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Abstract

Our research is based on the synthesis of 14 articles published in international scientific
journals on the inhibitory effect of anti-diabetic medicinal plant extracts against o-

glucosidase.

The informations are taken from the articles and grouped in a table containing the scientific
name, the family and origin of the plant, the part used, the method of extraction and the
solvents used. The inhibitory effect of the extracts against a-glucosidase is determined

according to the IC50 obtained.

The results showed that the aqueous extract of Camelia sinensis and the methanolic extract of
Cornus capitata have the highest inhibitory activity against a-glucosidase, with IC50 values
of 10.54 and 12.5 pg/mL respectively. However, the methanolic extract of Tolypiocladia

glomerulata and the di-ethyl ether fraction of Globularia alypum showed the lowest

Water is the most used solvent to extract the studied plants (10 preparations), as well as ethyl
acetate is the mostused solvent to fractiona te the prepared extracts (8 preparations). The
maceration is the main method of extracts preparation (20 plants). While Lamiaceae is the

most common family (4 plants).

Key words: a-glucosidase, anti-diabetic plants, IC50, inhibitory effect.
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Résumé

Notre recherche est basée sur la synthése de 14 articles publiés dans des revues scientifiques
internationales sur I’effet inhibiteur des extraits des plantes médicinales antidiabétiques vis-a-

vis I’a glucosidase.

Des informations sont tirées des articles et regroupées dans un tableau contenant le nom
scientifique, la famille et I’origine de la plante, la partie utilisée, le mode d’extraction et les
solvants utilisés. L’effet inhibiteur des extraits vis-a-vis 1’a glucosidase est déterminée par

rapport aux Clso obtenus.

Les résultats ont montré que I’extrait aqueux de Camelia sinensis et 1’extrait méthanoliques de
Cornus capitata ont une meilleure activité inhibitrice vis-a-vis I’a-glucosidase, avec des Clso
d’ordre de 10,54 et 12,5 pg/mL respectivement. Par contre, I’extrait méthanolique de

Tolypiocladia glomerulata et la fraction d’éther di-éthylique de Globularia alypum a montré

respectivement.

L’eau est le solvant le plus utilisé pour extraire les plantes étudiées (10 préparations), ainsi
que I’acétate d’éthyle est le solvant le plus utilisé pour fractionner les extraits préparés (8
préparations). La macération représente le mode de préparation majoritaire des extraits (20

plantes). Tandis que les lamiacées est la famille la plus répandue (4 plantes).
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Introduction générale

Le diabéte sucré est I'une des maladies non transmissibles les plus répandues dans le monde.
Il représente un véritable probléme de santé publique de sa fréquence croissante, sa mortalité
et son colt économique (Alioune, 2014). L’hyperglycémie est un symptOme précoce du
diabete de types 2 qui survient lorsque les cellules B pancréatiques n’arrivent plus a secréter

suffisamment de 1’insuline (Gulati et al., 2012).

Les traitements de cette affection consistent, a controler le niveau glycémique des malades par
des mesures hygieno-diététiques, des antidiabétiques oraux ou par 1’insulinothérapie pour les
diabétiques de type 2, et sculement par I’insulinothérapie dans le cas des diabétiques de type 1
(Charbonnel et Cariou, 1997).

Une des approches thérapeutiques pour la réduction de I’hyperglycémie postprandiale
consiste a I’inhibition des enzymes a-glucosidases, hydrolysant les glucides alimentaires
complexes en sucres simples, retardant ainsi leur absorption au niveau de I’intestin gréle et en
conséquence I’hyperglycémie. Toutefois, les inhibiteurs d’a-glucosidase commercialisés

(’Acarbose est le plus utilisé) possedent certains effets secondaires gastro-intestinaux

Ces différentes approches thérapeutiques restent ou deviennent inefficaces chez beaucoup de
diabétiques, en raison de non disponibilité des médicaments et d’une prise en charge médicale
correcte. Pour cela, une grande partie de la population diabétique dans le monde se tourne de

plus en plus vers les traitements traditionnels a base des plantes (Azzi, 2007).

De nombreux travaux de synthése ont été publiés dans des revues spécialisées dans le
domaine des plantes médicinales et diabéte. Ils montrent le grand intérét de 1’utilisation
traditionnelle des plantes antidiabétiques dans le monde (Ezuruike et Prieto, 2014 ; Ghulam
et al., 2015 ; Asadi- Samani et al., 2017 ; Mukhopadhyay, 2019 ; Skalli et al., 2019 ;
Chelghoum et al., 2021), également en Algérie (Azzi et al., 2012 ; Telli et al., 2016 ;
Kouadri- Boudjelthia et al., 2018).

Notre travail s’inscrit dans le cadre de rechercher les plantes médicinales antidiabétiques qui
ont un effet inhibiteur sur I’enzyme a glucosidase. Dans ce but, nous avons sélectionné deux
articles réalisés au sein de notre laboratoire « LAPSAB » ainsi que 12 articles publiés dans
des revues scientifiques internationales. Les résultats obtenus apres la synthése de ces articles
sont interprétés et comparés par rapport a la concentration nécessaire pour que 1’enzyme soit
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Chapitre 1 : Généralités sur le diabéte sucre

1. Diabéte sucré

1.1. Définition

Le diabéte sucré est une affection qui apparait lorsque 1’organisme est incapable de produire
I’insuline par les cellules B des ilots de Langerhans situé dans le pancréas (OMS, 2002 ;
ADA, 2004). C’est un groupe de maladies métaboliques, caractérisé par une hyperglycémie
chronique liée a une insuffisance : soit de la sécrétion d’insuline par le pancréas, soit de

I’action de I’insuline ou de 1’association des deux (Goldenberg et Punthakee, 2013).

Le diabéte sucré se définit aussi par une hyperglycémie chronique, soit une glycémie a jeun
supérieure a 1,26g/L (7mmol/L) ou une glycémie supérieure a 2g/L (11,1mmol/L) a n’importe
quel moment ou lors d’une hyperglycémie provoquée par voie orale a deux reprises. Cette
définition est fondée sur le seuil glycémique a risque de microangiopathie, en particulier a
risque de rétinopathie (Sachon et al., 2004 ; ADA, 2007).

1.2. Epidémiologie :
1.2.1. Dans le monde :

Le diabéte sucré est une maladie courante dont la fréquence augmente a une vitesse alarmante
partout dans le monde. En 1985, le nombre de diabétiques dans le monde était estimé a 30
millions. En 1995, il était monté a 135 millions (Simon et al., 2005 ; OMS et FID, 2008). En
2019, un chiffre de 463 millions de personnes diabétique a €té enregistré par la FID. Ce
chiffre peut atteindre 578 millions d'adultes d'ici 2030 et 700 millions d'ici 2045 (Figure 1)
(FID, 2019).
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Chapitre 1 : Généralités sur le diabéte sucre

@ Estimations
- Previsions

TSI Ed=lall Estimation du nombre d'adultes

wvivant avec le diabéete (en millions)
2000 (tirées des Editions 1 a 9 de UAtlas
du diabéete de Lla FID)

Figure 1 : Estimation du nombre d’adultes vivant avec le diabéte en millions (FID, 2019).
1.2.2. En Algérie

En 2010, la fédération internationale du diabete (FID) a enregistré un million 632 milles

une augmentation de 61milles nouveaux cas recensés par an. La prévalence nationale déclarée
par FID, était de 7,4 %. Elle peut augmenter a plus 9,3% en 2030 (Whiting, 2011).

1.3. Classification

L’ancienne classification de 1’organisation mondiale de la santé (1980), a pris en compte des
notions thérapeutiques et 1’on parlait de diabete insulinodépendant (DID) ou non
insulinodépendant (DNID). Actuellement, dans la nouvelle classification, le diabéte sucré est
désormais basé sur 1’étiologie du diabéte et la gravité de I’hyperglycémie (Drouin et al., 1999
; Nafti, 2005).

1.3.1. Diabete de typel :

Représente 10% environ de tous les cas de diabéte et se déclare généralement a I’enfance suite
a une destruction auto-immune des cellules insulino-sécrétrices dites cellules B des ilots de

Langerhans pancréatiques (OMS, 2002).

Il existe une autre forme idiopathique, moins fréquente, qui touche une minorité de sujets.
C’est une forme héréditaire qui présente une insulinopénie permanente avec céto-acidose
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Chapitre 1 : Généralités sur le diabéte sucre
1.3.2. Diabete de type 2

Il est beaucoup plus fréquent et représente environ 90% de I'ensemble des cas mondiaux. 1l se
manifeste le plus souvent chez I'adulte, mais on I'observe aussi chez les adolescents (OMS,
2002). C’est une maladie chronique et évolutive dans le temps. Il est caractérisé par une
altération de I’insulinosécrétion et des anomalies des effets de 1’insuline sur ses tissus cibles

(insulino-sensibilite) (Drouin et al., 1999 ; Halimi et al., 1999).
Dans ce type, trois organes sont défectueux :

v" Pancréas : diminue la sécrétion d’insuline ;

v Foie : augmente sa production de glucose car il est insulino-résistant ;

v" Muscle : ne capte pas assez de glucose car il est insulino-résistant ce qui induit vers
une hyperglycémie (Portha, 2005).

1.3.3. Diabete gestationnel

C’est untrouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie de séveérité

2019). Cette forme de diabéte est généralement transitoire et disparait dans les semaines
suivant 1’accouchement. Les femmes qui ont souffert du diabete gestationnel risquent

davantage de développer un diabete type 2 par la suite (Naylor et al., 1997).
1.3.4. Autres types du diabéte

C’est des cas de diabete résultant de conditions spécifiques ou geénetiques : diabétes
secondaires a la prise de corticoides, a une pancréatite, a une hémochromatose, a une
mucoviscidose, diabete correspondant a une forme génétique identifiée de type MODY, ...

(Fagot-Campagna et al., 2010).
1.4. Critéres de diagnostic de diabete
1.4.1. Symptbmes de diabéte
On peut résumer les symptdmes du diabéte comme suit :
*Polyurie : excrétion de quantité excessive d'urine ;
*Polydipsie : soif excessive occasionnée par la déshydratation ;
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*Nycturie : excrétion d'urine pendant la nuit ;

*Polyphagie : exagération de I'appetit ;

*Asthénie : fatigue intense ;

*Somnolence voire coma ;

Et une glycémie quelle que soit I’heure >2,00 g/L (11,1mmol/L) (Drouin et al., 1999).
1.4.2. L’hyperglycémie postprandiale :

La vitesse de résorption du glucose, aprés les repas, est directement influencée par le type
d’alimentation (index glycémique) et par la cinétique plus ou moins rapide de la vidange
gastrique. L'hyperglycémie postprandiale contribue a aggraver le déséquilibre métabolique et
participe, de fagcon non négligeable, a I'augmentation du taux d'hémoglobine glyquée (Scheen,
2002). L’hyperglycémie Provoquée par Voie Orale (HGPO) consiste en un dosage de la

glycémie au temps zéro puis toutes les 30 minutes pendant 2 heures chez un sujet au repos

a la 2°™ heure de I’HGPO, supérieure ou égale & 2g/L(11,1mmol/L) est satisfaisante pour
établir un diagnostic sur le plan épidémiologique (Drouin et al., 2008).

1.4.3. Glycémie & jeun :

La glycémie a jeun est le dosage du taux de glucose dans le sang. Elle est dosée presque
uniqguement par la méthode spécifique au glucose oxydase qui est la plus précise.
Normalement, les valeurs de la glycémie plasmatique a jeun ne dépassent pas 1,26 g/L
(7mmol/L). Aprés les repas, les valeurs ne dépassent pas 1,40 g/L (7,80mmol/L) quels que

soient I’horaire du dosage et la nature du repas (Perlemuter et al., 2003).

1.4.4. L’hémoglobine glyquée (HbALcC) :

Auparavant, le test HbAlc était utilisé pour surveiller la glycémie plutdét que pour le
diagnostic de diabéte. Récemment, I’association américaine de diabete (ADA), le comité
international d’expert et 1’organisation mondiale de la sant¢é (OMS) ont recommandé
I’utilisation de I’'HbA 1c comme critére de diagnostique pour la détection du diabéte sucré (Le
comité international d’expert, 2009 ; OMS, 2011). lls ont proposé des taux d’HbAlc
d’ordre de 48mmol/L (6,5%) comme niveau de diagnostique pour la determination du diabete
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1.5. Les complications

Les complications du diabete sont importantes et sont de deux types : des complications
aigu€s qui sont treés répandues chez le diabéte de type 1 et d’autre chroniques qui se trouvent

surtout chez le diabete de type 2 (Capet et al., 1999).

Les complications métaboliques aigués du diabéte sont présentées par des accidents
hypoglycémiques et trois complications hyperglycémiques du diabete : acidocétose
diabétique, syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire (anciennement coma hyperosmolaire)

et acidose lactique (Orban et Ichai, 2008).
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Les complications chroniques, a long terme, sont classiquement divisées en deux catégories : .
micro-angiopathiques (neuropathie, néphropathie et rétinopathie), dont le facteur de risque !
majeur est 1’hyperglycémie chronique) et macro-angiopathiques (les maladies i
cardiovasculaires) dont les facteurs de risque sont I’hyperglycémie, 1’insulinorésistance, des .
carences en insuline, une dyslipidémie, 1’hypertension, 1’hyperlipidémie et 1’inflammation !
(Figure 2) (Muoio et Newgard, 2008). !
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Figure 2 : les complications chroniques de diabéte (https://www.aboutkidshealth.ca)

1.6. Traitements de diabete sucre (les classes thérapeutiques)

L'obtention d'un contr6le glycémique satisfaisant dans le but de prévenir les complications

lices au diabéte necessite le recours a des agents pharmacologiques en plus du traitement
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hygiéno-diététique. Les médicaments oraux actuellement disponibles offrent un large spectre
sur le plan de leur mécanisme d'action, mais ils ont un certain nombre de contre-indications et
d'effets indésirables (Viraily et al., 2007).

Le traitement de ’hyperglycémie du diabétique de type 2 par des antidiabétiques oraux repose

Sur :

% Une stimulation de la sécrétion d’insuline par des sulfamides hypoglycémiants

(sulfonylurées) ou des glinides ;

% Une diminution de la production hépatique de glucose par les Biguanides

(metformine) ;

¢ Une augmentation de I’action de I’insuline (diminution de I’insulinorésistance) par les

glitazones (ou thiazolidinediones) ou metformine ;
+* Un ralentissement de I’absorption intestinale de glucides alimentaires par 1’ Acarbose ;

¢ Une administration d’insuline (insulinothérapie) en cas d’échec d’antidiabétiques oraux

(Tableau 1) (Henquin, 2005 ; Thissen et Buysschaert, 2005 ; Tielmans et al., 2007).

Tableau 1: Les différentes antidiabétiques oraux utilisées pour le traitement du diabéte,
(CEEDMM, 2011).

Ollle OENe [(ENe [ENe (ENe ENe ENe [ENe [ENe [ENe (NN NN [OENe [ENe [N 0NN [ENe [ENe OENe [OENe [ENe [OENe [OENe [N _!

) Effets métaboliques
Principal mode d’action Effets secondaires
attendus
Biguanides | Réduction de I’insulino- | Digestifs : douleurs abdominales, diarrhée | Diminution 1 %
résistance surtout au niveau | fréquents et souvent transitoires. Pas de | HbAlc ; protection
hépatique. risque d’hypo-glycémie. Acidose lactique. | cardiovasculaire.
Glitazones Agonistes  des  récepteurs | Hépatiques : surveillance ASAT/ ALAT | Diminution 1 %
nucléaires PPARy, Diminuent | avant la mise en route et tous les 2 mois. | HbAlc.
I’insulinorésistance surtout au | Anémie : surveillance de la NFS. Possible
niveau adipocytaire et | aggravation de I’hypertension artérielle et
indirectement musculaire. de I’insuffisance cardiaque.
Sulfamides | Stimulent I’insulinosécrétion. | Risque d’hypo-glycémie. Allergie Diminution 0,5 a 1%
HbAlc.
Glinides Stimulent la sécrétion | Risque d’hypo-glycémie moindre et durée | Diminution 1%
d’insuline. plus courte qu’avec les sulfamides. | HbALc.
Absence d’allergie croisée avec les
7
ONle [ENe [ENe [ENe (NN [ENe NN NN [ENe [ENe [OENe [ENe [ENe [OENe [ENe [ENe i
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sulfamides.

Inhibiteurs | Inhibition de I’activit¢ de la | Infection ORL. Allergie. Diminution 0,5 a 1%
de la DPP-4 | DPP-4, enzyme détruisant le HbAlc.

GLP1. Augmentation de
I’insulinosécrétion en fonction
de la glycémie. Diminution

des glycémies postprandiales.

glucosidase | Retardent 1’absorption du

Inhibiteurs | Empéchent I’hydrolyse des | Troubles digestifs : flatulences, diarrhées, | Diminution 0,5

de [I'alpha | glucides complexes (amidon). | augmentation progressive de la posologie. | HbAlc.

glucose.

» Nouvelles classes d’antidiabétiques

De nouveaux agents antidiabétiques mettent a profit des systémes de régulation dans le

traitement du diabete : des incrétines et celui des endocannabinoides (Archambeaud,2008).
¢ Les incrétines

Présente de réels intéréts comme alternative au traitement du diabete de type 2. Les incrétines
sont des hormones peptidiques secrétées par la muqueuse digestive lors du passage du bol
alimentaire. Ces incrétines libérées, en particulier le GIP (glucose-dépendant insulinotropic
polypeptide) et le GLP-1 (glucagon-like peptide), passent dans le sang et induisent une
augmentation de la sécrétion d’insuline par des cellules B du pancréas. Le GLP-1 étant le plus
puissant stimulant de la sécrétion d’insuline. Par ailleurs, les incrétines sont détruites
rapidement, en quelques minutes, par des enzymes peptidiques, en particulier la plus
importante, la DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4).

Chez les diabétiques de type 2, la diminution de I’effet sécréteur de 1’insuline produite par ces
incrétines est due a une diminution de la capacité sécrétoire de la muqueuse digestive des
hormones peptidiques, en particulier, le GIP et le GLP-1. Pour pallier cette carence de ’effet

des incrétines, deux solutions sont proposées par administration soit :

— Un inhibiteur de I’enzyme détruisant les incrétines physiologiques ; ce sont des

inhibiteurs de la DPP-4 (Sitagliptine, JanuviaR, 100 mg, voie orale) ;
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— Un incrétinomimetique synthétique (analogues des incrétines), agoniste des récepteurs
GLP1, résistant a I’action de la DPP-4, analogue du GLP-1 physiologique (Exenatide,
ByettaR, stylo prérempli de 5 et 10 pg en solution injectable sous-cutanée) (Vilsboll et
Holst, 2004 ; Stonehouse et al., 2006 ; Amori et al., 2007 ; Tan et Pillon, 2009).

R/ . .
** Endocannabinoides

L’inhibition du récepteur CB1 des cannabinoides endogeénes améliore la sensibilit¢ a

I’insuline, abaisse la glycémie, et ralentit 1’athérosclérose (DeMiguel-Yanes et al., 2011).
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1. Introduction

Depuis des temps immémoriaux, les plantes ont servi comme premiere source de
médicaments pour les hommes, et elles ont continué a fournir a I’humanité, des remedes
thérapeutiques nouveaux et originaux jusqu’a aujourd’hui. L’intérét de 1’étude et de
’utilisation des plantes médicinales a mené a la caractérisation et a l’identification de
molécules majeures, et a I’isolation de composés chimiques actifs d’une importance

thérapeutique incontestable (Leduc et al., 2006).

Les plantes médicinales jouent un réle important dans la prévention et le traitement du diabete
sucré, spécialement dans les pays en voie de développement ou les ressources sont faibles et

les assurances médicales sont limitées (Nistor, 2009).

Selon I'Organisation mondiale de la Santé, environ 65-80% de la population mondiale dans
les pays en développement, en raison de la pauvreté et du manque d'accés a la médecine
moderne dépendent essentiellement des plantes médicinales traditionnelles pour leurs soins de
santé primaire. Et malgré les remarquables progrés en chimie organique de syntheése, plus de
25% des médicaments prescrits dans les pays industrialisés tirent directement ou

indirectement leurs origines des plantes (Newman et al., 2000).

De nombreuses plantes sont considérées traditionnellement comme antidiabétiques, certaines
sont a I’origine de la mise au point de médicaments tel que la metformine grace a Galega

officinalis (Oubre et al., 1997 ; Grover et al., 2002).

2. Utilisation de plantes médicinales en médecine traditionnelle pour le traitement
de diabéte

2.1. Dans le monde

Au cours de ces dernieres années, 1’étude ethnobotanique des plantes utilisées comme
antidiabétiques a suscité un grand intérét. De nombreux travaux de synthese ont été publiés
dans des revues spécialisées dans le domaine des plantes médicinales et diabéte (Journal of
Ethnopharmacology, Phytomedicine, Phytotherapy Research, Journal of Natural products,
Diabetes Care, Journal of Medicinal Plants Research ...). Ils montrent le grand intérét que
porte 1’utilisation traditionnelle des plantes antidiabétiques dans le monde (Bailey et Day,
1989 ; Ivorra et al., 1989 ; Marles et Farnsworth, 1995 ; Roman-Ramos et al., 1995 ;
Grover et al., 2002 ; Soumyanath, 2006 ; Eddouks et al., 2007 ; Fahim Kadir et al.,2012 ;
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Ghulam et al., 2015 ; Asadi- Samani et al., 2017 ; Skalli et al., 2019 ; Chelghoum et al.,
2021).

Les informations ethnobotaniques recueillies dans plusieurs régions du monde estiment que
plus de 1123 especes végétales, soit plus de 725 genres appartenant & 183 familles, sont
utilisées pour leurs propriétés hypoglycémiantes et anti-hyperglycémiantes (Bailey et Day,
1989 ; Marles et Farnsworth, 1995).
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Ces plantes, recensees, sont géenéralement présentées dans des tableaux qui résume le nom i
scientifique de la plante, la famille, les noms vernaculaires courants utilisés dans la région .
¢tudiée, la partie utilisée (plante enticre, partie aérienne, tige, racines feuilles, fruits, etc....) , !
parfois le principe actif (alcaloides, glycosides, saponosides, flavonoides, etc...), les méthodes i
de préparation traditionnelle (infusion, décoction, macération, etc..), les animaux utilisés pour .
les tests (rats, souris, lapin, chien, chat, etc. ...), voie d’administration (orale, !
intrapéritonéale, intra-veineuse, sous cutanée, etc. ...), type de diabéte et agent diabétogene i
(alloxane, Streptozotocine, etc...), nombre de citation et références bibliographiques (Azzi, .
2007). !
Pour plusieurs plantes, les composés actifs responsables de 1’activité pharmacologique ont été i
identifiés et isolés et les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans les effets .
thérapeutiques ont été partiellement ou completement élucidés (Lamba et al., 2000). Une fois !
isolés et purifiés, ces composants chimiques peuvent étre utilisés tels quels, ou légerement i
modifiés afin d'obtenir des composés plus stables, plus solubles ou encore a effet i
.
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thérapeutique meilleur (Azzi, 2013 ; Sadoun et al., 2019).

Le tableau 2 résume quelques études ethnobotaniques sur les plantes antidiabétiques utilisées

dans différentes régions du monde.
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Tableau 2 : Resultats du quelques études éthnobotaniques sur les plantes antidiabétiques

utilisées dans différentes régions du monde.

Pays

Nombre d’espéce

Référence

Algérie (région d’Ouest)

56

(Allali et al., 2008)

Algérie (M’Zab, Région de
Ghardaia)

33 espéces pour 19 familles

(Kemassi et al., 2014)

Algérie 171 especes pour 58 familles (Hamza et al., 2019)
Maroc (Rabat) 30 especes pour 30 familles (Skalli et al., 2019)
Maroc 94 especes pour 38 familles (Bnouham et al., 2002)

Maroc (Région de Chtouka Ait
Baha et Tiznit : Anti-Atlas
occidental)

48 especes pour 25 familles

(Barkaoui et al., 2017)

Nigéria

54 especes pour 33 familles

(Shinkafi et al., 2015)

Golan et Palestine

26

(Said et al., 2002)

RD Congo (Sud de Katanga)

95 especes pour 47 familles

(Amuri et al., 2018)

Afrique de Sud (Eastern Cape
Province)

14 especes pour 6 familles

(Erasto et al., 2005)

Canada (Québec) 18 espéces pour 9 familles (Leduc et al., 2006)

Mexique 269 (Hernandez-Galicial et al., 2002)
Iran 120 especes pour 50 familles (Ghulam et al., 2015)

Inde 800 (Grover et al., 2002)

Inde (région de Sikkim et
Darjeeling Himalayen)

37 especes pour 28 familles

(Chherti et al., 2005)

Pakistan (Ormara, Gawadar)

31 espéces pour 21 familles

(Noman et al., 2013)

Pakistan

209 espéces pour 74 familles

(Munir et Qureshi, 2018)

Le monde entier

389

(Padavala et al., 2006)

2.2. En Algérie

L’Algérie bénéficie d’un climat tres diversifi€, les plantes poussent en abondance dans les
régions cotiéres, montagneuses et également sahariennes. Ces plantes constituent des remedes

naturels potentiels qui peuvent étre utilisés en traitement curatif et préventif (Belouad, 1998).

En Algérie, les plantes médicinales et les remeédes n’ont jamais été totalement abandonnés et
les gens n’ont jamais cessé de faire appel a la médecine traditionnelle, ce qui a conduit a
maintenir une tradition thérapeutique vivante malgré le développement spectaculaire de la

médecine moderne (Hamza, 2011).

Les plantes médicinales trouvent encore leurs indications thérapeutiques dans le traitement de

plusieurs maladies en Algérie, y compris le diabete, mais ce traitement traditionnel n’est pas
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mis en place au niveau des hdépitaux et reste limité aux patients, tradi-thérapeutes et
herboristes (Azzi, 2013).

Des enquétes ethnobotaniques effectuées dans le but de répertorier les plantes médicinales
antidiabétiques dans 1’Est et 1’Ouest Algérien soulignent 1’importance qu’occupe ce
patrimoine végétal dans la pharmacopée traditionnelle et surtout dans le traitement du diabéte
(Allali et al., 2008 ; Hamza et al., 2009 ; Azzi et al., 2012).

Une étude ethnobotanique effectuée dans la région de Tlemcen, a recensé plus de 56 especes
dont 23 sont les plus utilisées par les diabétiques de cette région, notamment, Trigonella
foenum graecum (Halba), Berberis vulgarise (Ghris), Nerium oleander (Defla), Laurus nobilis
(Rend), Nigella sativa (Sanouj), Punica granatum (Romman) et citrullus colocynthis (Handal)
(Allali et al., 2008).

Une autre enquéte ethno-pharmacologique réalisée auprés de 470 sujets diabétiques de quatre

Wilayas de 1’Ouest algérien, a permis d’enregistrer une fréquence d’utilisation de 28,30 % et

2012).

Une autre enquéte réalisée par Kemassi et al. (2014) a permis de recenser 33 especes a
caractére médicinal utilisées par les indigénes de la vallée de M’Zab pour le traitement de

I’hyperglycémie.

Dans la région de Quargla, une autre étude ethnobotaniques effectuée auprés de 289 patients
diabétiques a permis d’enregistrer un pourcentage élevé d’utilisation des plantes médicinales
pour traiter le diabete et ses symptdmes (60,90%), et de recenser 67 espéces végétales

appartenant a 32 familles (Telli et al., 2016).

Ainsi que d’autre étude a été réalisée sur 670 sujets diabétiques dans la région Ouest de
I’ Algérie (Chlef, Mostaganem, Mascara, Oran, Sidi Bel Abbas, Saida et Tiaret), a permis de
répertorier 24 plantes médicinales anti-hyperglycémiques (Kouadri- Boudjelthia et al.,
2018).

3. Les principes actifs a effet antidiabétique

Les plantes médicinales renferment une part importante des composés qui interviennent dans
I’ensemble des réactions enzymatiques ou biochimiques ayant lieu dans I’organisme. On
distingue ainsi deux groupes de métabolites : les métabolites primaires et les métabolites
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Il existe plus de 200 000 métabolites secondaires, dont plus 1200 présentent une activité
hypoglycémiante (Marles et al., 1995 ; Lamba et al., 2000 ; Sanjay, 2002). Ainsi un certain
nombre de groupes, tels que des alcaloides, des saponines, des flavonoides, des glycosides,
des polysaccharides, des peptidoglycanes, et d’autres obtenus a partir de diverses sources
végétales, semblent avoir des effets, d’une importance particuliére, dans le traitement du
diabéte sucré (Mukherjee et al., 2006 ; Soumyanath, 2006).

Plusieurs alcaloides isolés a partir de plantes médicinales ont montré une action
hypoglycémiante sur différents modéles d’animaux, la magnoflorine, alcaloide extrait de
Tinospora cordifolia, possede une activité hypoglycémiante in vivo et in vitro. Le mode
d’action est di a I’inhibition de I’a-glucosidase (Patel et Mishra, 2012). D’autres alcaloides
tels que : la catharanthine, la vindoline et la vindolinine isolés a partir de Catharanthus roseus
diminuent également le taux de glucose sanguin chez des rats normaux rendus diabétiques par
la Streptozotocine (Chattopadhyay, 1999 ; Hamza, 2011).

Les polypeptides et les acides aminés exercent un excellent effet dans le traitement du diabéte.

Momordica charantia ; le ginseng glycopeptides, 1’a-méthyléne-cyclo-propyl-glycine isolé a
partir de Litchi chinensis et le S-allyle-cystéine-sulfoxide isolé a partir d’Allium sativum (Li et
al., 2004).

L’effet anti-hyperglycémiants des polyphénols est expliqué par une augmentation de la
captation du glucose par les tissus périphériques. Cet effet est démontré par une augmentation
de I’absorption du glucose par des cellules musculaires, ou des adipocytes de rats ou de souris
mises en culture en présence d’acide caféique ou d’épi-gallo-catéchine gallate (Guendouz et
Zerigat, 2018).

4. Modes d'action des plantes antidiabétiques

Plusieurs modes d’action des plantes médicinales ayant un effet sur le diabéte ont été
rapportés suite a des études pharmacologiques. Les plantes médicinales ou leurs extraits
utilises dans le traitement du diabete peuvent agir par différents mécanismes (Jarald et al.,
2008 ; Kashikar et Kotkar, 2011 ; Singh et al., 2012).

= Reégénération ou/et réparation des cellules pancréatiques 3 1ésées ;
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Parmi ces composants, on trouve le p-insuline « bitter polypeptide gourd » isolé a partir de i
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= Effet protecteur de la destruction des cellules 3 ; i
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= Augmentation du nombre de cellules B dans les ilots de Langerhans ;
= Diminution des activités du cortisol ;

*Activité antioxydante contre du stress oxydatif, qui peut étre impliqué dans le
dysfonctionnement des cellules  (Oyagbemi et al., 2014) ;

= Réduction de la résistance a 1’insuline (Fetrow, 2010) ;

» Modification de I’expression des génes et I’activité d’hormones impliquées dans la digestion

(Rios et al., 2015) ;

=Stimulation de la glycogénogenése et/ou I’inhibition de la glycogénolyse (El-Abhar et
Schaalan, 2014)

*[’apport d’éléments nécessaires comme le Calcium, le Zinc, le Magnésium, le Manganése et
le Cuivre au fonctionnement des cellules p (Akhtar, 1999 ; Esmaeili et Yazdanparast,
2004).

I’absorption intestinale du glucose, ou par stimulation de la captation du glucose par les

adipocytes ou les cellules musculaires (Gray et Flatt, 1998).

= Diminution de la sécrétion du glucagon en induisant une diminution de 1’absorption

intestinale du glucose et/ou une réduction de 1’utilisation périphérique du glucose (Dedola et
al., 2010).

= Inhibition d’enzymes digestives (a-amylase et a-glucosidase) en retardant la dégradation des
glucides dans I’intestin gréle et en diminuant I’excursion glycémique postprandiale (Kwon et
al., 2007).

5. L'enzyme digestif ""alpha glucosidase™ :

L’a glucosidase (EC : 3.2.1.20, a-D-glucosidase — gluco-hydrolase) est une enzyme secrétée

-y
'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

= Inhibition des transporteurs du glucose au niveau de la barriere intestinale limitant ainsi i
'

'

'

'

'

'

'

par les animaux et les levures (Figure 3) (Terra et Ferreira, 1994). i
'

'

'

'
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Chapitre 2 : Les plantes antidiabétiques

Figure 3 : La structure modélisée par homologie de a-glucosidase de S. cervisiae avec les

résidus catalytiques conservés affichés sous forme de batonnets (Bharatham et al., 2008).

L'a glucosidase, fréquemment localisée a la surface du bord en brosse des cellules
intestinales, est cruciale pour la digestion des glucides : d'oligosaccharides, polysaccharides et
disaccharides en monosaccharides qui sont facilement absorbés par l'intestin (Han et al.,
2018). Elles peuvent également catalyser des réactions de trans-glycosylation pour synthétiser

des composés a-D-glucosyles (Kato et al., 2002 ; Ferrer et al., 2005 ; Seo et al., 2011).

L’a glucosidase est responsable de 1’hydrolyse de la liaison osidique liant les monomeéres

d’oses (Simone et al., 2010).

Ces enzymes sont retrouvées dans six familles différentes de glycoside hydrolases
répertoriées dans la base de données CAZy : GH4, 13, 31, 63, 97 et 122 (figure 4) (Comfort
et al., 2008).
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— [ RLENTON

— (IVEISION

" GH 63 (GH.G) GHa
~ -
Tonneau (a/a); Repliement de Rossman
Domaine catalytique
. T. maritima
des a-glucosidases 1088

Tonneau (B/a),

GH 13 (GH-H) GH 97 GH 31 (GH-D)

S. solfataricus

Geobaclllus sp, HTA-462
2G3IM

2760

Figure 4: Représentation en ruban des repliements du domaine catalytiques chez les
différentes familles de GH (glycosides hydrolase) ou sont retrouvées les a glucosidases (EC :
3.2.1.20) (Magali, 2013) ; les fleches rouges et bleues indiquent selon quel mécanisme les

différentes familles agissent.

L’inhibition de cette enzyme ralentit la digestion des glucides et diminue leur absorption,

aboutissant ainsi a une baisse des glycémies postprandiales et de I’HbAlc (Rosak et al.,
2002).

6.Les inhibiteurs de alpha glucosidase :

Un moyen efficace d’inhiber I’hyperglycémie postprandiale consiste a contrdler la libération

de glucose en inhibant L'a-glucosidase (Kim et al., 2020).

Il existe deux types d’inhibiteurs a-glucosidase (I’Acarbose et le Miglitol) qui sont
cliniguement utilisés par la Fédération International de Diabéte pour controler
I’hyperglycémie postprandiale comme traitement de premiére intention du diabéete. Mais ces
médicaments ont généralement de nombreux effets secondaires indésirables tels que : la
diarrhée ; les ballonnements et les flatulences gastro-intestinales ainsi que gastro-entérite
(Upadhyay, 2018). Par conséquent, la recherche de nouveaux extraits naturels et de composés

inhibiteurs de I'a glucosidase s'avére nécessaire.
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Meéthodologie

Notre recherche scientifique est basée sur la synthése de quelques articles publiés dans des
revues internationales sur 1’effet inhibiteur des extraits préparés des plantes médicinales

antidiabétiques sur 1’enzyme a-glucosidase.

Pour cela, nous avons sélectionné deux articles publiés par des doctorants de notre
Laboratoire antibiotiques, antifongiques, physico-chimie : synthese et activités biologiques

« LAPSAB » et douze articles publiés dans des revues internationales.

A partir de ces articles, nous avons fait ressortir différentes informations qui sont regroupées

dans un tableau portant des éléments suivants :

Le nom scientifique des plantes ;
La famille des plantes ;
L’origine des plantes ;

La partie utilisée ;

Les extraits préparés ;

Le substrat utilisé ;

Les valeurs de Clsp ;

NN N N N N N RN

Référence de 1’article.

Les résultats obtenus sont interprétés et comparés par rapport a la concentration nécessaire

pour que I’enzyme soit inhibé a 50% (Clso) ou par rapport au pourcentage (%) d’inhibition.

La recherche d’effet inhibiteur d’enzyme a- glucosidase a été réalisee selon les protocoles
décrites par : (Miller, 1959 ; Krishnaveni et al.,1984 ; Shibano et al., 1997 ; Tietz, 1999 ;
Pistia-Brueggeman et Hollingsworth, 2001 ; Matsuura et al., 2002 ; McCue et al. 2005 ;
Jung et al., 2006 ; Dewi et al., 2007 ; Andrade-Cetto et al., 2008 ; Choudhary et al.,
2008 ; Know et al., 2008 ; Adam et al., 2010 ; Thirumurugan et al., 2011 ; Tao et al.,
2013 ; Zhang et al., 2014).

Principe :
La détermination de I’activité enzymatique d’a glucosidase a été déterminée par :

v’ La libération des ions p-nitro-phénolate et de p-nitrophénol a partir de p NPG qui sont
représenté par lI'absorbance mesurée a 405 nm et qui sont quantifiées a I’aide d’un

lecteur de microplaques.

=
I
I
|
I
!
I
!
!
!
!
Le type d’enzyme étudiée ; I
!
I
!
I
!
I
!
I
I
!
!
!
I
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Meéthodologie

v La quantité de glucose libérée a partir d’amidon qui est mesurée par la méthode du

glucose oxydase. L’intensité de la couleur est mesurée a 540 nm.

Protocoles :
Enzymes :

Nous avons sélectionné différents types d’enzyme o- glucosidase a partir des articles

sélectionnés, nous avons Cités :

v Alpha glucosidase de Saccharomyces cervisiae (La levure boulangere) ;

v Alpha glucosidase des levures.

Substrats :
Les substrats utilises dans ces travaux sont genéralement :

V' p-nitrophényl a-D-gluco-pyranoside (p-NPG) (12/14 articles)
v" Amidon (02/14 articles)

Solution tampon :

Le tampon de phosphate de sodium (PBS) (0,1M ; pH=6,9) est le tampon le plus utilisé dans
la recherche d’effet inhibiteur a- glucosidase en présence de p-NPG comme substrat.

D’autres solutions tampons ont été utilisées dans les articles sélectionnés : tampon Tris
(0,2M ; pH=8,0 ; substrat amidon), tampon phosphate de potassium (67mM ; pH=6,8; p-
NPG).

Extraits de plante :

Les extraits de plantes sont généralement préparés dans la solution tampon.

IIs sont parfois solubilisés dans le DMSO, s’ils ne sont pas solubles dans le PBS.
Controle positif :

Une solution d’Acarbose commercialis¢ a différentes concentrations, préparées dans le

tampon phosphate, est utilisée comme contréle positif.

Incubation et I’arrét de la réaction :



Meéthodologie

Les tubes contenant le milieu réactionnel enzymatiques prépares sont genéralement incubes a
37°C pendant 30min.

Les réactions enzymatiques sont arrétées par 1’ajout de Na.COs3 (0,2M) ou NH4OH (0,05M)
ou HCI 6N, 2 min dans un bain d'eau bouillante.

La lecture :

L'absorbance est mesurée généralement a 405 nm dans un lecteur de microplaques contre un

témoin négatif.
Expression des réesultats :

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 (I%) est calculé par I’équation suivante :

Aa : I’absorbance de control négatif.

AB : I’absorbance d’échantillon.

=<
!
J
!
'
/
J
!
'
!
J
1% = (Aa - As /Aa) *100 !
'
!
J
'
J
J
!
!
/
'
'
!
|
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Résultats et interprétations

Le tableau 3 regroupe les informations (le nom scientifique des plantes, la famille, 1’origine, les extraits prépares, le type d’enzyme, le substrat,

Clso et les références), tirées de la synthése de douze articles publiés dans des revues internationales ainsi que deux articles de notre laboratoire

« LABSAP », qui sont basée sur 1’effet inhibiteur des extraits préparés des plantes médicinales antidiabétiques sur I’enzyme a-glucosidase.

Tableau 3 : La synthése de quelques articles scientifiques publiés sur I’effet inhibiteur des plantes médicinales antidiabétiques vis-a-vis I’a

glucosidase dans des revues scientifiques internationales.
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Plante La famille L’origine de La.l pa}rtle L’extrait préparé L’enzyme Le substrat I1Cso Les références
la plante utilisée
, . NPG (p-
L’ouest de . Alpha glucosidase P | (1) : 104,58 £ 0,06 .
Salvia officinalis L. Lamiacées. I’ Algérie - Pgr_tle (1) FAE et,(2) F.NB de Saccharomyces nitrophenyl pg/mL. Mahdi etal.,
aérienne. EMA — décoction o D- gluco- 2020
Tlemcen). cervisiae. X (2) : 376,15 £ 0,3 pg/mL.
pyranoside).
Tolypiocladia Rhodomelacées. Cote sud-est Par_'c!e E,M (Eies algues rouges Alpha_ Amidon. T. glomerulata : Mohanapriya et
glomerulata Inde. entiere. séchees glucosidase. 608ug/ml. al., 2016
La poudre extraite par
soxhlet par éthyle
Racines d’acétate en :
Pheretima asiatica Magascolecidées | Dehradun. Tiges. (1) FAE Alpha. Amidon (1) : 38,1 pg/mL. Mir et al., 2018.
Inde. Feuilles (2) FACc, glucosidase. (2) : 28,2 ug/mL.
' (3) FDMSO, (3) :32,3 ug/mL.
(4) FE. (4) : 19,1 pg/mL.
(5) EEA — décoction. (5) : 15,1ug/mL.
Averrhoa bilimbi Oxalidacées. Orion, Bataan. Feuilles. A. bilimbi : 513,86 + 3,07
pg/mL.
Biophytum sensitivum | Oxalidacées. Tiges. B. sensitium : 2,24 + 1,58
pg/mL.
Antidesma bunius Phyllantacées. Feuilles. EEA (80%) —> par Alpha glucosidase g:rgfrcissgrlyl A.bunius : 34,77+ 1,66 | | uagetal,,
lvisan Capiz macération. de levure. g . “g/mL 2012
ilippine pyranoside | 5l : 0,85 + 1,46
Ceriops tagal Rhizophoracées. | Philippine Ecorce. -1agaf- 9,60 = L,
pg/mL.
Kyllinga Cypéracées. E K. monocephala : 34,41 +
corce.
monocephala 2,56 pg/mL.
21
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Résultats et interprétations
Rhizophora Rhizoohoracées Ecorce. R. mucronata : 0,08 +
mucronata P ' 1,82 pg/mL. i
La ferme de Graine. nitroshenv EAP: 142,69 £ 0,32
Abelmoscus Malvacées Coimbatore, EA — décoction Alpha g-D- IEco- y pg/mL. Sabitha et al., o
esculentus ' Tamil Nadu, glucosidase. giu EAG: 150,47 £ 0,28 2012
| Peau. pyranoside
nde. pg/mL.
Oasis de Graines. EAA-G — macération i EEA-G (125 pg/mL) : 83 o
. . M’Zab dans la : . P 397%. : 1
Phoenix dactylifera o - Alpha glucosidase | nitrophenyla- Djaoudene et al.,
Acéracées région de
L. ' - . de levures. D-gluco- EEA-F (7500 pg/mL) : 2021
Ghardaia Fruits EEA-F ) o
Algérie ‘ ' ' pyranoside 5234 57%. !
| EMA — macération tronhenv] .
. eurs. ; -nitrophen
1) FAE-fruits p-nitropnenyl (1) . 110 + 0,09 pg/mL.
Scabiosa arenaria Caprifoliacées. _I\r/lu%r;;s;lr, (2) FAE- fl A;chr:)iidase a-D-gluco- (2) 22120 014“g71 L Hlila et al., 2015 !
Fruits. (2) FAE- fleurs g ' pyranoside. (2): 2 Hgme.
(3) FNB- fruits (3) : 280 + 0,04 pg/mL. i
Aloe vera L. Aloeacées. Erlmiinétfe A. vera L: 155,57 pg/mL.
L - Zingibéracées. Racine. . Z. officinale :80,35 y
Zingiber officinale Alpha al id p-nitrophenyl o/mL
Indonésie. - EA —s reflux. pha glucosidase a-D-gluco- B } Elyaet al., 2015
L . o Feuilles. de S. cerevisiae. ) o
Camelia sinensis Théacées. pyranoside. . .
(blanche) C. sinensis : 10,54pg/mL. !
Pometia pinnata Sapindacées. Ecorce. P. pinnata : 17,12ug/mL. i
. (1) EM EM (2):2,83+0,19
Région de Ras p-nitrophenyl | tg/mL.

. . . . - [
Limonium Plumbaginacées. el I_—|ad|d, Pgr_tle (2) EMA Alpha_ a-D-gluco- EMA (3) : 5,03 0,03 Mazouz et al., !
spathulatum Skikda, Nord- | aérienne. glucosidase. pyranoside ug/mL. 2020

est d’Algérie. (3) EC — macération. EC (1) : aucun effet. i
Salvia mirzayanii Montagnes g;ifaggﬁe - -nitroohenvl 82313 n;lriayanu 1400

o Genu au Nord- | Parties ' Alpha glucosidase P pheny 1 HEmE Rouzbehana et =
- ] Lamiacées de Band . (2) FEP. de 'S . a-D-gluco- ] | 2017 !

Otostegia persica Zskt)b:s If?r;nar aériennes. (3) FC. e S. cerevisiae. pyranoside (4) : O. persica : 500 + al.,
e (4) FAE. 0,16 pg/mL. !
[
22 !
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i 5) FNB. .
N Magasin de ®) (4) : Z. multifiora : 350 + .
Zataria multiflora plantes
P 0,01 mg/mL.
médicinales de
Shiraz, Iran. o
. _— Mimosacées. Feuilles. A. chevalieri : 28,2 + !
Albizzia chevalieri
0,05 pg/mL.
Mangifera indica Anacardiacées Feuilles. . p-nitrophenyl | M. indica : 59,0 + 0,17 !
Nord- ouest de . Alpha glucosidase | a-D-gluco- pg /mL. Andrew et al.,
- - EA — macération. s : N -
Zizypus spina-christi Rhamnacées. Nigeria. Ecorce de S. cervisiae. pyranoside Z. spina-christi: 7,9 + 2013 .
' (pNPG). 0,02 pg/mL. !
. e K. senegalensis : 7,7 +
Khaya senegalensis Méliacées. Ecorce. 0,02 ug/mL. .
Partie (1) FED. (1) : 520£20 pg/mL. 1
ari 2) FAE. . -ni 2) : 1290+40 pg/mL. .
. o Batna, aériennes | (2) . Alpha glucosidase p-nitrophenyl | (2) Hg Ouffai et al., c
Globularia alypum L | Globulariacées. Algérie (fleurs, (3) FNB récupérées de S. cervisiae a-D-gluco- 2021
' feuilleset | d’extrait brut ' ' pyranoside. (3) : 1610£40 pg/mL. !
tiges). —décoction .
Artocarpus Moracées Feuilles. 76,90 £ 9,55 pg/mL. !
heterophyllus . .
Piper betel Pipéracées Bangalore, Feuilles. g‘;ﬁg?e%lﬂ:’eos'dase E'B'tg?l?:gnyl 96,56 + 12,93 pg/mL. i
lenar_nomum Lauracées ﬁzr:ataka, Ecorce. EM brute — macération boulangére (S. pyranoside 140,01 + 10,08 pg/mL. Nair et al., 2013
Zeylanicum ' cervisiae). (pNPG). o
Artocarpus altilis Moracées Fruits. 129,85 + 10,29 pg/mL. !
(1) EM brute — . o
macération. _ (1):12,5ug/mL. !
Cornus capitata Cornacées Amritsar, Feuilles (@) . Alpha glucosidase Eigfrﬁﬁsg?yl LO% 2 Bhatia et al, o
P Punjab. + | (3) FED. de levure. ragos. - (3) 71,85 pg/mL. 2019 I
(4) FAE. pyranost (4) 50 pg/mL.
(5) FNB. (5) 61,175 ng/mL. o
FAE : fraction d’acétate d’éthyle ; EM : extrait méthanolique ; FED : fraction d’éther di-éthylique ; FNB : fraction de n-butanol ; EA : extrait aqueux ; FEP : fraction d’éther de pétrole ; FC : !
fraction de chloroforme ; EE : extrait d’éthanol ; EEA : extrait d’éthanol aqueux ; EMA : extrait méthanolique aqueux ; F-acétone : fraction d’acétone ; F-DMSO : fraction de DMSO ; EAP : R
extrait aqueux de la peau ;EAG : extrait aqueux des graines ;EEA-F : extrait éthanolique aqueuxdes fruits ; EAA-G : extrait d’acétone aqueux des graines ; FH : fraction d’hexane ; FAC : !
fraction d’acétone ; FDMSO : fraction de DMSO ; FE : fraction d’éthanol ; EC : extrait de chloroforme. .
23 !
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Résultats et interprétations

1. Répartition des plantes étudiees selon la famille :

Les trente plantes médicinales sélectionnées a partir des articles étudiés sont réparties en 24
familles (Figure 5). Les familles des plantes qui représentent plus de deux espéces sont les
lamiacées (4 plantes) les oxalidacées, les rhizophoracées et les moracées (2 plantes pour

chacune).

le nombre des plantes
= N w L
Phyllantacées yummm
Cypéracées |
Malvacees ymmm
Arécacées R
Caprifoliacées ymmmm
Aloeacées R
zingibéracées |-
Théacées ymmm
Sapindacées R
plumbaginacées R
Mimosacées |
Anacardiacees
Rhamnacées g
Méliacées
Globulariacées
Pipéracees
Lauracées yummm
Cornacées R
Oxalidacées y—l
Rhizophoracées y—"
Moracées UEEE—EGE
Lamiacees .

Rhodomelacées
Magascolecidées R

la famille

Figure 5 : Répartition des plantes étudiées selon la famille
2. Répartition des plantes étudiées selon le mode de préparation :

Les extraits de ces plantes sont préparés par différents modes de préparation. La macération
représente le mode de préparation la plus utilisées (20 plantes). Suivi par la méthode de

décoction (8 plantes). Une seule plante a été extraite a 1’aide de Soxhlet (Figure 6).

c

-S Macération | 20
o

S

Q -

L Décoction 8

S

3

P Soxhlet ] 1

(@]

e

P 0 5 10 15 20 25

le nombre de plantes

Figure 6 : Répartition de plantes étudiées selon le mode de préparation des extraits
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3. Répartition des plantes étudiées selon les extraits prépareés :

Les plantes sélectionnées de ces articles sont extraites a 1’aide de différents solvants (eau,
méthanol, éthanol, ...). Elles, sont généralement, fractionnées par des solvants organiques
(acétate d’éthyle, DMSO, n-Butanol, ...) (Figures 7 et 8).

Les solvants les plus utilisés pour la préparation des extraits bruts des plantes sont : Eau (EA)
(10 préparations), Méthanol (EM) (08 préparations), Ethanol- aqueux (EEA) (07 préparations)
(Figure 7).

EA I ——
EM I—
EEA I
EE I
]
|
|

EMA

les extraits préparés

EC

EAA

le nombre de plantes

Figure 7 : Répartition des plantes étudiées selon les extraits préparés des plantes

(EA : extrait aqueux, EEA : extrait éthanolique aqueux, EM : extrait méthanolique, EE : extrait éthanolique,

EMA : extrait méthanolique aqueux, EC : extrait de chloroforme, EAA : extrait d’acétone aqueux.)

4. Répartition des plantes étudiées selon les fractions préparées :

Pour préparer des fractions a partir des extraits bruts, plusieurs solvants sont utilisés. L ’acétate
d’éthyle (FAE) est le plus utilisé (08 préparations), suivi par la fraction de n-Butanol (FNB)
(7 plantes) (Figure 8).
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les fractions préparées

T T
zZ
z %

FDMSO

o
[ERN
N

3 4 5 6
les nombre des plantes

~
[ee]
[{e]

Figure 8 : Répartition des plantes étudiées selon les fractions préparées
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(FAE : fraction d’acétate d’éthyle, FNB : fraction de n-butanol, FC : fraction de chloroforme, FEP : fraction !

d’éther de pétrole, FED : fraction d’éther di-éthylique, FH : fraction d’hexane, FE : fraction d’éthanol, FAC : i
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fraction d’acétone, FDMSO : fraction de DMSO.)

5. Répartition des plantes étudiées selon Clso :

Dans cette étude, le pouvoir inhibiteur de différents extraits bruts et des fractions préparés des
plantes sélectionnées vis-a-vis 1I’a-glucosidase a été évalué par rapport au Clso obtenus dans
les différents articles (Tableau 3).

Ces résultats sont comparés par rapport au Clso de 1’Acarbose, molécule de références
utilisées dans tous les articles sélectionnés. La valeur de Clso de 1’ Acarbose utilisée pour cette
comparaison est d’ordre de 46,114 + 24,40 pg/mL. Elle représente la moyenne des Clso

d’Acarbose obtenues dans les articles.

D’aprés les résultats présentés dans la figure 9, Sept (07) extraits bruts ont présenté des Clso

inférieures a celle de 1’ Acarbose.

L’extrait aqueux (EA) de C. sinensis a présenté 1’activité inhibitrice vis-a-vis 1’a-glucosidase
la plus élevée avec une Clso d’ordre de 10,54 pg/ml, suivi par C. capitata (EM) (Clso d’ordre
de 12,5 ug/mL) puis EA de : P. pinnata, P. asiatica, A. chevalieri avec Clso d’ordre de 17,12 ;
22 et 28,24+ 0,05 pg/mL, respectivement. Les autres extraits et fractions étudiés ont présenté

des ClI 5o supérieures a celle de 1’ Acarbose (Clso entre 59 £ 0,17 et 608 pg/mL).

i-l ollN oEN +ENN EN AN EN AN EN o EN ENN EN EN EN ElN M M ENN ENN ElN ElN ENN oENN oENN oEHN



E-J ollN oEN +ENN EN AN EN AN EN o EN ENN EN EN EN ElN M M ENN ENN ElN ElN ENN oENN oENN oEHN

Résultats et interprétations

T. glomerulata (EM) |
G. alypum (FED) |
A. bilimbi (EEA) |
O. persica (FAE) |
S. mirzayanii (FEP) |
Z. multiflora (FAE) |
A. vera (EA)
A. exulentus (EAP)
C. zeylanicum (EM)
A. altilis (EM)
S. arenaria (FAE: fruits)
S. officinalis (FAE)
P. betel (EM)
Z. officinale (EA)
A. heterophyllus (EM)
M. indica (EA)
Acarbose
A. bunius (EEA)
K. monocephal (EEA)
A. chevalieri (EA)
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Figure 9 : Répartition des plantes étudiées selon Clsg
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Discussion

L’hyperglycémie postprandiale (HPP) se manifeste par des excursions glycémiques
excessives apres le repas, qui reste limités chez les sujets sains, mais la degradation du
contrdle glycémique postprandial est une premicre étape vers l’intolérance au glucose qui
augmente le risque de développer ultérieurement un diabéte de type 2 (Stratton et al., 2000).
Une des approches thérapeutiques importantes pour prévenir I’hyperglycémie postprandiale
est le ralentissement de la digestion et I’absorption intestinale des glucides alimentaires apres
un repas par ’inhibition de 1’a-amylase et 1’a-glucosidases (Ali et al., 2006 ; Tundis et al.,
2010 ; Lee et Lee, 2012 ; Lankatillake et al. 2019).

En se liant de maniere compétitive aux enzymes digestifs (a-amylase pancréatiques et a-
glucosidase intestinales), les inhibiteurs tels que 1’Acarbose s'opposent a la dégradation des
amidons et des disaccharides en monosaccharides assimilables (Brogard et al., 1989),
ralentissant I'absorption intestinale de ces derniers (Charbonnel et Cariou, 1997 ; Halimi,
2003).

En revanche, ces inhibiteurs commercialisés ont des effets secondaires sur le systeme digestif

(Ducobu, 2003 ; Bellesia et al., 2015). Pour cela, de nombreux efforts ont été faits pour
rechercher des inhibiteurs plus efficaces de 1'a-glucosidase et de 1'a-amylase a partir de
substances naturelles (Bhandari et al., 2008 ; Kim et al. , 2004). Dans ce but, nous avons
réalisé ce travail qui se base sur la recherche des plantes médicinales antidiabétiques a effet

inhibiteur sur I’enzyme o- glucosidase.

Pour cela, les résultats de 14 publications scientifiques ont été analysés et discutés pour la
recherche de 1’effet inhibiteur des extraits et des fractions des plantes médicinales

antidiabétiques vis-a-vis I’enzyme a- glucosidase.

L’extrait brut aqueux de C. sinensis a présenté le meilleur pouvoir inhibiteur de I’enzyme o
glucosidase, suivi par I’extrait méthanolique de C. capitata avec des Clso d’ordre de 10,54 et
12,5 pg/mL respectivement, et qui sont inférieure a la Clso de I’Acarbose (46,12 + 24,40
ug/mL). Alors que I’extrait méthanolique de T. glomerulata et la fraction d’éther di-éthylique
de G. alypum a montré 1’activité inhibitrice la plus faible avec une Clso plus élevée que celle
de I’ Acarbose (608 et 520 + 20 ug/mL respectivement).

Pour obtenir plus d’informations sur le type de l'inhibition, des études cinétiques ont été
effectuées par Bhatia et al., (2019) en utilisant un extrait brut méthanolique de C. capitata. lls
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Discussion

(inhibiteur) et que la Vmax est restée constante, ce qui a indiqué que I’extrait méthanolique de
C. capitata a inhibé la réaction enzymatique par interaction compétitive avec le substrat. Le
mécanisme impliqué dans ce type d'inhibition comprend soit une forte affinité, soit une

similarité structurelle avec le substrat (Chiba, 1997 ; Jayaprakasam et al., 2006).

Le C. sinensis est une plante riche en tanins connus par leurs effets inhibiteurs non spécifique
de plusieurs enzymes (parmi eux, a-glucosidase) (Goncalves et al., 2011 ; Grussu et al.,
2011 ; Ikarashi et al., 2011 ; Kusano et al., 2011 ; Yilmazer-Musa et al., 2012 ; Barret et
al., 2013).

L'activité antidiabétique des fractions de G. alypum a été évaluée en testant leur capacité a
inhiber les deux principales enzymes digestives des glucides (o amylase et a glucosidase) par
rapport a I'Acarbose. Par conséquent, leurs inhibitions sont utilisées comme une approche
thérapeutique antidiabétique pour diminuer I'absorption intestinale du glucose et réduire son
taux dans le sang (Lankatillake et al. 2019, Oufai et al., 2021).

glomerulata inhibe 1'action des enzymes a-glucosidases. Ils ont suggéré que le mécanisme
réactionnel impliqué dans 1'inhibition des enzymes a-glucosidases est du probablement a la
présence de constituants chimiques tels que les lignanes (quercétine, quercétrine, rutine) et

des alcaloides.

Les résultats de 1’étude de I'inhibition enzymatique par les extraits de S. arenaria ont montré
que certains de ces extraits présentaient la capacité a inhiber 1’a glucosidase. Le type
d'inhibition par les extraits les plus actifs a été confirmé comme non compétitif. Les données
ont indiqué que cette plante est riche en flavonoides qui pourraient étre une source naturelle

utile pour le développement d’agent inhibiteur de 1’a glucosidase (Hlila et al., 2015).

Les plantes étudiées sont réparties en 24 familles. La famille la plus répandue est les
lamiacées qui a été representé par 4 plantes sur le globale des plantes sélectionnees. Cette
famille est connue par sa diversité en especes de plantes citées comme antidiabétiques dans
les différentes enquétes ethnobotaniques (Azzi et al., 2012 ; Bahmani et al. 2014 ; El Hilah
et al., 2015).

La macération est le principal mode de préparation utilisé pour préparer les extraits a partir
des plantes sélectionnées. Elle consiste a mettre en contact les matiéres végétales avec le

liquide d’extraction a une température ambiante (Dakuyo, 2004). Elle est une méthode
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Discussion

d’extraction a froid et par conséquent elle permet d’éviter I’altération d’espéces chimiques
organiques fragiles qui peuvent a température plus élevée réagir et se dégrader. Elle ne
nécessite pas de dispositif de chauffage, elle est donc plus simple et moins codteuse
(Anonyme, 2017). Comme la macération, la décoction peut aussi étre utilisées dans la
préparation des extraits ou la majorité des recettes antidiabétiques sont préparées a partir de

différentes parties des plantes médicinales (Benkhnigue et al., 2014).

Le solvant le plus utilisé pour extraire les plantes est 1’eau. Il a été utilisé pour préparer 10
extraits buts sur 14 analysés. L’utilisation d’eau comme solvant donne I’avantage d’étre non

polluant, moins chere et non toxique par rapport aux autres solvants (Jokié et al., 2010).

L’acétate d’éthyle est le solvant organique le plus utilisé pour fractionner les extraits
vegétaux. Il a été utilisé pour récupérer 08 fractions. Ce solvant est largement utilisé dans les
travaux réalisés sur les plantes médicinales antidiabétiques (Olaokun et al., 2015 ; Mir et al.,
2018. ; Bhatia et al., 2019 ; Mahdi et al., 2020 ; Ouffai et al., 2021).
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Conclusion générale et perspectives

La présente étude est basée sur la recherche des plantes médicinales antidiabétiques a effet

inhibiteur sur I’enzyme a-glucosidase.

Pour cela, nous avons ressorti des informations (le nom scientifique des plantes, la famille,
I’origine, la partie utilisée, les extraits préparés, le type d’enzyme, le substrat, Clso et les
références) de la synthese des 14 articles scientifiques internationales. Les résultats obtenus

sont compares par rapport au Clso.

D’aprés les résultats obtenus, nous avons observé que I’extrait aqueux de C. sinensis et
I’extrait méthanolique de C. capitata ont montré I’effet inhibiteur le plus élevé vis-a-vis I’a
glucosidase (Clsp d’ordre de 10,54 ; 12,5 ug/mL, respectivement). Elles sont inférieures a
celle de I’Acarbose (Clso d’ordre de 46,12 + 24,40 ug/ml). Nous pouvons conclure, donc,
qu’il existe des extraits des plantes médicinales antidiabétiques montrant un effet inhibiteur

meilleur vis-a-vis alpha glucosidase par rapport au inhibiteur commercialisé : I’ Acarbose.

Dans les perspectives de valoriser ces résultats :

précision sur le type d’inhibition.

> |l serait également intéressant de faire des investigations plus approfondies pour
¢lucider les mécanismes d’action mis en jeu et par lesquels les extraits des plantes
agissent sur I’a-glucosidase pour les inhiber dans le but de contrdler 1’hyperglycémie
postprandiale.
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