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RESUME:

L'hyperglycémie apres avoir mangé fait partie des problémes rencontrés par les personnes
atteintes de diabéte. Responsable de complications secondaires pouvant toucher de nombreux
organes : cceur, reins et systéme nerveux, l'inhibition de 1'a-amylase est un traitement utile

pour soulager I'nyperglycémie postprandiale.

Notre recherche scientifique est basée sur un groupe de quatorze articles publiés dans des
revues internationales sur l'effet inhibiteur d'extraits de plantes médicinales antidiabétiques

sur I'enzyme a-amylase.

Les informations ressorties des articles sont regroupées dans un tableau contenant le nom
scientifique la famille de la plante, la partie utilisée et mode et solvants d’extraction. L’ effet
inhibiteur des extraits des plantes sélectionnées contre I’a-amylase est comparé par rapport

aux Clsp obtenus.

Les résultats obtenus ont montré que I’extrait brut acétone de Punica granatum, I’extrait
brut éthanolique de Vitex glabrata et la fraction chloroformique de Prosopis cineraria
possedent un effet inhibiteur meilleur vis-a vis I’ a- amylase avec des Clso d’ordre de 10,60,
14,50 et 40,29ug/ml, respectivement. Ces CI50 sont inférieurs par rapport & celui de
I’ Acarbose (41,58ug/ml).

Les résultats obtenus confirment 1’utilisation traditionnelle de ces plantes médicinales,
mettent en évidence un des mécanismes d’actions possibles : la réduction de I’hyperglycémie

postprandiale par ralentissement de 1’absorption intestinale de glucose.

Mots clés : Diabete sucré, hyperglycémie postprandiale, I’inhibition de a-amylase, plantes

médicinales.



ABSTRACT:

One of the problems people with diabetes experience is high blood sugar after eating.
Responsible for secondary complications that can affect many organs: heart, kidneys and
nervous system, inhibition of a-amylase is a useful treatment to relieve postprandial

hyperglycemia.

Our scientific research is based on a group of fourteen articles published in international

journals on the inhibitory effect of anti-diabetic medicinal extracts on the a-amylase enzyme.

The information from the articles is grouped together in a table containing the scientific
name, the family of the plant, the part used and the extraction method and solvents. The
inhibitory effect of extracts from the selected plants against a-amylase is compared with the
IC50 obtained.

The results obtained showed that the crude acetone extract of Punica granatum, the crude
ethanolic extract of Vitex glabrata and the chloroform fraction of Prosopis cineraria have a
better inhibitory effect on a-amylase with 1C50s of order of 10.60, 14.50 and 40.29 pg / ml,
respectively. These 1C50s are lower compared to that of Acarbose (41.58ug / ml).

The results obtained confirm the traditional use of these medicinal plants, highlighting one
of the possible mechanisms of action: the reduction of postprandial hyperglycemia by slowing

down the intestinal absorption of glucose.

Keywords: Diabetes mellitus, postprandial hyperglycemia, a-amylase inhibition, medicinal

plants.
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GENERALE



Les proprietés thérapeutiques des plantes sont connues depuis des siécles et le
développement d'outils d'analyses, de plus en plus performants au fil des dernieres décennies,
a permis une grande avancée dans l'identification des molécules bioactives responsables des
effets thérapeutiques observés (Aumeeruddy & Mahomoodally, 2019). Les bio substances
d'origine végeétale sont tres demandées en raison de leurs nombreuses activités biologiques qui
ont des effets positifs sur la santé. Ces activités comprennent des activités antioxydantes,
anticancéreuses, antivirales, antibactériennes, antifongiques, insecticides, antipaludiques et

d'inhibition enzymatique (Aumeeruddy-Elalfi et al., 2018 ; Veiga et al., 2018).

Le diabéte sucré est une maladie endocrinienne, évolutive et chronique caractérisée par des
niveaux élevés de glycémie, résultante d’une diminution de la sécrétion d’insuline et/ou de la

résistance a son action (Hajj et al., 2017).

La prise en charge du diabete comprend le contréle de I'hnyperglycémie postprandiale en tant

que thérapeutique efficace qui peut prévenir les complications liées a cette maladie chronigue.

Ce processus est généralement réalisé en inhibant des enzymes clés du systéme digestif liées
a l'adsorption de glucose: a-amylase et a-glucosidase (Algahtani et al., 2020). Malgré les
médicaments antidiabétiques disponibles, la médecine dérivée des plantes reste une
alternative populaire et complémentaire au traitement du diabéte et des maladies apparentées
(Upadhyay & Dixit, 2015).

De nombreuses plantes médicinales sont actuellement utilisées pour traiter I'hyperglycemie.
Elles possédant des activités antidiabétiques dont leurs utilisations ont été reconnues dans

une ou plusieurs régions du monde (Governa et al., 2018).

L’Algérie, de par sa grande superficie et diversité écosystémique, est caractérisée par sa
diversité florale : méditerranéenne, saharienne et une flore paléo tropicale estimée a plus de
4000 especes appartenant a plusieurs familles botaniques (Miara et al., 2018). En Algérie, 60
especes végétales environ sont utilisées par la population diabétiques (Allali et al., 2008 ;
Azzi et al., 2012).

Notre travail a pour objectif d’étudier les plantes médicinales antidiabétiques a effet
inhibiteur sur I’enzyme digestif o—amylase. Il se base sur ’analyse des articles publiés sur

effet inhibiteur des extraits de plantes médicinales vis-a-vis I’enzyme a—amylase.



PARTIE | :
SYNTHESE
BIBLIOGRAPHIQUE



Chapitre 1
Diabete sucre



Chapitre 1 : Diabete sucré

1. Digestion du sucre :

Les glucides alimentaires majeurs dans notre alimentation peuvent étre d’origine animale ou
végétale soit sous forme polymérisée (glycogeéne, amidon..) ou libre (saccharose, lactose,
glucose, fructose, etc.). Les glucides polymeérisés et les disaccharides subissent une digestion
avant leur absorption qui est relativement simple, a I’exception de I’amidon qui nécessite une

premiere étape de digestion intraluminale (Lecleire, 2008).

L’hydrolyse de I’amidon débute dés 1’étape buccale avec 1’a-amylase salivaire qui agit au
niveau de la salive et continue dans la partie supérieure de I’estomac. Les amylases
hydrolysent les liaisons o 1-4 glucidiques des amyloses et amylopectines. L’hydrolyse de
I’amidon s’achéve dans l’intestin gréle avec ’amylase pancréatique lorsque le pH est
augmenté par le suc pancréatique alcalin pour donner des maltodextrines, du glucose, du
maltose et des oligosaccharides qui 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. Ce sont de volumineuses
glycoprotéines localisées dans la membrane entérocytaire et faisant saillie dans la lumiere. On
en distingue deux familles: les a-glucosidases, comprenant la saccharase-isomaltase, la
glucoamylase et la tréhalase, les deux premieres hydrolysent le saccharose en fructose et
glucose, le maltose est hydrolysé par la maltase pour donner deux glucoses alors que la
derniére hydrolyse le tréhalose, et une B-galactosidase unique, la lactase, hydrolyse le lactose
en galactose et en glucose. C’est uniquement sous cette forme qu’ils pourront étre absorbés
par I’intestin. Cette digestion des glucides est quasiment compléte dés le jéjunum moyen en

situation physiologique (Figure 1) (Lecleire, 2008).
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Figure 1: Les principales étapes de la digestion des sucres (Nistor Baldea et al., 2010).

1.1. Absorption des glucides :

L’absorption des monosaccharides au niveau intestinal se fait par 1’intermédiaire de
transporteurs des sucres GLUT et SGLT. Les transporteurs de glucose (GLUT) situés entre la
lumiére intestinale et I’entérocytes (GLUT-1 et GLUT-5) permettent le passage du glucose et
du fructose selon le gradient de concentration a I’intérieur de la cellule intestinale (Debosch et
al., 2012). Les SGLT-1 renforcent I’absorption des glucides permettent le passage du glucose
et galactose vers I’intérieur de I’entérocyte de fagon active secondaire (couplée & un transport
de Na"). L’¢élévation de la concentration intracellulaire en monosaccharides permet ensuite
leur sortie au niveau du pole basal des entérocytes vers le compartiment sanguin par
I’intermédiaire de canaux GLUT-2 (Figure 2) (Nistor Baldea et al., 2010; Daniel et al.,

2015).
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Figure 2 : Mécanismes d’absorption des sucres par les entérocytes (Baud et al., 2018).

Aprés absorption, le glucose est transporté vers le sang puis distribué dans la circulation, ce

qui entraine une augmentation de la glycémie et une sécrétion accrue d’insuline par le

pancréas, facteurs de développement du diabéte (Goetz, 2007).

2. Généralités sur le Diabete sucré :

Le diabéte sucré est un groupe d’affections métaboliques caractérisé par une hyperglycémie

chronique résultant un défaut de sécrétion ou d’action de ’insuline ou des deux anomalies

associées (Farzaei et al., 2017).

L’insuline est synthétisée sous forme d’une pro hormone, la pro-insuline. Celle-ci est clivée
puis secrétée sous forme d’insuline et de peptide C. Elle est secrétée en réponse a une
augmentation de la glycémie et aussi stimulée par différentes hormones digestives

(Benberkane & Sahnoune, 2013), qui conduit a son tour a des lésions affectant plusieurs

appareils ou systemes, en particulier les vaisseaux et les nerfs (OMS, 2002).
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2.1. L’épidémiologie :

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le diabéte sucré est une maladie qui
constitue un probléme de santé publique majeur. C’est 1'une des urgences sanitaires
mondiales du 21°™ siécle qui connait une évolution trés rapides. En 2019, la fédération
internationale du diabete (FID) a estimé le nombre de personnes vivant avec le diabéte a 463
millions et ce nombre devrait atteindre 578 millions en 2030 et 700 millions en 2045(FID,
2019).

En Algeérie, la pathologie du diabéte vient en deuxiéme position dans le classement des
maladies chroniques derriere I’hypertension. Selon la FID, 1I’Algérie comptait 1 604 290
diabétiques en 2014, soit une prévalence de 7,54% pour la méme année (FID, 2018). Cette
prévalence du diabéte a continué¢ d’augmenter pour atteindre 14,4% de la population entre 18
et 69 ans, soient environ 4 millions de personnes atteintes de diabéte en 2018 (Belhadj et al.,
2019).

2.2. Classification étiologique de diabéte sucré :

Quiatre classes du diabéte sucré ont été proposées par 1’ Association Américaine de Diabéte

(ADA) et I’organisation mondiale de la santé (OMS) :

2.2.1. Le diabéte de type 1 :

C’est est une maladie auto-immune chronique caractérisée par carence en insuline et une
hyperglycémie qui en résulte (Dimeglio et al., 2018), provoquée par un défaut des défenses
immunitaires, responsable d’une « autodestruction » des cellules B des ilots de Langerhans et
la présence d’anticorps dans le sang. Ce processus débute plusieurs années avant le

déclenchement de la maladie (Mlata, 2013).

2.2.2. Le diabéte de type 2 :

Le diabete de type 2 représente 90% des diabétiques rencontrés dans le monde. C’est le
résultat d’'une mauvaise utilisation de I’insuline par 1’organisme. Ses symptomes peuvent étre
les mémes que ceux du diabete de type 1 mais sont souvent moins marquées. De fait, la
maladie peut étre diagnostiquée plusieurs années apres son apparition, une fois les

complications déja présentes (OMS, 2017).
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2.2.3. Le diabéte gestationnel :

C’est un trouble de la tolérance glucidique de sévérité variable survenu ou diagnostique
pour la premiére fois au moment de la grossesse (Prison & Nathalie, 2016).

2.2.4. Les autres types :

La classe des autres types particuliers de diabetes secondaires comprend une grande variété
de troubles relativement peu courants. Il s’agit des diabétes pancréatiques, endocriniens, ou
des diabetes associés a un syndrome génétique ou provoqués par des agents chimiques (ADA,
2012).

2.3. Critéres de diagnostic du diabéte :

Les critéres de diagnostic permettent d’établir de trois manicres la présence d’un diabéte
sucré tel qu’ils sont indiqué dans le tableau 1. Selon 1I’American Diabétes Association
(ADA) une personne est diagnostiquée comme étant diabétique quand elle présente une
glycémie a jeun de 126 mg/dL (7,00 mmol/L) et plus, avec des symptdmes du diabete
associees avec glycémie plasmatique occasionnelle de 200 mg/dL (11,1mmol/L) ou une
glycémie de 200 mg/dL (11,2dmmol/L) 2h aprés une charge de glucose prise par voie orale. Le
comité d’expert recommande aussi I’utilisation du test de I’hémoglobine glyquée

(HbALc<6,5) (ADA, 2014).

Tableau 1 : les critéres utilisés pour le diagnostic du diabéte sucré (ADA, 2017).

HbA1C > 6,5%

Et /ou

Glycémie a jeun > 126 mg /dL. Le jetine est défini par une absence d’apport calorique durant

8h.

Et/ou

Glycémie 2h aprées un test de tolérance au glucose(TTOG) (ingestion de 75g de glucose dilué

dans de I’eau) > 11,1mmol/I

Et/ou

Chez les personnes avec des symptomes classiques de ’hyperglycémie, des acces de

I’hyperglycémie ou une glycémie prise au hasard > 200 mg /dL.
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2.4. Complications du diabéte :

Les différents types de diabete peuvent entrainer des complications au niveau de plusieurs
parties du corps et prouvent augmenter le risque général de décés prématuré. Parmi les
complications figurent I’infarctus du myocarde, I’accident vasculaire cérébral, 1’insuffisance
rénale, I’amputation des jambes, la perte de la vision et des lésions nerveuses. Pendant la
grossesse, une mauvaise maitrise du diabéte augmente le risque de mortalité foetale et d’autres

complications (Wendland et al., 2012).

En ce qui concerne les complications aigues, on y retrouve les acidocétoses diabétiques ou
encore des états des comas hyperosmolaires menant a des deshydratations séveres voire
mortelles (Grimaldi et al., 2009 ; Abraham et al., 2018). Une hypoglycémie peut aussi
apparaitre et induire une crise d’épilepsie ou une perte de conscience du malade (Pasquel &
Umpierrez, 2014).

Les complications chroniques comprennent :

e Micro-angiopathies (problemes liés aux capillaires) : a 1’origine des néphropathies,
rétinopathies et neuropathies ;

e Macro-angiopathies (problémes liés aux artéres et aux veines): coronopathie,
artériopathies, accidents vasculo-cérébraux ;

e Une augmentation du risque infectieux (Yardley & Colberg, 2017).
2.5. Les traitements antidiabétiques :

Le traitement du diabéte repose aux changements de régime alimentaire, a 1’injection
d’insuline et a la prise d’antidiabétiques oraux (Tableau 2). Le codt excessif de ces agents
antidiabétiques et D’insuffisance des infrastructures médicales, associés au manque de
personnel soignant amenent les populations a s’orienter vers la médecine traditionnelle
(Gbekley et al., 2015).
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Tableau 2 : Les antidiabétiques oraux ou injectables non insuliniques (Scheen, 2015).

Classe Molécules Cible Effets principes Avantages Inconvénients
moléculaire
- Longue -Intolérance
- Diminution de la expérience digestive
Biguanides Metformine | AMPK (foie) | production hépatique | -Pas d’hypos | -Risque d’acidose
de glucose - Pas de prise lactique
de poids.
- Faible codt
Gliclazide Canaux - Risque d’hypos
Sulfamides Glimépiride potassiques - Augmentation de -Longue - Prise de poids
hypoglycémiants Glipizide (pancréas) I’insulinosécrétion expérience
-Faible codt
Acarbose - - Ralentissement de - Intolérance
Inhibiteurs des o Miglitol glucosidases 1’absorption - Pas d’hypos digestive
-glucosidases (intestin) intestinale des - Pas de prise | - Efficacité plus
glucides de poids faible
- Risque d’hypos
Reépaglinide Canaux - Augmentation de | - Action rapide (moindre que
Glinides Natéglinide potassiques I’insulinosécrétion et courte sulfamides
(pancréas) hypoglycémiants)
- Prise de poids
Pioglitazone PPAR-y - Augmentation de la | -Pas d’hypos - Risque
Thiazolidinedio - (retirée en (tissu sensibilite a -Meilleure d’insuffisance
nes France) adipeux) I’insuline durabilité cardiaque
Rosiglitazone Protection CV - Fractures
(limitée aux osseuses
Etats-Unis) - Cancer de
vessie.
Inhibiteursde la | Sitagliptine Enzyme - Potentialisation de | - Pas d’hypos | - Codt plus élevé
DPP-4 (gliptines) | Saxagliptine DPP-4 I’insulinosécrétion - Pas de prise - Sécurité
Vildagliptine | (ubiquitaire) -Inhibition de la de poids pancréatique.
Linagliptine sécrétion de - Bonne
Alogliptine glucagon tolérance
Inhibiteurs des | Canagliflozine | Cotransporte - Inhibition de la - Pas d’hypos | - Colt plus élevé
SGLT2 Dapagliflozine | -urs SGLT2 réabsorption du - Perte de -Infections
(gliflozines) Empagliflozine (rein) glucose (glucosurie) poids urogeénitales
- Baisse de PA
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1. Plantes antidiabétiques :
1.1. Dans le monde :

A I’échelle internationale, plus de 35 000 especes de plantes sont employées dans le monde
a des fins médicinales, ce qui constitue le plus large éventail de biodiversité utilisée par les
étres humains. Les plantes médicinales continuent de répondre a un besoin important malgré

I’influence croissante du systeme sanitaire moderne (Boumediou & Addoun, 2017).

Les informations ethnobotaniques recueillies dans plusieurs régions du monde estiment que
plus de 1123 especes végétales, soit plus de 725 genres appartenant a 183 familles, sont
utilisees pour leurs propriétés hypoglycémiantes et antihyperglycémiantes (Bailey & Day,
1989 ; Marles & Farnsworth, 1995).

En Afrique, 185 espéces de plantes sont recensées pour le traitement du diabete sucré
(Mohammed et al., 2014). Elles sont utilisées avec succés pour traiter cette maladie,
probablement en raison de leurs abondances locales et de leurs codts peu colteux (Benarba,
2016).

1.2. En Algérie :

En Algérie, les plantes médicinales et les remedes n’ont jamais cessé de faire appel a la
médecine traditionnelle, ce qui a conduit a maintenir une tradition thérapeutique (Tellaa et
al., 2016). L’Algerie, grace a sa situation géographique, sa grande variété de climats et de
sols, possédant une flore variée dans les régions cotieres, les massifs montagneux, les hauts
plateaux, la steppe et oasis sahariennes, renfermant plus de 3000 espéces végétales (llbert,
2016).

Plusieurs enquétes ethnobotaniques ont été réalisées afin de répertorier les plantes

médicinales antidiabétiques utilisées par les patients algériens, citons :

Les recherches de Azzi et al., (2012) qui ont recensé 60 espéces de plantes utilisées par 470

sujets diabétiques de quatre wilayas de I’Ouest algérien.

L’enquéte ethnobotanique réalisée par Kemassi et al., (2014), dans la vallée de M’Zab dans
la région de Ghardaia a permis de recenser 33 espéces réparties dans 19 familles botaniques
qui sont utilisées dans la préparation de 20 recettes thérapeutiques utilisées en pharmacopée
traditionnelle locale pour le traitement du diabéte.
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En 2016 une enquéte ethnopharmacologique a été réalisée par Telli et al. Dans la région
d’Ouargla (nord-est du Sahara algérien) a permis de recenser 67 especes de plantes
médicinales utilisées pour traiter le diabete.

De méme, Une enquéte ethnobotanique réalisée par Kouadri Boudjelthia et al., (2018) sur
670 sujets diabétiques dans la région occidentale de Algeérie (Chlef, Mostaganem, Mascara,
Oran, Sidi-Bel-Abbés, Saida et Tiaret) a permis de recenser 24 plantes médicinales
antihyperglycémiques.

2. Mode d’action des plantes antidiabétiques :

Une trés grande variété de mécanismes est impliquée dans 1’abaissement du taux de glucose
dans le sang par les plantes médicinales. Ceci est di a la grande variété de classes chimiques
des constituants hypoglycémiants provenant des plantes. Elles peuvent agir selon trois
modalités :

v La diminution de I’apport du glucose dans le sang :
e Soit par la diminution de 1’absorption intestinale du glucose (1’origine exogene).
e Soit par I’inhibition de la production hépatique du glucose (I’origine endogéne).
v' L’augmentation de I’utilisation du glucose par les tissus périphériques notamment le
muscle.
v La stimulation de la sécrétion de I’insuline a partir des cellules B par :
e L’apport de quelques éléments nécessaires comme le Calcium, le Zinc, le
Magnésium, le Manganese et le Cuivre pour les cellules p.
e La régénération ou/et réparation des cellules pancréatiques 3 1ésées.
e La protection des cellules 3 contre la destruction.

e L’augmentation du nombre de cellules B dans les ilots de Langerhans (Jarald et al.,

2008 ; Hui et al., 2009).

Les mécanismes d’action de certaines plantes hypoglycémiantes sont résumés dans le

tableau suivant :(Tableau 3)
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Tableau 3 : les mécanismes d’action de quelques plantes antidiabétiques.

Nom scientifique de
la plante

Mécanisme d’action possible

Référence

Trigonellafoenum
graecum et

Momordica charantia
L

-Augmentation du glycogene hépatique.

-Stimulation du transport du glucose dans
I’adipocyte.

-Diminution de la digestion des glucides

-Stimulation de la sécrétion d’insuline

-Action hépatique sur le métabolisme du
glucose.

(Bouxid, 2012 ; Zerriouh, 2015)

Pinus halepensis Mill.
et Pinus pinea L

- Inhibition de I’a-glucosidase.

(Boudissa &Bounab, 2017)

Citrullus colocynthis
(L.) Schrad.

- Action Insulinotropique.

(Benariba et al., 2013 ; Owais et
al., 2020)

Artemisia herba-alba
Asso

- Prévention de 1’insulinorésistance.

(Zerriouh, 2015)

Nigella sativa L.

-Inhibition de la néoglucogenese.
-Amélioration de la structure cellulaire et

subcellulaire des cellules Bpancréatiques.

(Abdelmeguid et al., 2010 ;
Zerriouh, 2015)

Urtica pilulifera
Corandrum sativum
Eucalyptus globulus

-Stimulation de la sécrétion d’insuline.

(Bouxid, 2012)

Ocimum sanctum
Syzygium aromaticum
Spergularia purpurea

- Action hépatique sur le métabolisme du
glucose.

Glyrrhiza uralensis

-Amélioration de la sensibilité a 1’insuline.

Cinamomon cassia

-Amélioration de la sensibilité a I’insuline
— Action insulino-mimétique.

(Bouxid, 2012)

Oléa Europaea

- Une amélioration de la sécrétion de
I’insuline.

- Une augmentation de transport du
glucose au niveau périphérigue.

(Sahraoui & Habara, 2019)
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3. Principes actifs a effets antidiabétiques :

Les plantes possédent plusieurs principes actifs qui leur permettent d’avoir une action sur
I’organisme. Dans le cas du diabéte, elles ont une action hypoglycémiante. Parmi les
constituants des plantes ayant une activité hypoglycémiante, on trouve les polysaccharides, les
peptides, les alcaloides, les glycopeptides, les triterpenoides, les acides aminés, les stéroides,

les flavonoides, les phénols, les coumarines, les ions inorganiques (Boulaiche et al., 2014).

4. Plantes antidiabétiques a effet inhibiteur sur Alpha amylase :

4.1. Alpha amylase :

L’a-amylase (a-1-4 D-glucane glucanohydrolase, EC 3.2.1.1) est une enzyme ubiquitaire de
différentes sources : animales, végeétales et microbiennes (Sales et al., 2012 ; Zoubiri, 2012 ;
Dakhmouch-djekrif, 2016). Elle catalyse des composants de I’amidon (amylose et
amylopectine), de glycogéne par clivage spécifique des liaisons a-D-(1-4) glucosidiques pour
donner des simples unités du glucose, du maltose et surtout d’a-dextrines (Ait Kaki et al.,
2012 ; Zhang et al., 2017). Elle est présente dans la salive produite par les glandes salivaires

et dans le suc pancréatique issu du pancréas (Balan et al., 2017).

La famille des a-amylases partage trois domaines différents, observés dans tous les

organismes, appelés domaines A, B et C (Souza et al., 2010) :

Le domaine central A, forme un tonneau (/a) qui contient 8 feuillets B plissés, disposées en

paralléle et 8 hélices a reliés. Il porte le site actif a la partie C-terminale des feuillets .

Le domaine B est formé d'une boucle de soixante-quatre résidus d'acide aminé reliant A-p3

avec A-03, et forme une sorte de «couvercle » au-dessus du site actif.

Le domaine C est situé a l'extrémité de C-terminale et est connect¢ au domaine A,

généralement exprimé sous forme de feuille 3 antiparallele (Figure 3).

L’activité catalytique de 1'enzyme implique la participation des trois acides aminés du site
actif : Asp 206 (nucléophile catalytique), Glu 230(donneur catalytique de protons) et Asp 297
(responsable de la stabilisation de I'état de transition pendant la catalyse) (Janecek et al.,
2014). Toutes les a-amylases sont des métalloenzymes nécessitant des ions spécifiques pour
renforcer son activité. Les ions calcium sont les principaux ions connus pour interagir et

augmenter I'efficacité catalytique. De plus, certaines a-amylases contiennent d'autres ions
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métalliques coordonnant leurs structures comme : CI', Zn**, Mg*, Mn?*, Fe?* (Saini et al.,
2017).

Domaine B

Ion de Ca®”

Ionde CI'

Domaine A

Domaine C

Figure 3 : Structure tridimensionnelle de I'a-amylase: domaine A en rouge, domaine B en
jaune et domaine C en pourpre. Dans le centre catalytique, I'ion de calcium (sphére bleue) et
I'ion de chlorure (sphére jaune). Les structures vertes sont liées au site actif et les sites de
liaison de surface (Hiteshi, 2014).

4.2. L’inhibition de I’a-amylase :

L'enzyme a-amylase a été reconnue comme une cible thérapeutique pour la modulation de
I'nyperglycémie postprandiale. L’inhibition de I’a-amylase conduit & une réduction de
I’hydrolyse de I'amidon qui montre des effets bénéfiques sur le contréle glycémique chez les
patients diabétiques. Les inhibiteurs synthétiques de 1'a-amylase ou d'autres enzymes
métabolisant les glucides tels que I'Acarbose, le Miglitol et le Voglibose provoquent des
graves effets indésirables tels que l'obésité, troubles et lésions du tractus gastro-intestinal.
Pour cela, il est nécessaire de rechercher des inhibiteurs de sources alimentaires naturelles
avec des effets indésirables minimes (Bhat et al., 2011 ; Amutha & Godavari, 2015 ;
Camilla et al., 2019).

Les extraits de plantes et les polyphénols purs sont largement étudiées comme alternatives
potentielles aux médicaments commerciaux, parce gqu'ils ont montré des activités inhibitrices
contre a-amylase et a-glucosidase (Yilamazer et al., 2012 ; Miao et al., 2013 ; Miao, 2014a,

2014b ; Miao et al., 2015). Les effets inhibiteurs sont causés par des interactions de liaison
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entre les polyphénols et les enzymes qui sont en grande partie dépend de la structure
moléculaire des polyphénols (Miao et al., 2013 ; Miao et al., 2014a ; Xiao et al ., 2013 ;
Zeng et al., 2016).
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Méthodologie 

Notre analyse scientifique est basée sur une synthese de quatorze articles publiés dans des
revues internationales sur 1’effet inhibiteur des plantes médicinales antidiabétiques sur
I’enzyme a-amylase. Pour cela, nous avons sélectionnés deux articles publiés par des
doctorants et réalisés au sein du laboratoire de recherche « Antibiotiques, Antifongiques,
Physico-chimie, Synthese et Activités Biologiques (LAPSAB)» et douze articles dans des

revues internationales.

Les informations tirées de ces articles sont résumés dans un tableau qui porte les points

suivants :

o Le nom scientifique de plante.

o La famille de la plante.

o L’origine de la plante.

o La partie utilisée.

o Les extraits et/ou fractions préparés.
o L’origine de I’enzyme utilisée.

. Le substrat utilisé.

. Référence de I’article étudié.

Les résultats sont interprétés et comparés par apport a 1’Clso obtenue :

La valeur Clsp a été définie comme la concentration de 1’extrait qui peut inhiber a 50%
I’activité a-amylase.

Test d’inhibition de I’a-amylase :

L’activité amylase a été déterminée a l'aide de la méthode d'iode-amylase (Caraway
Somogyi). Ou l'a-amylase hydrolyse I'amidon en maltose et autres fragments. La quantité
d'amidon qui reste a la fin du la période d'incubation est détectée par I'ajout d'une solution

d'iode, qui produit une couleur bleu-noir.
Protocole :

La recherche d’effet inhibiteur d’enzyme a-amylase a été réalisée selon les protocoles
décrites par: (Bernfeld, 1955; Hansawasdi et al., 2000; Apostolidis et al., 2007;
Thalapaneni et al, 2008 ; Kusano et al., 2011; Adefegha & Oboh, 2012 ; Zengin et al., 2014 ;
Saeed & Ahmed, 2015 ; Zengin et al. 2015 ; Marmouzi et al., 2019; Quan et al., 2019).

Origine de I’enzyme :

Il existe différents origines d’enzyme a-amylase étudiés dans les articles sélectionnés:
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o a-amylase pancréatique d’origine porcine ;

o a-amylase d’origine Bacillus licheniformis ;

o a-amylase d’origine Bacillus subtilis ;
Substrats :

Les substrats utilisés dans ces travaux sont géneralement :

o L’amidon de pomme de terre soluble.
o Solution d’amidon.

Solution tampon :

o Le tampon de phosphate de sodium (PBS) (0.02M, pH 6.9) est le tampon le
plus utilisé dans la recherche d’effet inhibiteur a-amylase.

o Le tampon Tris-HCI 50mM (pH 6.9) contenant du CaCl, 10 mM peut étre aussi
utilisé (Hansawasdi et al., 2000).

Extraits de plante :

o Les extraits de plantes sont généralement préparés dans la solution tampon.
o Ils sont parfois solubilisés dans le DMSQO, s’ils ne sont pas solubles dans la
solution tampon.

Controle positif :

L’Acarbose, un inhibiteur commercial, est utilisé comme contréle positif a différentes

concentrations préparées dans la solution tampon.
Incubation et ’arrét de la réaction :

Les tubes contenant le milieu réactionnel enzymatiques préparés sont généralement

incubés a 37°C pendant 10 a 15 min.

Les réactions enzymatiques sont arrétées en ajoutant généralement du réactif DNSA

(acide 3,5-dinitrosalicylique) ou de 1’acide acétique ou HC1 (1M) plus le réactif d’iode.

Les mélanges sont aussi incubés généralement dans un bain marie bouillant pendant 5 a 10

min.
La lecture :

L'absorbance est mesurée généralement a 540 nm (DNSA dans le milieu réactionnel) ou
a 630 (Réactif d’iode dans le milieu réactionnel), dans un spectrophotometre d’absorption

moléculaire ou un lecteur de microplaques contre un témoin négatif.
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Expression des résultats :

Les valeurs de Clso sont déterminées a partir des équations des courbes logarithmiques

des pourcentages d’inhibition en fonction des concentrations du substrat utilisé.
Le pourcentage d’inhibition (1%) est calculé par I’équation suivante :

o 1% = (Aa- As/AA)*100
AAa: I’absorbance de control négatif.

AB : ’absorbance d’échantillon.
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Resultats et inter_

Dans notre travail, 14 plantes médicinales ont été sélectionnées des différents articles
publiés dans des revues scientifiques et qui s’intéressent a la recherche d’effet inhibiteurs des

extraits de plantes médicinales vis-a-vis 1’a-amylase.

Les résultats d’analyses de ces articles ont été regroupés dans un tableau qui porte les
informations sur le nom scientifique et la famille des plantes sélectionnées, les parties
utilisées, les extraits et les fractions préparés, la nature du substrat et d’enzymes utilisée et les

Clsp obtenues (Tableau 4).
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Tableau 4 :

Résumé de quelques plantes médicinales antidiabétiques a effets inhibiteurs vis- a vis L’a-amylase.

Plante L’origine de Famille Substrat L’extrait Mode de Partie L’enzyme Clsg Réf
plante préparation utilisée
i L’amidon de | (1) : EHM Partie aérienne | a-amylase ) .
Salvia officinalis L Nolr’cilO gfisg de Lamiacées pomme de |(2) : FEACEt Décoction (feuilles et pancréatique 8; : gg’ig f32;5648 K gﬁi Qfagg'zgt
gerie. terre (3) : FEnBu tiges) porcine P YOAYESOT HE B
Vitex glabrata R.Br Thailande Verbénacées L’amidon | (1): EE Macération L ecc;rigz dela | a-amylase (1) : 14,50 +1,37ug/ml g’th;ngzy;llg
a-amylase de
d’origine _ .
Justicia carnea Nigeria Acanthacées L’amidon | (1): EA Macération Feuilles Bacillus (1) - 671,43+1,88ug/ml ':Ena:lgbggig
subtilis N
Province
. d’Isparta, région o . i o Tlilia&
Thymus vulgaris L Méditerranéenne Lamiacees Pamidon (1) : EA Deécoction Feuilles a-amylase | (1) : 6220 pg/ml Sarikurku,
de Turquie. 2020
. . o , . , i a-amylase de Bouyahya
Ajuga iva L Maroc Lamiacees L’amidon |{1):HE L'hydro Partie aérienne |  Bacillus | (1):101,727pg/ml etal., 2020
distillation . . .
licheniformis
. a-amylase
Punica granatum L Sud d’Afrique Lythracées L’amidon 8 : Eé‘c Macération L'écorce de | pancréatique | (1): 10,6 pg/ml g:tr;LIkazv(l)erga
3) : EA fruit porcine N
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L . L . L. ., ) Elshibani
Capparis spinosa L Libya Capparidacées | L’amidon (1) : EMT Macération | Partie aérienne | a-amylase (1) : 340 £ 3,0pg / ml et al., 2020
Varthemia sericea Le centre du Astéracées — . _— . a-amylase , Dehimat et

Sahara Algérien. I’amidon | (1) : EMT Macération Feuilles pancréatique (1) :55,63 = 1,51ug/ml al., 2021
de porc
. . -amylase
L . 1) : FEH Fruits gramy’e
Clausena indica . ) L’amidon ( : . o - pancréatique | (1) : 340 ug/ ml Hoang
Vietnam Rutacées soluble (2) : FEACEt Macération (perr;ci?qréose; et porcine (2) : 860 pg / ml Anh etal.,
g 2020
. (1) : EA : (1) : 2520 pg /ml
Ononis Ain Safra (ouest . (;?J?rlr?r?wg (2) - EHM aépr?treﬂfle a-amylgse (2) - 2010 pg /ml Laoufi et
angustissima de I’ Algerie) Fabacees de terre (3) : EACEL Macération | (fleurs, tiges et pancrea_lthue (3) : 3260 pg /ml al., 2017
(4) : EnBu . porcine (4) : 2880 pg/ml
soluble feuilles)
o Tiges et
Cissus polyantha Cameroun Vitacées L"amidon (1) :EA Macération Feuilles a-amylase | (1) : 216,14ug/mi ;’Ialggle;
L’Ouest Asie et (1) EMT a-amylase
Prosopis cineraria | sous-continent Fabacées L’amidon g’; EE'S‘CEt Maceration | L ecot:cz de la pancréatique | (4) : 40,29ug /ml gg;‘é etal.,
Indien () : ECh g porcine
Partie aérienne
. - . o o (1):EH i . i (1) : 0,27 pg /ml Noor et al.,
Ocimum basilicum Pakistan Lamiacees L’amidon (2) : EHE Macération (f?‘llg:sts) et a-amylase (2): 0,37 g /m 2019
) Partie aérienne
.- ) L’amidon e a-amylase | (1) : 570 £50 pg / ml .
Globularia alypum | Méditerranéen Globulariacées | de pomme (1) : FEE Décoction mature (Fleurs, pancréatique |(2) : 1650+£100 pug / ml Oufai et al.,
(Tlemcen) (2) : FEACEt feuilles et . : 2021
g de terre : . porcine (3) : 1550+210 pg / mi
Algérie soluble (3) : FEnBu tiges)
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HE : Huiles essentielles ; FEnBu : Faction de I’extrait n-butanol ; EMT: Extrait méthanolique ;
FEACEt : Fraction de I’extrait d’acétate d’éthyle; EA : Extrait aqueux ; EHM : Extrait hydro-
méthanolique ; EACEt : Extrait d’acétate d’éthyle ; EnBu : Extrait de n-butanol ; FEH : Fraction de
I’extrait hexane; EE : Extrait éthanolique; EHE : Extrait hydro- éthanolique ; EAc: Extrait
d'acétone ; FEE : Fraction d’éther d’éthylique ; FEP : Fraction éther de pétrole ; FCh : Fraction
chloroformique ; EH : Extrait hexane.
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1. La répartition des plantes selectionnées selon leurs familles :

Nombre de plantes
N

0 Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll 1
WS S S S S S S S S S
‘Q)@ ‘Q)@ ‘Q)@ *Q)Q) ‘QJ@ . QQ) ¢ 6@ | @6 . Q)@ f Q)@
S XS XS & & & & E XS
& Q%o F &> T o
s P < Q‘b ?3" N &
Nad N \60 < .
< Q) Familles

Figure 4 : La répartition des plantes médicinales selon leurs familles.

Suite a I’histogramme ci-dessus, les quatorze plantes sélectionnées sont réparties sur 10
familles. La famille des Lamiacées est la plus représentées avec quatre plantes médicinales,
suivie de la famille des Fabacées avec deux espéces de plantes. Les autres familles de plantes

sont représentées par une seule plante pour chacune.
2. La répartition des plantes selon le mode de préparation :

Trois modes de préparation ont été utilisées dans les différents articles : macération,
décoction et hydrodistillation (Figure 5).

L’extraction des plantes par macération est le mode de préparation le plus utilisé¢ (10

plantes sur 14 plantes), suivie par la décoction (03 plantes).
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10

Nombre de plantes
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Décoction Macération Hydro-distillation

Mode de préparation

Figure 5 : La répartition des plantes selon le mode de préparation.

3. La répartition des plantes selon les extraits et les fractions préparés :

Vingt-sept (27) extraits et/ou fractions ont été sélectionnée pour 1’étude de leurs effets

inhibiteurs vis-a-vis I’a-amylase.

L’eau est le solvant le plus utilisé, dans notre sélection, pour la préparation des extraits bruts
(5 extraits bruts aqueux), suivi par le méthanol (3 extraits bruts méthanoliques) et 1’éthanol ou
le mélange Eau-méthanol (2 préparations pour chacun). D’autres solvants sont utilisés pour la
préparation des extraits bruts, nous citons : Eau-éthanol, Hexane, Acétone, acétate d’éthyle, n-

Butanol (Figure 6).
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Figure 6 : La répartition des plantes selon les extraits prépares.

EA : Extrait aqueux ; EMT: Extrait méthanolique ; EHM : Extrait hydro-méthanolique ; EE : Extrait
éthanolique ; EHE : Extrait hydro- éthanolique ; EH : Extrait hexane; EAc: Extrait d'acétone ;
EACETt : Extrait d’acétate d’éthyle ; EnBu : Extrait de n-butanol ; HE : Huiles essentielles.

Plusieurs solvants a différentes polarité ont été utilisés pour la préparation des fractions
purifiées. L’acétate d’éthyle est le solvant le plus utilisés dans notre sélection (3 fractions),

suivie par le n- butanol (2 fractions) (Figure 7).
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Figure 7 : La répartition des plantes selon les fractions des extraits.
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FEE : Fraction d’éther d’éthylique ; FEP : Fraction éther de pétrole ; FCh : Fraction chloroformique ;
FEH : Fraction de I’extrait hexane ; FEnBu : Faction de 1’extrait n-butanol ; FEACEt : Fraction de
I’extrait d’acétate d’éthyle.

4. Recherches d’effets inhibiteurs des extraits de plantes vis-a-vis I’ I’a-amylase :

L’effet inhibiteur de différents extraits bruts et leurs fractions préparés des plantes
sélectionnées vis-a-vis 1’a-amylase a été évalué par rapport aux concentrations inhibitrices

d’enzymes a 50% (Clsg), obtenues dans les différents articles.

Les Clso sont comparées par rapport a celle de la molécule de référence (Acarbose)
généralement utilisées dans les travaux de recherche pour leur effet inhibiteur sur ’enzyme

I’a-amylase.

La valeur de Clsg de 1’Acarbose d’ordre de 41,58 pg/ml, est la moyenne obtenue des

différentes Clso obtenus dans les travaux réalisés dans les publications sélectionnées.

Les résultats des Clso des différents extraits préparés comparées a celle de 1’ Acarbose sont

regroupés dans la figure suivante :

Les concentrations inhibitrices (Clsp) des extraits d’acétone de Punica granatum, I’extrait
éthanolique de Vitex glabrata et la fraction de chloroforme de Prosopis cineraria sont
inférieure a celle de I’Acarbose (10,60, 14,50+ 1,37 et 40,29ug/ml, respectivement). Ce qui
explique que ces derniers posseédent un effet inhibiteur meilleur par rapport a celui de

I’ Acarbose.
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Figure 8: Les résultats des effets inhibiteurs des plantes sur 1I’a-amylase exprimeés en Cls

(ug/ml), comparés a celui de 1’ Acarbose.

Les concentrations inhibitrices de la fraction d’acétate d’éthyle de Salvia officinalis, les
extraits méthanoliques de Verthemia sericea et Capparis spinosa, 1’huile essentielle de Ajuga
iva, I’extraits aqueux de Cissus polyantha et Justicia carnea, la fraction de I’extrait hexane
de Clausena indica et la fraction d’éther éthylique de Globularia alypum est supérieure a
celle du I’Acarbose (46,50+2,68 ; 55,63+ 1,51; 340,00+ 3,0; 101,72 ; 216,14 ;671,14 +1,88;
340,00 ; 570,00+50 pg/ml, respectivement).Ces extraits possedent un faible effet inhibiteur
par rapport a celui de I’ Acarbose (Figure 8).
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Discussm

Le diabete sucré est une maladie métabolique chronique a croissance rapide dans le monde,
caractérisée par des déficiences absolues ou relatives de la sécrétion ou de I'action de

I'insuline entrainant une hyperglycémie (OMS, 2016).

La diminution de la glycémie postprandiale est une des approches thérapeutiques utilisées
pour le traitement du diabéte sucré (type 2). Ceci pourrait étre réalisé en retardant I'absorption
du glucose par l'inhibition des enzymes d'a-amylase et a- glucosidase qui sont responsables
de la dégradation d'oligosaccharides et de disaccharides en monosaccharides adaptés a
I'absorption. Les inhibiteurs de ces enzymes ralenties la digestion des glucides et prolongent
le temps global de digestion des glucides, entrainant une réduction dans le taux d'absorption
du glucose et par consequent atténue laugmentation postprandiale de la glycémie
plasmatique. L’Acarbose est utilis¢ comme puissant inhibiteur compétitif réversible de 1'a-
amylase et a-glucosidase dans plusieurs préparations commerciales. Ces effets secondaires

indésirables limitent son utilisation (Sales et al., 2012 ; Adyana et al., 2016).

Les plantes sont une source importante de constituants chimiques avec un potentiel
d'inhibition de 1'a-amylase qui peut étre utilisé comme sources alimentaires ou thérapeutiques
(Sales et al., 2012 ; Adyana et al., 2016).

Parmi les mécanismes d’actions potentiels sur 1’hyperglycémie exercée par les plantes
médicinales utilisées dans le traitement du diabéte, on trouve les inhibiteurs d’enzymes
digestives hydrolysant les glucides qui ralentissent ainsi 1’absorption du glucose produit au

niveau de I’intestin et réduits 1’excursion glycémique postprandiale en conséquence.

Dans le présent travail, nous avons étudié I’action inhibitrice des extraits de 14 plantes sur

I’activité de I’enzyme a-amylase.

D’aprés les résultats obtenus, nous avons noté que les Clsp de I’extrait d’acétone de Punica
granatum, I’extrait éthanolique de Vitex glabrata et la fraction de chloroforme de Prosopis
cineraria sont inférieure a celle de 1’Acarbose (10,60, 14,50+ 1,37 et 40,29ug/ml,41,58
pg/ml respectivement). Ce qui explique que ces derniers possedent un effet inhibiteur

meilleur par rapport a celui de I’ Acarbose.

Plusieurs composés phénoliques du groupe hydroxyle conferent une activité inhibitrice de
l'a-amylase et de I’a-glucosidase. La quercétine et la catéchine agissent comme des
inhibiteurs compétitifs de o-amylases. Par le méme mécanisme, le composé phénolique

contenu dans I'extrait aqueux de C. polyantha pourrait inhiber l'activité de 1'a-amylase et de
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I’a-glucosidase enzymes, diminuant ainsi I'nyperglycémie postprandiale (Kandra et al.,
2004).

L’activité inhibitrice des flavonoides a été attribuée a deux interactions : les groupes
hydroxyle dans la structure moléculaire flavonoide peuvent former des liaisons hydrogénes
avec les groupes OH dans les chaines latérales actives d’acides aminés fonctionnels de
I'enzyme, et le systéme m conjugué susceptible de se former. Les deux interactions peuvent
entraver la réaction entre 1'a-amylase et I'amidon, ce qui inhibe la digestion de I'amidon (Ng
etal., 2015).

La famille des Lamiacées et des Fabacées sont les familles la plus représentées dans notre
étude.

La famille des Lamiacées est une des plus grandes familles de plantes a fleurs. Elle contient
250 genres et plus de 7000 espéces répandues sur tous les continents. Elles présentent comme
caractéristiques communes, une tige quadrangulaire, des feuilles opposées deux a deux, et des

fleurs irrégulieres (Hilan, 2004 ; Napoli et al., 2020).

La macération est le mode de préparation le plus utilisé¢. L’utilisation combinée d'eau et de
température peut faciliter I'extraction des substances solubles dans lI'eau. Su et al., (2006) ont
indiqué que le temps, la température et le solvant utilisé dans I'extraction influence sur le
rendement d'extraction. Cela peut étre la raison pour laquelle le rendement de I'extrait par

maceération est plus élevé que le rendement de I'extrait par décoction.

L'effet inhibiteur le plus élevé est noté pour la fraction récupérée d'acétate d'éthyle. Ceci
peut étre expliqué par la présence de polyphénols totaux et de flavonoides qui pourraient étre
impliqués dans l'inhibition des enzymes a-amylase et a-glucosidase. Cette variation
guantitative pourrait étre justifiée par la polarité du solvant utilisé et la solubilité des

composés phénoliques (Venkatesan et al., 2019).
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L’objectif de notre travail est de réaliser une recherche scientifique basée sur une synthese
de quatorze articles publiés dans des revues internationales sur 1’effet inhibiteur des plantes

médicinales antidiabétiques sur I’enzyme a-amylase.
D’apres les résultats obtenus nous avons tiré les conclusions suivantes :

Les concentrations inhibitrices de 1’extrait brut d’acétone de Punica granatum, I’extrait
brut éthanolique de Vitex glabrata et la fraction de chloroforme de Prosopis cineraria sont
une Clsg inférieure a celle de 1’ Acarbose (10,60, 14,50et 40,29ug/ml, respectivement). Ce qui

implique un effet inhibiteurs meilleur par rapport a celui de 1’ Acarbose.

La famille des Lamiacées et des Fabacées sont les familles la plus représentées dans notre
recherche.

Les parties aériennes sont la partie la plus utilisée de la plante alors que les modes

d’extractions les plus pratiqués dans notre étude sont la macération ou la décoction.
L’extrait aqueux et la fraction acétate d’éthyle sont les extraits plus utilisés.

Pour mieux comprendre le type d’inhibition et le mécanisme d’action des extraits de
plante sur 1’o- amylase, des études approfondies seront nécessaires pour des différentes

préparations d’extraits de plantes.
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