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Introduction

Introduction

Le diabete est une maladie métabolique qui se caractérise par un désordre au niveau de
la régulation du taux de glucose sanguin (Pranav et Mukesh, 2011). 1l constitue un véritable
probleme de santé publique dans le monde. Cette maladie touche environ 4% de la population
mondiale et on s'attend a une augmentation de 5,4% en 2025 (Al-Achi, 2005). En Algérie plus
de trois millions de population sont diabétiques. Selon les derniéres statistiques de la direction
de la prévention au ministére de la santé algérienne, plus de 84 % des personnes atteintes de
diabéte de type 2 affichaient des taux de glycémie tres élevés apres les repas (Bonora et al.,
2006 ; Msante, 2011).

Malgré I'utilisation des hypoglycémiants comme drogues antidiabétiques, le diabéte et
ses complications constituent une grande problématique dans la prise en charge thérapeutique
des diabétiques et la réussite du traitement serait d’un intérét grandiose, malgré I’avancée de
nouvelles molécules thérapeutiques. L’administration réguliere des médicaments modernes, y
compris l'insuline et les hypoglycémiants oraux engendre des effets indésirables (Grant, 2003 ;
Bailey, 2008 ).

Récemment, les diabétologues sont arrivés a I’évidence d’un complément thérapeutique
constitué par les extraits de plantes est nécessaire pour optimiser le traitement du diabete
(Pareek et al., 2009 ; June et al., 2015). Ces plantes représentent une source trés riche en
substances biochimiques telles que : tanins, flavonoides, les saponines...etc. qui leurs attribuent
des propriétés biologiques et thérapeutiques (Eddouks et al., 2007).

L’objectif de la présente étude consiste a doser les composés phénoliques de deux
plantes médicinales largement utilisées dans la région de Jijel a savoir Achellia odorata et

Mentha rotundifolia et évaluer leur activité hypoglycémiante in vitro.

Notre travail est structuré en deux parties : La premiere partie est consacrée a une
synthese bibliographique sur le diabéte et la phytothérapie antidiabétique. La deuxiéme partie
est réservée a une étude expérimentale in vitro qui consiste a une analyse phytochimique
quantitative des extraits d ’Achillea odorata et de Mentha rotundifolia, tester 1’effet des extraits
sur I’inhibition de I’enzyme a-Amylase, évaluer le pouvoir d’augmentation de 1’absorption du

glucose par la levure et tester I’effet des extraits sur la glycosylation de 1’hémoglobine.
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Chapitre | Généralités sur le diabete

I.1. Définition

Le diabéte sucré est un ensemble de maladies se traduisant par une hyperglycémie
chronique. L hormone responsable de la régulation de la concentration du glucose dans le sang
est I’insuline. Cette derniére est sécrétée par les cellules béta des ilots de Langerhans du
pancréas. L’hyperglycémie est due a une insuffisance de sécrétion d’insuline ou a une anomalie
de son action en périphérie essentiellement au niveau de la cellule musculaire et du foie.
L’hyperglycémie prolongée pendant plusicurs années a des répercussions nefastes sur le
systétme nerveux, les vaisseaux sanguins et autres systemes metaboliques ou organes

(Mimmouni-zerguini, 2008).

1.2. Classification et physiopathologie de diabéete
Quatre types de diabéte ont été définis par I’OMS : le diabéte de type 1, le diabéte de

type 2, le diabete gestationnel et les autres formes de diabéte (Figure 01).

Diabéte gestationel

Diabéte de type 1
Autres diabétes
Ex MODY  —v1u1

Diabéte de type 2 (90%)

Figure 01 : Classification du diabéte selon I’OMS (Tenenbaum et al., 2018).

1.2.1. Diabete de type 1

Le diabete de type 1 (DT1) représente moins de 10 % des diabetes répertoriés.
L’hyperglycémie est la conséquence d’une insulinopénie absolue résultante de la destruction
progressive et drastique (> 80 %) des cellules sécrétrices d’insuline induite par une réaction
auto-immune. Dans la chronologie de la pathologie, la production d’anticorps reconnaissant des
antigenes de la cellule béta pancréatique précede la destruction des cellules béta et 1’apparition
de la maladie. Il est ensuite supposé que la réponse inflammatoire entraine progressivement
I’insulite et I’insulinopénie. Les facteurs environnementaux jouent un rdle central dans le

développement de la maladie, comme le souligne la prévalence annuelle de la maladie (> 3,5
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%) (Figure 02). Les virus, en particulier, les entérovirus comme le Coxsackie B4, comptent

parmi les principaux suspects a pouvoir induire le DT1 (Lénnrot et al., 2000).

HLA DR3 Facteur genatigue
DR4

Facteur
envirenmenteaus

Cellulesp des Cellulesp des
ilots de ilots de
langherans

Insuline insulina insuline

Figure 02 : Physiopathologie de diabete type 1 (Huber, 2015).

1.2.2. Diabete de type 2

Le diabéte de type 2 (DT2) est la forme la plus répandue, représentant prés de 90 % des
formes diagnostiquées de diabetes. L’étiologie de la maladie est complexe, impliquant a la fois,
les facteurs génétiques et environnementaux. L’obésité est le premier facteur de risque de
diabéte ainsi que 1’age. La maladie surviendrait suite a une production insuffisante en insuline
face a une demande accrue de 1’organisme causée, par une augmentation de la résistance a
I’insuline des tissus cibles de I’insuline tels que le foie, les muscles et le tissu adipeux. Cette
insulinopénie est d’abord la conséquence d’une incapacité des cellules béta a sécréter de
I’insuline en réponse au glucose. Dans I’histoire de la maladie, la perte relative ou absolue de
la sensibilité de I’insuline précéde le dysfonctionnement des cellules béta pancréatiques. Ce
défaut fonctionnel serait ensuite accompagné par une réduction de la masse totale des cellules
béta, ce qui participerait au développement de la maladie (Butler et al., 2003). Une
augmentation de la mort des cellules béta par apoptose, possiblement associée avec une non-
et/ou dé-différentiation des cellules béta, est une des causes principales de la diminution de
cette masse (Figure 03) (Butler et al., 2003 ; Accili et al., 2016).
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Figure 03 : Physiopathologie de diabéte type 2 (Girardin et Schwitzgebel, 2007).

1.2.3. Diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel (DG) est défini par une intolérance au glucose apparaissant au
cours de la grossesse. Il se caractérise par une hyperglycémie aux valeurs supérieures a la
normale, mais inférieures a celles posant le diagnostic de diabéte. Les femmes développant un
DG ont un risque plus élevé (x 7) de développer un DT2 (Bellamy et al., 2009). Le DG est en
général dépisté au 2e trimestre de grossesse. Durant cette période, chez la femme enceinte non
diabétique, I’insulino-résistance est en principe palliée par un pancréas qui s’adapte en
produisant plus d’insuline. En revanche, chez les femmes avec un DG, I’insulino-résistance
n’est plus du tout compensée par le pancréas qui n’arrive plus a adapter la production d’insuline
nécessaire, d’ou I’apparition d’une hyperglycémie chronique. Cette perte de fonction pourrait
étre corrélée avec une incapacité des cellules a augmenter leur masse par la néogenése ou
prolifération (Baeyens et al., 2016). En effet, les données actuelles indiquent que cette perte de
masse n’est pas causée par la mort des cellules béta (Kenna et al., 2016). Comme pour le DT2,
la génétique est une composante du développement de la maladie. D’ailleurs, il a ét¢ montré

que le DG et le DT2, présentent des similitudes (Lowe et al., 2016).
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1.2.4. Autres formes de diabete

Un diabéte sucré peut étre secondaire a une pancréatopathie (pancréatite chronique ou
aigué, tumeur, I’hémochromatose), a diverses endocrinopathies (phéochromocytomes,
acromégalie, syndrome de Cushing, hyperthyroidie, tumeurs endocrines pancréatiques et
digestives) a des dysfonctionnements d’origine génétique des cellules B (diabéte MODY :

Maturity Onset Diabetes of the Young) et diabéte mitochondrial (Maugendre et al., 2007).

1.3. Digestion et absorption du glucose
1.3.1. Digestion

La digestion des glucides est relativement simple, a I’exception de I’amidon qui nécessite
une premiéere étape de digestion intraluminale. Les produits de cette digestion intraluminale
sont ensuite traités comme les disaccharides naturels (lactose, saccharose) au niveau de la
bordure en brosse des entérocytes ou ils sont clivés en monosaccharides puis absorbés
(Lecleire, 2008). La digestion de I’amidon est donc essentiellement effectuée par I’a-amylase
pancréatique, enzyme majeure du suc pancreatique, qui clive I’amidon au niveau des liaisons o
1-4 glucosidiques pour donner des oligosaccharides et des disaccharides. L’activité de cette
enzyme dans la lumiére duodénale est si importante que 1’amidon est majoritairement
transformé dés les premieres anses jéjunales, permettant aux enzymes de la bordure en brosse
des entérocytes de poursuivre tres tét la digestion des glucides (Fogel et Gray, 1973).

Les oligosaccharidases de 1’entérocyte, les disaccharides et oligosaccharides de
I’alimentation et ceux obtenus aprés action des a-amylases vont ensuite se présenter devant la
bordure en brosse des entérocytes. Celle-ci présente de nombreuses enzymes souvent appelées
disaccharidases ou oligosaccharidases qui vont hydrolyser les saccharides (Lecleire, 2008).

L’enzyme principale de la bordure en brosse intestinale pour la digestion des glucides est la
saccharase-isomaltase, qui effectue a elle seule toute la digestion du saccharose et de
I’isomaltose et 75 % de la digestion du maltose. Son activité est maximale dans les premieres
anses jejunales et décroit par la suite. La glucoamylase rend compte de la digestion des
oligosaccharides de 4 ou plus résidus de glucose provenant de la digestion de 1’amidon, ainsi
que de 25 % de la digestion du maltose. Son activité croit tout au long de 1’intestin gréle pour
étre maximale dans I’iléon (Triadou et al., 1983). Au terme de I’action des a-amylases et des
enzymes de la bordure en brosse entérocytaire, les glucides sont réduits a leur forme la plus
simple, leurs trois monosaccharides constitutifs : le glucose (80 %), le galactose et le fructose.

C’est uniquement sous cette forme qu’ils pourront étre absorbés par I’intestin. Cette digestion
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des glucides est quasiment compléte dés le jéjunum moyen en situation physiologique (Figure
04) (Lecleire, 2008).

Amidon (\\
N —
a-amylases s ey
pancreatiques \\\\
)
=
S —
Maltose —_— ‘ Sl e —p [ - Glucose
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Figure 04 : Principales étapes de la digestion des sucres (Nistor Baldea et al., 2010).

1.3.2. Absorption

Les glucides, réduits en monosaccharides par la digestion, vont étre absorbés au niveau
des entérocytes selon des mécanismes différents et spécifiques. Etant des molécules trés
hydrophiles, les monosaccharides ne peuvent traverser seuls les phases lipidiques des
membranes cellulaires (Lecleire, 2008).

L’absorption du glucose et du galactose met en jeu la pompe Na*-K*-ATPase. C’est le
mécanisme prépondérant de I’absorption des glucides puisqu’il permet I’absorption de plus de
80 % des monosaccharides, seul le fructose étant exclu de ce mécanisme. C’est un processus
actif et saturable, qui permet I’absorption dans 1’entérocyte d’une molécule de glucose
parallélement & deux ions Na*. Le glucose et le Na" se fixent au p6le apical de I’entérocyte sur
un transporteur appelé SGLUT1. La pompe Na*- K*-ATPase permet ensuite de maintenir un
gradient de Na* dans la cellule en excrétant le Na* dans la circulation sanguine par le pble
basolatéral. L’entérocyte est donc toujours maintenu en situation d’affinité pour le Na™. Il a été
démontré qu’en I’absence de Na*, le glucose ne se lie pas a son transporteur et n’est donc pas
absorbé (Wright et al., 1994). En présence de Na*, SGLUT1 se déforme pour laisser passer le
glucose et le galactose. Le principe actif de ce transport de glucose est le gradient de Na*
maintenu au pdle basolatéral de 1’entérocyte par la pompe Na* -K*-ATPase (Lecleire, 2008).
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Le fructose posséde un transporteur spécifique sur la membrane apicale de 1’entérocyte,
appelé GLUTS5 (Burant et al., 1992). Son affinité pour le fructose est assez faible, et
I’absorption du fructose n’est pas dépendante d’un mécanisme conjoint avec le sodium
(Lecleire, 2008). Le glucose quitte I’entérocyte pour passer dans la circulation sanguine
(systeme porte) par un mécanisme de diffusion facilitée, localisé dans la membrane basolatéral,
indépendant du sodium. Cette diffusion dans la circulation est effectuée par un transporteur
spécifique appelé GLUT2. Le fructose quitte I’entérocyte pour passer dans la circulation
sanguine par le méme transporteur que le glucose, GLUTZ2, situé sur le pole basolatéral de

I’entérocyte (Figure 05) (Lecleire, 2008).
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Figure 05 : Absorption intestinale du glucose (Harmon et Mcleod, 2001).

1.4. Régulation de la glycémie

Le controle de la glycémie est régulé par des interactions entre des mecanismes
hormonaux, neurologiques et 1’autorégulation hépatique. L’insuline est la seule hormone
hypoglycémiante, elle agit en augmentant la captation périphérique du glucose, en favorisant la
glycogénogenése et en diminuant la néoglucogenése. Les hormones hyperglycémiants dites de
contre régulation, a savoir le glucagon, 1’adrénaline, le cortisol et I’hormone de croissance ont
des effets inverses de ceux de I’insuline. La régulation nerveuse de la glycémie passe par des
récepteurs centraux et périphériques et agit sur la libération des hormones impliquées dans le
métabolisme glucidique : insuline et catécholamines. Enfin, une partie de la production
hépatique de glucose n’est pas sous dépendance hormonale, il s’agit de 1’autorégulation
hépatique qui maintient un débit de glucose en fonction de la glycémie et d’autres facteurs

comme le niveau de réserve en glycogéne (Figure 06) (Orban et al., 2006).
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Figure 06 : Régulation de la glycémie (Rigalleau et al., 2007).

I.5. Les antidiabétiques
1.5.1. Traitement médicamenteux

» La metformine

La metformine constitue le traitement de premiere intention dans le diabéte de type 2 dés
que les mesures hygiéno-diététiques s'averent insuffisantes. C’est le seul médicament agissant
sur l'insulinosensiblilité. Elle inhibe la production hépatique de glucose en éliminant ainsi tout
risque de prise de poids ou d’hypoglycémie. Cette molécule permet un certain degré de
protection cardiovasculaire (Jared et al., 2017).

» Les sulfamides et les glinides

Les sulfamides et les glinides agissant directement sur la cellule B pancréatiques en
augmentant la sécrétion d’insuline. Il en découle un risque certain d'hypoglycémies, L'autre
conseéquence est une tendance a une prise de poids. L'avantage de ces molécules est qu'elles
diminuent le risque cardiovasculaire et la glycémie postprandiale (Rigalleau et al., 2017).

> Les inhibiteurs de I’alpha glucosidase

IIs sont représentés par 2 molécules, I'acarbose et le miglitol. 1l s'agit de produits qui inhibent
l'action des a-glucosidases digestives utilisés dans la digestion des sucres complexes. Cette
propriété entraine un retard a l'absorption des glucides et produit donc un retard de la montée
glycémique postprandiale. Ce mode d'action fait de ces molécules d'excellents hypoglycémiants
pour la période postprandiale. Cependant, ce retard de la digestion entraine une accumulation
anormale de glucides dans le c6lon et favorise les fermentations bactériennes entrainant la

production de gaz parfois trés génantes pour les patients (Rigalleau et al., 2017).
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> Les incritinomimétiques
IIs sont regroupés en 2 classes, les agonistes des récepteurs GLP-1 et les inhibiteurs de

dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) (Berdi et al., 2020). Les analogues du GLP-1 sont de peptides
modifiés qui conservent une activité d'agoniste vis-a-vis du récepteur du GLP-1. Il existe
actuellement plusieurs molécules disponibles dont exénatide et liraglutide. Ils imitent 1’action
des incrétines, ce sont des hormones secrétées naturellement par 1’intestin. En effet, elles
sensibilisent la cellule B du pancréas a secréter I’insuline et freine la sécrétion de glucagon,
retarde aussi la vidange gastrique.Les Inhibiteurs DPP-4 sont des molécules inhibant
specifiquement l'activité des enzymes DPP-4. Elles entrainent les mémes effets que les
analogues de GLP-1.

» Glitazones

Les glitazones ou thiazolidinediones représentent une nouvelle classe thérapeutique.
L'agent antidiabétique de la thiazolidinedione dépend de la présence d'insuline pour son
mécanisme d'action. 1l diminue la résistance a l'insuline dans la périphérie et dans le foie, ce
qui entraine une élimination accrue du glucose a base d'insuline et une diminution de la
production de glucose hépatique (Girard, 2001). Un effet intéressant de ces médicaments
antihyperglycémiques est sur le récepteur activé par le peroxisome-proliférateur y (PPARY).
Ces médicaments agissent comme des agonistes lors de la liaison a PPARy qui se lie
préférentiellement a I'ADN activant la transcription d'une grande variété de régulateurs
métaboliques. Les régulateurs augmentent I'expression d'un certain nombre de genes impliqués

dans la régulation du glucose et du métabolisme lipidique. (Girard, 2001).

1.5.2. Traitement non médicamenteux
e Mesures diététique

Les directives alimentaires pour les patients atteints de diabéte sucré ont été révisées par
I'American Diabétes Association (ADA). L'ADA recommande que la composition du régime
alimentaire soit individualisée sur la base d'une évaluation nutritionnelle et des résultats
souhaités. Conformément aux recommandations précédentes de I’ADA, les nouvelles directives
conseillent de remplacer les graisses saturées évaluées avec des hydrates de carbone.
Cependant, sur la base des études précédentes (Rivellese et al., 1990 ; Parillo et al., 1992 ;
Rasmussen et al., 1993 ; Campbell etal., 1994 ; Lerman-Garber et al., 1994 ; Garg etal.,
1994 ;) une approche alternative consistant a remplacer les graisses saturées par des graisses
monoinsaturées cis a également été incluse dans les recommandations. Cette nouvelle approche

est également étayée par des études épidémiologiques qui ont montré les effets sains des
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régimes riches en graisses monoinsaturées cis dans les pays méditerranéens. (Menotti et al.,
1989 ; Keys et al., 1996).

e Exercice physique

L'exercice physique, en plus de la modification du régime alimentaire et des

médicaments, a longtemps été recommandé comme l'un des trois composants principaux de la
thérapie diabétique (Joslin, 1959). Chez les participants non diabétiques, des études ont montré
que I'exercice physique réduit I'nyperglycémie (Bouchard, 1994). Dans le diabéte de type 2, la
promotion de la perte de poids est un mécanisme par lequel I'exercice peut étre bénéfique (lvy,
1997). Il a été conclu que l'exercice entrainait une réduction de I'hémoglobine glyquée et une
diminution de la masse corporelle (Boulé et al., 2001).

e Phytothérapie

Les plantes les plus couramment utilisées pour traiter le diabéte représenté dans le tableau

suivant :

Tableau | : Les plantes utilisées pour traiter le diabéte (Naceiri, 2018).

Famille Espéces végétales Nom vernaculaire Partie utilisée
Amaryllidaceae Allium sativum L. Touma Bulbe
Allium cepa L. Al’Bassla Bulbe
Apiaceae Petroselinum sativum | Maadnous Tige, Feuilles
Apocynaceae Nerium oleander L. Defla Feuilles
Cucurbitaceae Cucumis sativus L. Lkhiar Fruits
Cucurbita pepo L. L’kraa Graines
Cupressaceae Tetraclinis articulata | Al’Araér Feuilles
Benth
Ericaceae Arbutus unedo L. Sasnou Feuilles, Racines
Fabaceae Trigonella foenum - | Lhelba Graines
graecum L.
Ficus carica L. Lkarmous/Chriha Feuilles
Moraceae Eucalyptus globulus | Al’ Kalitouss Feuilles, Fruits
Labill (sp.)
Myrtaceae Eugenia caryophyllata | Qronfel Feuilles, Fleurs
Oleaeae Olea europeae L. Zaytoun Feuilles
Urticaceae Urtica dioica L. Lhriga Tige, Feuilles
Pedaliaceae Sesamum indicum L. Ajenjlane Graines
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I1.1. Définition de la phytothérapie

Le mot "phytothérapie™ se compose étymologiquement de deux racines grecques :
phuton et therapeia qui signifient respectivement "plante™ et "traitement™. La Phytothérapie peut
donc se définir comme étant une discipline allopathique destinée a prévenir et a traiter certains
troubles fonctionnels et/ou certains états pathologiques au moyen de plantes, de parties de
plantes ou de préparations & base de plantes (Wichtl et al., 2003).1l est important de ne pas
confondre cette discipline avec la phytopharmacie qui, quant a elle, désigne I'ensemble des
substances utilisées pour traiter les plantes, a savoir les pesticides, fongicides, herbicides, ou
encore insecticides (Prescrire, 2007).La phytothérapie, est utilisée depuis longtemps par
différentes cultures et civilisations en Egypte, au Moyen-Orient, en Inde et en Chine (Ybert,
2001). Cette relation ancienne entre I'étre humain et la nature, qui a favorisé les plantes
médicinales, a joué un réle trés important dans la découverte des médicaments (Akerele, 1990
; Patwardhan, 2005). La plupart des medicaments sont d'origine végétale ; beaucoup d'autres
sont des analogues synthétisés a partir de composés découverts dans les plantes (Patwardhan,
2005 ; Verma et Singh, 2008).

11.2. Substances végétales susceptible d’agir sur le diabéte type 2
11.2.1. Les composés phénoliques

Divers effets biologiques et bénéfiques pour la santé ont été démontrés par les composes
phénoliques dans les plantes (Middleton, 1996). De plus, il existe des études approfondies sur
le role des composés phénoliques dans la régulation de I'noméostasie du glucose. Il a été
rapporté que les composés phénoliques possedent des propriétés d'augmentation de I'insuline
(Anderson, 2002). La réduction du transport du glucose a la suite de I'exposition aux composes
phénoliques a été démontrée pour la premiére fois par Nakazawa en 1922.Parmi ces composés

on site :

11.2.1.1. Les acides phénoliques

Il a été rapporté que les acides phénoliques alimentaires, tels que I'acide chlorogénique,
caféique, férulique et gallique; réduisent I'absorption du glucose en favorisant la dissipation du
gradient électrochimique Na*, qui fournit la force motrice de I'accumulation active du glucose
et donc du transport du glucose, et sont connus pour diminuer I'absorption du glucose et réguler

I'nyperglycémie postprandiale (Welsch et al., 1989).
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11.2.1.2. Les flavonoides

Les flavonoides, sont parmi les classes de composés qui ont recu le plus d'attention en
ce qui concerne leurs propriétés antidiabétiques. Cependant, on sait peu de choses sur leur effet
dans la régulation du contréle glycémique dans le corps. Song et al., (2002) ont présenté des
preuves d'une inhibition médiée par les flavonoides du transporteur de glucose a diffusion
facilitée 2 (GLUT2). A cet égard, il est intéressant de noter que des études animales ont suggéré
que GLUT?2 est responsable d'une grande partie de I'absorption de glucose a partir de la lumiére
de I'intestin gréle (Helliwell et al., 2000).
Rutine

Elle diminuait la glycémie, la lipidémie, les concentrations seriques d'insuline, la teneur
en glycogene hépatique et les activités des hexokinases. La rutine était également efficace pour
augmenter I'expression du récepteur PPAR-y, conduisant a une amélioration de la sensibilité a
I'insuline musculaire et de la signalisation de l'insuline en augmentant I'activité du récepteur
GLUT4 stimulé par I'insuline (Petersen et al., 2006) , (GLUT4, connu sous le nom de glucose
récepteur 4, est le récepteur qui représente la majeure partie de I'absorption de glucose stimulée
par l'insuline dans les muscles et les cellules du tissu adipeux) (Kobayashi et al., 2004).
Les isoflavones

Communément appelées phytoestrogénes, peuvent également agir comme
antidiabétiques potentiels ; par exemple, la génistéine, ingérée dans les produits a base de soja
a des concentrations alimentaires, a incréé une sécrétion d'insuline stimulée par le glucose dans

les lignées cellulaires et les Tlots pancréatiques de souris (Liu, 2006 ; Fu, 2009 ).

11.2.1.3. Les tanins

En ce qui concerne les mécanismes d’action des polyphénols en général et des tanins en
particulier sur le glucose, les études in vitro effectuées sur les vésicules membranaires de la
bordure en brosse des intestins des petits lapins (Shimizu et al., 2000 ; Ovaskainen et al.,
2008), ont montré que le gallate d’épicatéchine extrait de thé vert avait une activité
hypoglycémiante par un mécanisme d’empéchement de I’absorption du glucose. D’autres
études ont rapporté que les tanins en général peuvent agir sur le glucose par divers mécanismes
notamment une meilleure absorption du glucose dans le tissus périphérique, la stimulation de
la sécrétion de I’insuline des cellules B du pancréas, la diminution de la glycation des protéines
circulantes, notamment I’hémoglobine glyquée marqueur de I’état glycémique sur le long terme

du diabéte de type 2 (De boeck et al., 2012).
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11.2.2. Les Alcaloides

Plusieurs plantes sont réputées contenir des alcaloides hypoglycémiants et plusieurs
alcaloides ont eté identifiées. Le nucléoside pyrimidique vicine entraine une réponse
hypoglycémiante chez le rat albinos mis a jeun (Karawya et al., 1984).Cependant, de
nombreux alcaloides majeurs isolés a partir des plantes, y compris la leurosine, la vindoline, la
vindolinine et la catharanthine, ont présenté un Iéger effet hypoglycémiant chez des rats sains,
mais aucun n'etait suffisamment puissant pour encourager une enquéte plus approfondie
(Peters, 1957 ; Famsworth et Segelman, 1971).Les alcaloides de Catharanthus ont exercé un
effet hypoglycémiant rapide (en moins de 2 h) lorsqu'ils ont été administrés par voie
intraveineuse a des lapins sains et diabétiques induits par I'alloxane, mais ont été inefficaces
chez des lapins pancréatectomies (Hammouda et Amer, 1966 ; Hammouda et Khallafallah,
1971).L'activité hypoglycémiante a été attribuée a un alcaloide non caractérisé appelé
trigonelline, bien que d'autres agents hypoglycémiants possibles tels que I'acide nicotinique
aient été isolés des graines (Mishinsky et al., 1967 ; Shani et al ., 1974).

11.2.3. Les terpenes

Le cacalol, I’acétate de cacalol, le cacalone et I’epicacalone sont des sesquiterpenes
(Compos et al., 2009). Ce sont des insulinosécréteurs qui bloquent les canaux potassium ATP
dépendant d'une maniére semblable au sulfonylurée glibenclamide. Cependant, des, données
controversées indiguent que ces sesquiterpenoides sont moins efficaces que le glibenclamide
dans la diminution des taux de glucose plasmatique, suggérant qu’ils puissent montrer une
affinité plus élevée a la sous-unité SUR2 (sulfonylurea receptors) liée aux sous unités
protéiques du canal potassique ATP dépendant dans le muscle lisse aortique qu'a la sous-unité

SURI1 des cellules B pancréatiques (Campos et al., 2009).

11.2.4. Le zinc

Le zinc est un composant de plus de 200 enzymes. Le corps humain ne produit pas de
zinc par lui-méme, il doit donc étre obtenu a partir de sources extérieures. Le zinc minéral peut
étre trouvé dans Les sources alimentaires animales et végétales. L'action du zinc semble étre
liée a l'augmentation des activités des transporteurs de glucose indépendants de I'insuline
(Marchesini, 1998). Les ions zinc ont un effet semblable a celui de I'insuline (Haase, 2005).
Plusieurs études ont étudié le réle du zinc dans la sécrétion et le métabolisme de l'insuline. Le
zinc semble stimuler I'action de I'insuline et I'activité des récepteurs de l'insuline tyrosine kinase
(IRTK) (Rossetti, 1990 ; Marchesini, 1998).
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11.3. Mécanisme d’action des plantes antidiabétiques

Une trés grande variété de mécanismes est impliquée dans la baisse du niveau de glucose
dans le sang. Ceci est di a la grande variété de classes chimiques des constituants
hypoglycémiants provenant des plantes. Certains de ces composés se révelent véritablement
hypoglyceémiants et pourraient avoir un potentiel thérapeutique, alors que d’autres produisent
simplement une hypoglycémie comme effet parallele de leur toxicité, particulierement
hépatique. (Jarald et al., 2008). L activité antidiabétique des plantes peut dépendre de plusieurs
mécanismes dont la réduction de la résistance a 1’insuline et la stimulation de la sécrétion
d’insuline a partir des cellules béta ou/et inhibition du processus de dégradation de 1’insuline.
La prévention du stress oxydatif, qui peut étre impliqué dans le dysfonctionnement des cellules
béta, la stimulation de la glycogenese et de la glycolyse hépatique, I’inhibition de la
réabsorption rénale du glucose, et I’inhibition de béta-galactosidase, alpha-glucosidase et alpha-
amylase sont des mécanismes potentiels de 1’effet hypoglycémiant des polyphénols. Les plantes
exercent aussi un effet protecteur de la destruction des cellules béta. Elles peuvent augmenter

le nombre de cellules béta dans les Tlots de Langerhans (kashikar et al., 2011).

11.4. Plantes médicinales choisies
11.4.1. Achillea odorata
11.4.1.1. Description

Achillea odorata, une plante herbacée de la famille des Astéracées, est largement
répandue dans les régions méditerranéennes (Bremer et al., 1993). Cette espéce est une plante
vivace, de 20 a 40 cm de hauteur, au pied tortueux et noueux, tiges rondes, feuilles basales a 7
a 15 segments de chaque coté, a l'inflorescence dense en corymbes et aux fleurons a corolle
coiffant I'akene (Quezel et al., 1963). Elle est considérée comme une plante médicinale dans la
médecine populaire Algérienne. En effet, I'infusion de parties aériennes est utilisée dans le

traitement des douleurs de la vésicule biliaire (Figure 07).

14



Chapitre 11 Phytothérapie antidiabétique

Figure 07 : Achillea odorata.

11.4.1.2. Classification
La systématique d’Achillea odorata est la suivante (Moroh et al., 2008) :

Régne : Plantae
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida

Sous classe : Asteridae
Super ordre : Euasteridées

Ordre : Asterales
Famille : Asteraceae
Genre : Achillea

Espéce : Achillea odorata

11.4.1.3. Propriétés et utilisations thérapeutiques

Les différentes especes d'Achillea sont utilisées pour leurs propriétés anti-
inflammatoires, analgésiques, spasmolytiques et hémostatiques (Barrero et al., 1990).
En Algérie, Achillea odorata a été utilisée pour ses saveurs en cuisine et utilisée dans les
remeédes populaires comme apéritif, cicatrisant, diurétique, carminatif ou régulateur des
menstruations. Les feuilles et les fleurs d'Achillea odorata sont utilisées depuis des siécles pour
des actions anti-inflammatoires, telles que les rhumatismes, les inflammations cutanées et la
rhinite allergique, la cicatrisation des plaies et l'amélioration de la transpiration et de
I'nypertension artérielle. L'utilisation des tisanes d'AO, en particulier contre les maladies du
tractus gastro-intestinal, est assez courante en médecine traditionnelle. AO est aussi
fréquemment utilisé contre la diarrhée, les douleurs abdominales et les maux d'estomac en

15



Chapitre 11 Phytothérapie antidiabétique

médecine traditionnelle algérienne. (Boutennoun et al., 2014) Les feuilles et les fleurs
d’Achillea odorata ont des activités hypoglycémiantes et expectorantes (Bnouham et al.,
2002).

11.4.2. Mentha rotundifolia
11.4.2.1. Description

Mentha rotundifolia (Figure 08) est une plante herbacée vivace a croissance sauvage
vigoureuse de 25 a 80 cm de hauteur. Elle ne pose pas de probleme de détermination en raison
de la forme de ses feuilles rondes, épaisses et ridées. L’ensemble de la plante est couvert de
poils denses et blanchatres qui la rendent douce au toucher. Comme toutes les menthes, elle
dégage une forte odeur caractéristique qui chez cette plante rappelle la pomme. (Bézanger,
1986).MR est largement distribué dans le nord de I'Algérie dans les zones subhumides, le long
des rivieres dans les plaines et les montagnes ou il est connu sous le nom de "Timija ou
Timarssat" (Brada et al., 2006).

Figure 08 : Mentha rotundifolia.

11.4.2.2. Classification

La systématique de Mentha rotundifolia est la suivante (Brada et al., 2007) :
Régne : Plantae.

Classe : Magnoliopsida.

Famille : Lamiaceae.

Ordre : Lamiales.

Genre : Mentha.

Espece : Mentha rotundifolia.

16



Chapitre 11 Phytothérapie antidiabétique

11.4.2.3. Propriétés et utilisations thérapeutiques

Les especes de Mentha se sont avérées contenir des activités biologiques remarquables,
telles qu'antimicrobiennes, anti-maux d'estomac, anti-vomitives, antiseptiques, anti-
infectieuses, vermifuges, antitussives, digestives et diurétiques (Kokkini, 1992 ; Duarte et al.,
2005). En Algérie, M. rotundifolia est largement utilisé, La décoction de feuilles est faite pour
une application topique pour traiter la furonculose et les abces, pour réduire la fiévre et comme
bain de bouche pour les douleurs dentaires (Brahmi et al., 2014). En outre, la plante traiterait
la bronchite, la toux et la colite ulcéreuse. Il est également pris comme tonique, utilise comme
stimulant, stomachique, carminatif, analgésique, cholérétique, antispasmodique, sédatif et
hypotenseur ainsi qu'une épice commune (Ladjel et al., 2011).Mentha rotundifolia posséde des
effets cardiovasculaires (activité hypotensive, vasodilatateur, bradycardie), une activité sur les
centres nerveux sympathiques (relaxant, stimulant, déprisant), des propriétés antibactériennes,

antifongiques (Damien et al., 2003 ; Tripathi et al., 2004) et antiseptiques (Hans, 2007).
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I. Matériel et méthodes

I.1. Matériel végétal
Deux plantes médicinales a savoir : Achillea odorata et Mentha rotundifolia ont fait

I’objet de notre étude. Leur sélection s’est faite sur la base de leur trés grande présence et tres
large utilisation traditionnelle dans les régions méditerranéennes et plus particuliérement en
Algérie (Beloued, 1998 ; Ernest, 2000 ; Damien et al., 2003). La récolte de ces plantes a été
effectuée au niveau de la Wilaya de Jijel dans la région d’Ouled Rabah (Figure 09).
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Figure 09 : La situation géographique de la station de récolte (Google Maps).

1.2. Préparation des I’extraits

1.2.1. Séchage
Les feuilles de deux plantes fraichement récoltés, ont été nettoyées, séché a température

ambiante puis a I’étuve a 40C°jusqu’a stabilisation du poids, dans le but d’éliminer la grande
partie d’eau existante dans le matériel végétal frais et d’empécher la contamination par les

insectes ou le développement des champignons a cause du taux d’humidité élevé.

1.2.2. Broyage et tamisage

Les feuilles séchés ont été ensuite broyées a 1’aide d’un broyeur électrique de type Sub
jusqu’a I’obtention des poudres trés fin (figure 10). Aprés broyage, les poudres obtenues ont
été tamisées a I’aide d’un tamis de type AFNOR-ASTM dont le diametre des pores est de100
um. Enfin, les poudre sont été conserves dans des flacons en verre fumé pour éviter I’oxydation

de leurs différentes composés jusqu’a 1’utilisation.
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Figure 10 : photos de séchage et broyages des plantes.

1.2.3. Extraction des composés phénoliques

Le méthanol est le meilleur solvant pour I’extraction des composés phénolique car il
permet d’obtenir un meilleur rendement d’extraction et il posseéde 1’avantage d’étre plus facile
a éliminer (Ribérau-Gayon, 1968 ; Owen et Johns, 1999). L’extraction des composés
phénoliques a été réalisée par une méthode solide-liquide selon la procédure d’Owen et Johns
(1999).

50¢g de poudre de chaque plante ont été macérées dans 500ml de méthanol (80%) sous
agitation, a 1’aide d’un agitateur magnétique pendant 72ha une température ambiante et a 1’abri
de la lumiere. Aprés macération, chaque macérat obtenue a été filtrées a ’aide de papier
Whatman N°3. Chaque filtrat obtenu a été soumis a une dilipidation par I’héxane. Les phases
méthanoliques obtenues ont subi une évaporation a I’aide d’un rotavapeur de type Heidolph,
puis ont été séchées a 1’étuve 40°C jusqu'a évaporation compléte et I’obtention d’un extrait Sec.
Les extraits secs constitués sont conserveés au réfrigérateur jusqu’a leur utilisation.

I.2.4. Détermination de rendement d’extraction

Le rendement des extraits est le rapport entre le poids de I'extrait sec et le poids de la
plante en poudre utilisée (Owen et Johns, 1999). 1l est exprimé en pourcentage selon la formule
suivante :

Rendement d’extraction (%) =P s/ P p x 100
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P s : Poids de I'extrait sec en gramme (g).
P p : Poids de la poudre en gramme (Q).

1.3. Analyse quantitative des composés phénoliques
1.3.1. Dosage des polyphénols

Le contenu phénolique total de I’extrait a ¢été estimé par la méthode
spectrophotométrique du le réactif de Folin Ciocalteu. Ce dernier est constitué d'un mélange
d'acide phosphotungstique (Hz PW12 Oag) et d'acide phosphomolybdique (Hz PMO12 Ouo) ; lors
de l'oxydation des phénols, il est réduit en un mélange d'oxyde bleu de tungsténe et de
molybdene. La coloration produite dont I'absorption maximum est comprise entre 725 et 760
nm, est proportionnelle a la quantité de polyphénols présente dans les extraits végétaux
(Heilerova et al., 2003).
Pour cela, 0,2 ml de I'extrait méthanolique (250 pg/ml) a été mélangé avec 1.5 ml de réactif de
Folin- Ciocalteu dilué (1/10) Le mélange est laissé reposer 5 minutes a ’abri de la lumiére. Par
la suite, 1,5 ml de la solution Na>CO3 (7,5%) %) ont éteé ajoutés a I'ensemble. Apres 90 minutes
d'incubation a température ambiante, I'absorbance a été mesurée a 750 nm contre un blanc sans
extrait.La quantité des phénols totaux a été calculée a partir d’une courbe d’étalonnage (Annexe
01), en utilisant l'acide gallique, a différentes concentrations dans les mémes conditions que
I’échantillon. Les résultats sont exprimés en milligramme équivalent acide gallique par gramme

d’extrait brute (mg EAG/g EB).

1.3.2. Dosage des flavonoides

La détermination de la quantité des flavonoides totaux a été effectuée selon la méthode
colorimétrique au Trichlorure d'aluminium (AICI3) et la soude (NaOH). Le trichlorure
d'aluminium forme un complexe jeun avec les flavonoides et la soude forme un complexe de
couleur rose qui absorbe dans le visible a 510 nm. (Huang et al., 2004).
1,5mlde 1'extrait phénolique (2mg/ml) été ajoutés a un volume égal d’une solution de chlorure
d’aluminium (2%). Le mélange a ét¢ agité, et ’absorbance a ét¢ lue a 430 nm, apres 30 minutes
d'incubation a I’obscurité et a température ambiante.
Une courbe d'étalonnage réalisée par la quercetine a différentes concentrations pratiquée dans
les mémes conditions opératoires que les échantillons a servis pour la quantification des
flavonoides (Annexe 02). La teneur en flavonoides a été exprimée en milligramme équivalent

quercétine par gramme d’extrait brute (mg EQ/g EB).
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1.3.3. Dosage des flavonols

La teneur en flavonols des deux extraits a été déterminée par la méthode colorimétrique
modifiée décrite par Abdel-Hameed (2009).
1ml de chlorure d'aluminium a 2 % et 3 ml d'acétate de sodium (CH3zCO2Na) a 5 % sont ajoutés
a 1ml dextrait (2 mg/ml). Le mélange est vigoureusement homogénéisé et laissé reposer
pendant 30 min a température ambiante et a I'obscurité. Les absorbances des échantillons sont
lues au spectrophotometre a 440 nm, contre un blanc contenant tous les réactifs, excepté,
I’échantillon. La concentration en flavonols des extraits bruts a été déterminée en se référant a
la courbe d’étalonnage établie avec la quercétine comme standard (Annexe 03). La teneur
moyenne en flavonols est exprimée en milligramme équivalent quercétine par gramme d’extrait

brut (mg EQ/g EB).

1.3.4. Dosage des tanins

La quantification des tanins a été effectuée par une méthode adaptée par Hagerman et
brother (1978), le principe de cette méthode est basé sur la formation d’un précipité entre la
BSA (albumine du sérum bovin) et les tannins. Le précipité a été récupéré et dissout par un
détergent (SDS/TEA). Un volume de 1 ml de la solution BSA a été ajouté a 500 ul de solution
d’extrait pour former, aprés 24 h d’incubation a 4°C, un précipité de complexe tannins-BSA.
Ensuite les solutions ont été centrifugées a (3000 rpm) pendant 15 min. Le surnageant a été
éliminé et le précipité a été dissout dans 2 ml de SDS/TEA, par la suite 500 pl de FeCls ont été
a jouté a ce mélange. Apres 2 h d’incubation, 1’absorbance a ¢ét¢ mesurée a 510 nm. L’acide
tannique (Annexe 04), est utilisé comme étalon (1- 25 pug/ml). La teneur en tannins des extraits
de plantes étudiées est exprimée en milligramme (mg) équivalent acide tannique/ mg d’extrait

sec (Hagerman et brother, 1978).

I.4. Evaluation de I’activité hypoglycémiante in vitro des plantes étudiées

1.4.1. Test de ’inhibition de ’activité d’a-amylase

Cette méthode consiste a évaluer ’effet inhibiteur potentiel des extraits aqueux de chacune
des plantes étudi€es sur I’activité de I’a -amylase pancréatique d’origine porcine qui est proche
d’un point de vue structurale et cinétique de I’a - amylase humaine. L’amidon étant utilisé

comme substrat et la novoformine, molécule de référence (agent inhibiteur de I’a -amylase) est
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utilisée comme témoin positif. Les produits de cette réaction sont : des
oligosaccharides,dextrines, maltose et glucose (Worthington, 1988)

La quantité de produits formés est déterminée par la méthode de Bernfeld (1955). Cette
méthode est basée sur le caractére réducteur des groupements aldéhydes et cétones libres des
sucres. En milieu alcalin et a chaud, 1’oxydation de ces fonctions provoque simultanément la
réduction de 1’acide 3,5-dinitrosalicylique (DNSA) de couleur jaune orange en acide 3-amino
5-nitrosalicylique de couleur rouge orange qui absorbe a 540 nm. L’intensité de la coloration

est proportionnelle a la quantité de sucres réducteurs présents dans le milieu réactionnel.

» Préparation Réactif 3.5-dinitrosalicylique (DNSA)
1g de DNSA a été solubilisé dans 50 ml d’eau distillée. A cette solution 30 g de tartrate
double de sodium et de potassium sont ajoutés sous agitation. La solution obtenue est de couleur
jaune opaque. L’addition de 20 ml d’une solution de NaOH 2N rend le réactif limpide avec une
couleur orange. Le volume final est ajusté a 100 ml avec de I’eau distillée. Le réactif obtenu est

conserve a I’abri de la lumiére et a +4°C.

» Préparation de la solution de I'a-amylase
L’enzyme utilisée est 1’a -amylase de pancréas de porc sous forme lyophilisée. La
solution d’enzyme a été préparée par la dissolution d’enzyme lyophilisée dans le tampon

phosphate (0,02 M, pH 6,9) dont la concentration est de 0.5 mg/ml.

» Préparation de la solution du substrat
Le substrat utilisé est I’amidon soluble de pomme de terre. Un gramme d’amidon est

dissout dans 100 ml de solution tampon phosphate (0.02 M, pH 6,9) sous agitation.

» Test de I’inhibition de I’activité d’a-amylase

Le test d’inhibition de I'a-amylase est réalisé selon la méthode d’Apostolidis et al. (2007)
avec de légéres modifications. Différentes concentrations de chaque extrait (50, 25, 12.5, 6.25,
3.125 et 1,56 mg/ml) ont été preparées dans 500ul de la solution tampon phosphate (0.02M, pH
6.9) puis 100 pl d’a-amylase ont été ajoutés a chaque tube. Les tubes ont été incubés a 25 °C
pendant 10minutes. Ensuite, 500 pL de solution d'amidon a 1% ont été ajoutés au mélange
réactionnel et les tubes ont été incubés a 25°C-10min.La réaction enzymatique a été arrétée par

I’addition de 1ml de DNSA et les tubes ont été incubés au bain marie a 95C° pendant 5 min.
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Apres refroidissement, 10 ml d’eau distillé ont été ajoutés et I’absorbance a été mesure a

540nm.La metformine a été utilisé comme témoin positif (standard).

» Expression des résultats
Le Calcul du pourcentage d’inhibition de chaque concentration d’extrait ou du standard par

rapport au contrdle (sans inhibiteur) se fait selon la formule suivante :
% d’inhibition d’a amylase = (A contréle — A échantillon) / A contr6le x 100

Les valeurs IC50 (concentration d'inhibiteur nécessaire pour inhiber 50% de [l'activité
enzymatique) ont été déterminées graphiquement a partir de 1’équation : Taux d’inhibition= f

(log (concentration))
1.4.2. Effet des extrais sur ’absorption de glucose par la levure

La caractéristique du systeme de transport de sucre dans la levure a regu une attention
importante dans plusieurs laboratoires. Les levures peuvent utiliser un ou plusieurs sucres
comme principale source de carbone et d'énergie. La levure convertit ce sucre
en éthanol. L’absorption de glucose par la cellule de levure est un outil important pour

I'évaluation de la propriété antidiabétique des composés a base de plantes ou synthétiques.

» Préparation de la suspension de levure

Les cellules de levure ont été préparées selon le procedé de Cirilo (1961) avec de Iégeres
modifications. La levure de boulangerie commerciale (1g) a été lavée par centrifugation répétée
(4200 t/min, 5 min) dans de 1’eau distillée (Sml) jusqu’a ce que le liquide surnageant f(t clair
et une suspension a 10% (v/v) a été préparee dans de I'eau distillée.

» Absorption et dosage de glucose

Différentes concentrations d’extraits de plantes (1.56 a 50mg/ml) ont été ajoutées a 1 ml
de solution de glucose (5, 10, et 25 mg/ml) et incubés pendant 10 minutes a 37 ° C. La réaction
a été initiée en ajoutant 100 pL de la suspension de levure. Le mélange est ensuite agité avec
un vortex et incubé a 37C° pendant 60mn. Apres 1lheure, les tubes ont été centrifugés (2 500
t/min, 5 min) et 1’absorbance mesuré a 540nm (Sinha et al., 2013).

La Metformine a été prise comme médicament antidiabétique standard.
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Le pourcentage d’augmentation de l'absorption de glucose par les cellules de levure a été calculé

a l'aide de la formule suivante (Ukwubile et Odugu, 2018) :

% d ' Augmentation d’absorption = (Abs controle - Abs test / Abs contrdle) * 100
ou:
Abs : absorbance du standard ou de ’extrait

Abc : absorbance du contrdle

1.4.3. Effet des extraits sur la glycosylation de I’hémoglobine

La glycation est la base moléculaire clé de plusieurs complications diabétique comme la
rétinopathie diabétique, la néphropathie, la neuropathie et certaines maladies cardiovasculaires.
Les complications du diabéte sont dominantes, causes de la mortalité chez les patients
diabétiques. L'objectif de la gestion du diabete est la prévention de ces complications et, par

conséquent, le diagnostic de la maladie a un stade précoce.

L'hémoglobine glyquée est utilisée a la fois comme indice de la glycémie moyenne et comme
mesure du risque pour le développement de complications du diabéte. HbAlc est le principal
composant de I'hémoglobine glyquée, qui est formé par un processus non enzymatique
irréversible de combinaison de groupe aldéhyde de glucose avec la valine amino-terminale de

la chaine 3 de I’hémoglobine.
» Préparation de I'hnémoglobine

Le sang a eté préleve sur un humain volontaire sain (5mL) et transféré dans un tube
contenant un anticoagulant et centrifugé a 1500 tpm pendant 10min, le plasma est éliminé et les
cellules sont récupérées dans un tube a essai. L’hémolysat a été préparé sur la base du principe
de la lyse hypotonique. Les globules rouges collectés ont été laveés trois fois avec une solution
de NaCl a 0,14M, et un volume de suspension de globules rouges a été lyse avec deux volumes
de tampon phosphate 0,01 M, pH 7,4. L'hémolysat a ensuite été débarrassé des débris par
centrifugation 2300tpm pendant 15 min a température ambiante. La fraction riche en
hémoglobine a savoir la couche supérieure a été séparée et placée dans le tube d'échantillon et
réfrigéeré pour le stockage jusqu'a utilisation (Singh et al., 2016).

Effet des extraits sur la glycosylation de I’hémoglobine
L’effet des différentes concentrations des extraits sur la glycosylation de I’hémoglobine

a été évalue en utilisant la procédure de Pal et al. (2010) avec quelques modifications. Le
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mélange réactionnel est composé d'un millilitre de solution d'hémoglobine (5 g/100 ml), de 5ul
d’antibiotique gentamycine (0.02%) et de 25ul d’extrait a différentes concentrations (1.56- 50
mg/ml). Toutes les solutions ont été préparées dans un tampon phosphate 0.01 M. pH 7.4. La
réaction a éte déclenchée par addition de 1 ml de glucose a 2% dans un tampon phosphate 0,01
M (pH 7.4). Le mélange a été incubé dans I'obscurité a température ambiante pendant 72 heures.
Le degré de glycosylation de I'némoglobine est mesuré par spectrophotométre a 520 nm (Pal et
al., 2010).

La metformine a été utilisée comme médicament standard.

Le pourcentage d'inhibition a été calculé en utilisant la formule suivante :

(%) Inhibition = (Abs controle - Abs test / Abs contrdle) * 100

L’ Abs controle est I'absorbance de la réaction témoin (contenant tous les réactifs a I'exception

De I'échantillon d'essai) et 1' Abs test est I'absorbance de I'échantillon a tester.

1.5. Analyse statistique

Les résultats des différentes évaluations sont donnés sous forme de moyenne + écart-
types. Toutes les déterminations ont été réalisées en triple exemplaire et les données ont été
analysées par ANOVA suivie d’une multiple comparaison de Tukey-Kramer HSD (Logiciel
JMP, Version 7.0) avec un niveau de signification de 0,05.
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I1. Résultats et interprétation
I1.1. Rendement de I’extraction des plantes étudiées

Le tableau (I1) résume les résultats de rendement des extraits des plantes étudiées,
obtenus par I'extraction des composés phénoliques par le méthanol exprimé en pourcentage (%)
; par rapport au poids du matériel végétal sec de départ.

Tableau Il : Rendement des extraits des deux plantes étudiées exprimé en pourcentage.

Plantes Rendement (%)
Mentha rotundifolia 15.6 %
Achillea odorata 15.46 %

D’apreés les chiffres obtenus, il s’est avéré que les feuilles de Mentha rotundifolia et Achillea
odorata ont donné un bon rendement d’extraction au méthanol (15.6% et 15.46 %
respectivement). Les deux plantes ne représentent aucune différence significative
11.2. Etude phytochimique

Le dosage des polyphénols totaux et des flavonoides a été effectué par la méthode
spectrophotométrique de Folin-Ciocalteu et chlorure d’aluminium respectivement. Les résultats
obtenus sont exprimés en mg équivalent d’acide gallique par mg d’extrait brut et mg équivalent
de quercétine par g d’extrait brut, en utilisant 1’équation de la régression linéaire de la courbe
d’¢étalonnage tracée a 1’aide de ’acide gallique et de la quercétine (Annexe 01 et 02).

Les résultats des teneurs en polyphénols et en flavonoides sont présentés dans les figures (21 et

22 respectivement).
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Figure 11 : Teneur en polyphénols des deux plants (chaque valeur représente la moyenne de
trois essais + écart-types).
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Figure 12 : Teneur en flavonoides des deux plants (chaque valeur représente la moyenne de

trois essais + écart-types).

D’apres les résultats obtenus, les extraits des deux plantes renferment des concentrations
importantes et variables en polyphénols totaux et en flavonoides. Les teneurs les plus élevés
sont celles de Mentha rotundifolia avec des concentrations de 609.11 + 4.09 mg EAG/g EB et
101 + 1.295 mg EQ/g EB respectivement suivi par les feuilles d’Achellea odorata avec des
concentrations de 485 + 4.04 mg EAG/g EB et 83,27 + 1,38 mg EQ/g EB respectivement. Le
dosage des flavonols et des tanins a été effectué par la méthode chlorométriques et une méthode
adaptée par Hagerman et brother (1978) respectivement. Les résultats obtenus sont exprimés en mg
équivalent quercétine par g d’extrait brut et en mg équivalent d’acide tannique par mg d’extrait brut,
en utilisant I’équation de la régression linéaire de la courbe d’étalonnage tracée a l'aide de la
quercétine et acide tanique (Annexe 03 et 04). Les résultats des teneurs en flavonols et tanins sont

présentés dans les figures (23 et 24 respectivement).
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Figure 13 : Teneur en flavonols des deux plants (chaque valeur représente la moyenne de

trois essais + écart-types).
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Figure 14 : Teneur en tanins des deux plants (chaque valeur représente la moyenne de trois

essais + écart-types).

En ce qui concerne la teneur en flavonols, I'extrait de Mentha rotundifolia est aussi le

plus riche avec une teneur de 32.80 + 1.33 mg EQ/g EB. Par contre, pour les résultats des tanins

la teneur la plus importante est représentée par Achillea odorata avec 33.75 + 2.54 mg EAT/g

EB.
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11.3. Effet des extraits sur ’activité d’a-amylase
Les résultats de 1’évaluation de 1’activité inhibitrice des extraits de plantes étudiées sur
I’a- amylase pancréatique d’origine porcine sont présentés dans figure 25 et le tableau I11. Les

résultats obtenus sont exprimés en moyenne + écart type.
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Figure 15 : Effet de deférentes concentrations de 1’extrait aqueux de Mentha rotundifolia et
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Achillea odorata sur I’activité de I’a-amylase.
Ou : les mémes lettres signifient une déférence non significative, les lettres déférentes

signifient une déférence significative.

Tableau 111 : Concentrations inhibitrices 50 (ICso) des différents extraits pour le test

Pactivité d’a-amylase.

Plantes Achellia odorata Mentha rotundifolia | Novoformine

IC 50 (mg/ml) 8,647+0.33 4,637+0.06 1,379+0.08

Comme le montre la figure 25, les extraits préparés a partir des deux plantes médicinales
semblent exercer in vitro un effet inhibiteur variable dose-dépendant significatif (p<0.05) sur
l'activité de l'o-amylase. L’activité inhibitrice la plus élevée est observée chez Mentha
rotundifolia suivie d’Achillea odorata.

Les faibles concentrations de 1’extrait aqueux des deux plants (3.12- 25 mg/ml) montrent une
activité inhibitrice moins importante par apport I’activité inhibitrice a la concentration 50

mg/ml, Le pouvoir d’inhibition le plus important est remarquable avec 1’extrait de Mentha

29



Partie pratique Résultats et interprétation

rotundifolia ou le pourcentage d’inhibition atteint 74 + 0.43% (ICso = 4.63 mg/ml) a 50mg/ml,
I’extrait de Achillea odorata également une activité inhibitrices importante atteignant 69 *
1.77% (ICso = 8.64 mg/ml) a la concentration 50mg/ml. D’autre part, la novoformine (agent
inhibiteur de I’a- amylase est utilisé comme contrdle positif) inhibe fortement 1’activité a-
amylasique lorsque comparée aux deux extraits de plantes. A une concentration de 50 mg/ml il

atteint un taux d’inhibition de 80 £ 0.58 %, son ICx est évaluée a 1.37 mg/ml.

I1.4. Effet des extraits sur ’absorption de glucose par les cellules de levure a 5 mM
En présence d’une concentration de glucose de 5 mM. Les variations du pourcentage
d’absorption de glucose par les cellules de levure exercé par 1’extrait des feuilles de Mentha

rotundifolia et Achillea odorata a différentes concentrations sont représentées dans figure 26 et

le tableau IV.
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Figure 16 : Effet des déférentes concentrations de 1’extrait aqueux de Mentha

rotundifolia et Achillea odorata sur I’absorption de glucose par les cellules de levure a 5mM.
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Tableau 1V : Concentrations efficaces 50 (CEso) des différents extraits pour le test

d’absorption de glucose par les cellules de levure a 5mM.

Plantes Achillea odorata Mentha rotundifolia | Novoformine

CEso (mg/ml) 1,818+0.07 1,710+0.01 0,295+0.03

Les résultats obtenus montrent que 1’absorption du glucose par les cellules de levure
augmente avec 1’augmentation de la concentration des extraits d’une maniére significative
(p<0.05). Mentha rotundifolia a montré une activité trés importante avec un pourcentage
d’absorption atteignant 85 + 0.75% (CEso = 1.71mg/ml) a 50 mg/ml. Achillea odorata a aussi
exprimé une activité comparable a celle de M. rotundifolia. Avec un pouvoir de 81 + 0.61%
d’absorption (CEsop =1.81 mg/ml) a la méme concentration. D’autre part la novoformine
posséde I’activité la plus importante avec un pourcentage d’absorption de 91 + 0.62 % (CEso =

0.29mg/ml) qui est comparable a celui de Mentha rotundifolia.

11.5. Effet des extraits sur I’absorption de glucose par les cellules de levure a 10 mM
La figure 27 et le tableau V résument I’effet des différentes concentrations des extraits
étudiés sur I’absorption du glucose par une culture de levure, en présence d’une concentration

de glucose de 10 mM.
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Figure 17 : Effet des déférentes concentrations de 1’extrait aqueux de Mentha rotundifolia et

Achillea odorata sur I’absorption de glucose par les cellules de levure a 10mM.
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Tableau V : Concentrations efficaces 50 (CExso) des différents extraits pour le test

d’absorption de glucose par les cellules de levure a 10mM.

plantes Achellia odorata Mentha rotundifolia | Novoformine

CEso (mg /ml) 2,357+0.07 2,877+0.07+ 0,806+0.11

Nos résultats montrent que les deux extraits ont augmenté le degré d’absorption de
glucose par les cellules de levure d’une maniére concentration-dépendante et significative
(p<0.05).A la concentration 50mg/ml, la novoformine posséde toujours 1’effet le plus important
avec 87 + 0.81% d’absorption. L’extrait de Mentha rotundifolia montre un effet important et
proche du standard avec 83 = 0.91 % d’absorption, suivi par Achellia odorata avec une pouvoir
égale a 80 £ 0.88% d’absorption et un CE50 =2,35. A la concentration 12.5 mg/ml, les deux
extraits ont révélé un effet meilleur dépassant méme celui de la novoformine (73.81 £ 0.91 %
d’absorption et un CE50 = 0.80mg/ml) dont I’extrait de d 'Achellia odorata posséde I’activité
la plus importante (jusqu'a 78.10 + 0.86 % d’absorption et CE50 = 2.35mg/ml) suivie Mentha
rotundifolia (74.33 = 0.50 % d’absorption et un CE50 = 2.87mg/ml). Donc, les petites
concentrations montre aussi un effet intéressant mais moins important que les grandes

concentrations.

11.6. Effet des extraits sur I’absorption de glucose par les cellules de levure a 25 mM

En présence d’une concentration de glucose de 25 mM, les variations du pourcentage
d’absorption de glucose par les cellules de levure exercé par I’extrait des feuilles de Mentha
rotundifolia et Achillea odorata a différentes concentrations sont représentées dans la figure 28
et le tableau VI.
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Figure 18 : Effet des deférentes concentrations de 1’extrait aqueux de Mentha rotundifolia et

Achillea odorata sur I’absorption de glucose par les cellules de levure a 25mM.

Tableau VI : Concentrations efficaces 50 (CEso) des différents extraits pour le test

d’absorption de glucose par les cellules de levure a 25mM.

plantes Achellia odorata Mentha rotundifolia | Novoformine

ICs0 (Mmg/ml) 6,744+0.10 6,060+0.12 1,890+0.02

Les extraits méthanoliques d’Achillea odorata et de Mentha rotundifolia ont montré un
effet concentration dépendant important en comparaison avec le standard qui a exprimé le
meilleur effet pour toutes les concentrations. A la concentration 50mg/ml, la novoformine
posséde toujours ’effet le plus important avec 80.56 + 0.75% d’absorption (CEsp = 1.89mg/ml).
Mentha rotundifolia a montré une activité trés importante avec un pourcentage d’absorption
comparable a celui de standard (74 + 0.13 % d’absorption et une CEso = 6.06mg/ml). L’effet le
moins important a été exprimeé par 1’extrait d’Axchellea odorata avec 67 £ 0.72 d’absorption et
une CEsp=6.74mg/ml. D’aprés nos résultats, le taux d'absorption de glucose augmente de maniére
proportionnelle avec la concentration de la fraction végétale et diminue avec la concentration de
glucose extracellulaire croissante. Donc ces résultats obtenus suggerent clairement que I'extrait
aqueux de Mentha rotundifolia et Achillea odorata est capable de modifier efficacement
I'absorption du glucose ce qui suggére a son tour qu'il est capable d'améliorer I'utilisation du

glucose, ce qu’il lui permet de contrdler la glycémie.
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11.7. Effet des extraits sur La glycosylation de I'hémoglobine
Les variations du pourcentage d’inhibition de la glycosylation de I’hémoglobine par les
extraits de feuilles de Mentha rotundifolia et Achillea odorata a différentes concentrations sont

présentés dans la figure 29 et le tableau VII. Les résultats obtenus sont exprimés en moyenne *

écart type.
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Figure 19 : Effet des déférentes concentrations de I’extrait aqueux de Mentha rotundifolia et
Achillea odorata sur la glycosylation de I"hémoglobine.
Ou : les mémes lettres signifient une déférence non significative, les lettres déférentes

signifient une déférence significative.

Tableau VII : Concentrations inhibitrices 50 (1Cso) des différents extraits pour le test
d’inhibition de la glycosylation d’hémoglobine.
plantes Achellia odorata Mentha rotundifolia | Novoformine

ICs0 (mg/ml) 10,096+0.23 5,681+0.32 4,328+0.09

Les résultats de la présente étude, pour l'inhibition de la glycosylation de I'hémoglobine,
ont montré que les extraits méthanoliques des deux plantes ont une action inhibitrice
remarquable et comparable a celle du médicament standard (novoformine). Le pourcentage
d’inhibition augmente avec I’augmentation de la concentration de 1’échantillon, il est dose-
dépendant. Il est de 32.99 + 1.60% a 85.46 + 1.21% pour A. Odorata et de 28.03 + 1.26% a
71.75 + 1.16% pour M. rotundifolia. A la concentration 50mg/ml, la novoformine posséde

toujours I’effet le plus important avec un pouvoir de 88.69 + 1.05% (ICso = 4.32mg/ml). Mentha
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rotundifolia a montré une activité trés importante avec un pourcentage d’inhibition comparable
a celui de standard (85.46 + 1.21% (ICso = 5.68mg/ml). L’effet le moins important a été exprimé
par I’extrait de Achellea odorata avec 71.75 £ 1.16% d’inhibition et un ICsp = 10.09mg/ml. Nos
résultats indiquent que les extraits de plantes diminuent la formation de complexe hémoglobine
- glucose, et I'némoglobine libre augmente, ce qui montre l'inhibition de I'hémoglobine
glycosylée.
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I11. Discussion

Le diabete sucreé est le résultat d'un déséquilibre dans le métabolisme des glucides, des
Lipides et des protéines, suivies d'une sécrétion d'insuline ou d'une action de I'insuline
défectueuses ou des deux. Actuellement, sa gestion par extrait végétal est devenue une
tendance, et plusieurs extraits végétaux sont dotés de propriétés hypoglycémiques considérables
(Diniz et al., 2016 ; Helal et al., 2015).

Ce travail est fondé sur 1’étude phytochimique et [’évaluation de 1’activité
hypoglycémiante des extraits hydrométhanoliques des feuilles de deux plantes médicinales
algériennes a savoir : M. rotundifolia et A. Odorata. Ces plantes sont tres utilisées dans la région
de Jijel en médicine traditionnelle. Pour valoriser cette utilisation traditionnelle nous avons
effectué I’extraction des polyphénols a partir des poudres des feuilles de chacune des plantes
par maceération dans le méthanol. Nous avons évalué I’activité hypoglycémiante de nos extraits
en utilisant la méthode de tests de a-amylase, I’absorption de glucose par la levure et la

glycosylation de I’hémoglobine.

Les procédés d’extraction des phytochimiques a partir des plantes médicinales
constituent une étape cruciale, car elle est déterminante de la qualité et de la quantité de

principes actifs recherchés, qui refletent directement leurs activités pharmacologiques.

L’extraction des composés phénoliques a partir du matériel végétal est influencée par
leur structure chimique, la méthode d’extraction, la taille des particules formant 1’échantillon,
le temps et les conditions de stockage ainsi que la présence d’interférents (Naczk et Shahidi,
2004). Différents solvants peuvent étre utilisés pour I’extraction telle que le méthanol, 1’éthanol,
eau et acétone ...etc. Naczk et Shahidi (2004) ont mentionné que 1’extraction idéale de ces
composés est faite a partir de méthanol, car il permet d’obtenir un meilleur rendement

d’extraction et il possede I’avantage d’étre plus facile a éliminer.

Le calcul des rendements par rapport au poids total de la poudre de M. rotundifolia et
A. Odorata a montré des proportions de 1’ordre de 15.6% et 15.46% pour les deux plantes,
respectivement. Les travaux de Brahmi et al. (2015) sur I’espéce M. rotundifolia ont montrés
un rendement d’extraction de 4,6%. Ce résultat est inférieur a celui obtenu dans notre travail.
Pour A. Odorata, nos résultats sont proches de ceux trouvé par Boutennoun et al. (2017) qui

ont trouvé un rendement de 18.2%.
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Le rendement d’extraction dépend de plusieurs parametres tels que : la nature du solvant, le pH,

la température, le temps d'extraction et la composition de I'échantillon (Quy-Diem et al., 2014).

Les résultats obtenus pour les tests phytochimique réalisés sur les feuilles d’A. Odorata
et de M. rotundifolia montrent leurs richesses en plusieurs composeés bioactifs pouvant étre lié

avec son activité antidiabétique étudié dans ce travail.

Concernant les polyphénols totaux, I’extrait phénolique de M. rotundifolia était le plus
riche en polyphénols en comparaison avec I’extrait d’A. Odorata. Ces résultats sont trés
supérieurs aux ceux cités par Boussouf et al. (2017) réalisés sur M. rotundifolia qui étaient de
350.10 + 0.96 mg EAG/g EB. En ce qui concerne A.odorata, les résultats obtenus pour cette
plante sont en concordance avec ceux de Boutennoun et al. (2017) qui étaient de I’ordre de
4488 + 1.04 mg EAG/g EB. Le contenu polyphénolique varie qualitativement et
quantitativement d'une plante a une autre. Cela peut étre attribué a plusieurs facteurs dont nous
citons les facteurs climatiques et environnementaux : la zone géographique, sécheresse, sol,
agressions et maladies...etc. Le patrimoine génétique, la période de la récolte et le stade de
développement de la plante. La méthode d'extraction de composés bioactives joue aussi un role
important (Apak et al., 2007).

Les résultats du dosage des flavonoides et des flavonols montrent que 1’extrait de M.
rotundifolia est le plus riche avec une valeur de 101.47 + 1.29 et 32.80 + 1.33 mg EQ/g EB
respectivement. Ces valeurs sont supérieures a celles trouvées par Boussouf et al. (2017). Pour
A.odorata, les résultats obtenus sont proches de ceux de Boutennoun et al. (2017) qui étaient
de ’ordre de 83.27 + 1.38 et de 19.64 + 1.10 mg EQ/g EB respectivement.Ces différences
peuvent étre expliquées par la différence en temps de récolte, les conditions de conservation et
de stockage, la température, le degré de maturation et la taille des particules (Sousa et al., 2008
; Conde et al., 2009)

Pour le dosage des tannins, les résultats obtenus montrent clairement A.odorata posséde
la teneur la plus élevée en tannins (47,04 £ 1,62 mg EAT/g EB) suivie de celle de M.
rotundifolia qui présente une teneur faible (33,75 £ 2,54 mg EAT/g EB).Les résultats obtenus
sont supérieurs a celles trouvées par Belhimer et al. (2013). Cette différence est probablement
due aux I’age de la plante, la période de la récolte, la nature du sol et le climat (Ayouni et al.,
2016).
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Les extraits de plantes ont été utilisés depuis tres longtemps dans le traitement
traditionnel du diabete et sont actuellement acceptés comme alternative a la thérapie diabétique.
Cependant, pour de nombreux extraits de plantes doués de pouvoir antidiabétique, le

mécanisme d'action n’a pas encore éte identifié.

L’étude de I’activité antidiabétique de nos échantillons, a montré que les deux extraits

possédent une activité hypoglycémiante avec des degrés différents.

L’alpha amylase se trouve dans la salive, le pancréas et dans I’intestin gréle. L a-
amylase pancréatiques hydrolyse les liaisons a 1-4 de I’amidon partiellement digéré en
oligosaccharides qui est ensuite excrétée dans la lumiere de I’intestin gréle et hydrolysée en
glucose, puis porté par le sang, ainsi en inhibant I’a-amylase, le niveau de glucose post prandial

dans le sang se réduit (Carreon et al., 2013).

L’inhibition de cet enzyme a une forte option dans la prévention du diabete. Bien qu’il
existe des inhibiteurs synthétiques comme 1’acarbose, la metformine...etc. qui sont largement
utilisés chez les diabétiques de type 2, ils ont beaucoup d'effets secondaires graves comme
I'népato-toxicité, les douleurs abdominales, maladies cardiovasculaires, maladies

cérébrovasculaires et hypoglycémie (Bhat et al., 2011).

Dans le but de trouver un inhibiteur naturel de 1’a- amylase, nous avons donc étudié
l'effet de nos extraits méthanoliques sur 1’activité de cette enzyme a des concentrations
variables. Les mesures ont été effectuées avec I'amidon comme substrat de I'enzyme. Nos
résultats montrent clairement que 1’extrait de M. rotundifolia a I’effet inhibiteur sur I'a-amylase

le plus élevé, cet effet est comparable a celui de la novoformine.

Ces résultats peuvent étre expliqués par la présence d’un taux élevé en composés
phénoliques qui peuvent étre responsables de 1’activité hypoglycémiante. Ceci est confirmé par
les travaux de Saptadipa et Mala (2020) qui ont démontré qu’une quantité élevée de
polyphénols et flavonoide provoque un effet inhibiteur sur I'a-amylase plus important.En
fonction de ces résultats, on suggére que nos extraits peuvent accelérer [l'interaction
enzyme/substrat, ou bien ils ont interféré avec le DNSA, d'ou I'obtention de DO plus élevée par
a port aux témoins (Athel et al., 2005).
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Les inhibiteurs d'enzyme peuvent agir selon des mécanismes varies, en se combinant
soit avec I’enzyme (compétitive avec le substrat ou incompétitive), soit avec le complexe

enzyme substrat (non compétitive), soit avec le substrat lui-méme (Weinman et al., 2004).

Le mécanisme de transport de glucose a travers la membrane cellulaire de la levure a
recu une attention en tant que procédé de ciblage in vitro de I’effet hypoglycémique de déverse

composés des plantes médicinales (cirillo, 1961).

Le taux de transport du glucose a travers la membrane cellulaire a été étudiée dans un
systeme in vitro comprenant des cellules de levure suspendues dans une solution de glucose de
concentration variable (5, 10, 25 mM) avec la présence des extraits a différentes concentrations.
La quantité de glucose restant dans le milieu aprés un temps de contact avec les cellules de
levures sert d’indicateur de 1’absorption du glucose par les cellules. Les résultats obtenus
montrent que I’absorption du glucose par les cellules de levure augmente avec 1’augmentation
de concentration des extraits, elle est dose-dépendante. A la concentration 50 mg/ml, le
pourcentage d’absorption du glucose par les cellules de levure est plus proche de celui de
Novoformine. Ceci indique que nos extraits facilitent 1’absorption du glucose par les cellules

de levure.

Le dosage des composés phénoliques montre que I’absorption du glucose par les cellules
de levure était proportionnelle a la quantité des polyphénols et flavonoides, M. rotundifolia a
quantité plus élevés posséde un effet d’absorption du glucose par les cellules de levure plus
importante. Ceci est confirmé par les travaux de Saptadipa et Mala (2020) qui ont démontré
qu’une quantité plus importante de polyphénols et flavonoide et un effet sur I’absorption de
glucose plus élevés.

La levure a été choisie pour son caractére distinctif du systeme de transport du sucre.
Des études ont montré que le transport du sucre, a travers la membrane cellulaire de la levure,
se fait par diffusion facilitée. Par conséquent le transport du glucose se produit uniqguement si

la concentration intracellulaire en ce sucre est réduite (Wenger, 2004).

Des travaux scientifiques montrent que le GLUT 2 apical ou luminal, facilitant le
transport intestinal de glucose, est la voie majoritaire de 1’absorption du glucose et donc une

cible attrayante pour certains agents inhibiteurs d’origine végétale (Oran et al., 2006).
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Nos résultats sur la glycosylation de I’hémoglobine montrent que le pourcentage
d’inhibition augmente avec 1’augmentation de la concentration de 1’échantillon, il est dose-
dépendant. Ce qui indique que les extraits de plantes diminuent la formation du complexe

hémoglobine-glucose, et par conséquent 1’absorbance augmente.

Le dosage des polyphénols et flavonoides totaux montre la richesse de nos extraits en
en polyphénols et flavonoides. Cette richesse peut étre a 1’origine de ’effet inhibiteur de
glycosylation exercé par les deux extraits. Ceci est confirmé par les travaux de Boubekeur
(2019) qui a démontré que I’extrait riche par polyphénols et flavonoide posséde un pourcentage
d’inhibition plus importante.La glycosylation de I'némoglobine s'effectue sous conditions
physiologiques par une réaction entre le glucose et le N- terminal de la chaine béta des

molécules d'hémoglobine (Kareem et al., 2004).

La glycation non enzymatique des protéines est un phénomene connu depuis plus de 40
ans. In vivo son intensité est essentiellement déterminée par la concentration de glucose dans le
sang. Elle affecte toutes les protéines, particulierement les protéines a demi-vie longue et
notamment 1’hémoglobine (Hb). L’hémoglobine glyquée correspond a I’ensemble des
molécules d’hémoglobine modifiées par glycation non enzymatique. Elle est le reflet des
glycémies moyennes des 120 jours (2 a 3 mois) précédents, correspondant a la durée de vie des
globules rouges. Elle n’est ni un marqueur de dépistage, ni un marqueur diagnostique du
diabete. Son utilisation est actuellement réservée a la surveillance du diabete L’HbA Ic est une
hémoglobine glyquée (Figure 30) formée par la fixation d’une molécule de glucose a
I’extrémité N terminale d’au moins une chaine béta de I’HbA (fraction majeure des
hémoglobines de 1’adulte, caractérisée par une structure protéique constitué¢e de deux chaines
alpha et de deux chaines béta globine). Elle est le paramétre de référence pour le suivi des

patients diabétiques (Gillery, 1997).
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Figure 20 : Glycosylation de I’hémoglobine.
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Les plantes médicinales restent encore le premier réservoir de nouveaux médicaments.
Elles sont considérées comme source de matiere premiére essentielle pour la découverte de
nouvelles molécules nécessaires a la mise au point de futurs médicaments. Chacune de ces
plantes peut contenir des centaines voire des milliers de métabolites secondaires, ou de
principes actifs qui peuvent produire différentes actions physiologiques sur le corps humain.

Dans ce contexte, on s’est intéressé a dosé les composés phénoliques de deux plantes
médicinale Mentha rotundifolia et Achillea odorata, et évaluer leur activité hypoglycémiante
in vitro.

L’étude phytochimique a indiqué la richesse des feuilles des deux plantes en
polyphénols. M. rotundifolia a présenté la teneur la plus élevée en composés phénoliques
totaux, en flavonoides et en flavonols alors qu’A. Odorata, était la plus riche en tanins.

Les extraits des deux plantes médicinales traitées dans ce travail, présentent des
propriétés hypoglycémiantes non négligeables.

L activité hypoglycémiante a été évaluée par trois tests : test de a-amylase, 1’absorption
de glucose par la levure et la glycosylation de I’hémoglobine. Pour le premier test, les résultats
révelent que M. rotundifolia présente 1’activité la plus élevée avec une ICso de 4,63 mg/ml par
rapport a I’espéce d’A.odorata avec une ICso de 8,64 mg/ml. Concernant le test de I’absorption
de glucose par la levure, les résultats montrent que les deux extraits ont une capacité a augmenté
’absorption de glucose par la levure en fonction de la concentration dont on remarque que M.
rotundifolia a une activité élevée par rapport a I’A. Odorata. Pour le test de la glycosylation de
I’hémoglobine, I’inhibition la plus élevée a été aussi enregistrée pour M. rotundifolia avec une

ICso de 5, 68 mg/ml par rapport & I’espece d 'Achillea odorata avec une ICsg de 10,09mg/ml.

D’apres les résultats obtenus, on conclut qu’il y a une forte corrélation entre la teneur
en polyphénols totaux et I’activité hypoglycémiante, calculée par les trois méthodes différentes.
Alors cette coordinance confirme que I’activité hypoglycémiante de M. rotundifolia et A.
odorata étudiées est due principalement a leur composition phénolique, ce qui est confirmé par
les recherches bibliographiques qui ont démontre que les composés phénoliques sont des

donneurs puissants de proton dans les légumes et les fruits.

Nos résultats restent préliminaires et des études plus approfondies in vivo seraient
nécessaires pour mieux comprendre le mécanisme d’action des molécules bioactives, leur dose
thérapeutique ainsi que leur site d’action au niveau de la cellule. Cela permettrait de préparer

des produits pharmaceutiques de grand intérét thérapeutique.
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Annexe

Annexe 1 : Courbe d’étalonnage pour le dosage des polyphénols totaux.
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Annexe 2 : Courbe d’étalonnage pour le dosage des flavonoides totaux.
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Annexe 3 : Courbe d’étalonnage pour le dosage des flavonols.
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Annexe 4 : Courbe d’étalonnage pour le dosage des tanins
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Résumé

Le diabete est un syndrome métabolique caractérisé par une hyperglycémie chronique. Il est traité par
I’insuline et les antidiabétiques oraux qui peuvent causer des effets secondaires graves. Dans le but de
minimiser les effets secondaires, les plantes représentent une alternative pour la thérapie diabétique.
Pour cette raison, 1’effet antidiabétique des extrais méthanoliques des feuilles d’Achellia odorata et de
Mentha rotundifolia a été évalué in vitro. A cet effet, trois tests ont été réalisés, I’inhibition de Iactivité
de I’alpha amylase, 1’absorption du glucose au niveau de transporteurs, en choisissant la levure comme
modele et enfin I’inhibition de la glycosylation de I’hémoglobine. Les résultats obtenus montrent la
présence d’une activité inhibitrice concentration-dépendante significative des deux extraites étudies,
et un grand effet hypoglycémiant en inhibant 1’a-amylase, augmentant la prise de glucose par les
cellules de levure et inhibant la glycosylation 1’hémoglobine. Les résultats obtenus montrent que les
extraits étudiés ont un effet antidiabétique important et pourraient éventuellement servir a la synthése
de nouveaux médicaments pour traiter cette maladie.

Mots-clés : Plantes médicinales, diabéte, a-amylase, levure, hémoglobine.

Abstract

Diabetes is a metabolic syndrome characterized by chronic hyperglycemia. It is treated with insulin
and oral diabetes medicines which can cause serious side effects. In order to minimize side effects,
herbs represent an alternative for diabetic therapy. For this reason, the anti-diabetic effect of
methanolic extracts from the leaves of Achellia odorata and Mentha rotundifolia has been evaluated
in vitro. To this end, three tests were carried out, the inhibition of the activity of alpha amylase, the
absorption of glucose at the level of transporters, by choosing the yeast as model and finally the
inhibition of the glycosylation of hemoglobin. The results obtained show the presence of a significant
concentration-dependent inhibitory activity of the two extracts studied and a great hypoglycemic effect
by inhibiting a-amylase, increasing glucose uptake by yeast cells and inhibiting glycosylation of
hemoglobin. The results obtained show that the extracts studied have a significant anti-diabetic effect

and could possibly be used for the synthesis of new drugs to treat this disease.

Keywords : Medicinal plants, diabetes, a-amylase, yeast, hemoglobin.
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