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Résumé

Le diabete sucré est une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie chronique qui peut causer
diverses complications. Un bon contrdle glycémique permet de d’éviter ou de ralentir la survenue de ces
complications.
Dans le méme contexte, L’objectif de notre travail est de tester in vitro le pouvoir inhibiteur des
polysaccharides de Zygophyllum geslini sur I’a-amylase. Cela permet d’évaluer I’activité antidiabétique de
cette plante du moment que I’inhibition de cet enzyme est impliquée dans le traitement du diabéte sucré.
Cette étude se divise en deux parties, la 1°® partie est de préparations des extraits de mucilages dans un
mélange eau/méthanol afin d’obtenir un extrait du mucilage total et La 2°™ partie est 1’évaluation de
’activité inhibitrice des polysaccharides de Zygophyllum geslini sur I’a-amylase.
D’aprés l'article traité on peut conclure que la plante Salvia officinalis L a les mémes avantages et les
activités que Zygophyllum geslini.Et nous concluons a travers des études antérieures sur l'activité de
Zygophyllum geslini et a travers les résultats rapportés par l'article sur I'activité de Salvia officinalis L que
ces deux plantes pourrais montraient un effet inhibiteur sur I'alpha amylase .
Mots clés : Zygophyllum geslini , Salvia officinalis L, a-amylase, effet inhibiteur , un extrait du mucilage
total

Abstract

Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by chronic hyperglycemia which can cause various
complications. Good glycemic control can prevent or slow the onset of these complications.

In the same context, the objective of our work is to test in vitro the inhibitory power of the polysaccharides
of Zygophyllum geslini on the a-amylase. This allows to evaluate the antidiabetic activity of this plant as
long as the inhibition of this enzyme is involved in the treatment of diabetes mellitus.

This study is divided into two parts, the 1st part is preparations of mucilage extracts in a water / methanol
mixture in order to obtain an extract of total mucilage and the 2nd part is the evaluation of the inhibitory
activity of Zygophyllum polysaccharides geslini on a-amylase.

From the article treated it can be concluded that the plant Salvia officinalis L has the same benefits and
activities as Zygophyllum geslini. And we conclude through previous studies on the activity of
Zygophyllum geslini and through the results reported by | article on the activity of Salvia officinalis L that
these two plants could show an inhibitory effect on alpha amylase.

Key words: Zygophyllum geslini, Salvia officinalis L, a-amylase, inhibitory effect, an extract of total
mucilage
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Introduction générale

Le diabete sucré est pathologie caractérisée par une hyperglycémie chronique ce qui
entraine une défaillance des mécanismes biologiques de régulation de la concentration de
glucose dans le sang causé par un déséquilibre dans la production d’insuline ou action d’insuline

ou les deux (Errajraji et al., 2010 ; Eddouks et al., 2007)

Les personnes atteintes de diabéte sucré peuvent avoir de nombreuses complications qui
s'aggraveront progressivement en augmentant significativement le risque de morbidité et de

mortalité.

Il n'y a pas de remede pour guérir définitivement le diabete. 1l s'agit d'une maladie
chronique qui doit étre traitée a vie. L'objectif du traitement du diabete est de prévenir la
survenue des complications quelque soient aigues ou bien chroniques et aussi de maintenir la

concentration de glucose dans les valeurs normales. (Coutant et NICOLINO

Un des traitements de I’hyperglycémie consiste a retarder ou réduire la digestion et
1I’absorption des glucides en inhibant les enzymes de digestion telle que I’a-amylase (Khacheba
et al., 2014). Les inhibiteurs de cette enzyme retarde la digestion des glucides et prolonge sa
durée, ce qui entraine une diminution du taux d'absorption du glucose, qui a son tour conduit a
une diminution du glucose plasmatique aprés un repas (Rhabasa-Lhoret et Chiasson, 2004 ;
Bhandari et al., 2008)

Le but de notre étude est de tester in vitro le pouvoir inhibiteur des polysaccharides de
Zygophyllum geslini sur I’a-amylase. Z. geslini est une plante antidiabétique ou peu de travaux
sont réalisés sur leurs propriétés biologiques (Smati et al., 2004 ; Medjoub, 2006 ; Medjdoub,
2013 ; Boudjelthia et al., 2017).

Le présent travail est réalisé au sein du laboratoire de la faculté SNV-STU, Université
Abou BekrBelkaid -Tlemcen.
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Chapitre 1 Diabete et a amylase

1 Définition du diabéte sucré

Le diabéte sucré est défini par une hyperglycémie chronique ce qui entraine une défaillance
des mécanismes biologiques de régulation de la concentration de glucose dans le sang. C’est
une maladie endocrine qui survient lorsque le pancréas produit peu ou pas d’insuline
(Vialettes et conte -Devolx , 2013 ; Leroux, 2015).

L’insuline est une hormone hypoglycémiante, elle permet au glucose d’entrer dans les cellules
du corps et le transformer en glycogene (Christian, 2005). L hyperglycémie chronique peut
provoquer a long terme des complications, touchant en particulier les reins, les yeux, les nerfs,

le ceeur et les vaisseaux sanguins (Fontbone et Simone, 2004).

L’association Américaine de diabéte (ADA) et I’organisation Mondiale de la santé (OMS) ont
classé le diabete en 4 types importants : Le diabete de type 1 (insulinodépendant), le diabete
type 2 (non insulinodépendant), le diabete gestationnel et les autres types spécifiques du diabéte
(ADA, 2016).

2 Classification du diabéte sucré

2.1 Le diabéte type 1

Le diabete de type 1 survient le plus souvent avant 1’age de 20 ans et représente 10 a 15 %, ce
diabéete insulinodépendant est une maladie mortelle en absence de traitement a cause de la
destruction des cellules béta du pancréas par un processus auto-immun, il en résulte une carence
absolue et définitive d’insuline. Cette carence insulinique est responsable d’une augmentation
inévitable de la glycémie et d’une évolution fatale en I’absence de traitement par 1’insuline

(Gale, 2006).

2.2 Le diabéte type 2

Le diabete de type 2 est le plus propage, il représente plus de 90 % des cas diagnostiqués (Santé
Canada, 2002). Il se manifeste généralement chez des individus de 40 ans et plus et atteint un
pourcentage plus élevé de personnes obeses (Prasad et Groop, 2015).

Cette maladie chronique est dangereuse car silencieuse a ses débuts. Elle est caractérisée par
une résistance a I’action a I’insuline et une carence relative de la sécrétion d’insuline entrainant

une hyperglycémie chronique.



Chapitre 1 Diabete et a amylase

3 Les complications du diabéte sucré

Les personnes atteintes de diabéte sucré peuvent avoir de nombreuses complications graves, la
plupart de ces complications s'aggraveront progressivement en augmentant significativement le
risque de morbidité et de mortalité. Un contrdle strict de la glycémie aide a minimiser la
survenue ou l'exacerbation de ces complications.

Il existe deux types de complications du diabete ; des complications aigués qui sont trés
fréquentes dans le diabéte de type 1 et d’autres chroniques, qui sont principalement dans le

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

3.1 Les complications chroniques

Les complications chroniques sont de deux types micro et macrovasculaires.

« Les complications microvasculaires

Les complications microvasculaires ou appelée microangiopathiques sont les plus spécifiques
et elles touchent les petits vaisseaux (artérioles, veinules et capillaires de diamétre inférieur a 3
micromeétres (Duron et Heurtier, 2005). Ces complications ne se produisent presque jamais
chez les jeunes enfants et sont rares chez les adolescents. La microangiopathie chronique induite
par I'hyperglycémie se caractérise par ’altération des micro-vaisseaux par des voies qui
métabolisent le glucose en sorbitol. Des quantités excessives de sorbitol peuvent s'accumuler
dans la membrane basale des capillaires endoneuraux et d'autres voies qui contribuent a la
formation des AGE, entrainant des dommages structuraux et fonctionnels a la protéine,
expliquant ainsi le dysfonctionnement cellulaire et I'apparition de rétinopathie, néphropathie et
neuropathie diabétique (Tair et Ichrak, 2019).

+» Les complications macrovasculaires

Les complications macrovasculaires ou dites macroangiopathiques sont non spécifiques. Elles
touchent les gros vaisseaux (artéres) et elles affectent des organes importants tels que le ceeur.
Ces complications représentent la principale cause de déces chez les patients diabétiques ; elles
regroupent des maladies coronariennes résultant d’un rétrécissement des artéres du ceeur et
I’altération de la circulation sanguine par I’intermédiaire de 1’athérosclérose avec une
accumulation stationnaire des lipides, glucides complexes et méme des molécules circulant
dans le sang et des dép6ts calcaires (Ehrin et al., 2013). Ceux-ci peuvent entrainer aux
accidents vasculaires cérébraux qui surviennent lors dun accident ischémique et/ou
hémorragique, tandis que les diabétiques ont un risque d'AVC de 1,5 a 3 % par rapport aux

sujets sains (Almdal et al., 2004), et I’artériopathie oblitérant des membres inférieurs (AOMI).
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3.2 Les complications aigues a court terme

Les complications aigués du diabéte sont un motif fréquent d’admission aux urgences et en
réanimation. Elles se manifestent par des accidents hypoglycémique et 1’hyperglycémique
(Orban et Ichai, 2008).

+ Acidocétose diabétique (ACD)

L'ACD peut survenir chez les personnes atteintes de diabéte en cas de carence insulinique. Le
mécanisme physiopathologique de I’ACD provient d’un déficit partiel ou complet en insuline,
associé a une augmentation des hormones de contre-régulation (catécholamines, glucagon,
cortisol et hormones de croissances). Cette association conduit a une augmentation de la
production de glucose hépatique et rénale et induit une lipolyse avec production de corps
cétoniques (Rousseau et al., 2017). Il en résulte une hyperglycémie, une hyperosmolarité avec

diurése osmotique et une cétonémie avec acidose métabolique (Tenoutasse et al., 2010) .

+ L’acidose lactique

L’acidose lactique est une complication qui se manifeste chez les diabétiques. On parle
d’acidose lactique en présence d’une acidose métabolique organique associée a une lactatémie
supérieure & 5 mmol/L (Cohen et Woods, 1983) ce qui entraine une accumulation excessive

d’acide lactique dans 1’organisme.

O

s L’hypoglycémie

L’hypoglycémie est une complication indissociable du traitement du diabéte (Orban et Ichai,
2008), elle survient lorsque le diabete n'est pas correctement contrdlé et que les doses d'insuline
ne sont pas ajustées correctement. Les cas plus graves nécessitent une injection de glucagon et

une perfusion de glucose pour éviter le coma (Darmon, 2008).
+» Coma hyperosmolaire

C’est une forme grave de décompensation dans le diabéte sucré, caractérisée par 1’association
d’une hyperglycémie et d’une déshydratation majeure avec troubles de la conscience sans
cétose (EI Bou Ould et al., 2011). Elle se manifeste chez les patients diabétiques agés atteints
de diabéte de type 2 (William et al., 2005).
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4  Traitements du diabéte sucré

Il n'y a pas de remede pour guérir définitivement le diabéte. 1l s'agit d'une maladie chronique
qui doit étre traitée a vie. L'objectif du traitement du diabete est de prévenir la survenue des
complications quelque soit aigues ou bien chroniques et aussi de maintenir la concentration de

glucose (sucre) dans les valeurs normales. (Coutant et NICOLINO, 2019).

Pour équilibrer le diabéte, il est nécessaire d'intervenir quotidiennement sur tous les facteurs
qui affectent le taux de glucose dans le sang. Par conséquent, les mesures hygiéno-diététiques

sont la premiére étape du traitement et plus spécifiquement pour les diabétiques de type 2.

De plus, l'exercice physique et le régime alimentaire font partie intégrante du traitement du
diabéte, du contr6le et de la surveillance des facteurs de risques. Lorsque HbAlc est supérieur
a 6, des mesures d’hygiéne alimentaire doivent étre prises immédiatement en suggerant une
alimentation équilibrée, augmenter la consommation de glucides lents et réduire la

consommation de graisses rapides et de graisses saturées (ANAES, 2000).

4.1 Traitements médicamenteux

Pour les patients atteints de diabéte de type 1, le traitement dépend entierement des injections
d’insuline. 11 s'agit de controler la glycémie et 1’objectif est d’imiter, grace a plusieurs
injections, la sécrétion d’insuline normale. C’est ce qu’on appelle I’insulinothérapie qui est

congue pour surmonter la destruction des cellules béta des ilots de Langerhans pancréatiques.

En cas de diabéte gestationnel (DG), lorsque les mesures hygiéno-diététiques ne suffisent pas

a obtenir un contrdle glycémique satisfaisant, I’insuline est le traitement de référence (Senat,

2017) .

Dans le cas du diabéte type 2, le traitement est principalement basé sur des mesures hygiéno
diététiques et I’utilisation des antidiabétiques oraux. Si la glycémie est toujours élevée, un
traitement par l'insuline peut étre nécessaire. Ces antidiabétiques oraux visent essentiellement

a améliorer ’efficacité et la sécrétion de I’insuline (OMS, 2016) (Tableau 1).

Tableau 1 : les antidiabétiques oraux [Guillevin, 2007 ; Pillon et al., 2014 ; Scheen, 2015 ;
Harper et al., 2013].
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Chapitre 1

Exemple de
molécules

Gliclazide
glipizide
glimépiride
glibenclamide

Metformine

Répaglinide
Natéglinide

Exénatideliraglu
tide
Exénatide LAR

Pioglitazone
Rosiglitazone

Acarbose,
Miglitol
Voglibose

Sitagliptine,
vildagliptine,
saxagliptine
Alogliptine
Linagliptine

Nombre
de prises
par jour

1a2
prises/jr

1a3
fois/jour

Prise a
chaque
Repas

1a2
injections/
Jour

Prise
unique

Jusqu’a 3
fois/jour

1 fois/jour

Cible molécule

(organe)

Canaux
potassiques
(pancréas)

AMPK (foie)

Canaux
potassiques
(pancréas)

Les récepteurs du
GLP-1

PPAR-y
(tissu adipeux)

Alpha glucosidase
(intestin)

Enzyme DDP-4
(ubiquitaire)

Mécanisme

d’action

Stimulation de
I’insulinosécréti
on

Réduisez la
production  de
glucose
hépatique.

Augmente la
sensibilité a
I'insuline dans le
foie et les tissus
périphériques

Stimule la
sécrétion de
I’insuline

Augmente la
sécrétion de
I’insuline

Diminution de la

résistance a
I'insuline
Elles agissent

comme agoniste
sélectif des
récepteurs
nucléaires
PPAR-y
Diminution de la
dégradation des
carbohydrates

Potentialisation
de
I’insulinosécréti
-on
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Avantages

Bonne
tolérance
Faible colt

Pas
D’hypoglycémie
Faible cout
Diminution de la
production
hépatique du
glucose

Courte duré
d’action  (intérét
dans

I’insuffisance
rénale chronique)

Diminution  de
risque CV

Perte de poids

Pas
d’hypoglycémie
Pas
d’hypoglycémie

Diminution de
risque CV

Perte de poids

Pas
d’hypoglycémie

Bonne tolérance
en cas
d’insuffisance
rénale

Pas

d’hypoglycémie

Effets

indésirables

Augmentation
du poids
Risque
d’hypoglycémie

Risque
d’acidose
Lactique
d’insuffisance
rénale

sévere
Intolérance
digestive

Action
hypoglycémiant
e

rapide,
Efficacité
modéré
Intolérance
digestive
Administration
sous cutané

Effets a
longue
terme inconnus

trés

Intolérance

digestive

Cas rares de
pancréatique
Efficacité
modéré

cout élevé
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Dapagliflozine 1 a2 fois/ Cotransporteur Inhibition de la Néphroprotecteur = Risque rare de
Canagliflozine jour SGLT2 réabsorptiondu  p,o I’acidocétose
Empaglflozine (rein) Glucose , o Infection
d’hypoglycémie Urinaire
Perte de poids Insuffisance
rénale

4.2 Traitement du diabéte sucré par les plantes médicinales

Selon le rapport de I'OMS, 80% de la population mondiale utilise des plantes médicinales pour
guerir diverses maladies. 1l a été démontré que ces remeédes a base de plantes médicinales sont

utilisés pour traiter le diabéte dans le monde entier.

Plus de 1 200 plantes ont été incluses dans la liste des médicaments antidiabétiques, mais seules
quelques-unes ont été évaluees scientifiguement [ Bailey et Day, 1989 ;lvorra et al.,
1989 ;Wang et Ng, 1999 ;L. et al., 2004].

En effet, des travaux expérimentaux ont été menés pour vérifier l'activité antidiabétique de
certaines de ces plantes et les composés actifs qui provoquent cette activité (Bailey et Day,
1989 ; Grover et al., 2002 ; Mukherjee et al., 2006 ; Eddouks et al., 2007) .

L'effet anti hyperglycémiant de ces plantes est di a leur capacité a restaurer la fonction
tissulaire en augmentant la production d'insuline, en inhibant I'absorption intestinale du glucose,

ou en stimulant le métabolisme des processus insulino-dépendants (Kuete et Efferth, 2010) .

Ces plantes antidiabétiques ont un effet inhibiteur sur les enzymes digestives telles que l'alpha
amylase, et des études récentes ont montré que I'alpha amylase peut étre inhibée par les poly
phénols trouvés dans ces plantes et ce qui induit la tolérance des carbohydrates, la satiété et la
perte de poids, et pour prolonger le vide gastrique. Par conséquent, les inhibiteurs de 1'a-amylase
ont un potentiel thérapeutique pour traiter I'obésité et le diabéte non insulinique (Gerrard et
al., 2000).

Tableau 2 : quelques plantes a activité inhibitrice de I’alpha amylase

Familles Espéces Parties utilisées CI de I’alpha amylase

Anacardiaceae Pistaci Feuilles, fruits 0,15 (mg/ml)
alentiscus (Krishnaiah
et al., 2010).
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Berberidaceae Berberis vulgaris Ecorce de racine 0,77 (mg/ml)
(Boudjelthia et al.,
2017)

Sapindaceae Lepisanthes alata Feuilles 0,77 -0,09 (pg/ml)
(Zhang et al., 2016).

Fabaceae Trigonella Graines 1,87 (mg/ml)
Foenumgraecum L
(Mehani et Segni ,2012)

Amaranthaceae Amaranthus spinosus Feuilles 46,02 (ug/ml)
(Kumar et al., 2011)

Nelumbonaceae Nelumbo nucifera (Liuet | Feuilles 2,20 - 0,18 (mg/ml )
etal., 2013)

5 Alpha-amylase

5.1 Définition

L'alpha amylase est I'une des enzymes industrielles les plus importantes et les plus anciennes
(Gupta et al., 2008). C'est une macromolécule qui appartient a la classe des protéines
globulaires (Alais et al., 2008). Les glandes salivaires et le pancréas secrétent de l'alpha-
amylase sous une forme directement active. L'alpha-amylase pancréatique et I'alpha-amylase
salivaire agissent sur les liaisons glycosidiques al-4 dans I'amidon, le glycogéne, les alpha-
glucanes apparentés et d'autres oligosaccharides et polysaccharides (Boehlke et al., 2015). Cela
conduit donc a la libération de glucose, de maltose et surtout de dextrine ; c’est une enzyme
digestive (Kelly et al., 1997). Le tableau 3 résume quelques informations concernant cette

enzyme.

Tableau 3 : Différentes nomenclatures d’a-amylase (Mercier, 1982).

Nom systématique a (1-4) D-glucane glucanohydrolase
Nom codifié E.C.3.211
Nom recommandeé Alpha-amylase
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Synonymes

Glycogénase, endoamylase, maxilase

5.2 Structure de I’alpha amylase

L'alpha amylase est considérée comme une glycoprotéine avec 478 acides aminés et un poids

moléculaire de 57,6 KDa. La premicre structure tridimensionnelle de I’alpha amylase

déterminée expérimentalement indique que l'alpha amylase a trois domaines caractéristiques :
A, B et C (Chiba, 1988) ; (Burhan et al., 2003). Ces domaines sont liés par une chaine
polypeptidique qui est principalement des résidus hydrophobes (Banner et al., 1975). Le

domaine A est formé d'un cylindre concentrique d’hélice alpha contenant 8 feuillets béta

paralléles (Whintcomb et Lowe, 2007). Il est composé de deux résidus d'acide aspartique et

un résidu d'acide glutamique qui jouent un role essentiel dans la catalyse et se trouvent dans le

site actif de ce domaine (Sarian et al 2017). Pour le domaine B, il se compose principalement

de feuilles béta et il est adjacent a la structure cylindrique du domaine A. Le domaine C est

constitué¢ d'un tonneau de huit feuillets 3 antiparalleles ( Alais et al., 2008) .

Gl

Domaine A

Domaine C

Figure 1 : structure de ['a-amylase humaine (PDB , 2006)
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5.3 Meécanisme d’action

L'alpha-amylase (E.C. 3.2.1.1) est une enzyme clé du systeme digestif. Elle déclenche
I'nydrolyse de I’amidon qui est ensuite rupturé par l'alpha-glucosidase en glucose puis
transporté dans le sang (Ben Jamaa et al., 2017). Ses actions peuvent étre menées a bien de

différentes maniéres :

Rl

% Attaque aléatoire : en coupant les liaisons a (1-4) a partir de I’extrémité non réductrice.
Cela entrainera la formation de glucose, de maltose, en particulier de dextrine (Scriban,
1999).

% Mécanisme uni-chaine : dans lequel I'a-amylase degrade d'abord une chaine, puis passe a
la suivante (Berry et Paterson, 1990).

% Mécanisme multi-chaine : la dégradation des chaines se fait simultanément (Kandra et
al., 1997) .

% Attaque multiple ou répétitive : le déplacement d'enzyme fixée tout au long de la chaine,

provoque plusieurs hydrolyses avant la dissociation du complexe enzyme-substrat (Kandra

etal., 1997) .

L'alpha-amylase catalyse initialement I'hydrolyse de I'amidon pour produire du glucose et est
donc une enzyme clé¢ dans ’acquisition d'énergie. Par conséquent, I'alpha amylase est la
molécule cible pour le traitement du diabéte de type 2 et ses inhibiteurs et leur relation avec les

maladies sont devenus I'objet de nombreuses études (Kimie Date et al., 2010).

5.4 Inhibition de I’alpha amylase

Les inhibiteurs d’a-amylase ont un potentiel thérapeutique pour le traitement de l'obésité et du
diabéte (Gerrard et al., 2000) .

Les niveaux de glucose des diabétiques peuvent étre contr6lés aprés des repas par
l'administration d'un inhibiteur d’amylase tel que 1’acarbose, le voglibose et le miglitol qui sont
trois inhibiteurs spécifiques de I’a-amylase et 1’a-glucosidase et qui sont utilisés en vue de
retarder I'absorption intestinale des glucides ce qui conduit a une réduction de I'hyperglycémie
postprandiale (Lebovitz, 1997) et limitant I'hydrolyse de I'amidon et la libération de glucose
(Ben Jamaa et al., 2017).

Cependant, ces inhibiteurs causent plusieurs effets secondaires, tels que la diarrhée, le

ballonnement, inconfort abdominal, flatulence et météorisme (Dorosz, 2000). En outre, ils
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peuvent augmenter l'incidence des tumeurs rénales, des Iésions hépatiques et de I'népatite aigué
(Shobana et al., 2009).
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1 Phytothérapie

L'utilisation des plantes a des fins de thérapeutiques était répandue dans toutes les cultures ou
la phytothérapie est considérée comme l'une des plus anciennes formes de soins de santé
connues a travers I'histoire et continue de jouer un role en médecine (Goldberg, 1999).

La « phytothérapie » signifie la thérapie par les plantes ayant des propriétés thérapeutiques que
I’on appelle alors plantes médicinales (Farnsworth et al., 1985 ; Karouet et al., 2011;
Tchacondo et al., 2011 ; Farnsworth et al., 1985). C’est une thérapeutique alternative ou
paralléle dans beaucoup de maladies aigue et chroniques. Elle connait un regain d’intérét dans
de nombreux pays a travers le monde, notamment dans les pays du Maghreb (Eddouks et al.,
2002).

Tous les médicaments prescris sont des compléments isolés et de nombreux médicaments sont

des produits naturels ou modifiés (Wang et al., 2007).

2 Plante médicinale

La plante est considérée comme ayant une valeur médicinale lorsqu'elle a un effet thérapeutique
ou préventif au moins en partie sur les maladies avec ou sans principes actifs spécifiques
(Claisse-Dauchy, 1996 ; Bruneton, 1999). Ces plantes offrent aux scientifiques la possibilité
de trouver de nouveaux composés bioactifs (Balick, 1990).

A I'échelle mondiale, plusieurs enquétes ethnopharmacologiques ont été menées pour identifier
les plantes antidiabétiques utilisées dans diverses pharmacopées traditionnelles (Ziyyat et al.,
1997 ; Jouad et al., 2001 ; Grover et al., 2002 ; li et al., 2004 ; Bnouham et al., 2006 ; Allali

et al., 2008). Le tableau 4 cite quelques exemples de médicament d’origine végétale.

Tableau 4 : Quelques médicaments dérivés des plantes médicinales (Marcy et al., 2005).

Médicaments Activité biologique Les plantes Références
médicinales

Arteether Anti-malaria Artemisia annua L. | (Graul, 2001) (Van

(Artemotil ®) (Asteraceae) Agtmael et al.,
1999)

Galantamine Traitement de Galanthus (Heinrich et al.,

(galanthamine, Alzheimer woronowii Losinsk 2004).

Reminyl ®) (Amaryllidaceae)
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Tiotropium Traitement de la Atropa belladonna (Frantz,

(Spiriva ®) maladie pulmonaire L. 2005) ; ( Mundy et
obstructive (Solanaceae) Kirkpatrick, 2004)
chronique (COPD)

M6G ou Médicament Papaver somniferum | (Lotsch et

morphine-6- alternatif L. Geisslinger, 2001)

glucuronide antidouleur avec (Papaveraceae)
moins d'effets
secondaires que la
morphine

Vinflunine Efficacités Catharanthus roseus | (Bonfil et al., 2002

anticancéreux

(L) G.
(Apocynaceae)

) ; (Okouneva et al.,
2003)

3 Plante antidiabétique

L'ethnopharmacologie peut conduire a la découverte de nouveaux médicaments comme

traitement du diabéte. De nombreuses plantes sont traditionnellement ont une efficacité contre

le diabéte sucré dont certains sont a l'origine du développement de médicaments, tels que la

metformine grace a Galega officinales (Oubré et al., 1997 ; Grover et al., 2002) .

4  Meécanisme d’action

De tres grandes variétés de mécanismes sont impliquées dans la baisse du taux de glucose dans

le sang. Ceci est d0 a la grande diversité des classes chimiques des constituants

hypoglycémiants provenant des plantes. Certains de ces composés se révelent veritablement

hypoglycémiants et pourraient avoir un potentiel thérapeutique, alors que d’autres, produisent

simplement une hypoglycémie comme effet parallele de leur toxicité, particulierement
hépatique (Jarald et al., 2008) .

% Au niveau de I’lhoméostasie glucidique

L’activité antidiabétique des plantes peut dépendre de plusieurs mécanismes (Jarald et al.,

2008) :

e Réduction de la résistance a ’insuline.

e Stimulation de la sécrétion d’insuline a partir des cellules béta ou/et inhibition du processus

de dégradation de I’insuline.

e Apport de quelques éléments nécessaires comme le Calcium, le Zinc, le Magnésium, le

Mangang¢se et le Cuivre pour les cellules p (Kashikar et Tzjaswita, 2011).
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e Action sur les enzymes hépatiques en inhibant la glycogénolyse et/ou la stimulation de la

glycogénogenese (El- Abhar et Schaalan, 2014) .

% AU niveau intestinal
Inhibition des enzymes qui agissent au niveau intestinal : béta-galactosidase, alpha-glucosidase

et alpha-amylase (Kashikar et Tzjaswita, 2011).

5 Modes d’action

Les modes d’action et les sites des principes actifs des plantes antidiabétiques se différent d’une
plante a une autre (Medjoub, 2006).
Donc, les plantes peuvent agir selon trois modalités afin de diminuer le taux du glucose dans le
sang,
% La premiére consiste a la diminution de 1’apport du glucose dans le sang, et cela est
possible soit par :
v L’inhibition de la production hépatique du glucose dans le sang (glucose d’origine
endogene).
v La diminution de I’absorption intestinale du glucose (glucose d’origine exogéne).
% La deuxiéme modalité concerne a une augmentation de 1’utilisation du glucose par les
tissus periphériques notamment le muscle.

% La troisiéme concerne la stimulation de la sécrétion de I’insuline (Hui et Tang, 2009).

Tableau 5 : Mode d’action de quelques plantes antidiabétiques (Belkacem, 2009 ; Ishikawa
et al., 2007).

Plante Principe | Classe | Familles Mécanisme Référence
actif isolé | chimiqg d’action, effet
ue provoqué ou dose
administrée
Pterocarp Fabacées | Induit la (Sheehan et
us régénération des Zemaitis, 1983) ;
marsupiu | Epicathéc " cellules f et la (Saxena et
m hine 3 sécretion Vikram, 2004)
:g d’insuline.
Bauhinia | Quercétine | S Légumineus | Potentialise la (Hii et Howell,
purpura ‘—,_E e sécretion 1985)
d’insuline au niveau
des cellules
B pancréatiques.
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Nerium Quercetine Apocinacée | Inhibition alpha- (Ishikawa et al.,
oleander | et S glucosidase 2007)
catéchine
Galega Galégine Fabacees 30mg/kg de (Petric et
officinalis » gaalégine Kalodzera, 1982)
3 provoquent chez les
2 rats
é’ diabétiques une
action
hypoglycémiante
Coffea Rubiacées | Activité (Sampaio et al.,
arabica B- 5 hypoglycémiante 1979).
sitostérol | @3
Panax Ginsensid | 8 & Cucurbitacé (Chung et Joo,
ginseng | e 8 5 |es 1992)
ns
Allium Allyl liliacées Effet hypoglycémiant | (August, 1974)
cepa propyle chez des
disulfide rats rendus
Diallyl diabétiques et des
disulfide patients ayant un
oxide 3 diabéte de
=R type 2
S
S 3
e En Algérie

Les plantes médicinales sont largement utilisées en Algérie pour traiter plusieurs maladies de
nombreuses enquétes ethno pharmacologiques y sont consacrées et on permis de recenser 60
especes végétales utilisés dans traitement du diabéte sucré (Hammiche et Maiza, 2006 ; Allali
et al., 2008 ; Azzi et al., 2012 ; Sari et al., 2012 ; Benhamou et Fazouane, 2013 ; Boudjelal
etal., 2013 ; Bouzabata, 2013 ; Benderradji et al., 2014 ).

e Dans le monde

Au cours de ces derniéres années, 1’étude ethnobotanique des plantes antidiabétiques a suscité
un grand intérét. De nombreux travaux de synthése ont été publiés dans des revues socialisées
dans le domaine des plantes médicinales et de diabétes. lls montrent le grand intérét que porte
I’utilisation traditionnelle des plantes antidiabétiques dans le monde (Bailey et Day, 1989 ;
Ivorra et al., 1989 ; Rahman et Zaman, 1989 ; Roman-Ramos et al., 1992 ; Marles et
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Farnworth, 1995 ; Grover et al., 2002 ; Soumyanath et editor., 2006 ; Eddouks et al.,
2007).

Les différentes enquétes ethnobotaniques réalisées a travers le monde, ont montré que plus de
800 plantes sont utilisées en médecine traditionnelle pour le traitement du diabete sucré et ses
complications, dont 410 espéces ont démontré expérimentalement leur effet antidiabétique,

alors que, le mécanisme d’action a éte.
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1 Zygophyllum geslini

1.1 Description

La famille des Zygophyllaceae comprend environ 25 genres et 500 espéces réparties en 07 sous
familles : Paganum ; Augea ; Fagonia ; Zygophyllum ; Guaiacum ; Nitraia ; Tribulus (Gaussen
etal., 1982).
Zygophyllum, un des genres de la famille de Zygophyllacées, est diversifié de 80 a 100espéces.
Il comprend des arbustes, des sous-arbrisseaux et des herbes annuelles et vivaces,
principalement avec des feuilles bifoliolées, qui poussent dans des zones chaudes et
saisonniéres d'Afrique, d'Asie et d'Australie (Sheahan et al., 2000).
Zygophyllum geslini est une espéce trés répondue dans le Sahara algérienne, appelée
communément "aggaya». Elle est utilisée traditionnellement pour traiter le diabéte sucré (Smati
et al., 2004). C’est une plante vivace, les fleurs sont petites et blanches et le fruit est prolongé
en lobes, piriforme régulierement dilaté depuis la base jusqu'au sommet. Il est une fois et demie
plus longue que large. Le pédoncule fructifére est aussi long que le fruit, portion libre trois a
quatre fois courte que la portion soudée et faisant une peine saillie (Ozenda, 1958) .

Figure 2 : Zygophyllum geslini de la région d’Adrar (Boudjelthia et al., 2017) .
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1.2 Systématique : (Ozenda, 1997)

e Embranchement : Spermaphytes

e Sous-embranchement : Angiospermes.
e Classe : Dicotylédones.

e Ordre : Zygophyllale

e Famille : Zygophyllaceae.

e Sous-famille : Zygophylloideae.

e Genre : Zygophyllum.

e Espéce : geslini.

Figure 3 : La partie aérienne de Zygophyllum geslini (Medjoub, 2006).

1.3 Composition chimique

La plante est tres riche en saponosides ou les deux classes sont présentes : les saponosides a
génine stréroidique et ceux a génine triterpénique. On note aussi la présence des tanins,
flavonoides, alcaloides, coumarines, glucosides cardiotoniques, anthracénosides, huiles

volatiles et acides gras (Medjoub, 2006).

1.4 Travaux antérieurs :

Le tableau 06 résume les travaux réalisés sur Zygophyllum geslini et qui restent tres limités.
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Tableau 6: résume les principaux travaux réalisés sur la plante Zygophyllum geslini.

Activité

Extraits de la plantes

Références

Activité antidiabétique sur

le rat wistar rendu

diabétique par la

streptozotocine

*

Extrait éthanolique de la partie
aérienne.
Extrait éthanolique de la partie

aérienne

(Medjdoub et
2012)

Tabti,

(Medjoub et al., 2012)

Inhibition de 1 a-amylase

Extrait aqueux purifié et ses deux
(1C50=2,988mg/ml,

mg/ml

fractions,
I1Cs0=1,946
respectivement).
Extrait aqueux brut et
1C50=0,37mg/ml,
1C50=17,91mg/ml,
1C50=0,68mg/ml,
ICs0=1,22mg/ml
Extrait de

(IC50=0,82mg/ml)

Ses

fractions :

mucilage

Extrait aqueux 1Cs0=1,84mg/ml

(Kourichi, 2017)

(Bennacer, 2017)

(Ziani, 2017 ; Chadel et
Bahlouli,2018)
(Boudjelthia et al., 2017)

Activité cytotoxique sur

des cellules cancéreuses

Extrait dichlorométhanique des

racines

(Smati et al., 2004)
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Partie expérimentale Matériel et Méthode

1 Objectif

Notre étude expérimentale est réalisée au sein du laboratoire de SNV, Université Abou
BekrBelkaid -Tlemcen- dont le but est de tester in vitro le pouvoir inhibiteur des

polysaccharides de Zygophyllum geslini sur I’a-amylase.

2 Matériel végétal

L’espéce sélectionnée, Zygophyllum geslini, a été collectée durant le mois de Mars 2018 dans
la région d'Ougrout, située a 120 km du Nord-Est de la wilaya d'Adrar (sud-ouest d'Algérie).
Apres la récolte, le matériel végétal est séché a Iair libre. Ensuite, il est broyé et conservé loin

d’humidité jusqu’a utilisation.

3 Extraction du mucilage total

L’extraction se fait selon la méthode décrite par Shan et al., 2008 avec quelques modifications,

ou il faut :

e M¢langer 25 g du matériel végétal avec 250 ml d’eau distillée dans un ballon rodé
surmonté d’un réfrigérant et en présence de 2 a 3 pierres de pence pour réguler la
température intérieure.

e Laisser I’¢bullition pendant 1 heure.

e Refroidir pendant 2 heures.

o Filtrer le mélange sur une mousseline et récuperer le filtrat.

e Ajouter 200 ml d’éthanol au filtrat ce qui permet de précipiter
les mucilages. Ce mélange est mis au froid a 4°C pendant 24

heures. ' -~
e Centrifuger le mélange a 3500 tour /min pendant 5 min afin 7

de récupérer le culot. \
e Sécher le culot a 50°C. | \

e La poudre obtenue est I’extrait des mucilages totaux.

Figure 4: précipitation des
mucilages par I’ajout de I’éthanol




Partie expérimentale

Matériel et Méthode

Figure 5 : Extraction des mucilages totaux a partir de la partie aérienne de Zygophyllum

geslini

Partie aérienne (tige, feuille, fruit) de

Zygophyllum geslini 25g + 250ml eau distillé

Décoction (1h)

Refroidissement (2h)

Filtration sur une mousseline

Ajout 200 ml de

L’éthanol (24 h a 4°C)

Centrifugation pendant 5min a 3500 tr/min

Culot

l Lavage a 1’éthanol

Séchage

l

Poudre (Extrait de
mucilage total)
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4 Activité biologique : Inhibition de ’alpha amylase

4.1 Préparation des réactifs : (Bernfeld, 1955)
e Réactif de DNSA : (acide 3,5-dinitrosalicylique)

1 g de DNSA est dispersé dans 40 ml d’eau distillée. A cette solution 30 g de tartrate double
de sodium et potassium sont ajoutés sous agitation. La solution obtenue est de couleur jaune
opaque. L’addition de 20 ml d’une solution de NaOH 2N rend le réactif limpide avec une
couleur orange. Le volume obtenu est ajusté a 100 ml avec 1’eau distillée. Le réactif obtenu est

conservé a 1’abri de la lumicre et a 4 C°.
e Solution tampon phosphate (0,02 ; pH =6,9)

On prépare la solution tampon de deux solutions, A et B. La solution A est monobasique
(NaH2P04) (M= 119,98g/mole) et B dibasique (Na2HPO4) (M=141,96g/mole) a 0,02M et un
pH final de 6,9 est fixe.

n=m/M — mA=n x M =119,98 x 0,02=2,40 g

n=m/M— mB=n x M = 141.96 x 0.02=2,84 g
2,40 g du composé A ajustés avec 1’eau distillée jusqu’a 1L.
2,84 ¢ du composé B ajustés avec 1’eau distillée jusqu’a 1L.

Ensuite, on mélange les deux solutions A et B pour avoir une concentration de 0,02 M et un
pH=6,9.

e Solution de I’alpha amylase

L’enzyme utilisée est alpha amylase (E.C.3.2.1.1) du pancréas du porc (PPA) sous forme
lyophilisée (Fluka), son poids moléculaire est de 13000 Da avec une activité specifique de 13
Ul/mg, conservée a + 4C°. 6mg de PPA sont solubilisés dans 20 ml de solution tampon
phosphate (0,02 M, pH 6,9). La solution obtenue contient une activité alpha amylasique de 3,9
Ul/ml. L’optimum de I’activité alpha amylasique d’origine porcine est a pH 6,9 pour une

température de 37 C°.
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Partie expérimentale Matériel et Méthode

e Solution de substrat

Le substrat de cette catalyse est ’amidon soluble. Il est préparé dans la solution tampon
phosphate (0,02 M ; pH 6,9) a une concentration de 0,5% afin de réaliser les tests sur 1’alpha

amylase. Pour avoir une bonne activité enzymatique. On ajoute le NaCl a 6mM.
e Solution d’extrait

Différentes concentrations de mucilage (0,005 ; 0,004 ; 0,0015 ; 0,00075 mg/ml) sont préparées
dans la solution tampon phosphate (0,02M, pH 6,9) afin d’évaluer leur effet sur I’activité

enzymatique de I’alpha amylase.
e Solution d’acarbose

L’acarbose « LARIMEL®50 » est utilisé dans cette expérience comme molécule de référence

afin de comparer son activité vis -a-vis de 1I’alpha amylase par rapport a celle des extraits.

Un comprimé de 50 mg est solubilisé dans le tampon phosphate afin d’avoir une concentration

de 1 mg/ml d’acarbose.

4.2 Effets des extraits sur I’activité de I’alpha amylase in vitro

Les tests sont réalisés sur les mucilages totaux.

4.2.1 Mode opératoire

Cette méthode est réalisée selon le protocole de Thalapaneni et al., 2008 avec modifications :

e On prépare une gamme de concentration (dilution en cascade) et on teste 1’effet de
chaque concentration de 1’extrait sur ’activité de 1’alpha amylase.

e Tube blanc (pour le contrdle) :1 ml solution tampon + 0,5 ml d’amidon.

e Tube blanc (pour les extraits) :0 ,5 ml solution tampon + 0,5 ml solution d’extrait +
0,5 ml d’amidon.

e Tube contréle : 0,5 ml solution tampon + 0,5 ml d’amidon +0,5 ml de solution
enzymatique.

e Tube d’essai : 0,5 ml solution d’amidon + 0,5 ml solution d’extrait + 0,5 ml solution
enzymatique.

e Agiter les tubes et incuber pendant 15 min a 37 C°.

e Aprés incubation on ajoute 1 ml de DNSA et on place les tubes dans un bain marie
bouillant pendant 8 min a 100 °C pour stopper la réaction enzymatique.
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Partie expérimentale Matériel et Méthode

e Afin de stopper la réaction entre e produit et DNSA on posséde & un choc thermique

en déposant les tubes dans un bain d’eau glacée.

e Mesurer les densités optiques au spectrophotométre a une longueur d’onde de 540

nm.

e Le calcul du pourcentage d’inhibition de chaque concentration d’extrait ou

d’acarbose par rapport au contréle (sans inhibiteur) se fait selon la forme suivante :
%d’inhibition de I’a-amylase = [(A contrdle — A échantillon) / A contrble] x 100
e Acontr6le : Absorbance contréle ; A échantillon : Absorbance échantillon

e IC50: la concentration inhibant 50 %de I’activit¢ enzymatique. Elle est

calculée graphiguement.
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Résultats et interprétation

1 Extraction du mucilage total

L’ajout de 1’éthanol au décocté aqueux a permis au mucilage de se précipiter. Aprés
centrifugation et séchage, un extrait de mucilage de couleur blanchatre légerement marron est

obtenu. Le rendement de I’extraction est de 14,07+2,61%o.

Figure 6 : Extraction du mucilage total

« Nous nous excusons de ne pas avoir terminé nos travaux en raison des conditions
séveres que nous avons rencontrées en raison du virus Corona. Alors, Nous avons traité
un article qui parle d'une autre plante qui a les mémes avantages et les activités que

Zygophyllum geslini ».
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Traitement d’un article

1 Titre

Evaluation of in vitro a-amylase and a-glucosidase inhibitory potential and hemolytic effect of

phenolic enriched fractions of the aerial part of Salvia officinalis L.

2 Problématique de P’article

Le diabéte sucré est une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie chronique
qui peut causer diverses complications. Un bon contrble glycémique permet de d’éviter ou de

ralentir la survenue de ces complications.

Dans le méme contexte, I’objectif de ce travail est d'évaluer I'effet inhibiteur in vitro de S.
officinalis .L sur les enzymes digestives associées au diabéte de type 2 et de déterminer son
effet hémolytique. Cela permet d’évaluer ’activité antidiabétique de cette plante du moment

que I’inhibition de ces deux enzymes est impliquée dans le traitement du diabéte sucre.

3 Activités réalisées dans ce travail

Cette étude se divise en trois parties :

% La 1° partie : une analyse phytochimique qui permet de tester la présence de certains
composants actifs et d’estimer les taux de composés phénoliques et de flavonoides. Cela est

réalisé en plusieurs étapes :

e Extraction des composés phénoliques dans un mélange eau/méthanol (30:70 v/v) afin
d’obtenir un extrait hydrométhanolique.

e Tests phytochimiques.

e Dosage des composes phénoligues.

e Dosage des flavonoides.

2
%

La 2°™ partie : une évaluation de 1’activité antidiabétique de I’extrait hydrométhanolique
de Salvia officinalis L et ses fractions acétate d’éthyle et n-butanol par des essais in vitro
sur I’a-amylase et 1’a-glucosidase.

% La 3°™ partie : évaluation in vitro de I’effet hémolytique de 1’extrait hydrométhanolique

de Salvia officinalis L.
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4 Protocole suivi pour évaluer I’effet sur ’a-amylase :

L’effet inhibiteur de I’extrait d”hydrométhanolique et de ses fractions sur 1’activité amylasique
est évalué selon le protocole de Thalapaneni et al. (2008). Le protocole consiste a évaluer
I’effet inhibiteur potentiel des extrais bruts de la plante étudiée sur 1’activité de 1’alpha amylase

pancréatique porcine.

En résumé, le protocole expérimental suivi est le méme que celui dont nous avons choisi dans
notre travail avec quelques différences. Ces derniéres concernent la concentration de I’enzyme ;
pour Mahdi et al., (2020) on utilise 1mg d’enzyme dans 13ml de tampons phosphate par contre

pour notre expérimentation, nous utilisons 3mg dans 10ml de tampon.

Une autre différence concerne le volume réactionnel. Mahdi et al., ont préparé un volume
réactionnel final de 600ul (200 pl d’enzyme+ 200ul d’amidon+ 200ul d’extrait). Pour notre
travail, le volume réactionnel est de 1500 pl (500 ul d’enzyme+ 500ul d’amidon+ 500ul
d’extrait).

5 Interprétation

La figure ci-dessous résume les pourcentages d’inhibition d’a-amylase par 1’extrait hydro-

méthanol, de ses fractions et de 1’acarbose.

# hydro-methanol extract ¥ = 187510} - 20,55
R2= 0,572

Percentages of inhibition %
n
Q
1

30 4 W ethyl acetate fraction Y= 15:48In[x)-13,34
RI=0,973
20 n-butanol fraction ¥y= iiﬁ%E\T:i]n;;i‘;T
10 1 @ acarbose ¥ =18,23In[x) - 10,11
R2=0,993

0 T T T T T T 1
] 30 100 150 200 250 300 350

Concentrations of samples pg/ml

Figure 7 : Effet des extraits de Salvia officinalis L. sur I’activité de I’a-amylase (Mahdi et
(Mahdi et al., 2020)
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Nous remarquons que la fraction acétate d’éthyle et I’extrait hydrométhanolique présentent des
pourcentages d’inhibition supérieurs a celui de cause par la fraction n-butanol avec des ICso de
I’ordre de 46,52 ; 80 ; 98,49 pg/ml.

La fraction acétate d’éthyle est plus efficace contre 1’a-amylase que [extrait

hydrométhanolique et la fraction n-butanol.

6 Discussion

Concernant ces résultats, il a été observé que la fraction d'acétate d'éthyle présentait de fortes
propriétés inhibitrices contre 1'a-amylase avec une 1Cso de 46,52 + 2,68 mg/ml. Cependant, son

activité est toujours inférieure a celle de I'acarbose (contréle positif).

Cela indique que l'effet inhibiteur le plus éleveé de la fraction d'acétate d'éthyle peut s'expliquer
par la présence de phéenols et de flavonoides qui peuvent étre a I’origine de 1’effet trouvé contre

I’a-amylase.
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Conclusion générale

Ces derniéres années, nous avons assisté a un regain d’intérét pour les produits naturels, par
conséquent, le développement de la recherche dans le secteur des plantes se poursuit encore

dans divers pays.

L’objectif de notre travail est de tester in vitro le pouvoir inhibiteur des polysaccharides de

Zygophyllum geslini sur I’activité inhibitrice de 1’a-amylase.

D’aprés des conditions séveres que nous avons rencontrées en raison du virus Corona Nous
nous excusons de ne pas avoir terminé nos travaux. Alors, Nous avons traité un article qui parle

d'une autre plante qui a les mémes avantages et les activités que Zygophyllum geslini .

Ou nous avons conclu de notre étude que certaines plantes médicinales utilisées dans le

traitement du diabéte sucré sont efficaces a divers degrés ce qui justifié leur usage traditionnel.
Pour cela, il souhaitable de :

» Larecherche d’autres activités biologiques de la plante.
» Purifier encore les extraits de mucilages et les tester

» Evaluation de I’activité antidiabétique de Zygophyllum geslini in vivo
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