et al., 2013 et Rath et al., 2016.

Plusieurs auteurs comme Eddouks et al., (2005) et Sharma el al., (2008) suggérent que la
forte concentration anormale des lipides sériques observée chez les sujets diabétiques est
essentiellement due a I’augmentation de la mobilisation des acides gras a partir des tissus adipeux
(Ravi et al., 2005). En effet, Betterridge et al., (2002) indique que la carence en insuline ou
I’insulinorésistance peut étre responsable d’une hyperlipidémie, car I’insuline, a une action
inhibitrice sur 3-hydroxy-3-méthyle-glutaryl coenzyme A réductase (HMG-COA reductase), une
enzyme clé pour la biosynthése du cholestérol. D’autre part, le glucagon, la catécholamine ainsi
que d’autres hormones augmentent la lipolyse responsable de I’hyperlipidémie marquée qui
caractérise 1’état diabétique (Bouldjadj, 2009). L hyperlipidémie est donc considérée comme une

conséquence de 1’action de complexe d’hormones lipolytiques sur les dépots des graisses.

Dans notre étude, nous avons constaté que chez les rats diabétiques, un traitement de quatre
semaines par un extrait aqueux de plante a une dose de 400 mg/kg a provoqué une diminution
de 17,96 % la concentration sérique du cholestérol total et de 4,20 % la concentration sérique des
triglycérides par rapport au groupe diabétique témoin. Cependant ces valeurs restent supérieures a
celles des témoins sains (respectivement 0,967 + 0,214 g/l contre 0,738+ 0,141g/l pour le
cholestérol total de 0,570 £ 0,052 g/l contre 0,473+ 0,090 g/l pour les triglycérides).

D’autre part, chez les rats sains on a également constaté que I’administration de I’extrait
aqueux de la plante durant la méme période a provoqué une légére diminution de 7,90 % la
concentration sérique du cholestérol total et une diminution de 24,14% la concentration sérique

des triglycérides par rapport aux rats sains témoins .

Il est bien connu que I’hyperlipidémie provoquée par STZ est la conséquence de la non-
inhibition de I’action des hormones lipolytiques sur les tissus adipeux. Etant donné que dans les
tissus adipeux I'insuline a une action antilipolytique en inhibant la lipase hormonosensible, donc
I’extrait aqueux de la plante peut soit imiter 1’action de I’insuline, soit stimuler la synthése de

I’insuline.
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Un grand nombre de travaux de recherche sur le genre Crataegus ont mentionné I’effet
antihypercholesterolémiant de plusieurs molécules bioactives telles que les flavonoides, les
triterpénes et les saponines (Zidi, 2010). Donc I’effet hypolipidémiant de I’extrait aqueux de la

plante peut étre lié a la présence de certaines de ces molécules.

Les resultats montrent que les concentrations sérique des HDL cholestérol ont été trés
voisines chez les quatre groupes expérimentales avec un taux un légérement élevé chez les rats

diabétique traités par 1’extrait aqueux de la plante.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Il est admis que la phytothérapie demeure une pratique encore largement utilisé par la
population algérienne pour le traitement de nombreuses maladies dont le diabéte sucré. Les plantes
médicinales antidiabétiques peuvent offrir une large réponse au probléme complexe du diabéte

sucré, et des perspectives thérapeutiques pour une meilleure prise en charge.

Sachant que le diabéte constitue un véritable fléau en Algérie, le nombre d’études en
matiére de recherche de nouvelles molécules capable de prévenir ou méme de retarder 1’apparition

des complications liées au diabéte, reste tres limité.

Dans la premiere partie de notre étude, 1’évaluation quantitative des polyphénols totaux par
la méthode de Folin ciocalteu a révélé la présence des quantités importantes en polyphénols dans
les deux extraits de la plante étudiée (Méthanolique et aqueux). De méme, nous avons dosé les
flavonoides par la méthode d’AICI3 qui nous a mené a conclure que les deux extraits de cette

plante sont également riches en flavonoides.

Dans la deuxiéme partie de ce travail, 1’évaluation des effets dose-réponse de 1’extrait
aqueux de la plante sur des rats normoglycémiques et des rats post-traités par le glucose nous a
montré que ce dernier présente un bon potentiel hypoglycémiant et anti-hyperglycémiant.

Les résultats obtenus dans la troisieme partie de cette étude ont montré clairement que la
streptozotocine induit chez ’animal un diabeéte qui se caractérise par une chute de poids, une
polyphagie, une polyurie, une polydipsie, une hyperglycémie et une hyperlipidémie, Par contre,
I’administration de D’extrait aqueux de la plante a permis d’améliorer les parameétres
physiologiques chez ces rats, en diminuant la polyphagie, la polydipsie et la polyurie, et en

protégeant ces rats contre la perte massive du poids corporel.

D’autre part, ’extrait aqueux de la plante a montré également une haute activité
hypoglycémiante et hypolipidémiante chez des rats rendus diabétique par streptozotocine en

diminuant la concentration sérique du glucose, du cholestérol total et des triglycérides.

L’ensemble de nos travaux a permis de souligner les effets bénéfique de 1’administration
de I’extrait aqueux de la plante choisie dans la baisse de la glycemie et du profil lipidique au
cours du diabete et soutiennent plus ou moins son utilisation, en Algérie, en médecine

traditionnelle dans le traitement du diabéte.
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Nos résultats sont pour nous remarquables car ils ouvrent dans le future des
perspectives expérimentales qui devraient nous permettre de poursuivre cette étude par des
analyses phytochimique et pharmacotoxicologique, plus approfondis afin de mieux
déterminer les composés actif responsables de ces activités et évaluer leur efficacité, leur

innocuite et leur synergie potentiel.
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RESUME

Le diabete peut étre défini comme un état de carence relative ou absolue de la sécrétion insulinique
endogeéne, couplé ou non a un état d’insulinorésistance. Le traitement actuel du diabéte est efficace
dans la baisse de la glycémie, cependant le contréle adéquat quotidien de la glycémie est tres difficile a
atteindre dans la plupart des cas, ce qui conduit a long terme a I'émergence de complications tres
sérieuses. Au cours des derniéres décennies une attention particuliére a ciblé 1’utilisation des plantes
médicinales dans le traitement et le contrdle de cette maladie. L'objectif de cette étude était d'estimer le
possible effet hypoglycémiant et hypolipidémiant d’un I’extrait aqueux d’une plante médicinale chez
des rats sains et des rats rendus diabétiques par streptozotocine. Dans un premier temps, notre étude a
montré que D’extrait méthanolique est plus riche en polyphénols que 1’extrait aqueux (256 ,39 £ 0,02
mg EAG /g EXT contre209,53 + 0,006 mg EAG /g EXT) et qu’ils ont presque le méme taux en
flavonoides (50.91+ 0,19 contre 49.55 + 0,24 mg EQU/g EXT). Egalement, en réalisant un test de
tolerance, On a constaté que 1’extrait aqueux de la plante possede une activité hypoglycemiante dose-
dépendante. Dans une 3°™ partie de ce travail, un diabéte expérimental a été induit chez des rats
males de souche Wistar albinos par une injection intrapéritonéale de la STZ (60mg/kg). Un traitement
par un extrait aqueux de la plante été donné par voie orale a une dose quotidienne de 40 mg/kg pendant
28 jours. Les résultats obtenus, montrent clairement que la streptozotocine induit chez I’animal un
diabéte caractérisé par une hyperglycémie, une hyperlipidémie et un déréglement des facteurs
biologiques (polyphagie, polyurie, polydipsie, perte du poids). Cependant, I’administration orale de
I'extrait aqueux pendant 28 jours a une dose journaliere de 400 mg/kg a provoqué une nette diminution
de la concentration sérique de glucose (59.92%), du cholestérol total (17.91 %), des triglycérides (4.20
%). D’autre part, I’administration de I’extrait aqueux de la plante a permis d’améliorer les parametres
physiologiques chez ces rats, en diminuant la polyphagie, la polydipsie et la polyurie, et en protégeant
ces rats contre la perte massive du poids corporel chez les rats diabétiques traités par rapport aux
diabétiques témoins. En conclusion, la présente étude suggére que 1’extrait aqueux de la plante a un
effet bénéfique sur le contrdle de diabéte par diminution de la glycémie, du profil lipidique et la
régulation des facteurs biologiques. Toutefois, de nouvelles études sont nécessaires afind’identifier les
molécules biologiquement actives pour donner avec précision le/les mécanisme(s) moléculaire(s)
responsable(s) de ces effets.
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