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INTRODUCTION

Le diabete sucré est une maladie hétérogene caractérisée par une hyperglycémie
chronique résultant d’un défaut de la sécrétion ou de I’action de I’insuline. Cette
physiopathologie a une étiologie variable. Plusieurs défaillances existent et caractérisent
les différentes formes du diabéte sucré.

Le diabéte est I’'une des causes de déces les plus importants dans le monde (une
personne toutes les dix secondes). Il prend des proportions alarmantes et suscite de vives
inquiétudes chez les praticiens en charge de cette maladie. Selon 1’organisation mondiale
de la santé (OMS), il y a plus de 180 millions de diabétiques dans le monde. Un chiffre
d’autant plus effarant qu’on prévoit le double a 1’horizon de 2030. Alors qu’ils étaient tres
raresil y aencore vingt ans, 63 % des diabétiques vivent dans les pays en développement.
L’OMS estime que le taux de mortalité di au diabéte va augmenter de 50 % durant la
prochaine décade si aucune mesure urgente n’est prise.

En Algérie, le diabéte constitue 1’un des problémes majeurs de santé publique, en
particulier le diabéte de type 2 et ce en raison de I’explosion de son incidence (Kourta,
2006). Sur une population estimée a 32 millions d’habitants, et selon la Fédération
algérienne des associations des diabétiques, le nombre de diabétiques a atteint le chiffre de
2 millions dont 21 % d’insulinodépendants. Selon la Société algérienne de diabétologie,
90 % de la population des diabétiques présentent le diabéte de type 2 et 10 % de type |
(Hadjiat, 2006).

Un bon contrdle glycémique est basé sur un régime alimentaire équilibré et
hypocalorique, ’exercice physique et le traitement médicamenteux. Ce dernier est
représenté seulement par I’insuline chez les diabétiques de type |. Auss, il est constitué des
antidiabétiques oraux (ADO) et d’insuline chez les diabétiques de type 2.

Comme tout médicament, ces thérapies causent chez la majorité des patients, de
graves effets secondaires (état d’hypoglycémie, coma d’acidocétose, problémes digestifs et
autres). De plus, Pour ces raisons les gens retournent de nouveau vers la médicine
traditionnelle.

La médecine traditionnelle basée sur I’utilisation des plantes médicinales pour le
traitement de nombreuses maladies, dont le diabéte sucré, continue a étre utilisée, et au
cours de ces dix derniéres années sa popularité n’a fait qu’augmenter. (Farnsworth et al,

1985; OM S, 2002).
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L’OMS encourage ’intensification de la recherche des pistes incluant également
celles qui recourent aux traitements traditionnels a base de plantes médicinales (OMS,
1995).

Les plantes médicinales ont été utilisées pendant des siécles comme remeéde aux
différentes affections que les populations peuvent encourir, des études indiquent que 70 a
80% des habitants de la plancte utilisent des plantes médicinales a des fins thérapeutiques
(Sobiecki, 2014).

Le moringa oleifera est un arbre cultivé dans toutes les zones tropicales pour ses
usages. Ses bienfaits sont nutritionnels, médicinaux, cosmétiques et méme industriels
(traitement de I’eau avec la graine) www.moringanews.org_.

En médecine traditionnelle, toutes les parties de la plante mais surtout les feuilles
ont de trés nombreuses applications, en raison de leur richesse nutritive. Elles sont sources
de protéines végétales, de vitamines B complexe, A, C et E, de minéraux (potassium,
calcium, magnésium, fer, manganése, sélénium), d'acides aminés dont les acides aminés
essentiels (isoleucine, leucine, lysine, méthionine, phénylalanine, thréonine, tryptophane,
valine, Histidine). Leurs propriétés antidiabétiques, vermifuge, soins cutanés,
renforcement des défenses immunitaires, des capacités cognitives, digestion et transit... Les
racines contiennent entre autres un puissant antiseptique. Il permet aussi de réguler la vue.
https://fr.wikipedia.or g/wiki/M oringa#M % C3% A9dicales

Moringa oleifera possede une activité antioxydante due a la présence de différentes
variétés d’antioxydants comme [’acide ascorbique, les flavonoides, les composés
phénoliques et les caroténoides (Anwar et al, 2005)

Le Moringa semble avoir des effets antidiabétiques, probablement grace a des
composants végétaux bénéfiques retrouvés dans les feuilles (Ghasi et al, 2000 ; Giridhari
et al, 2011 ; Kumari, 2010).

L’objectif de notre travail est de faire la lumiére sur les vertus de la moringa

oleiféra et d'étudier son double effet (I’effet antioxydant et I’effet antidiabétique).


www.moringanews.org
https://fr.wikipedia.org/wiki/Moringa#M%C3%A9dicales
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Généralités

Du fait de I’allongement de 1’espérance de vie et de ’augmentation de 1I’exposition
aux facteurs de risque (tabac, alcool, sédentarité, précarité), les maladies chroniques non
transmissibles sont en augmentation dans le monde et rendent compte de 75% des année
svécues avec handicaps et plus de 59% des décés (Lyhyaoui, 2011) Les maladies
chroniques, que se soient diabete ou autres sont des pathologies lourdes qui trainent dans le
temps nécessitants des prises en charge étroites, lentes et mult idisciplinaireset dont
I’impact est trés marqué et sur le patient et sur le son environnement. Le diabéte parmi eux
est un probléme de santé publique majeur, I’OMS le décrit comme une épidémie qui
connait une expansion significative a I’échelle mondiale, il est aussi la 1¥ maladie non
transmissible reconnue par les nations-unies comme menace pour la santé mondiale aussi
grave que les épidémies infectieuses telles que le paludisme la tuberculose et le sida
(Résolution 61/225 adoptée en novembre, 2007). C’est une maladie chronique
invalidante et colteuse qui s’accompagne de sérieuses complications et fait courir de
graves risques aux malades et a leurs familles (FID. Journée mondiale du diabéte

adoptée en novembre, 2007)

|. Le métabolisme de controle de la glycémie :
Le sucre est un élément essentiel pour le bon fonctionnement de notre organisme.
Source d’énergie, le sucre est un apport énergétique indispensable pour notre métabolisme.
Le glucose est I'une des principales sources énergétiques métaboliques car il peut étre

dégradé dans la voie de la glycolyse pour générer deux molécules de pyruvate et de

1’énergie sous forme d’ATP. (Marieb, 2008).

v La glycémie : stabilité et régulation
La régulation de la glycémie est I'une des fonctions les plus importantes de notre
organisme. En effet, le taux de glucose dans notre sang, que I’on appelle glycémie,
doit étre maintenu a une concentration dite « normo glycémique » qui est
d’environ0, 8 a 1,26 g/L (5 mM/L). Lorsque la glycémie est supérieure a 1,26 g/L.
(hyperglycémie) apres la prise d’un repas, une hormone hypoglycémiante, connue
sous le nom d’insuline, va faciliter la captation du glucose par les cellules
hépatiques aprés I’absorption intestinale. A I’inverse, lorsque la glycémie est trop
basse (inférieure a 0,8g/L), souvent aprés un effort physique, une hormone hyper-

glycémiant, le glucagon, va permettre de libérer du glucose dans la circulation
3
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sanguine. Ces deux hormones de la régulation de la glycémie sont synthétisées par le

pancréas.
v" Un organe essentiel : le pancréas

C’est un organe vital, il participe a de nombreuses fonctions biologiques, ses
fonctions de glande a sécrétion exocrine et endocrine font du pancréas une glande
amphicrine (mixte). En effet, il participe a la digestion du bol alimentaire par
déversement des sucs pancréatiques (exocrine), mais il sécréte aussi des hormones
(endocrines).

Seul le pancréas synthétise les deux hormones jouant un role dans le maintien de la
glycémie : I’insuline et le glucagon, qui sont produits au niveau des ilots de Langerhans.
Ces filots contiennent quatre types de cellules sécrétant chacune une hormone
polypeptidique caractéristique 1’insuline (hormone hypoglycémiante), synthétisée par

les cellules B, le glucagon (hormone hyperglycémiant), sécrétée par les cellules o

(Cameron,2011).

Close up view of an
Islet of Langerhans

Duct

Delta Cell

Red Blood
Cell

FPancreatic

Islet of Beta Alpha
Langerhans Cell Cell

Figure 1: fonction de pancréas et la distribution des différents types
cellulaires.Sour ce:http://ressour ces.unisciel .fr/physiologie/r es/Digestion_figurel5.p

ng.


http://ressources.unisciel.fr/physiologie/res/Digestion_figure15.p
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v’ Les deux acteurs principaux de la régulation : I'insuline et le

glucagon

3.1 :linsuline :

Assure I’assimilation des sucres alimentaires par les cellules et permet ainsi la régulation
de la glycémie. Lorsque la concentration en glucose sanguin augmente, suite a une prise
aimentaire, celle-ci entraine la libération de I’insuline dans la circulation sanguine.
L’insuline libérée va se lier a un récepteur spécifique constitué de 4 peptides glycosylés
reliés par des ponts disulfures. Ce récepteur a activité tyrosine kinase permet au glucose de

pénétrer dans les cellules afin d’étre stocké et converti en énergie. (Marieb, 2008) .

( @ @

"
[ [im]
L

| Ha

Bees”

Insuline

Figure2: structure primaire de DPinsuline (source: http://a5l.idata.over-
blog.com/0/40/82/58/str uctur e-insuline,j pg).

3.1.2Action de l’insuline:

L’action de I’insuline au niveau des tissus cibles se fait par 1’intermédiaire de
récepteurs membranaires .De fait ’action de I’insuline au niveau des cellules du tissu
adipeux du foie et des muscles est médiée par I’interaction entre la molécule d’insuline et
les récepteurs spécifiques, comme le GLUT-4. Ces récepteurs sont des glycoprotéines de
membrane composées de deux sous unités, une grande et une petite sous unité. La grande
(poids moléculaire 130.000) est chargé de lier la molécule d’insuline, alors que la plus
petite (poids moléculaire 9000), se situe plutot du coté cytoplasmique et possede une

activité enzymatique de phosphorylation. Une fois 1’insuline liée a son récepteur, on


http://a51.idata.over-
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assiste a un phénomeéne d’internalisation des récepteurs aboutissant a 1’action méme de
I’insuline.

3.1.3 Les effets métaboliques de l'insuline:

Son effet principal est de promouvoir le stockage des nutriments ingérés.

3.1.3.1. Les effets sur le foie :

3.1.3.1.1. Effets anaboliques : augmente la glycogenése ; - augmente la synthése
des triglycérides, VLDL, cholestérol et protéines.

3.1.3.1.2. Effets anti cataboliques : Inhibe la glycogénolyse - Inhibe la
cétogenese.

3.1.3.2 L’Effet sur le muscle : Au niveau du muscle I’insuline agit comme suit :

- Augmente la synthése protéique .

- Augmente le transport des acides aminés.
- Augmente la synthése du glycogeéne.

- Inhibe le glycogéne phosphorylase.
3.1.3.3Effets sur le tissu adipeux :

Le tissu adipeux est le lieu de stockage d’énergie le plus important, car il fournit
9Kcal par gramme de tissu. A ce niveau; 1’insuline entraine:

- Une augmentation des stocks de triglycérides.

- Une activation de la lipoprotéine lipase; favorisant ainsi I’absorption d’acide gras libres
dans les adipocyte (Domon, 2010) (Robert, 2014).

3.2Le glucagon :

La sécrétion de glucagon est stimulée par I'hypoglycémie, les acides aminés et le systeme
parasympathique. Le glucagon augmente la production endogéne de glucose en favorisant la
glycogénolyse et la néoglucogenese a partir des acides aminés et des lactates. L’homéostasie
du glucose est assurée entre autre par les effets antagonistes de I'insuline et du glucagon
(Beaugerie et Sokol, 2014) L’hormone se fixe sur des récepteurs spécifiques et stimule la
production intracellulaire de 1’adénosine monophosphate cyclique. Il s’agit aussi d’un
lipolytique puissant par stimulation de la lipase hormono-sensible (Wémeau et al.,
2014) ( Beaugerie et Sokol,2014).
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Figure 3: Structure primaire du glucagon (Source:
https://www.diapedia.or g/img_cache/markdown_lightbox_bb0a3320ddd20f49ab777d
848d289566621d18c6-9fb00.png

Il.LE DIABETE

1. Définition :
Le mot diabete vient du grec « dia-baino » signifiant « passer au travers » (M osca

et al ,.2013)

Le diabéte sucré est une hyperglycémie chronique [glycémies plasmatiques a jeun
(>8heures de jeun) supérieures a 1.26 g/l (7mmol/l)], liée a une déficience de sécrétion
d’insuline, et ou d’action de 1’insuline

I1 est associé aux complications aigues, mais aussi aux complications a long terme touchant
notamment les yeux, les reins, les nerfs, le coeur et les vaisseaux sanguins (Gabir et

Hanson,2017)
2. Critéres de diagnostics:

La fédération internationale de diabéte, reconnait comme critére de diabéte 1’existence
d’un des parametres suivants :

* Une glycémie veineuse a jeun (depuis au moins 8 heures de jeline) supérieure ou égale
a 1,26 g/l (ou 7 mmol/l) a au moins deux reprises OU ;

» Une glycémie veineuse a n’importe quelle heure de la journée supérieure ou égale a 2

g/l (12,2 mmol/l) ou;;


https://www.diapedia.org/img_cache/markdown_lightbox_bb0a3320ddd20f49ab777d
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* Une glycémie 2 heures apres une charge en glucose (+ de 75 g) supérieure ou égale a 2
g/l (11,1 mmol/l) associés a des symptomes du diabéte (polyurie, polydipsie,
amaigrissement) ;

* Une Hémoglobine Glyquée (HbA1c) supérieures ou égale a 6,5 %.

On parlera d’intolérance au glucose lorsque la glycémie veineuse a jeun < a 1,26 g/l (7
mmol/l) et la glycémie veineuse a la 2éme heure de ’HGPO (charge en glucose) > a 1,4 g/
(7,8 mmol/l) mais < 2g/l (11,2mmol/l) FID 8 eme édition 2017. ATLAS DU DIABETE
DE LA FID. 2017.

I11.La pathologie diabétique :

Le diabete est la conséquence de deux mécanismes pathogéniques différents. Cette
anomalie est due, soit a un déficit de sécrétion d’insuline par le pancréas, ou bien a
L’incapacité de I’organisme a utiliser efficacement I’insuline sécrétée. En temps normal, le
taux de glucose sanguin reste stable grace a I’action de I’insuline et du glucagon et les
cellules disposent donc de I’énergie dont elles ont besoin pour fonctionner. Un
dysfonctionnement au niveau de 1’insuline entraine ainsi une dérégulation de la glycémie
(Moscaet al ., 2013).

Ces deux mécanismes pathogéniques correspondent a deux types de diabéte : le type [ et le

type I1. Un diabéte dit gestationnel peut également se développer au cours de la grossesse

1. Le diabéte de type I

Le diabéte de type 1, anciennement connu sous le nom de diabéte
insulinodépendant (DID), est caractérisé par une absence ou une trop faible production
d’insuline par les cellules du pancréas (Figured).

C’est une maladie auto-immune au cours de laquelle les défenses de 1’organisme, en
particulier des anticorps produit par des lymphocytes, détruisent les cellules béta du
pancréas, d’ou I’incapacité de 1’individu atteint a sécréter de I’insuline (Institut de veille
sanitaire France, 2010) (Grimaldi, 2009).

Le diabéte de type 1 représente environ 10% des cas de diabeéte en France et dans le
monde. Le traitement du diabéte de type 1 repose sur des injections d’insuline pour

compenser le défaut de production de cette hormone par les cellules béta pancréatique.
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pancréas

Glucose
Récepteur a
Pinsuline

Figure4 : Mécanisme de dysfonctionnement de 1'homéostasie du glucose dans
le diabéte de type 1.

1) La présence de glucose va stimuler les cellules du pancréas pour libérer de
I’insuline. 2) Les cellules B du pancréas ne produisent pas ou trés peu d’insuline. 3) et 4)
Défaut de transduction du signal induit par ’insuline et défaut de la translocation du
transporteur de glucose (GLUT4) ce qui conduit a un défaut de la captation du glucose par
les cellules musculaire lisses, les adipocytes ou le foie. 5) Hyperglycémie résultant d’une

accumulation de glucose dans le sang.

2. Le diabeéte de type 2
Le diabete de type 2 ou diabéte non insulinodépendant (DNID) est caractérisé par
un défaut d’action de ID’insuline (insulino-résistance) qui peut évoluer vers une
insulinopénie, c’est-a-dire une trop faible production d’insuline par le pancréas, di a un
épuisement des cellules sécrétrice d’insuline. Il en résulte une hyperglycémie chronique
(Figure5). (Le diabete a La Réunion. Obs Régional Santé, Mai 2015).
Les causes du diabéte du type 2 sont multiples. Il existe en effet plusieurs facteurs de risque

responsables de 1’apparition du diabéte de type 2 : I’obésité, I’inactivité physique, une alimentation
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mal équilibrée mais aussi des antécédents familiaux (Alberti KG et al, 1998).

Insuline > \-—/;;Eé
7

Glucose

Récepteur a
Finsuline

Figure 5. Mécanisme de dysfonctionnement de 1'homéostasie du glucose dans le

diabéte de type 2

1) La présence de glucose va stimuler les cellules du pancréas pour libérer de 1’insuline. 2)
Production d’insuline par les cellules B-pancréatiques. 3) et 4) L’insuline ne fonctionne pas
correctement et on a une défaillance de la transduction du signal induit par I’insuline et un
défaut de la translocation du transporteur de glucose (GLUT4) ce qui conduit a une
mauvaise captation du glucose par les cellules musculaire lisses, les adipocytes ou le foie.

5) Hyperglycémie résultant d’une accumulation de glucose dans |e sang.

3. Autre type de diabéte:
3.1 Diabéte gestationnel

Le diabéte sucré gestationnel est un trouble métabolique défini comme tout
réduction du degré de tolérance au glucose qui commence pendant la grossesse. Les
facteurs de risque maternel tels que 1'obésité et le gain de poids excessif pendant la
grossesse peuvent avoir des effets négatifs sur le traitement du diabéte et sur les résultats
néonataux (Lowe et al., 2012).

3.2 Le diabete de type MODY (maturity-onset diabetes of the young)
Est défini parle phénotype suivant : diabéte de survenue précoce (classiquement

avant 1’age de25 ans), cliniquement non insulino-dépendant, au moins pendant les

10
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premieres années suivant le diagnostic et de transmission autosomique dominante,
évoquant une affection monogénique (Fajans,1990). La caractérisation d’une partie au

moins des génes de MODY a conduit a compléter cette définition par I’existence d’une

anomalie primaire de I’insulino sécrétion. (Froguel ,1998)

3.3. Le LADA (latent auto-immune diabétes in adulte) : 11 apparait généralement
chez les adultes de 30 a 50 ans, et comme le diabete type 1, il comporte une composante
auto-immune, présence d'auto anticorps dans le sang. Il se distingue de diabéte typel par

une progression lente vers la destruction compléte des cellules béta.

3.4. Le diabeéte secondaire a la prise des médicaments: Certains traitement

des maladies peuvent faire apparaitre le diabéte de facon temporaire ou permanente, tels
gue (GAD.wikipédia-diabete classification et diagnostique. Diabéte).

Glucorticoides.
Médicaments prescrits pour éviter le rejet suite a une transplantation d'organe.

Médicament anti cancéreux.

YV V VYV V

Médicaments pour traitement 1'hypothyroidie.
. 3.5 Diabéte secondaire a certaines maladies:
» Les maladies pancréatiques (fibrose kystique, cancer du pancréas, pancréatite,
pancréatectomie).
» Maladie endocriniennes (syndrome de cushing, acromégalie hyperthyroidie).
» Syndrome génétique (syndrome de down, ataxie de Friedrich, syndrome de
Turner).
» Infection  virales (rubéole  congénitale, cytomégalovirus)  (diabéte

quebec/www.diabéte.qc.ca).

V. Symptomes
Les symptomes pour les diabétes de type I et de type II sont les mémes mais
peuvent passer inapergus (symptomes insidieux) pendant plusieurs années( Baynes et
Thorpe ,1999).L’hyperglycémie peut, dans certains cas, causer une polyurie (urines
abondantes et fréquentes), de méme qu’une polyphagie (augmentation de la faim) et une
polydipsie (augmentation de la soif).( Alberti et Zimmet,1998). Le diabete reste la cause

de nombreuses complications pathologiques comme les maladies cardiovasculaires,

11
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I’insuffisance cardiaque, des insuffisances rénales chroniques ou encore des troubles
pouvant conduire a la cécité(Giacco et Brownlee2010), (Grossin et al.,2008) .Chez
certains diabétiques, les symptomes du diabéte pouvant étre insidieux, la détection du
pourcentage d’hémoglobine glyquée (% HbAIc) reste I'un des outils de diagnostic le plus
fiable pour vérifier une anomalie dans la régulation de la glycémie. En effet,
I’hémoglobine, protéine plasmatique d’une demi-vie de 120 jours, se retrouve glyquée
dans le sang et constitue donc un marqueur de diagnostic de I’état diabétique d’un sujet

(Bernard et al., 1995) ,( Gillery et al.,1999).

V. Principales complications du diabete
1. complications métaboliques aigues
Les complications résultant de I’hyperglycémie chronique sont en grande partie les méme
pour chaque type de diabéte ou le médecin est consulté en urgence par le patient

diabétique. Certaines des ces complications sont iatrogenes. (Louvain ,2000).

1.1 Céto-acidose diabétique
La céto-acidose (plutot que acidocétose) se définit par D’association d’une

hyperglycémie (> 2,5 g/L) ; a une production excessive de corps cétoniques dans le foie.

1.2 Coma hyperosmolaire

Il est défini par une hyperglycémie supérieure a 33 mmol/L (6g/L), une osmolarité
plasmatique supérieure a 350 mmol/L ou une natrémie corrigée supérieure a 155 mEq/L et
un pH supérieur a 7,20 avec bicarbonates plasmatiques supérieurs a 15 mmol/L et une

cétose absente ou modérée (acétonurie <ou= +).
1.3Acidose lactique

L’acidose lactique est une complication encore plus rare mais encore plus grave que
le coma hyperosmolaire. Le respect scrupuleux des contre-indications des biguanides et la
moindre toxicité de la metformine par comparaison a la phenformine aujourd’hui retirée du

marché explique cette rareté. L’acidose lactique est définie par des taux plasmatiques de

lactates supérieurs & 7 mmol/L et un pH artériel inférieur a 7,25(www.medix.free.fr).

2 Complications chroniques
2.1 Complications cardiovasculaires::

Les Iésions macro- angiopathiques touchent les vaisseaux de gros calibres: artéres

12
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Coronaires, artéres des membres inférieurs ...

Les complications de 1'athérosclérose sont plus fréquentes et plus graves chez le
diabétique que chez le non diabétique. Ces I€sions peuvent évoluer vers une artérite des
membres inférieurs, un infarctus du myocarde, un AVC favorisé par une hypertension
artérielle souvent associée, une insuffisance coronaire ou encore une insuffisance
cardiaque congestive. En fait, la gravité de l'athérosclérose chez le diabétique est souvent
liée a l'association fréquente de facteurs de risque: hypertension artérielle, hyperlipidémie,
obésité, tabagisme ...La meilleure prévention de ces complications consiste donc a lutter

contre ces facteurs de risque et a bien équilibrer le diabéte. (Grimaldi et al, 2003)

2.2 Neuropathie:

Que le taux de sucre augmente dans le sang, il augmente aussi dans le nerf. Cette
complication est donc la conséquence d'un exces de glucose qui est métabolisé en fructose
et sorbitol, altérant le métabolisme des cellules nerveuses. La neuropathie diabétique est
due a des lésions nerveuses qui touchent soit un seul nerf (mono névrite), soit tous les nerfs
du corps (polynévrite).

Ces lésions peuvent entrainer:
» la perte des gaines de my¢line d'ou des crampes et des fourmillements.
» la disparition des fibres nerveuses (dégénérescence axonale) d'ou un
engourdissement des pieds, une perte de la force musculaire et une perte de
1'équilibre (Perlemuter et al ., 2003).

2.3 La néphropathie

Une néphropathie clinique est définie par une protéinurie persistante supérieure a
3000mg/24h d’albumine. Elle est précédée par une période dite de néphropathie débutante
caractérisée par une excrétion supra-physiologique d’albumine (30-300 mg/24h). Pour
confirmer le diagnostic de néphropathie diabétique, il est impératif de vérifier 1’absence
d’une autre pathologie uro-néphrologique. Une néphropathie diabétique est toujours la
conséquence d’un diabéte mal équilibré Afin de freiner 1I’évolution de cette insuffisance
rénale, 1’utilisation de médicaments néphroprotecteurs est recommandée, la mise en place
d’un traitement par Inhibiteurs de ’Enzyme de Conversion (IEC) ou par Antagonistes de la
Rénine-Angiotensine 2 (ARA 2) permet de retarder la progression de |’insuffisance rénale
(MESSING , 1999).
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2.4 Rétinopathie
I1 est essentiel que tout patient diabétique bénéficie d’un examen systématique annuel
du fond d’ceil. De plus, la meilleure prévention contre 1’apparition d’une rétinopathie

diabétique reste 1’obtention de glycémies équilibrées, avec une hémoglobine glyquée aux

environsde 6.5 %.( BUY SSCHAERT , 2006) (GRIMALDI ,2005).
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Chapitre 2 Le stress oxydant

|-L e stress oxydant
Généralités

Depuis quelques années, le monde des sciences biologiques et médicales est envahi
par un nouveau concept, celui du « stress oxydant », c’est—a-dire d’une situation ou la cellule
ne contrdle plus la présence excessive de radicaux oxygénés toxiques, situation que les

chercheurs impliguent dans la plupart des maladies humaines. (Favier, 2003).

1. Définition

Le stress oxydant est un terme général qui a été d'abord employé dans un contexte biologique
par I'endocrinologue (Hans Selye, 1936), pour décrire la réponse physiologique inadéquate d'un
organisme. (Schiavone et al, 2013)

Le stress oxydatif se définit comme un déséquilibre de processus biochimiques de production
des radicaux libres d’une part et ceux des défenses antioxydants d’autre part. (Bloomer et Fisher-
wellman, 2008 ; Browne et al, 2008, Power et al., 2010).

Ce déséquilibre provient, soit d’une production exagérée d’agents oxydants (radicaux
libres et ROS), soit d’une altération des mécanismes de défense. Les premiers travaux dans le
domaine ont montré le role important joué par les intermédiaires oxygénés, appelés également
radicaux libres, dans les phénomeénes physiologiques et leurs effets délétéres dans les

processus cellulaires. (Gerschman et al, 1954).

Le stress oxydatif n'est pas une maladie mais un mécanisme physiopathologique. Un
exces d'espéces réactives oxygénés mal maitrisé favorisera une pathologie ou un

vieillissement accéléré. (Mercan, 2010).

. Balance oxydative -

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

ionisantes, métaux...)

1l

Stress Oxyda?trf

Enzymatique (superoxyde dismutase. glutathion peroxydase.
catalase... ) ou non (acide ascorbique. vitamine £. flavonoides.
Poilypheénoils... )

Potentiel antioxydant

de Norganisme

Figure6: Le stress oxydant induit par un déséquilibre entre pro-oxydant et
systéme antioxydant (Fridovich I, 1978).
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2. Les symptomes du stress oxydant :

Il n'y a pas de symptomes officiellement reconnus du stress oxydatif,les symptomes
peuvent inclure la fatigue, des maux de téte, la sensibilité au bruit, perte de mémoire, douleurs
musculaires et articulaires, les rides et les cheveux gris, trouble de la vision et une diminution
de l'immunité (Szalay, 2016).

3. Origine du stress oxydatif :

Le stress oxydatif peut avoir diverses origines, telles que la surproduction endogéne
d'agents pro-oxydants d'origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou
méme une exposition environnementale a des facteurs pro-oxydants (Tabac, alcool,
médicaments, rayons ultraviolets, pesticides, ozone, amiante, métaux toxiques etc ...).
(Magder, 2006).

4. Lesradicaux libres
1. Définition :

Les radicaux libres sont des molécules a base d’oxygene ou a base d’azote. Ils sont
créés a la Suite d’une réaction d’oxydation normale. Lorsqu’un radical libre interagit avec
une autre molécule, un nouveau radical est produit. Les réactions d’oxydations ont souvent
eu lieu a I’intérieur de la membrane cellulaire ou dans les régions avoisinantes et peuvent
endommager la paroi intérieure des cellules. Certains radicaux libers ciblent les
mitochondries a ’intérieur des cellules et entravent leur capacité a produire de 1’énergie.

D’autres radicaux libres ciblent I’ADN. (Bechan et al, 2014).

2. Especes réactives de I’oxygene (ERO)

Les especes réactives de 1’oxygene (EROs) sont des radicaux libres issus de
I’oxygeéne moléculaire. Elles représentent la plus importante classe d’espéces réactives
générées dans les organismes vivants a cause de 1’importance du métabolisme aérobie.
(Valko et al, 2007)

Il existe trois principales familles d’espéces réactives oxydantes qui sont
actuellement connues et a 1’origine de nombreux effets biologiques. Il s’agit des formes
réactives de 1’oxygene (Réactive oxygen species ou ROS), des oxydants chlorés (Chloride
Reactive Species ou RCIS) et des formes réactives de 1’azote (reactive nitrogen species OuU
RNS). (Morenaet al ., 2002).
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Tableau 1: les types des espéces réactives oxygénées

Espéces Radicalaires Espéces Non Radicalaires
Anion superoxyde ©53 Peroxyde d’hydrogene H,0,
Radical hydroxyle HO- Acide hypochloreux HOCI
Monoxyde d’azote ‘NO Peroxynitrite ONOO-
Grande instabilité : stabilisation par Eléments de décomposition pour la
réaction avec les constituants | détoxification par les systémes de
cellulaires. défense enzymatique.

3.Les différents types des radicaux libres

Les ROS peuvent étre divisés en deux catégories, les molécules d’oxygeéne qui ont
un électron non apparié et les molécules d'oxygene qui sont dans un état excité. Le premier
type comprend les radicaux d’anion superoxyde (O2"), les radicaux hydroxyles (OH), les
radicaux peroxyles lipidiques (LOQOe), et les radicaux d'oxyde nitrique ou monoxyde

d’azote (NO").

3.1. LesERO radicalaires
3.1.1 Leradical anion superoxyde O2" :

L’anion superoxyde est une ERO primaire formée par l'acquisition d’un électron
par I’oxygene moléculaire. Le radical ayant la réactivité la plus faible parmi les radicaux
libres du stress oxydant, il est généré a partir de différentes sources dans les conditions

physiologiques et physiopathologiques (Gardés-Albert et al., 2005).

L'anion superoxyde O2" joue un rdle trés important dans la génération d'autres
radicaux libres tels que le peroxyde d'hydrogéne H2O:, le radica hydroxyle "OH, et
l'oxygéne singlet Oz (Stief , 2003), le deuxiéme type est 'oxygéne singlet (*02). (M asaki,
2010).

Le radical superoxyde ne traverse pas rapidement la membrane plasmique et se

dismute spontanément au pH physiologique en produisant du peroxyde d’hydrogeéne :
202"+2H+ — 02+ H202 (réaction 1)

L'anion superoxyde capable de réagir avec l'oxyde nitrique pour former le
peroxynitrite (ONOO") qui est capable de donner par la suite des composés trés toxiques
comme leradica hydroxyle et le dioxyde nitrique. (Halliwell, 1997).
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ONOO +H+ — OH*+NO7 (Réaction 2)

3.1.2. Leradical hydroxyleOH*

Le radical hydroxyle est produit durant I’inflammation en grande quantité lors des
interactions entre 1’anion superoxyde et 1’acide hypochloreux, entre 1’acide hypochloreux
et lésions ferreux (Fe*) ou entre le peroxyde d’hydrogeéne et le monoxyde d’azote.
(Kruidenier et al, 2002).

Le radical hydroxyle ('OH) est trés réactif, il se forme soit par dégradation du
peroxyde d’hydrogéne en présence de métaux de transition sous leur forme réduite par son

action avec le radical superoxyde selon la réaction de Haber Weiss (réaction 3) :
HO-OH+02? —m» 02+ OH+"OH  (réaction 3)

3.1.3. Le monoxyde d'azote (NOe) :

Le monoxyde d'azote (NOe¢) est issu de I'oxydation de 1'un des azotes terminaux de
l'acide aminé L-Arginine. NOe« peut réagir avec une grande variét¢ de substances et de
radicaux libres et conduire par exemple apres réaction avec HoO», a la formation de nitrite
(NO2’) ou de nitrate (NO3’) (Huie et Padmaja, 1993).

In vitro le monoxyde d’azote est un gaz incolore modérément soluble dans I’eau
mais trés soluble dans les solvants organiques. In vivo, le NO® peut traverser les
membranes cellulaires et diffuse facilement d’une cellule a une autre. (Halliwell et
Gutteridge, 2008).

Le NO’ joue un role physiologique dans le tonus vasculaire. Néanmoins, lorsqu’il
est produit en quantité importante, il est délétére pour les cellules et peut réagir avec
I’anion superoxyde pour former le peroxynitrite (ONOOH) possédant un puissant potentiel

oxydant E° (ONOOH, H+/NOy" H,0) = 1,4 V. (14, 15).

3.2.LesERO non radicalaires:
3.2.1. Peroxynitrite:

Le peroxynitrite (OONO-) est un oxydant puissant et diffusible, capable
d’endommager de nombreuses molécules organiques. Il est formé par la réaction entre O 2e
-et NO. (Haleng et al., 2007).

La réaction du NO avec I’anion superoxyde donne naissance au peroxynitrite.
(Wiernsperger, 2003).

02"+ NO* —- OONO- (Réaction 4)
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Le peroxynitrite (OONO ) est capable d'oxyder les protéines et les bases azotées

des brins d'ADN par une grande similarité de 1'oxydation par le radical hydroxyle.

3-2-2: I’oxygene singlet (*O2) :

L’10; est la forme « excitée » de ’oxygéne moléculaire qui est trés instable et
extrémement réactive et a une durée de vie trés limitée. Au contact des molécules de son
environnement, notamment les molécules d’eau, il se désactive en libérant de 1’énergie. Il
est formé en moindres quantités que |es oxy-radicaux et est produit lors de la peroxydation
lipidique, la flambée respiratoire et suite a I’action des rayons ultraviolets sur le dioxygene

(Favier ,2003).

3-2-3: Le peroxyde d'hydrogéne H202

Le peroxyde d’hydrogéne H202 n’est pas une espéce radicalaire, il n’est pas chargé
et peut donc diffuser tres facilement a travers les membranes. De ce fait son action n’est
pas restreinte a son lieu de production mais peut se dérouler dans différents compartiments
cellulaires tel que le noyau, ce qui en fait un ERO assez toxique. C’est un oxydant
impliqué notamment dans la voie de 1’apoptose (Bar ouki, 2006)

Le peroxyde d'hydrogéne (H202) cause d'importants dommages cellulaires a
concentration relativement faible. Du fait de sa forte solubilité dans l'eau, il pénétre
facilement dans les membranes biologiques, entrainant la dégradation des protéines, la
libération de fer, l'inactivation d'enzymes et I'oxydation de I'ADN, de lipides ou encore de
thiols. Le H202 n’est pas un radical libre mais une molécule avec tous ses électrons
appariés qui présente une toxicité par 1’intermédiaire des réactions de type Fenton (6)

(présence de cations métalliques comme Fe™ ou Cu™) (Wardaman et Candeias, 1996).

202 + 2H , H202+ O2 (Réaction 5)

Fe?+H02 ——»  Fe?*+OH +°OH (Réaction 6)

3-2-4 : L’acide hypochloreux HOCI

Comme le peroxyde d’hydrogéne, I’acide hypochloreux ne rentre pas dans la
définition stricte du radical. Cependant, au cours de I’inflammation, la métabolisation du
peroxyde d’hydrogene en acide hypochloreux par I’enzyme, la myélopéroxydase est élevée
(Deby- Dupont et al., 1999). L’acide hypochloreux est un agent chlorant et un oxydant

fort.
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H202+ ClI + H*— HOCI + H20 (Réaction 7)

4- Sources cellulaires desradicaux libres:

Les ROS sont a I’origine de la génération d’un stress oxydant et peuvent provenir
de sources endogenes ou exogenes.

Dans l'organisme il y a de nombreuses sources de ROS dont I’importance varie
selon les tissus. La réaction chimique de Fenton produit des ROS dans la cellule. Les
autres sources cellulaires de ROS sont enzymatiques et non-enzymatique. (Droge, 2002 ;
Thannickal, 2000).

4-1 : Sources endogénes des dérivés réactifs de I'oxygeéne :

Les ERO produits d’une mani¢re endogénes proviennent essentiellement du

métabolisme mitochondria (Pattwell et Jackson, 2004).

4-1-1: Lamitochondrie et La chaine respiratoire mitochondriale:

La mitochondrie est un organite au cceur du métabolisme énergétique de la cellule,
elle est la « machine » de syntheése de I’ATP en condition aérobie. Si cette production
constitue son rdle le plus connu, la mitochondrie est aussi impliquée dans d’autres
mécanismes comme 1’homéostasie calcique, I’apoptose et bien siir la production d’especes
réactives de ’oxygene (ERO). (Alcaraz et al., 2013).

Les mitochondries sont les principaux si¢ges de production des ERO. Ces organites
sont également des cibles directes du stress oxydatif. Le radical d’oxygéne O2™ interagit
avec I’oxyde d’azote NO™: il en résulte la formation d’un radical trés toxique le OONO™
capable d’inhiber le fonctionnement de la chaine respiratoire, et d’endommager les
constituants de la mitochondrie tel la membrane mitochondriale, le complexe de la chaine
respiratoire et I’ADNmt, ce dernier étant impliqué dans I’expression des sous unités du
complexe de la chaine respiratoire. Les dommages au niveau de ’ADNmt amplifient
également le taux de production des ERO (Echtay et al., 2003).

Au niveau mitochondrial, prés de 2% de I’oxygéne consommé est transformé en
O2". A partir de ce radical dit primaire, d’autres EROs sont formées telles que le radical
hydroxyle HO' et le peroxyde d’hydrogene H2O2. Ce dernier réagit avec le fer, sous forme

Fe?* pour former du HO" et du fer ferrique (Fe*) c’est la réaction de Fenton. Puis le fer
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ferrique est réduit en fer ferreux par O* L’ensemble de ces réactions forme la réaction
d’Haber Weiss.

La chaine respiratoire mitochondriale est la résultante de 1’association d’une
cinquantaine de polypeptides et permet la production d’énergie sous forme d’ATP en
utilisant le dioxygene. Elle est composée de cinq complexes protéiques (I a V) situés dans
la membrane interne des mitochondries. La chaine respiratoire mitochondriale utilise deux
transporteurs d’électrons, le nicotinamide adénosine di nucléotide (NADH?2) €t le flavine
adénosine dinucléotide (FADH?2), pour faire subir a I’oxygene moléculaire une réduction
tétravalente par addition de 4 électrons (¢) et de 4 protons (H*) conduisant a la production
de deux molécules d’eau. (Balaban et al., 2005).

O2+4H* + 46 ——— > 2H202 (Réaction 8)

4-1-2: L e peroxysome

Les peroxysomes sont des organites retrouvés dans pratiquement toutes les cellules
de I’organisme a 1’exception des hématies. Ils sont constitués d’une membrane cytosolique
phospholipidique simple et d’un contenu de composition trés différente de celle du cytosol,
dont de nombreuses oxydases (glycolate oxydase, urate-oxydase, acyl-CoA, etc....) et des
antioxydants enzymatiques comme la catalase (Halliwell et Gutteridge, 2008).

Les peroxysomes sont une importante source de production d'H2O: cellulaire.
Toutefois, I'H202 est utilisé comme substrat de la catalase peroxysomale (enzyme
antioxydant) afin de réaliser des réactions de peroxydation d'autres substrats. Ces réactions
sont importantes dans le processus de détoxification présent dans le foie et le rein. Seule
une faible quantité d'H2O2 produite au niveau du peroxysome pourrait échapper a 1’action

delacatalase.

4-1-3: Laxanthine oxydase

La xanthine oxydase est une enzyme soluble qui géneére des ROS en réduisant
I’hypoxanthine en xanthine et la xanthine en acide urique (Harrison, 2002). Cette enzyme
est présente dans le sang, les cellules endothéliales des capillaires et de fagon tres
importante dans le foie, et lesintestins. Lalocalisation cellulaire de la xanthine oxydase est
principalement cytoplasmique. La production des ROS par la xanthine oxydase est faible

en condition basale, mais jouerait un role important lors de 1'ischémie — reperfusion.
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La xanthine oxydase catalyse la dégradation de I'hypoxanthine en acide urique en
condition de forte demande dATP et de déficit en oxygeéne. Mais elle peut également
catalyser I'oxydation de la xanthine en acide urique, notamment lors d'ischémie-reperfusion

ou dhypoxie. Dans cette réaction, l'oxygéne moléculaire agit comme un accepteur

d'électrons produisant ainsi I’O2" (McKelvey et al, 1988 ),( Parks et al, 1988).

4-1- 4 La NADPH-oxydase (Nox)

Le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate oxydase (ou NADPH-oxydase) est
un complexe enzymatique présent dans les membranes plasmiques des neutrophiles et des
macrophages mais est aussi retrouvée dans les cellules endothéliales et les cellules
musculaires lisses (Jairam et aL, 2012).

C’est une oxydase liée a la membrane plasmique. Elle joue un réle fondamental
dans la réponse immunitaire et plus précisément dans la lutte contre les micro-organiSmes.
En effet, lors de la phagocytose, cette enzyme présente dans la membrane plasmique des
phagocytes, catalyse la formation d’O.". Il existe aussi une NADPH oxydase dans des

cellules non phagocytaires dont le role serait de réguler la croissance cellulaire (Krause,

2004).

NADPH oxydase
202+ NADPH » 202" + NADP* + H* (Réaction 9)

4-1-5: Oxyde nitrique synthase (NOS)

Les oxydes nitriques synthases constituent une famille d’enzymes impliquées dans
la neurotransmission, la vasodilatation et dans les processus immunitaires. Cette
implication est liée a la synthése de ’oxyde nitrique (NO®) et de L-citrulline a partir de
Larginine en présence d’oxygeéne et de NADPH (Joubert et al ., 2008).

La synthése de NO' est catalysée par les (NOS) (Bergendi et al., 1999) il en existe
3 isoformes canoniques : 1) Neuronale ou nNOS ; 2) Inductible ou iNOS ; 3) Endothéliale
ou eNOS. Les nNOS et les eNOS, constitutives, se caractérisent par une activation rapide
et transitoire permettant de faciliter la transmission synaptique ou d’induire la
vasodilatation en réponse a des changements du débit sanguin. L’effet de la iNOS est lié
quant a la modulation de son expression, par exemple par des médiateurs inflammatoires.
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4-2 : Sources exogénes des espéces réactives de ’oxygéne

Une production d'ERO peut étre engendrée par l'exposition a divers agents
environnementaux physiques ou chimiques. Parmi les sources physiques, on peut citer les
radiations ionisantes (les rayons UV, la chaleur et les s ultrasons. L'exposition exogeéne des
cellules au peroxyde d'hydrogéne, au peroxynitrite ou a des composés générateurs ERO
comme le paraquat conduit aussi a 'apparition d'un stress oxydant dans les cellules. La
métabolisation d’anti tumoral tel que l'adriamycine ou la bléomycine constituer également

une source de production dERO.
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Figure 7 : Les origines des espéces réactives de 1’oxygéne (Poisson, 2013).
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Figure 8 : Les principales réactions conduisant a la production des ROS (Carocho et
Ferreira, 2013).
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5- Les conséquences du stress oxydant

Les dommages induits par les ERO sont une peroxydation des lipides, une
oxydation des protéines, des mutations de I'ADN. Ces altérations peuvent conduire a des
pertes de fonction et d'intégrité, voire a la mort cellulaire notamment par l'intermédiaire de
I'apoptose (mort cellulaire programmée). Les ERO initient également l'apoptose en activant

I'ouverture du pore de transition de perméabilité (PTP).

5-1- La peroxydation lipidique

Les premiéres cibles des ROS sont les lipides, notamment ceux présents dans les
membranes cellulaires et subcellulaires. Les membranes riches en acides gras polyinsaturés
(AGPI) sont tres sensibles a l'oxydation en raison de leur degré élevé d'instauration
(Hulbertl, 2005 ; Pamplona et al., 2000).

Le lipoperoxydation est un terme générique décrivant ’ensemble des réactions
entre radicaux libres et les acides gras polyinsaturés.

Le processus général de ce mécanisme consiste en une réaction radicalaire en
chaine qui se déroule en 3 phases, initiation, propagation et terminaison. (Aruoma et al .,
1989 ; Frankel, 2005 ;L eopld ; loscalzo,2009).

La peroxydation lipidique se déroule en trois phases; I’initiation qui est due a
I’attaque d’une espéce radicalaire pour arracher un hydrogéne du groupement méthyléne
en o d’une double liaison d’un (LH), pour former un radical qui se stabilise pour donner un
radical peroxyle (LOO). La phase de propagation quant a elle consiste a la formation d’un
hydroperoxyde en arrachant un hydrogene d’une autre molécule d’acide gras adjacente et
en fin la terminaison qui conduit a des aldéhydes parmi eux malondialdéhyde (MDA)

(Michel et al, 2008).
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Figure 9: Conséquences cellulaires de peroxydation lipidique (Nzengue, 2008).
24



Chapitre 2 Le stress oxydant

5.1.1. Conséquences fonctionnelles des altérations des lipides membranaires :

La premiére conséquence de la peroxydation lipidique sur les cellules concerne la
perturbation de la structure et de la composition des membranes cellulaires. La
peroxydation des acides gras polyinsaturés des phospholipides membranaires fragilise leur
chaine carbonée qui finit par casser. Cette altération dans la fonction de barriere de la
bicouche phospholipidique se manifeste généralement par une baisse de la fluidité
membranaire et une augmentation de sa perméabilité.

La diminution de la fluidité entraine une rigidité de la membrane, dont la premicre
conséquence est la perte de la déformabilité globale de la cellule, pouvant entrainer la
rupture cellulaire suite a une contrainte mécanique normalement supportée par la structure
biphospholipidique. Ce phénoméne est particulierement palpable chez les hématies au
passage dans les plus petits capillaires (hémolyse). Les hématies, qui traversent les tissus
producteurs d’ERO sont particulierement sensibles a cette peroxydation lipidique en

situation de stress oxydant (Portier, 2007).

5.2. Oxydation des protéines :

Les protéines sont les constituants cellulaires les plus abondants et sont par
conséquent des cibles importantes du stresOs oxydant. (Hunt et Wolff, 1991 ; Thannickal
et Fanburg, 2000).

Les ERO sont en effet capables de réagir avec différents acides aminés des Chaines
de protéines, altérant également leur fonction. Les protéines les plus touchées sont celles
comportant un groupement sulphydryle (-SH), comme c’est le cas pour de nombreuses

enzymes et protéines de transport (Stadman et levine, 2000).

5.2.1. Conséquences fonctionnelles des altérations des protéines

Les modifications des structures primaires, secondaires et tertiaires des protéines
par les ROS sont a la base de la formation de dérivés protéiques carbonylés via plusieurs
mécanismes incluant la fragmentation et 1’oxydation des acides aminés. Une série de
rapports montrant une relation entre 1'accumulation de protéines oxydées et le processus du
vieillissement. Cette accumulation présente le risque de développer une maladie chronique.
Cest d' ailleurs le cas de la maladie d'Alzheimer pour laquelle il a été suggéré que les
dommages oxydatifs aux protéines soient responsables de la formation des

dégénérescences neuro-fibrillaires.
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Les protéines oxydées sont généralement détruites par les cellules comme
mécanisme de défense. Ce mécanisme est orchestré par les protéasomes et quelques
protéases des lysozymes. Les protéasomes sont des complexes enzymatiques multi
protéiques intracellulaires ayant pourtant une action assez modeste. Dans certains cas, les
protéines fortement dégradées peuvent s’agréger entre elles sans pouvoir étre éliminées par
les protéasomes et s’accumulent alors dans le cytoplasme. Cette accumulation peut
éventuellement dérégler le métabolisme cellulaire et mener a la mort de la cellule (Grune
et al., 1997).

5.3. Oxydation des lipoprotéines :

Le dommage oxydatif provoque des changements dans la structure des
lipoprotéines de faible densit¢ (LDL) qui sont riches en acides gras polyinsaturés. La
peroxydation induite dans les LDL par les ROS provoque la formation d’aldéhydes (MDA
et HNE), qui peuvent a leur tour oxyder les LDL. Les LDL oxydées peuvent nuire au bon
fonctionnement cardio-vasculaire de deux fagons, soit en s'attaquant au cceur, SOit en

S’attaquant aux vaisseaux sanguins.

5.3. Dommage nucléique

Les ERO, et plus particuliérement le radical hydroxyle (HO"), peuvent induire des
cassures de ’ADN, des mutations ponctuelles (simple ou double brins) ou bien altérer les
systtmes de réparation. Les ERO peuvent induire notamment des oxydations, des
nitrations ou des méthylations des bases. Parmi les oxydations des bases, |a guanine peut
étre oxydée par le radical hydroxyle en 8-hydroxy-Guanosine (8-OH-G) aboutissant a la
formation de 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OH-dG) qui peut étre ensuite mesuré

comme marqueur de stress oxydant.

Fhymsime miycol Iymino O suanosoc

Figure 10: Lésions de I’ADN formées par attaque radicalaire du patrimoine génétique des

cellules

26



Chapitre 2 Le stress oxydant

5.3.1. Conséquences fonctionnelles des altérations de ’ADN :

L'accumulation de dommages oxydatifs a I'ADN risque de développer un cancer au
cours de lavie. Les mécanismes oxydatifs ont été reconnus pour avoir un rdle important a
jouer dans les principales étapes de la carcinogenése, Soit I’initiation, la promotion et la
progression du cancer.

Cependant, les dégats oxydatifs sur les bases azotées de I’ADN s’accumulent tout
au long de la vie cellulaire et peuvent influencer de manicre significative la sénescence
cellulaire. Par exemple, les cellules sénescentes présentent jusqu’a 30% de guanine oxydée

dansleur ADN et quatre fois plus de 8-oxoguanine libre. (Houben et al ., 2008).

[ Espéces réactives de I'oxygéne I

ADN Lipides | | Protéeines |

Oxydation des acides
Nnucléiques

Oxydation des groupements

Peroxydation lipidique I SO FvctinA S

Production d'aldéhydes :
malondialdehyde,
hydroxynonenal...

Altération Perturbation Altération des protéines
des génes de I'intégrité membranaire Sytémes enzymatiques
Altération fonctionnelle des récepteurs activés/inactiveés

{ Dommages cellulaires I

Figurell : Principaux dommages cellulaires induits par les espéces réactives de I’oxygeéne

et provoqués sur les lipides, les protéines et ’ADN (M onteil, 2004).

6- Les maladies du stress oxydant

Le stress oxydant est impliqué dans de nombreuses pathologies incluant I’obésite,
le diabéte, 1’athérosclérose, le vieillissement, cancer, cataracte, sclérose latérale
amyotrophique, syndrome de détresse respiratoire aigu, cedéme pulmonaire, Alzheimer, les
rhumatismes et les maladies cardiovasculaires. La plupart des maladies induites par le
stress oxydant apparaissent avec l'age car le vieillissement diminue les défenses

antioxydants et augmente la production mitochondrial e de radicaux.

27



Chapitre 2 Le stress oxydant

Cosur Peau Cernreau
Infarctus Brialures Chocs
Thre rmbuchyes = Wieillisserment Parkinscmn
e e e pat e Psornasis AlLS
Cancer Ak heirmer

Poumon

Anrticulation
Asthrme
ARDS /F[hur‘naiisr‘r‘es
Sport

Fein ~ife—— Radicaux
plantation libres emeee Intestin

Pamncréatite

o Eere
Maladie de Crobhn
hMulti-organe lschérmie
Pucowiscicks e
| nflarmmaticons

| mtoac aticrs

Sumhaunge en fer CEil
Cancer = ¥

Sicd= Erythrocytes Vaissecau o ot
Wieilliss errent < - B &tine pathie
Adlcoolis e Ao Strmies Athé o sclérose Dége nerescenc e

Cliabiste iz l=na Hypertensicon rrac ulaire

Figure 12: Exemples d’affections rencontrées chez I’homme causées par les ERO, classées
par organe cible (Favier, 1997).
7- Systéme de défense antioxydant
L’organisme se protége en permanence contre la formation et I’agression de ces
oxydants grace a divers mécanismes de défense tant enzymatiques que non enzymatiques.
Un nouveau concept beaucoup plus générale a défini un antioxydant comme « une
substance qui retarde ou ¢limine les dommages oxydatifs a une molécule cible.
(Gutteridge et Mitchell, 1999) ( Medina-Navarro et al, 2010).
Les antioxydants endogénes se retrouvent sous forme d'enzymes produites par I'organisme
telle que le superoxyde dismutase, |a catal ase et la glutathion peroxydase, toutes trois
présentes dans le cytoplasme, le milieu extracellulaire et la mitochondrie. Ces enzymes

jouent un role trés important dans le maintien de la santé. (Baba et M cGrath, 2008)
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Tableau 2: Les systémes antioxydants chez I’lhomme (Halliwell et Gutteridge, 1988).

Les systémes enzymatiques

Les systémes non enzymatiques

Elimination de I’anion superoxyde
Les superoxydes dismutases

Elimination du peroxyde d’hydrogéne
Les peroxydases hémiques
Catalase
Les peroxydases non hémiques
Glutathion peroxydases & glutathion réductase
Peroxyrédoxines et thiorédoxine réductase

Elimination de I’anion superoxyde
Les vitamines C et E

Les flavonoides

Les caroténoides

L’ubiquinone (coenzyme Qo)

Elimination du peroxyde d'hydrogene
Les vitamines C et E

Le glutathion (GSH)

La thiorédoxine

Régulation intracellulaire de la concentration en fer libre
Internalisation via les récepteurs a transferrine
Stockage par la ferritine

Différentes localisations cellulaires des antioxydants

Les antioxydants peuvent étre classés en molécules liposolubles ou hydrosolubles. Selon
leurs caractéristiques physico-chimiques, ils auront une localisation cellulaire
préférentielle, les membranes cellulaires pour les substances liposolubles et le cytosol et/ou
le milieu extracellulaire pour les substances hydrosolubles. Ils seront particuliérement
efficaces sur les radicaux libres présents dans chaque type de milieu, respectivement

(Figurel3).

Caroténoides

Vitamine C et E
+ caroténoides

Vitamine E
Cu/Zn
5

Catalase

Vitamine E

Glutathion
péroxydase

+ carolénoides

Figure 13 : Sites d’action des nutriments antioxydants (En rouge) et des enzymes

antioxydantes (En noir) ( Opara, 2002).
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7-1: Les systémes antioxydants enzymatiques
7-1-1: Les superoxydes dismutases (SOD)

Les superoxyde dismutases (SOD) sont des métalloprotéines enzymatiques tres
importantes impliquées dans le catabolisme d’O2° chez les organismes vivants. Grace a
elles, la vitesse de la réaction de dismutation du radical superoxyde est mille fois plus
rapide que spontanément:

202" ——» H20:2+ 02 (Réaction 10)

La SOD existe sous trois isoformes qui se différencient par leur localisation cellulaire et
par leur cofacteur métallique : une forme cytosolique et nucléaire associée aux ions cuivre
et zinc (Cu/Zn-SOD), une forme mitochondriale associée au manganése (Mn-SOD) et une
forme extracellulaire (EC-SOD). 11 a été récemment montré que la Cu/Zn-SOD était
également présente dans I’espace intermembranaire. (Okado-Matsumoto et Fridovich,
2001) ( Sturtz et al, 2001).

7-1-2: Lescatalases (CAT)

La catalase (CAT) est une enzyme dont la fonction principae est de catalyser la
décomposition par dismutation du peroxyde d’hydrogéne en eau et en dioxygene. (Powers
et Jackson, 2008).

2H202 — 5 H20+02 (Réaction 11)

Cette enzyme est localisée principalement dans les peroxysomes et les
mitochondries (Deaton et Marlin, 2003).

La catalase est responsable de I'élimination d'H202 par une transformation en H20
et O2. Contrairement a la GPx, l'affinité de la catalase pour 'H202 est élevée seulement
lorsque les teneurs en peroxyde d'hydrogene sont accrues. (Mates et al., 1999 ; Powers et
Lennon, 1999).

7-1-3: Glutathion peroxydase (GPx) et reductase (GR)

La glutathion peroxydase est une enzyme (EC 1.11.1.9) formée de quatre sous-
unités contenant chacune un atome de sélénium incorporé dans une molécule de
sélénocystéine (dans laquelle 1'oxygeéne du groupement hydroxyle de la sérine est remplacé

par le sélénium).
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Les glutathion peroxydases sont localisées dans le cytosol, le réticulum
endoplasmique et dans |a membrane interne des mitochondries.
La glutathion peroxydase (GPx) agit en synergie avec la SOD puisque son role est
d’accélérer la dismutation du H202 en H20 et O2. Lors de cette réaction deux molécules
de glutathion réduit (GSH) sont oxydées en glutathion-disulfure. (GSSG) (Mates et al.,
1999 ; Powerset Lennon, 1999).

7-2 : Les systémes antioxydants non enzymatiques
7-2-1: LeGlutathion

Le glutathion est un tripeptide (y-glutamyl-cystéinyl-glycine) ubiquitaire produit
dans différents tissus ou il est présent a des concentrations de ’ordre de 1 a 10 mM chez
les mammiféres. (Lu 2013) permettant la réduction des peroxydes cellulaires grace a la
réaction catalysée par la glutathion peroxydase (GPX). Le GSH intervient également dans
le cycle de régénération de 2 vitamines antioxydantes : la vitamine E et la vitamine C
(Power s et Jackson 2008).

Le glutathion agit comme un capteur direct des radicaux libres, un co-substrat pour
’activité enzymatique de la glutathion peroxydase, co-facteur de plusieurs autres enzymes,
et forme des conjugués dans des réactions d’endo- et de xénobiotiques (Josephy, 1997 ;
Gregus, 1996).

7-2-3: Lesvitamines
Il s’agit des substances qui proviennent de notre alimentation et qui jouent un role

important dans le renforcement des systémes antioxydants endogenes (Pham-Huy, 2008).

7 .24 LavitamineC:

Figure 14: Structure de lavitamine C (Vertuani et Angusti, 2004)
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7.2.5. Vitamine E

I - Chaine phytyle
H3 C—-C-0

Noyau chromanol

Figure 15: Structure delavitamine E (Lopez et al, 2005).

Larelation entre cesvitamines

Par interaction avec un radical lipidique R®, lavitamine E (T-OH) se transforme en un
Radical tocophéryle (T-O®). Ce dernier est régénéré en T-OH sous 1’action de la vitamine
C (Asc) qui, a son tour, prend une forme radicalaire (Asc®). Le glutathion réduit (GSH)
permet de régénérer la vitamine C en se transformant en un radical thyile (GS®) qui, par
réaction avec lui-méme, donne du glutathion oxydé (GSSG)

7-2-6 : Caroténoides

Les caroténoides sont des pigments organiques qui sont naturellement produits par
les plantes, les algues, certains types de champignons et certaines bactéries (Masaki,
2010).

Les caroténoides sont une grande famille qui regroupe plus de 600 molécules
(Tableau 3). Ils jouent le role de pigments colorés jaunes a rouge dans beaucoup de fruits
et de pigments colorés jaunes a rouge dans beaucoup de fruits et de [égumes.

La « vitamine A » représente un ensemble de molécules proches et biologiquement
interconnectées parmi lesquelles on trouve le rétinol (forme alcool) et ses formes oxydées,
le rétinal (forme aldéhyde) et l'acide rétinoique (forme acide). Il s'agit aussi d'un

antioxydant liposoluble dont la forme la plus active serait le rétinol.
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Tableau 3: Structure des principaux caroténoides (d’aprés LE MOEL, 1998)

”
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17 16 l |
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2
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16' 17
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—Caroténe B-Cryptoxanthine
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| ' I [ [ [ [
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| | btk )
I I

HO

Lycopéne Lutéine

7-2-8 : Les polyphénols:
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&
I
I I I I |

[ph::i:l;:“es] Flavonoides Stilbénes Coumannes] [ Tanins ]

[flavonols] [flavon-es ] [flavar\ols] [Flavanones ] [amhocyanidines ] [lsoflavones]

Figurel6 : Classification des polyphénols (Macheix et al., 2006).
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Figurel? : Activité biologique des polyphénols.
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Figurel8: Différéntes classees d’antioxydants.exogénes(vert).antioxydants endogenes

(jaune). Adapte de (Pietta, 2000 ; Ratnam et al.,2006 ; Godman et al., 2011).

7-3 . Autres antioxydants non enzymatiques
-Les oligoéléments
-Coenzyme Q10 ou ubiquinol
-Bilirubine:
-Acideurique:
- Flavonoides :
8-Risque des antioxydants
Un antioxydant peut devenir prooxydant et avoir 1’effet contraire de celui escompté
a partir du moment ou la dose ingérée est trop importante, ainsi lors des supplémentations,
il ne faut pas dépasser les doses indiquées. Par exemple, La vitamine C’est principalement

antioxydants, mais en doses trop élevées et dans le processus de défense immunitaire, elle
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peut exercer un action pro-oxydante au travers de son habilité a réduire 1’ion ferrique
(Fe*) en ion ferreux (Fe®*) qui est un puissant catalyseur de plusieurs réaction redox
comme la réaction de Fenton/Haber-Weiss. En augmentant la disponibilité du fer ferreux,

lavitamine C pourrait favoriser les dommages causés a I’ADN (Duarte et al.,2007).
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I. Le diabéte et le stress oxydatif

La physiopathologie du diabéte est fortement liée a un certain nombre de facteurs.
a coté de I’hyperglycémie chronique et la glycation non enzymatique des protéines, un
facteur trés important impliqué dans la genése de ces complications est le stress oxydatif
(Guerci et d., 2001 ; Punitha et al., 2005).

Les especes réactives de l'oxygene générées lors de l'hyperglycémie causent
principalement des dommages de I'ADN, des protéines et des lipides. en plus il est évident
gue dans le diabéte de type 2, l'activation des voies du stress sont sensibles par 1'élévation
du glucose et des acides gras, conduit a deux niveaux de résistance a l'insuline et une
diminution de la sécrétion d'insuline et le dysfonOctionnement des cellules B sécrétrices de
I'insuline (Evans et al, 2003).

1. Mécanismes impliqués dans la genése d’un stress oxydant dans le
diabeéte
Dans des conditions d’hyperglycémie chronique, plusieurs mécanismes peuvent

étre responsables de la production de radicaux libres.

1.1. Laglycation
Ell correspond a une réaction non enzymatique qui consiste a la fixation de sucres
réducteurs, comme le glucose, sur une protéine. La glycation est une réaction non
enzymatique qui se différencie de la glycosylation, qui a I’inverse fait intervenir une

glycosyl-transférase.

Heures Jours Semaines
: P " AGEs
Glucose+ Produits e ! L nm‘édi;:r“;s o ! Produits
précoces terminaux de

Protéine

glycation glycation e
Figurel9: Les différentes étapes de la glycoxydation dans le temps

La premicre étape de la glycation correspond a la réaction entre un ose (glucose,
galactose, fructose) et la fonction amine libre d’une protéine pour former une base de
Schiff. Cette réaction est suivie de réarrangements qui vont donner lieu a la formation de
produit d’Amadori. Les produits d'Amadori subissent de nombreuses réactions oxydatives

formant des intermédiaires réactifs puis aboutissant a la formation de produits finaux de
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glycation ou AGE (Figure 19) (Haleng et al.,2007 ; Selvaraj et al.,2006 ; Hartog et
al.,2007).

1.1.1 Formation des AGE

Une autre source d’ERO est la production accrue d’AGE ou produits de Maillarde
(Singh et al.,2001). Les AGE sont capables de produire des RL oxygénés par des
mécanismes biochimiques complexes, ils interagissent avec des récepteurs spécifiques
(RAGE) et induisent un stress oxydatif (Ceriello.,2000).

La présence d’AGE génératrice de stress oxydant et entraine une augmentation de
la production de ROS. La présence d’AGE chez les personnes diabétiques va contribuer au

développement de pathologies associées au diabéte

- G-
heures lT

_
Jjours lT

Produit d’Amadori

Produits intermédiaires
semaines de glycation

b

Figure 20 : Formation des AGE par la glycation.

2. Effet synergiquedelaglycation et du stress oxydant.

Le stress oxydant participerait aux déreglements métaboliques observés dans les
deux formes de diabéte. Dans le diabéte de type I, il serait a 1’origine des Iésions de la
cellule béta du pancréa (Kajimoto et Kaneto.,2004) D’autre part, les radicaux libres
inhiberaient la sécrétion d’insuline (Janjic et al.,1999). Dans le diabéte de type II, le stress
oxydant génére des radicaux libres qui joueraient un role clé dans la sensibilité des cellules
a P’action de I’insuline et pourraient donc étre a 1’origine de I’insulino-résistance liée a
I’age (Paolisso et al .,1999). Le diabéte et ses complications métaboliques associées sont
donc étroitement liés aux nombreuses conséquences conjuguées du stress oxydant et de la

glycoxydation .
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3. Impact du stress oxydant sur les cellules p et sur I’action de
P’insuline
Le role pathogene des radicaux libres sur les cellules f a souvent été évoqué car ces
cellules ont des défenses limitées face au stress oxydant (Rigalleau et al., 2007). En effet
les espéces réactives de I’oxygéne perturbent la sécrétion de 1’insuline stimulée par le
glucose par la diminution du rapport ATP/ADP intracytosolique, par I’hyperpolarisation
anormale de la membrane mitochondriale et une surexpression du complexe I de la chaine
respiratoire se qui conduit a I’apoptose des cellules B et pourrait expliquer la réduction de
la masse des cellules  observée dans le DT2 (Guillausseau et al., 2008). Et selon certains
auteurs (Bonnefont-Rousselot., 2004) ces radicaux libres pourraient étre aussi a 1’origine
du diabete de type 1.
Il semble aussi que les radicaux libres produits excessivement et insuffisamment
dégradés au cours du diabéte, participent a I’instauration et [’aggravation de
I’insulinorésistance par activation de voies de signalisation qui ménent a I’inhibition de la

cascade de signalisation de I’insuline (Barquissau et al ., 2011).

4. Oxydation de I'ADN et le dysfonctionnement mitochondrial au

cours du diabete

Le stress Oxydant induit des 1ésions de I'ADN dans les cellules mononuclées de
type 1 et 2, il a été noté que chez les patients diabétiques, des niveaux élevés de base
purines oxydées, 8-hydroxy-deoxyguanosine, un oxydant reconnu comme biomarqueur des
Iésions de I'ADN (Danoda et al., 1996).

La forte concentration intracellulaire du glucose due a I'hyperglycémie provoque
une production accrue des donneurs des électrons (NADH2, FADH>) a partir de cycle de
Krebs. Ce phénoméne induit un grand gradient de potentiel inter membranaire et par
conséquent le transfert des €lectrons au niveau du complexe III, a ce point le superoxyde
d'anion sera produit avec des quantités ou la SOD ne soit jamais capable de les neutraliser

(Brownlee, 2005).

5. Augmentation des marqueurs du stress oxydant au cours du
diabéte
L’augmentation du stress oxydant au cours du diabéte a donc été principalement

démontrée par une augmentation des dommages causés par les radicaux libres sur les
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protéines et les lipides. Le principal marqueur de I’augmentation des radicaux libres est
I’augmentation de la peroxydation lipidique. Plusieurs études cliniques et expérimentales
ont mis en évidence 1’augmentation du taux des produits de la peroxydation lipidique
(diéne conjugués, hydro peroxydes d’acides gras et MDA) dans le plasma et les tissus
(foie, reins et cerveau) des sujets diabétiques (Ceriello et al., 2001 ; Stephens et al.,
2006).

39



Chapiire &

A LA
HORINGA OLEFERA




Chapitre 4 Moringa Oleifera

GENERALITESSUR LA MORINGA OLEIFERA

1. Introduction

Moringa oleifera Lam., que I’on trouve également sous le nom de Moringa
pterygosperma, est une plante aux usages multiples en Inde et en Afrique (Bennett et
al.,2010).

C’est 1’un des arbres tropicaux les plus utiles. Il se propage relativement facilement,
aussi bien de maniere végétative que sexuée, et il est peu exigeant en eau et matieres
minérales. Ainsi, sa production et son entretien sont aisés. L’introduction de cette plante au
sein d’une ferme dans un environnement riche en biodiversité peut étre bénéfique a la fois
pour I’exploitant et pour 1’écosystéme enironnant (Foidl et al., 2001).

En Algérie des agriculteurs de la région de Tebelbella (400 km au sud de Bechar) ont
réussi l'introduction de cette plante (Moringa Oleifera), appelée aussi "Arbre de vie" et ont
obtenu des résultats positifs quant a son adaptation a cette région saharienne.
(www.sudhorizons.dz/fr/regions/27853-becha-introduction-reussie-de-la-plante-

moringa)

2. L’origine dela Moringa

Moringa oleifera Lam. (Synonyme: Moringa pterigosprema Gaertner) appartient a
une famille monogénérique d’arbres et arbustes, les Moringacées. Il semble étre originaire
des régions d’Agra et de Oudh, au nord-est de I’Inde, au sud de la chaine de montagne de
I’Himalaya. Moringa oleifera est mentioné dans le « Shushruta Sanhita », écrit au début du
premier siecle avant J-C, sous le nom de « Shigon ». Mais il semble que la culture de cet
arbre en Inde ait en fait été établie il y a plusieurs milliers d’années. Les Indiens savaient
que les graines, qu’ils utilisaient en médecine, contenaient de I’huile comestible. Il
semblerait également que la plupart des gens connaissaient sa valeur en tant que fourrage
ou comme légume. Cet arbre se rencontre a 1’état naturel jusqu’a 1000 m d’atitude, il
pousse relativement bien sur les versants mais est plus répandu dans les zones de paturages
et les bassins des rivieres. Il pousse rapidement, jusqu’a 6 ou 7 métres en un an, méme

dans des zones recevant moins de 400 mm de précipitations annuelles (ODEE, 1998).
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& 2009 www.sutline-werld-map.com

Figure 21: Thedistribution of Moringa oleiferain the World.
Source: www.outline-world-map.com (royalty free).

3. Lamorphologiedela Moringa

Moringa est un arbre pérenne, a croissance rapide, qui peut atteindre 7 a 12 métres de
hauteur et constitué de :
le tronc est généralement droit ,mesure 20 a 40 cm de diamétre ,les branches est en forme de
parasol (Foidl et al., 2001).

Lesfeuilles, alternes et bi ou tripennées, se développent principalement dans la partie terminale des

branches. (MORTON, 1991)

Les fleurs mesurent 2,5 cm de large et se présentent sous forme de panicules axillaires et tombants

de 10 425 cm (Foidl et al., 2001) .

Les fruits forment des gousses a trois lobes, mesurant 20 a 60 cm de long, qui pendent des
branches. Lorsqu’ils sont secs, ils s’ouvrent en trois parties. Chaque gousse contient entre 12 et 35
graines (Foidl et al., 2001).

Graines sont rondes, avec une cogue marron semi-perméable. La coque présente trois ailes
blanches qui s’étendent de la base au sommet a 120 degrés d’intervalle. Un arbre peut produire

15000 a 25000 graines par an (MAKKAR et BECKER, 1997).
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\Figur €22:Tranc de Moringa oleifera Figure 23 : Branches de Moringa oleifera

Figure 26: Fruits de Moringa oleifera Figure 27: Graines de Moringa oleifera
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4. Systématique et nomenclature de la Moringa oleifera . (Laleyeet al.,
2015).

Division : Magnoliopyte
Régne : Plantae
Sous-régne : Tracheobionta
Classe : Magnoliopsida
Ordre : Capparales

Famille : Moringaceae
Genre: Moringa

Espece : Oleifera

Moringa oleifera comprend environ 13 espéces (Hédji et al., 2014).Les espéces les
mieux connues et les plus largement réparties est Moringa oleifera (Synonyme M.
pterygosperma Gaertn.) (Tsakniset al., 1999).
Letableau | ci-dessous représente quelques noms de laMoringaoleifera

Tableau 4: Quelquesnomsdu la Moringa oliefera.(Roloff et al., 2009 ; Navie et
Csurhes, 2010).

Inde Anglais Francais Arabe
Horseradish Drumstick tree Ben ailé Shagara Al Ruwag
Shajnah Ben ail tree Moringa ailé Habbah Ghaliah
Dumstick Never die Morungue Rawag

5. Valeursnutritionnellesdela Moringa oleifera
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Figure 28 : lesvaleurs nutritionnelles dans lesfeuilles de la Moringa
oleifera (Gopalan et al .,1989).
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6. Ecologiedela Moringa oleifera

La Moringa oleifera a une grande adaptation a des milieux tres diversifiés (Tableau I1) (
Palada et Chang 2003 ;M elesse et al., 2012).

Tableau 5 : Principales exigences écologiques de Moringa oleifera:

Parametres Optimal Sour ces
Climat Tropica ou subtropical (Melesse,
Steingasset al.,
Température 25-35C° 2012)
Altitude 0-1800 m
Pluviométrie 250 mm-3000 mm (Palada et
- Chang
Type de sol Limoneux , sableux ou 2003).
sablo-limoneux
PH du sol Acide a alcalin (PH :5 a9)

7. Les constituants moléculaires de la Moringa

Les glucides, les lipides et les protéines sont des composés communs a tous les
végétaux.
Nous allons nous intéresser aux molécules plus spécifiques du moringa, qui sont a I’origine

de ses propriétés.

Tableau 6 : comparaison entre les compositions des cosses, desfeuilleset desgrainesdela
Moringa (Dr Angela,2006)

compostions cosse | feuille | graine
Eau en (Q) 869 |75 4,08
Protéine (Q) 25 6,7 384
Matiére grasse (Q) 0,1 1,7 34,7
Hydrate de carbone (g) 8,5 14,3

Fibre (g) 4.8 0,9 3,5
Cendre (g) 2,0 2,3 3,2
Cacium (mg) 30 440

Potassium (mg) 110 70

Fer (mQ) 53 7

Vitamine A (Ul) 184 11,3
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Niacine (mg) 0,2

Acide ascorbique (mg) 120 220
Cuivre (ug) 310 110
lode (ug) 1,8 51
Vitamine B (ug) 120
Acide nicotinique (ug) 0,8
Tocophérol (MQ) 7,4
Substances oestrogéniques +
Composante anti-tumorale +
Beta sitostérol +
Pectinesterase +
Acides aminés + +
7-1. Leshuiles

Dans lesfeuilles, c¢’est I’acide a-linolénique qui est prédominant. L’acide oléique et

I’acide linoléique sont présents en quantité moins importante. Les graines contiennent un

fort taux d’acide ol€¢ique et une quantité plus faible d’acide linoléique et d’acide a-

linolénique. L’acide arachidonique est également présent en quantité assez ¢levée (Bennett

et al., 2010).

L’huile de moringa, obtenue a partir des graines,se caractérise par sa faible teneur

en acides gras saturés et sa forte teneur en acides gras monoinsaturés (Bennett et a., 2010).

Cette huile, également nommée “huile de Ben”,contient 70 a 73% d’acide oléique, 1,4%

d’acide palmitoléique, 7,7% d’acide béhénique,6,2% d’acide palmitique et 5,7% d’acide

stéarique (Martini, 2011).

Tableau 7: Le pourcentage des compositions en acide gras (Dr Angela,2006)

Compositions en acide gras pour centage
Acide palmitique 9.3

Acide stéarique 7,4

Acide behenique 8,6

Acide oléique 65,7

Acide myristique +

Acide lignocerique +
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7-2. Les stérols

De nombreux stérols ont été identifiés dans I’huile de moringa. Suivant les études,
les taux de stérols retrouvés sont variables. Le stigmastérol, le campestérol et le B-sitostérol
sont les trois composés prédominants (Anwar et al., 2007).
7-3. Les composés phénoliques

Les acides phénoliques sont les composés phénoliques prédominants dans 1’extrait
de feuilles de moringa. On y retrouve 1’acide caf€ique, I’acide p-coumariqueet 1’acide
férulique L’acide 5-caféoylquinique et I’acide 3-caféoylquinique sont présents dans toute
la plante a 1’exception des racines, des fruits et des graines. Le taux le plus élevé est
retrouvé dans les feuilles des arbres en fleurs (Bennett et al., 2010).0n retrouve également
I’acide gallique, 1’acide ellagique et I’acide vanillique dans les extraits obtenus a partir des
feuilles, desfruits ou bien des graines (Singh et al., 2009).
7.4. Les flavonoides

Le kaempférol et la quercétine sont des aglycones présents dans le moringa. On
retrouve également des composés flavonoides glycosidiques dérivés des deux molécules
précédentes.
Les composés de type flavonoides glycosidiques principaux présents dans cette plante sont
les suivants:
o Kaempférol 3-O-rutinoside (R3= GIcRha,R3=H,R4= OH) .
o Kaempférol 3-O-glucoside (R3= Glc, R3=H,R4=0H).
o Kaempférol 3-O-(6-malonylglucoside) (R3=GlcMal,R3= H, R4= OH).
o Quercétine 3-Orutinoside (R3= GIcRha, R3 et R4=0H).
o Quercétine 3-O-glucoside (R3= Glc, R3 et R4= OH).
o Quercétine 3-O-(6-malonylglucoside) (R3= GlcMal, R3 et R4= OH).

OH O

Kaempferol

Figure29 : structure chimique de kaempferol.

(https://fr.m.wikipedia.org/wiki/kaempférol).
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7.5. Lesglucosinolates

Le  4-O-(o-L-rhamnopyranosyloxy)  benzyl-glucosinolate,  également  nommé
glucomoringine, est prédominant dans tous les tissus de la plante a 1’exception des racines.
Dans les racines, c’est le benzylglucosinolate, également nommé glucotropaéoline,qui est
majoritaire.Quatre autres glucosinolatessont détectés dans les pétioles, les fleurs et les
feuilles.

11 s’agit du 4-hydroxybenzylglucosinolate et de trois isoméres du mono-acétyl-rhamnose.
Lesfeuilles et les graines sont les organes les plus riches en glucosinolates (Bennett et al.,
2010).

7.6. Lesisothiocyanates

Les quatre isothiocyanates isolés dans le moringa sont

o Pterygospermine

o 4-(4-O-acetyl-a-L-rhamnopyranosyl oxy)benzyl isothiocyanate
o 4-(a-L-rhamnopyranosyl oxy)benzyl isothiocyanate

o Benzyl isothiocyanate

7.7. Les vitamines et minéraux

Les feuilles de Moringa oleifera sont une source d’antioxydants naturels. Elles sont
riches en caroténoides, en vitamine A, en vitamine B et en vitamineC (Anwar et al., 2007).
Les minéraux prédominants dans |es tissus du moringa sont le potassium, le calcium et le
magnésium. On les trouve principalement dans les feuilles de cette plante. Le potassium
est également retrouvé dans les fruits. Le magnésium est présent en quantité importante

danslesfeuilles et dans les graines (Bennett et al., 2010).

7.8. Autres molécules
L’écorce du tronc contient deux alcaloides qui sont la moringine et la moringinine .
Des acides aminés tels que la cystine, la méthionine, le tryptophane et la lysine sont isolés

des gousses et des feuilles de moringa (Anwar et al., 2007).

47



Chapitre 4 Moringa Oleifera

7.8.1. Analyses des acides aminés :
Tableau 8: la quantité des acides aminés dans les cosses et les feuilles de la Moringa (Dr
Angela ,2006)

Acide aminé cosse feuille
g/16g

Arginine 3.6 6
Histidine 1.1 4.3
Lysine 15 2.1
Tryptophane 0.8 1.9
Phenylalanine 4.3 6.4
Méthionine 14 2.0
Thréonine 3.9 4.9
Leucine 6.5 9.3
Isoleucine 44 6.3
Vadine 54 7.1

8. L’utilisation de la Moringa

8-1 Aliment

La plante Moringa a été consommée par les humains, Presque toutes les parties de la
plante sont utilisées en tant que 1égume (I gbal et al., 2006).

Auss Les agriculteurs ont ajouté les feuilles de Moringa a I'alimentation animale pour

maintenir un cheptel sain (Sarwatt et al., 2002; Fahey, 2005).

N

Figure30 : Utilisation des gousses de la Moringa oleifera en alimentation humaine

(www.moringa news.org).

8.2. Utilisation cosmétique

L’extraits du tourteau de graines de Moringa contient Deux composants actifs qui est
composé de peptides renferment une fraction protéique aux propriétés spécifiques pour la

peau et les cheveux. Cette fraction protégerait la peau des agressions environnementales et
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agirait sur le vielllissement cutané prématuré (Anwar et al., 2007). Exemple La créme

anti-age revitalisante Milaya Galénic contient de 1’extrait de Moringa (figur e33).

Figure 31: Créme anti-age revitalisante Milaya Galénic

8-2 Traitement d’eau

( www.amazon.com ).

Ses graines pilées sont utilisées pour la purification de 1’eau (son nom arabe ‘shajarat al

rauwaq’ signifie d’ailleurs: arbre purificateur) grice a un poly électrolyte cationique.

Traditionnellement, quelques feuilles déposées sur de I’eau saumatre rendaient 1’eau claire,

sa pureté ne pouvant toutefois étre prouvée. Actuellement, on purifie 1’eau avec les graines

broyées. Les évidences scientifiques prouvent la suppression de la turbidité¢ de I’eau,

I’¢élimination de 98 a 99% des bactéries indicatrices résultant en une qualité équivalente a

celle d’une ‘eau de ville (Pronah ,2011).

8.3. Usages médico-traditionnels

Tableau 9: L’usage médico-traditionnels de la Moringa oleifera (Kambu kabangu

oscar, 2008).

Lesmaladies Utilisation dela moringa

Diabéte : poudre de la feuille ou infusé des fruits secs
Splénomégalie poudre des racines carbonisées, en

application locale sur les tracés frais de

scarification

Fébrifuge, tonique

infusion des graines

Rhumatisme, blessures

décoction des feuilles seches, en application

locae.

Maux de dents

poudre de feuilles associées a des piments,

en application locale ; infusé des fruits secs

Maux des yeux, conjonctivite

suc de feuilles fraiches mélangée au miel,
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en gouttes oculaires.

Brulures

I'huile de la graine, en application locale.

Diurétique, stimulant :

infusion d'écorce de racine

Abortif

décoction de feuilles séche

Emétique (vomitif en cas

d'empoissonnement) :

suc de feuilles fraiches.

Maux de dos

écorce de tronc séches.

Aphrodisiaque, stimulant

fleurs ou feuilles per os ou infusion de

feuilles.

Tonique, cholagogue

infusion de fleurs

Dysenterie, diarrhée

infusion de fruit secs et des feuilles..

Contraception(produire la stérilité)

fruits secs, a consommer pendant 20 jours.

Ascites, oedeme, tumeurs abdominales,
colique,
dyspepsie, ulcéres, paralysie, lumbago,

maladies de la peau.

: infusé de fruit secs

Galactagogue

décoction de feuilles séches..

Arthrite

infusion des racines séches et d'écorce, de

tronc

Analgésique, sédatif

infusion des racines fraiche

Congtipation  (purgatif), vermifuge,

antispasmodique

infusion d'écorce

Fébrifuge(fiévre intermittente)

infusion des racines.

Emménagogue infusion de racines seéches et d'écorces de
tronc.
Malaria: décoction des feuilles et des branches.

Plaies, abceés

macération de fleurs cuites dans de 1'huile
d'olive, d'arachide ou de palme associées a

ladabeille, en application locale.

Crises d'épilepsie

décoction de feuille et d'écorce.

Toux, bronchite

pate des racines écrasées, en cataplasme sur

la poitrine.

Asthme, toux

infusion des racines écrasées, se laver avec
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Hypertension bouillon des feuilles, des fleurs et des fruit
verts, a consommer seul ou en association
avec l'ail, poudre de feuille, infusé¢ des

racines fraiches

Céphalées, convulsions suc des feuilles, triturées, en application

oculaire.

[1. L’effet d’extrait des différentes parties de la Moringa oleifera
1. Propriétés pharmacologiques
Traditionnellement, ses feuilles, ses fruits, ses racines et ses graines sont utilisés pour
traiter les tumeurs abdominales, le scorbut, les crises d’hystérie et de tétanie, les troubles
prostatiques et les infections de la peau. Ses feuilles présenteraient des propriétés
hypoglycémiantes,antioxydantes et empécheraient la formation de la plaque d’athérome
dans les wvaisseaux. Des propriétés hypotensives, stimulatrices du systéme
immunitaire,anti-inflammatoires, régulatrices de la glycémie et du cholestérol sont

également décrites dans la littérature scientifique (Singh et al., 2009).

1. 1. Effets antibactériennes et antifongiques

Les racines de moringa ont une activité¢ antibactérienne et sont riches en agents
antimicrobiens (Anwar et al., 2007).
La pterygospermine posséde une activité antimicrobienne a large spectre contre les
bactéries a Gram positif et a Gram négatif ( Delpha, 2011).
L’activité antibactérienne et antifongique de cette plante est aussi attribuée au 4-o-L-
rhamnosyloxybenzyl isothiocyanate et a I’aglycone de la dioxy-niazimicine. Des études
récentes montrent que le jus frais de feuilles de moringa inhibe la croissance de
microorganismes tels que Pseudomonas Aeruginosa et Staphylococcus aureus (Anwar et
al., 2007).

1. 2. Effets anti-inflammatoir es

Certains glycosides phénoliques isolés des fruits et des graines du moringa agissent sur
I’oxyde nitrique (NO), médiateur impliqué dans le processus inflammatoire (Cheenpracha
et al., 2010).
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Selon (Sashidhara et al., 2009). I’acétate d’aurantiamide et le 1,3 dibenzyle urée qui sont
deux glycosides phénoliques, inhibent de facon significative la production de cytokines

inflammatoires (TNF a et IL2).

1. 3. Propriétés antioxydantes
1.3.1. L'extrait méthanolique de feuilles de M. oleifera

Habituellement, les composés naturels riches en polyphénols ont de fortes
propriétés antioxydantes et peuvent réduire les dommages oxydatifs dans les tissus en
¢liminant les radicaux libres (Niedzwiecki, 2016 ; Thapa; 2017 ; Zhang, 2014 L'extrait
au méthanol de feuilles de M. oleifera contient de l'acide chlorogénique, de la rutine, du
glucoside de quercétine et du kaempférol-rhamnoglucoside, tandis que plusieurs pics de
procyanidine sont détectés dans les écorces de racine et de tige (Atawodi, 2010) De méme,
le genre Moringa a une activité¢ antioxydante ¢levée, principalement en raison de sa teneur
¢levée en polyphénols bioactifs

(Verma, 2009 ; Sreelatha, 2009).
1-3.2. La peroxydation lipidique

(LPO) joue un role important dans le métabolisme du corps, ce qui peut entrainer
des lésions cellulaires et des lésions nerveuses si les équilibres internes et externes sont
rompus.

Tableau 10 : les études qui fait sur des différents extrait de feuille de M. oleifera pour
exprimé I’effet du MO sur la LPO.

L PO induit letraitement Résultats sour ces
par :
Des del'extrait defeuillede | peut restaurer efficacement letaux | Sinha

. . 2011
radiations | M. oleifera pendant 15 de glutathion (GSH) et prévenir la | ginha

jours peroxydation lipidique dans le 2012
foie Cet effet protecteur li¢ a une
variété de composés phyto-
chimiquestels quel'acide
ascorbique et les phénols
(catéchine, épicatéchine, acide

férulique, acide ellagique et
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myricétine) en piégeant les
radicaux libresinduits par les
radiations.
Le la pré-administration de | les niveaux de glutathion-S Uma et al
paracétamol | l'extrait hydroéthanolique | transférase (GST), de glutathion 2010
de M. oleiferaavant peroxydase (GPx) et de glutathion
I'administration oralede | réductase (GR) sont rétablis a des
PCMaladosede3 g/ niveaux normaux dans le groupe
kg a des rats Sprague soumis a la pré-administration de
Dawley males I'extrait de M.O
Le un post-traitement de | protéger de 1'hépatotoxicité des | Pari et al
cadmium l'extrait de feuille de M. | rats en supprimant la phosphatase | 2002
oleiferapendant 28 jours | alcaline  élevée  (ALP), la
transaminase oxaloacétique
glutamique (aspartate
aminotransférase, AST). ), les
taux de transaminase glutamique
pyruvique (alanine
aminotransférase, ALT), de LPO
et d’augmentation du taux de
superoxyde dismutase (SOD)
I'HFD I'extrait de feuille de M. | protege les dommages hépatiques, | Das et al
oleifera 2012

comme l'indique la récusation du
changement
anormal et de l'activité AST, ALT
et ALP,

augmentation significative des

histopathol ogique

e stimule une

parametres antioxydants

endogenes
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1.4. Activité antidiabétique et hypolipidémique
1.4.1. Le Moringa protége t-il contre le diabéte ?

En Inde, le Moringa est utilisé dans la médecine populaire pour lutter contre le
diabéte. Et aussi un sondage a 1'hdpital universitaire a Dakar au Sénégal on demandait les
patients souffrants de diabete s'ils consommaient de différentes plantes médicinales. Parmi
les 41 espéces de plantes, le Moringa a été le moyen le plus utilisé. Avec un taux de
réponses de 64,9 %, il a été le « produit » le plus souvent mentionné.

(www.moringacaribbean.fr/a203-comment-|e-moringa-ai de-contre-le-daibete )

1.4.1.1. Les feuilles du Moringa contiennent des composants faisant baisser la
glycémie :

A. Les composants minéraux

1- Le chromium présent dans le Moringa aide a multiplier 'effet de l'insuline. Le
chromium contribue a l'absorption du glucose a partir du sang (cf. professeur Wolfgang
Vierling, TU Munich, dans « Arzte-Zeitung » du 10/06/2008).

2- Dans les études, le manque du zinc a été diagnostiqué presque chez tous les
patients a diabéte. Si le zinc manque, par exemple, les dites béta-cellules qui font partie des
ilots de Langerhans, ne peuvent pas effectuer leur tiche de facon optimale. Elles se
trouvent dans le pancréas et assurent la production de l'insuline. Le manque de zinc peut
étre une cause partielle du développement du diabéte. L'apport du zinc chez les patients
atteints de diabéte peut stimuler la production de l'insuline.

B. Lesvitamines

1- ces patients a diabéte présentent un manque des vitamines B car ces dernieres
sont consommées dans le traitement des saccarides et dans la régulation du niveau de
glucose dans le sang. Le déficit des vitamines du groupe B fait également réagir le
pancréas par la baisse de son efficacité. Toutes ces matiéres sont présentes dans le
Moringa. Surtout les vitamines du groupe B — la thiamine, la niacine, la pyridoxine, la
cobalamine (B12) et |'acide folique — sont important en cas de diabéte. Les vitamines B1 et
B3 ont un rdle clé pour le métabolisme du glucose. La vitamine B1 fait partie du facteur de
tolérance (« GTF » pour « Glucose Tolerance Factor »), ce qui lui permet de réguler la
glycémie.

2- Le manque de vitamine E et C contribue aussi au développement du diabéte. La
vitamine C permet de réguler le taux de sucre dans le sang, renforce |es vaisseaux sanguins

minces et diminue le risgue de l'infarctus cardiaque. La vitamine E peut faire diminuer le
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besoin d'insuline et empécher 1’accumulation ou I'apparition d'athéromes a partir des
globules sanguins, ce qui est un phénomene caractéristique du diabéte.

C. Lesacidesgras
Comme oméga-3, également présents dans le Moringa, protégent contre le diabéte. Si les
enfants ont un apport suffisant en acides gras oméga-3, le risque de diabete s'affaibli

d'incroyables 55 %

1.4.2. Effetssur la glycémie

Le stress oxydant meéne a une restriction de son fonctionnement et plus tard a la
perte des cellules produisant l'insuline, ce qui par la suite va accélérer le diabete. Les
antioxydants font diminuer les dommages liées a I'oxydation causés par les radicaux libres.
Ces derniers jouent un role important lors du développement du diabéte mellites. Certains
experts comprennent le diabéte simplement comme un synonyme du stress oxydant. Le
stress oxydant est donc a la fois une cause et une conséquence de la maladie. Une étude
¢laborée au Japon a constaté que la tolérance du glucose a significativement amélioré chez
les rats avec ou sans diabéte — si les rats étaient nourri par le Moringa (cf. « Journal
Clinical Biochemical Nutrition » en mai 2007). Il semblerait que la cause en est que la
fibre nutritive dans les feuilles et les bioflavonoides comme la quercétine retardent
I'absorption du glucose par lamuqueuse intestinale.

(www.moringacaribbean.fr/a203-comment-le-moringa-aide-contre-le-daibete

Figure32 : structure de quercétine (Www. prony.com).
1.4.2.1. Réduction de certaines complications du diabéte:

C’est notamment di au fait que la moringa contient un type d’acide appelé acide
chlorogénique, dont il a ét¢ démontré qu’il aide a contrdler le taux de sucre dans le sang et
permet aux cellules d’absorber ou de libérer du glucose au besoin. C’est ce qui donne au
moringa ses propriétés antidiabétiques naturelles.(Bouddhisme-universite.org/moringa-

arbre-vie/etes-vous familier du moringa. Arbre de vie et plante miracle!? 18 mai 2018)
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Figure33 : Structure chimique d’acide chlorogénique .
(http://m.chemfaces.com/natural/Cryptochl orogenic-acid-CFN99117.html).
1.4.2.2. Effetssur le diabéte de type 1 et le diabéte de type 2 :
le moringa peut agir en tant qu'agent antidiabétique, les extraits aqueux de M.
oleifera pouvaient guérir le diabéte de type 1 induit par la streptozotocine ainsi que le
diabéte de type 2 résistant a 'insuline chez le rat ( Divi et al., 2012).
les chercheurs ont nourri les rats diabétiques induits par STZ avec de la poudre de
graines de Moringa et ont constaté une chute de la glycémie a jeun (Al malki, 2015). En
outre, lorsque les rats ont été traités avec environ 500 mg de poudre de graines de moringa
/ kg de poids corporel, les enzymes antioxydantes ont augmenté dans le sérum. Cela
montre que les antioxydants présents dans le moringa peuvent réduire les ROS causées par

lacellule béta en raison de l'induction de la STZ (Mbirkay ,2012).

La STZ provoque des réactions de déphosphorylation de I'ATP et aide la xanthine
oxydase a la formation de superoxydes et d'espéces réactives de 1'oxygene (ROS) dans les
cellules béta (Wright et al., 2006). Chez les patients hyperglycémiques, les cellules béta
sont détruites (Figure 34). Par conséquent, une teneur élevée en glucose pénétre dans les
mitochondries et libére des especes d'oxygene réactif. Comme les cellules béta ont un
faible nombre d'antioxydants, cela provoque a leur tour l'apoptose des cellules béta
(Kaneto et al .,1999 ;Prenki et al., 2006). Cela réduit la sécrétion d'insuline menant a
I'hyperglycémie et au diabéte sucré de type 2. Les flavonoides comme la quercétine et les
composés phénoliques du Moringa récupérent les ROS libérées par les mitochondries,
protégeant ainsi la cellule béta et contrdlant ainsi I’hyperglycémie (Kamalakkannan et al
.,2006, Al malki , 2015).
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Figure 34: Mécanisme d'hyperglycémie menant au diabéte et effet du moringa sur la

progression du diabéte.
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Figure 35 : Mécanisme du diabete conduisant a I'athérosclérose et effet du moringa

sur la progression de I'athérosclérose.

Une glycémie €levée due a la glycolyse libére des ROS, qui forment alors des AGE
et des LDL. Les LDL peuvent directement provoquer une inflammation, tandis que I'AGE,
lorsqu'il est combiné a RAGE exprimé a la surface des cellules, peut provoquer
I'expression de NFK-B. Cela peut en outre conduire a la transcription d'autres cytokines et
donc a l'inflammation. L'inflammation provoque une migration transe-endothéliale de
cellules immunitaires et de LDL, conduisant a l'athérosclérose. Le moringa peut prévenir
l'athérosclérose en piégeant les ROS et en empéchant la formation d'AGE et de LDL,
agissant ains comme un agent anti-athéroscléreux (Mbirkay, 2012 ;Wright et al., 2006 ;
Aronsora et al., 2002 ;Chumark et al., 2008).
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Tableau 11: Les derniéres études sur I’effet du Moringa sur le diabéte :

Les études

Montreque:

Sour ces

Dr. Alfred Voge
dans son manud
de

référence  «

Petit médecin »

Pour combattre le diabéte a recommandé du raifort, de
I'oignon et du passerage — car les plantes aromatiques
ont une influence bénéfique au pancréas. Tout de

méme comme la Moringa, « 'arbre raifort ».

le mentionne
Susanne  Arndt
dans son livre «
La force curative
cachée dans notre

alimentation ».

ont montré une influence bénéfique du Moringa a la
prévention et a la cure du diabéte. Les experts
diététiciens conseillent aux personnes atteintes de
diabéte — « manger assez d'aliments riches en amidon

et enfibre

(www.moring
acaribbean.fr/
a203-
comment-le-
moringa-aide-
contre-le-
daibete )

par DlInstitut de
biotechnologie de
I’Université  de
Sadat City en
Egypte

Chez TI’animal ont révélé que les activités

antidiabétiques de faibles doses de poudre de graines
de Moringa (50-100 milligrammes par kilogramme de
poids corporel) aident a augmenter le statut
antioxydant et la production d’enzymes dans le foie, le
pancréas et les reins des rats et a prévenir les

dommages par rapport aux groupes témoins.

Une étude parue
dans
I’International
Journal of Food
Science

Technology

le moringa avait des effets positifs sur le controle
glycémique et les taux d’insuline chez les patients
diabétiques lorsqu’il est consommé dans le cadre d’un

repas riche en glucides.

Bouddhisme-
universite.or
g/moringa
arbre-
vieletes-vous
familier  du
moringa.
Arbre de vie
et plante
miracle?18
mai 2018

II.LeMoringa a-t-il des effets secondaires ?

Chaqgue personne ayant un métabolisme et une physiologie propre, certains peuvent

réagir différemment et développer des effets secondaires lors de la consommation du

Moringa, comme d’autres sont allergiques aux arachides, au gluten ou au piment par

exemple. Cela dit, ces cas sont extrémement rares et représentent un trés faible
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pourcentage de la population. (www.weughtworld.fr/moringa-effets-secondaires.htmi#cd-
primary-nav ).
1. Quels sont les effets secondair es potentiels ?

Il déconseillé de consommer la racine de 1’arbre de Moringa qui contient une
toxine, I’alcaloide spirochine, potentiellement neuro-para ytique.

Les femmes enceintes ou en allaitement doivent consulter un médecin avant de
consommer du Moringa, surtout si elles n’en connaissent ni 1’origine, ni la dose préconisée
dans leur cas particulier.( www.weughtworld.fr/moringa-effets-secondaires.htmi#cd-
primary-nav ).

2. Données toxicologique de la Moringa oleifera

Les tests de toxicité orale aigue et subaigiie réalisés par (Adedapo et a.,2009)
révélent que 1’extrait agueux de M. oleifera n’a montré aucun signe de toxicité sur les
parametres biochimiques et hématologiques sur des rats ( Kasolo et al., 2011) ont réalisé¢ le
test de toxicité orale aigue avec les extraits aqueux et éthanolique de racines de Moringa
oleifera et ont établi la DL50 de I’extrait aqueux a 15,9 mg/kg et la DL50 de ’extrait
éthanolique 17,8 mg/kg.
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CONCLUSION

Moringa oleifera (Moringaceae) aussi appelé « I’arbre de la vie » est largement
utilisé dans la médecine traditionnelle. C’est un arbuste, originaire du sud d’Asie, Afrique,
Pacifique et Des iles de caraibes .Plusieurs études réalisées dans différents pays ont prouvé
les différentes vertus de cette plante, tant nutritionnelles que thérapeutiques grace a la
richesse de ses différents organes et en particulier les feuilles en éléments nutritionnels

En plus de ses propriétés nutritionnelles Moringa oleifer a posséde un intérét
médical
Car il peut étre utilisé dans le traitement de nombreuses maladies.Toutes les parties
(feuilles, fleurs, fruits, écorces et racines) de Moringa oleifer a ont de vertus médicinales
confirmées par des travaux et des études expérimentales dans les différents pays africains,
asiatiques et panaméricains

Moringa oleifera posséde une activité antioxydant due a la présence des différentes
variétés d’antioxydants comme I’Acide Ascorbique, les flavonoides, les composées
caroténoides, les vitamines et les polyphénols qui ont la particularité d’engendrer la
formation d’un radical fortement stabilis€, ce qui leur confére un caractére antioxydant,
ainsi le moringa joue un rdle important dans 1’inhibition et la neutralisation des radicaux
libres et protége ainsi contre les dommages oxydatifs .

Le moringa a posseéde aussi un activité¢ antidiabétique, 1’infusion de feuilles de moringa
diminue le taux de glycémie ; il diminue I’augmentation élevée des graisses dans le foie et

le taux de cholestérol des reins. Par conséquent le moringa en feuilles constitue un

traitement antidiabétique puissant.
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RESUME

Le diabéte et les pathologies qui lui sont associées, sont devenus depuis ces
derniéres années un fléau mondial touchant plus de 380 millions de personnes. Le diabéte
est caractérisé par une hyperglycémie chronique.

L’¢tat d’hyperglycémie chronique du diabete conduit & un stress oxydant, c’est-
adire un déséquilibre entre pro-oxydants et anti-oxydants au profit des premiers. Plusieurs
mécanismes semblent impliqués dans la genése de ce stress oxydant : auto-oxydation du
glucose, glycation des protéines, voie des polyols, surproduction de radical superoxyde au
niveau de la mitochondrie et de la NAD (P) H oxydase. L’équilibre glycémique joue un
role trés important Dans la balance pro-oxydants/anti-oxydants.

Le stress oxydant est un type d'agression des constituants de la cellule dii aux
(ROS) et il y a 2 source endogéne et exogéne . Le stress oxydant va participer au
dysfonctionnement cellulaire et favoriser le développement de pathologies associées au
diabete.

Parmi les nombreuses voies de recherche qui essayent de développer d’autres
médications contre le diabete, un intérét particulier est porté sur le traitement par les
plantes médicinales.

Moringa a montré qu'il guérit a la fois le diabéte de type 1 et le type 2, M. oleifera est une
plante couramment utilisée en médecine traditionnelle dans divers pays en voie de
développement et en médicine moderne Les diverses parties du M. oleifera telles que les
feuilles, les racines, la graine, 1’écorce, le fruit, les fleurs et les gousses non mires sont
utilisées par les tradipraticiens dans le traitement de diverses maladies possedent des

activités antioxydantes, antidiabétiques.

Mots clés
Diabéte. Stress oxydatif.Plantes médicinales. Moringa oleifera .
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Abstract

Diabetes and its associated pathologies have become a globa scourge in recent years
affecting more than 380 million people. Diabetes is characterized by chronic hyperglycemia.

The state of chronic hyperglycemia of diabetes leads to oxidative stress, that is to say an
imbal ance between pro-oxidants and antioxidants in favor of the former. Several mechanisms seem
to be involved in the genesis of this oxidative stress. glucose auto-oxidation, protein glycation,
polyol route, overproduction of superoxide radicals at the level of mitochondria and NAD (P) H

oxidase. Glycemic balance plays a very important role in the pro-oxidant / antioxidant balance.

Oxidative stress is a type of aggression of cell constituents due to (ROS) and there is 2
endogenous and exogenous source. Oxidative stress will participate in cell dysfunction and
promote the devel opment of pathologies associated with diabetes.

Among the many lines of research that try to develop other medications for diabetes, a
particular interest is focused on the treatment with medicinal plants.
Moringa has shown that it cures both type 1 and type 2 diabetes, M. oleiferais a plant commonly
used in traditional medicine in various developing countries and in modern medicine The various
parts of M. oleifera such that leaves, roots, seeds, bark, fruit, flowers and immature pods are used
by traditional healers in the treatment of various diseases possess antioxidant, antidiabetic
activities.

Keywords:
Medicinal plants. Moringa oleifera. Diabetes. Oxidative stress.
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