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Résumé

Les plantes medicinales jouent un réle essentiel dans la découverte de nouvelles molécules
thérapeutiques hautement efficaces contre diverses maladies. Elles constituent une source
incontournable dans le domaine de la médecine, offrant des possibilités prometteuses de
traitement. Notamment pour le traitement du syndrome métabolique qui est un ensemble de
troubles métaboliques et physiologiques interconnectés, qui se manifestent par l'association de
plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire tels que I'obésité abdominale, I'nyperglycémie, la
dyslipidémie (niveaux élevés de triglycérides et de cholestérol LDL, et niveaux bas de cholestérol
HDL) et I'hypertension artérielle. Ce travail s’inscrit dans le cadre de 1’évaluation de ’activité
biologique des extraits des feuilles de Rubus ulmifolius Schott. impliquées dans la prévention du
syndrome meétabolique, connue sous le nom de mure sauvage appartiennent a la famille des
Rosacées, cet arbre joue un role important dans la medecine traditionnelle en raison de ses
multiples propriétés thérapeutiques reconnues. Les feuilles ont été soumises a une extraction sous
reflux par méthanol/acétone. Le rendement en extrait est de 29%. La quantification de quelques
classes phénoliques dans 1’extrait (phénols totaux, flavonoides et tanins condensés)a été faite
comme suit : la teneur totale en polyphénol a été déterminée en utilisant le réactif de Folin-
Ciocalteu, et est de 136.66mg GAE/g MS. Quant aux flavonoides, ils ont été évalués en utilisant
la méthode de trichlorure d’Aluminium (AICI3), leur teneur est de 50.53 mg CE/g MS. Les tanins
ont été eévalués en utilisant la méthode de la vanilline avec une teneur est de 53.01 mg CE/g MS.
Le pouvoir antioxydant de notre extrait de plante a été évalué in vitro en utilisant la méthode
colorimétrique du pouvoir de réduction du fer (FRAP), avec une valeur d’ECsg =0,789 mg/ml et
qui reste supérieure a celle de la catéchine .

Notre étude in vivo nous a également permis 1’évaluation du test de toxicité de notre extrait, les
résultats de cette étude ont montré I'absence de toxicité a différentes doses administrées par voie
orale de l'extrait (25 mg, 50 mg et 100 mg) .L'évaluation de la glycémie chez les rats apres 6
semaines d’expérimentation a permis de mettre en évidence 1'effet antihyperglycémiant chez les
rats traités par ’extrait de la plante Rubus ulmifolius Schott, a la concentration de 100mg. Ainsi,
le dosage de la vitamine C plasmatique a montré une amélioration significative du statut
antioxydant chez les rats du méme lot traités avec notre extrait.

Mots clés: extraction Sous reflux, Composés phénoliques, réduction du fer (FRAP), Rubus
ulmifolius Schott., test de toxicité, vitamine C.



Abstract

Medicinal plants play an essential role in the discovery of new therapeutic molecules that are
highly effective against various diseases. They constitute an indispensable source in the field of
medicine, offering promising possibilities for treatment. Especially for the treatment of metabolic
syndrome which is a set of interconnected metabolic and physiological disorders, manifested by
the association of several cardiovascular risk factors such as abdominal obesity, hyperglycemia,
dyslipidemia (high levels of triglycerides and LDL cholesterol, and low levels of HDL) and
hypertension. This work is part of the assessment of the biological activity of the extracts of the
leaves of Rubus ulmifolius Schott,. involved in the prevention of metabolic syndrome, known as
wild mure belonging to the Rosacea family, this tree plays an important role in traditional
medicine due to its multiple recognized therapeutic properties. The leaves were submitted to a
reflux extraction by methanol/acetone. The yield in extract is 29%. The quantification of some
phenolic classes in the extract (total phenols, flavonoids and condensed tannins) was done as
follows: the total polyphenol content was determined using the Folin-Ciocalteu reagent, and is
136.66mg GAE/g MS. As for flavonoids, they were evaluated using the aluminium trichloride
(AICI3) method, their content is 50.53 mg CE/g MS. Tannins were evaluated using the vanillin
method with a content of 53.01 mg CE/g MS. The antioxidant power of our plant extract has been
evaluated in vitro using the Colorimetric Method of Iron Power Reduction (FRAP), with an EC50
value = 0.789 mg/ml and which remains superior to that of catechin.

Our in vivo study also allowed us to evaluate the toxicity test of our extract, the results of this
study showed the absence of toxicities at different oral doses of the extract (25 mg, 50 mg and
100 mg).Evaluation of blood sugar levels in rats after 6 weeks of experimentation demonstrated
the antihyperglycemic effect in rats treated with the extract of the plant Rubus ulmifolius Schott,
at the concentration of 100mg. Thus, plasma vitamin C dosing showed a significant improvement
in antioxidant status in rats of the same batch treated with our extract.

Keywords: reflux extraction, phenolic compounds, iron reduction (FRAP), Rubus ulmifolius
Schott. toxicity test, vitamin C.
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Introduction Générale

Introduction :

Le syndrome métabolique est une condition de plus en plus préoccupante de nos jours. Avec
I’évolution de la société moderne, marquée par des habitudes de vie sédentaires et une
alimentation souvent déséquilibrée, cette affection est devenue un probleme de santé majeur pour
la santé publique a I’échelle mondiale en raison de son association avec la mortalité causée par

les complications cardiovasculaires et métaboliques (Salazar-Gomez et AL., 2020).

En effet le syndrome métabolique (MetS) fait référence a un ensemble de facteurs de risque
liés au développement de maladies cardiovasculaires (MCV) et de diabéte sucré de type 2 (DT2).
Il est généralement caractérisé par la présence simultanée de plusieurs facteurs de risque
métaboliques tels que 1’obésité abdominale, 1’hypertension artérielle, 1’hyperglycémie, la

dyslipidémie et I’insulino-résistance (Kassi et AL., 2011).

Face a I’expansion de ces maladies dont la prise en charge est élevée, I’OMS, a encouragé
des études ethnobotaniques et des recherches pharmaceutiques pour améliorer des médicaments a
base des plantes médicinales afin de promouvoir leurs utilisations optimales dans les systemes de
prestation des soins de santé (Ghourri et AL., 2013; Trabi et AL., 2008).

Les plantes médicinales et leurs extraits ont des avantages prouvés dans la prise en charge

des patients atteints de MetS avec des effets secondaires minimes (Arozal et AL., 2020 ).

Ces dernieres années, les métabolites végétaux secondaires ont suscité un intérét particulier
dans la communauté scientifique en raison de leur role potentiel dans la prévention et la gestion

du syndrome métabolique (Cicero et Colletti , 2016).

Rubus ulmifolius Schott est une plante appartenant a la famille des Rosacées Elle est
répartie dans les régions euro-méditerranéennes et en Asie. cette plante est utilisée en médecine
traditionnelle pour son I’activité hypoglycémiant (Sher .,2011). Les parties aériennes de Rubus
ulmifolius Schott contiennent des composés phytochimiques comme les flavonoides et les tannins
(Wada ., 2002).

Pour cela dans ce travail on s’intéresse a I’é¢tude des nouvelles sources de composés bioactifs

dans le but de valoriser et d’exploiter les ressource naturelles. A cet égard notre expérimentation

]
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s’est portée sur une méthodologie d'extraction, suivie d'une analyse phytochimique qualitative et
quantitative approfondie de notre échantillon. Cette analyse comprenait la quantification des
polyphénols, des flavonoides et des tanins condenses, ainsi que I'évaluation de la capacité de

réduction du fer par notre extrait.

Par la suite, une étude expérimentale a été menée in vivo sur des rats « fructose » de souche
Wistar dans le cadre de la prévention du SMet/DT2, en mesurant la concentration plasmatique en
vitamine C a la fin de notre expérimentation, chez les différents lots de rats, et cela apres avoir
administré différentes concentration des extraits de notre plante par gavage durant 6 semaine .
Pour se faire, nous avons d’abord évalué un test de toxicité de 14 jours sur les extraits choisis.
Toutes ces mesures ont été réalisées selon des protocoles standardisés pour validés 1’évaluation
de I’activité antioxydante ainsi que la détermination de la teneur en vitamine C, des extraits des

feuilles Rubus ulmifiolus S. (mQre sauvages).
Cette étude comporte deux parties :

La premiére partie consacrée a une synthése bibliographique, qui parle sur: le syndrome
métabolique, la phytothérapie et la présentation de la plante étudiée (Rubus ulmifiolus S. de la

Famille : Rosacée), et les métabolites secondaires.

La seconde partie illustre la partie expérimentale, qui comporte le matériel et les méthodes
utilisés. La troisieme partie représente les résultats qui seront suivis d’une discussion. A la fin,

nous avons achevé notre travail par une conclusion et des perspectives.
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1. Contexte historique du syndrome métabolique
Au XVIlle siécle, Morgagni, médecin et anatomiste italien, rapporte les premiéres
références au syndrome metabolique. Il a remarqué chez ses patients I'association de plusieurs
anomalies métaboliques telles que l'obésité viscérale, I'hypertension artérielle, I'athérosclérose,
les taux élevés d'acide urique dans le sang et les troubles respiratoires pendant le sommeil (Enzi
et AL., 2003).

Dans les années 1923, le médecin suédois Eskil Kylin a été I'un des premiers a
identifier une association entre I'hyperglycémie, I'hypertension artérielle et I'hyperuricémie. 1l a
décrit cette association comme le "syndrome hypertension-hyperglycémie-hyperuricémie". Cette
découverte a été une étape importante dans la compréhension du syndrome métabolique, bien que
le terme "syndrome métabolique™ n'ait été introduit que plusieurs décennies plus tard (Kylin,
1923).

En 1927, Gregorio Marafion, qui est considéré comme le fondateur de I'endocrinologie
moderne en Espagne, a proposé la théorie que I'hnypertension artérielle et I'obésité sont des états
pré-diabétiques, et que la prédisposition constitutionnelle pourrait étre a l'origine de I'association
entre diabete, hypertension artérielle et obésité. Il a également souligné l'importance de

I'alimentation pour prévenir et traiter ces altérations métaboliques (Crepaldi et Maggi, 2006).

En 1947, le médecin francais Jean Vague a identifié I'importance de I'obésité dans
I'association avec le diabéte et les maladies cardiovasculaires. 1l a distingué deux types d'obésité,
"androide™ et "gynoide", en soulignant que l'obésité androide était la plus souvent associée au

risque accru de maladies cardiovasculaires et de diabéte (Vague., 1947).

En 1988, Reaven a identifié un ensemble de symptémes qu'il a appelé le syndrome X,
caractérise par l'association d'une hypertension artérielle, d'une intolérance aux glucides, d'une

dyslipidémie et d'une hyperinsulinémie, témoignant d'une résistance a l'insuline (Reaven, 1988).

2. Définition du syndrome métabolique
Le syndrome métabolique, aussi connu sous les noms de syndrome dysmétabolique,
syndrome plurimétabolique ou syndrome d’insulinorésistance, est actuellement principalement

appelé syndrome métabolique, Cependant, malgré son appellation unique, le syndrome
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métabolique est defini comme un état pathologique qui regroupe la présence de plusieurs
anomalies métaboliques ou facteurs de risque, avec une association complete ou partielle d'une
ou plusieurs des caractéristiques suivantes une hypertrophie du tissu adipeux viscéral et sous-
cutané, une résistance a l'insuline, une intolérance au glucose, une dyslipidémie avec des taux
élevés de triglycérides et des taux bas de cholestérol HDL, et une hypertension artérielle. Toutes
ces anomalies sont associées & une augmentation du risque de diabéte de type 2 et de maladies

cardiovasculaires (Capeau et AL., 2006).

Plusieurs organisations internationales et groupes d'experts, dont I'Organisation mondiale
de la santé (OMS), le Groupe européen pour l'étude de la résistance a l'insuline (EGIR), le
National Cholestérol Education Program Adulte Trématent Panel 11l (NCEP: ATPIII) et la
Fédération internationale du diabéte (FID), ont cherché a intégrer tous les différents parametres
utilisés pour définir le syndrome métabolique (Kassi et AL ., 2011).

2.1. Définition du syndrome métabolique selon ’OMS

En 1998, 'OMS a proposé une définition du syndrome métabolique qui nécessitait une
évaluation de l'insulinorésistance, applicable a I'ensemble de la population, diabétique ou non.
Selon cette définition, le syndrome métabolique se caractérise par I'existence d'une intolérance au
glucose, d'une hyperinsulinémie ou d'un diabéte, associé a au moins deux autres anomalies

cliniques ou biochimiques (Alberti et Zimmet., 1998).

Tableau 1: Critéres diagnostiques du syndrome métabolique selon OMS (Alberti et
zimmet.,1998).

Hommes Femmes
Obésité abdominale :
(rapport taille-hanches) >0,9 > (0,85
Triglycerides: 150 mg / dl 150 mg / dl
HDL Cholesterol : <40 mg/dl <50 mg/dl
Pression arteérielle : 140/90 mmHg
Microalbuminurie :(taux de sécrétion urinaire d’albumine de 20 pg/min ou plus, ou
rapport albumine/créatinine de 30 mg/g ou plus).




Chapitre 1 : Le Syndrome Métabolique

2.2. Définition du syndrome métabolique selon L’EGIR

En 1999, le Groupe Européen pour I'Etude de I'Insulinorésistance (EGIR) a proposé une
définition du syndrome métabolique qui ne s'applique qu'aux sujets non diabétiques. Cette
définition est centrée sur l'insulinorésistance, ce qui implique la mesure systématique de
I'insulinémie a jeun. Pour étre considéré comme atteint du syndrome, l'individu doit avoir une
insulinémie située dans le quartile supérieur de la population et étre associé a deux critéres

cliniques ou biologiques différents de la définition précédente (Balkau et Charles, 1999).

Tableau 2: Critéres diagnostiques du syndrome métabolique selon EGIR (Balkau et

Charles,1999).
Hommes Femmes
Tour de taille : 94 cm 80 cm
Triglycerides : 150 mg / dl
HDL Cholesterol : <39mg/dI
Pression arteérielle : 140/90 mmHg
Glycémie a jeun : > 110 mg/dl

2.3. Définition du syndrome métabolique selon NCEP ; ATP II

En 2001, aux Etats-Unis, le groupe d'experts du programme national sur le cholestérol a
modifié la définition de I'OMS pour la simplifier. La notion d'insulinorésistance a été supprimee
et le syndrome est désormais caractérisé par l'existence d'au moins trois des cinq criteres d'égale
importance. Cette nouvelle définition a I'avantage d'étre facilement utilisable en pratique clinique
puisque les différents critéres considérés sont aisément disponibles. Cependant, contrairement a
la définition originelle de I'OMS, la définition du NCEP ne prend pas en compte la notion de
traitement, ce qui peut créer une certaine confusion chez les patients qui sont parfaitement

contr6lés par une thérapeutique antihypertensive ou hypolipémiante. (NCEP, 2001).
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Tableau 3: Critéres diagnostiques du syndrome métabolique selon NCEP ; ATP II

(NCEP,2001)
Hommes Femmes
Tour de taille : > 102 cm > 88 cm
Triglycérides : 150 mg/dl ou plus
HDL Cholestérol : <de 40 mg/dI <de50 mg/dI
Pression arteérielle : 130/85 mmHg ou plus.
Glycémie a jeun : > 110 mg/dl

2.4. Définition du syndrome métabolique selon FID

En 2005, Fédération internationale du diabéte a proposé une définition du syndrome
métabolique qui utilise les criteres du NCEP mais met en avant la mesure du tour de taille comme
un parameétre important et obligatoire. Cette définition tient compte de I'ethnicité, en ajustant les
valeurs de la normalité du tour de taille. Elle exige également la présence d'au moins deux autres
criteres cliniques et/ou biochimiques pour caractériser le syndrome métabolique (Albarti et
Zimmet, 2005).

Tableau 4: Critéres diagnostiques du syndrome métabolique selon FID (Albarti et
Zimmet,2005)

Hommes Femmes
Obésiteé centrale : IPIMC > 30 kg / m2
Triglycérides : 150 mg/dl
HDL Cholestérol : < de 40 mg/ dI 50 mg / dl
Pression arteérielle : 130/85 mmHg
Glycémie a jeun : 100 mg/dl

Actuellement, les définitions les plus couramment employées pour le syndrome métabolique
sont celles du National Cholestérol Education Program: Adulte Trament Panel 111 (NCEP: ATP
I11) et de la Fédération internationale du diabete (FID), qui se concentrent principalement sur le
tour de taille comme mesure de substitution de I'obésité centrale. En revanche, les définitions de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) et du Groupe européen pour I'étude de la résistance a
I'insuline (EGIR) sont toutes largement axées sur la résistance a I'insuline (Kassi et AL., 2011).
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Les différentes définitions du syndrome meétabolique peuvent entrainer une confusion
importante et compliquer son utilisation pratique par les cliniciens. En effet, la présence ou non
du syndrome peut varier selon la définition utilisée, ce qui rend difficile I'évaluation pour un
patient donné (Bauduceau et AL., 2007).

3. Physiopathologie du syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est une condition complexe qui résulte d'une interaction entre des
facteurs génétiques, environnementaux et comportementaux qui entrainent une dysfonction
métabolique (Van Dongen et AL., 2013).

3.1. Facteur génétique

Plusieurs études ont montré que I'impact de la génétique peut varier en fonction de facteurs
tels que I'age et le sexe, mais que I'héritabilité joue un rble modéré tres important dans le
développement du syndrome métabolique et de ses différents composants. Des recherches ont
montré que le taux de cholestérol HDL est I'élément le plus fortement héritable, avec une
estimation entre 50 % et 60 %, tandis que la pression artérielle systolique est moins héritable,
avec une estimation entre 6 % et 18 % (Lin et AL., 2005 ;Van Dongen et AL., 2013).

3.2. Facteurs environnementaux

Le syndrome métabolique est fortement influencé par des facteurs environnementaux tels que
le régime alimentaire, I'activité physique, le tabagisme, I'exposition a la pollution atmosphérique
et le stress psychosocial. Selon une étude menée par Wang et ses colléegues en 2018, une
exposition prolongée a des niveaux élevés de pollution atmosphérique a été liée a un risque accru

de développer le syndrome métabolique (Wang et AL., 2018).

3.3. Facteurs comportementaux

D'apres plusieurs études, les facteurs comportementaux liés au mode de vie sont les
principaux déterminants de l'apparition du syndrome metabolique. Bien que les facteurs
génétiques puissent jouer un role dans la prédisposition a cette maladie, ce sont surtout les choix
de vie et le comportement qui influencent le développement et la gravité du syndrome (Bea et
AL., 1995).
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On peut observer que les comportements et le mode de vie jouent un r6le important dans le
développement du syndrome métabolique, d'apres plusieurs études. Les habitudes alimentaires,
par exemple, sont souvent associées a cette pathologie, notamment une consommation excessive
d'acides gras saturés, de sucres simples, de sodium et un manque de fibres. De méme, la
consommation excessive d'alcool, le tabagisme et une faible activité physique sont également
considérés comme des facteurs de risque de cette maladie (Grandy, 2016).

3.4. Modifications métaboliques et hormonales
Le syndrome métabolique est souvent associé a lI'obésité et au diabéte de type 2 (l'insulino-

résistance).

3.4.1. Obésité/résistance a I’insuline et le syndrome métabolique

Lorsque I'équilibre entre les apports et les dépenses énergétiques est perturbé, cela peut
entrainer une accumulation de tissu adipeux viscéral et une diminution de la sensibilité a
I'insuline, ce qui est un mécanisme clé dans le développement du syndrome métabolique. Des
études ont montré que le tissu adipeux, en particulier dans des situations pathologiques telles que
I'obésité, peut recruter des monocytes qui se transforment en macrophages et sécretent des
cytokines inflammatoires, ce qui crée un état inflammatoire chronique qui contribue a la
résistance a l'insuline (Weisberg et AL., 2003).

L’obésité abdominale est une étape précoce dans la progression du syndrome
métabolique, car le tissu adipeux viscéral sécréte une variété de substances bioactives appelées
adipocytokines, dont la leptine, la résistine, le facteur de nécrose tumorale a (TNFa),
I'interleukine-6 (IL-6) et l'angiotensine Il. Ces adipocytokines sont associées a l'insulino-
résistance, et l'inhibiteur de l'activateur du plasminogene 1 (PAI-1), qui est lié aux maladies

vasculaires thrombogénes (Matsuzawa, 2008).

3.4.2. Diabéte type2/résistance a I’insuline et le syndrome métabolique

Le diabéte de type 2 est la forme la plus courante de diabete, avec une prévalence en constante
augmentation, ce qui en fait un enjeu majeur de santé publique. Scheen et Paquot (2012), ont
souligné que cette maladie est associée a d'autres pathologies, ce qui renforce son impact sur la

santé globale (Scheen et Paquot, 2012).

=
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L'insulinorésistance est caractérisée par une réduction de la réponse de l'organisme a

I'insuline, ce qui entraine une diminution de son efficacité sur les tissus cibles tels que les

muscles, le foie et le tissu adipeux. Cette resistance est due a des anomalies dans la signalisation

moléculaire de I'insuline apres sa liaison avec son récepteur membranaire. L'insulinorésistance est

considérée comme un facteur de risque pour le développement du diabete de type 2 et est

associée a une hyperglycémie (Faerch et AL., 2009).

L'augmentation de la production hépatique de glucose et la diminution de I'insulinosécrétion et

de l'insulinosensibilité entrainent une diminution du captage de glucose par les muscles

(Guillausseau et Laloi-Michelin, 2003).
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Figure 1: Les mécanismes impliqués dans I’apparition du syndrome métabolique

(Lievin.,2015).

4. Consequences cliniques du syndrome metabolique

Depuis de nombreuses décennies, de nombreuses recherches ont été menées pour identifier les

facteurs de risque qui sont a l'origine des accidents cardiovasculaires, qui représentent la

principale cause de morbidité et de mortalité dans de nombreux pays (Reaven, 1988).
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4.1. Risque cardiovasculaire

Le syndrome métabolique regroupe plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire étroitement
associes a l'obésité et représente un enjeu important de santé publique, comme I'ont souligné
(Raharinavolona et AL., 2020).

Selon une récente méta-analyse, le syndrome métabolique est associe a une multiplication par
deux du risque de troubles cardiovasculaires et a une augmentation de 1,5 fois du taux de
mortalité toutes causes confondues (Mottillo et AL., 2010).

Il est nécessaire de se concentrer sur la prévention et le traitement du syndrome métabolique
pour réduire les risques de maladies cardiovasculaires chez les personnes atteintes. Actuellement,
les traitements impliquent souvent une combinaison de médicaments et de mesures alimentaires.
Cependant, de futures recherches devraient envisager des stratégies multifactorielles pour
renforcer l'efficacité des traitements existants, qui se limitent souvent a la cible d'un seul facteur

de risque (Junquero et Rival, 2005).

4.2. Risque de diabete de type 2

Le diabéte de type 2 est la forme de diabete la plus courante, représentant environ 90 % des
cas diagnostiqués. Il s'agit d'un groupe de troubles métaboliques qui affectent le métabolisme du
corps et l'utilisation des glucides, des lipides et des protéines. Lorsque le diabéte sucré coexiste
avec le syndrome métabolique, cela augmente considérablement le risque cardiovasculaire (Osei-
Yeboah et AL., 2017).

Le syndrome métabolique est un facteur de risque important pour le développement du diabéte
de type 2, qui a son tour est associé a un risque accru de maladies cardiovasculaires. L'obésité de
type androide, qui reflete une résistance a l'insuline, augmente le risque de diabéte de type 2,

indépendamment de l'indice de masse corporelle (Lorenzo et AL., 2003).

5. Prévention du syndrome métabolique
5.1. Mesures hygiéno-diététiques

5.1.1 Activité physique
L’activité physique est associée a une diminution du risque de syndrome métabolique (Rernie
et AL ., 2003 ; Ford et AL ., 2005).
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L’activité physique (AP) et I’exercice sont des ¢léments clés de la dépense énergétique et du
bilan énergétique. Mais le bénéfice de 1’exercice dans la prévention du syndrome métabolique va

au-dela du bénéfice immédiat de la dépense calorique (Bird et Hawley, 2017).

Avec ’exercice chronique ou I’augmentation de I’AP, il y a des changements structurels dans
les muscles, une augmentation du nombre de mitochondries dans les fibres, la sécrétion
d’hormones métaboliquement bénéfiques comme I’irisine avec inversion de la résistance
musculaire a I’insuline et une réduction de la lipogenése hépatique postprandiale (Hofmann et

al.. 2014).

Les avantages de 1’activité physique comprennent le maintien d’un poids santé, I’amélioration
de la santé mentale, la qualité de vie et le bien-étre. Il a été prouvé que 1’activité physique, définie
comme tous les mouvements du corps, prévient et aide a gérer les maladies non transmissibles, y
compris les maladies cardiaques, les accidents vasculaires cérébraux, le diabéte et certains
cancers (OMS, 2020).

5.1.2. Régime alimentaire

La qualité de I’alimentation et les habitudes alimentaires ont été associées a diverses maladies
chroniques, y compris les maladies cardiaques, le cancer et le diabéte (Mozaffarian, 2016 ;
Rodriguez-Monforte, 2017).

Des études épidémiologiques ont montré que les habitudes alimentaires sont aussi importantes
que les nutriments pour déterminer les résultats pour la santé (Rodriguez-Monforte., 2017 ;
cranko et AL., 2019).

Des études ont fourni des preuves soutenant un rble bénéfique du régime méditerranéen
traditionnel dans la prévention du diabete et du syndrome métabolique. Dans 1’étude Predimed, il
a également été observé que juste une fois I’huile d’olive extra vierge donnée en complément du
régime alimentaire de type occidental habituel réduisait I’incidence du syndrome métabolique et

d’hypertension (Salas-salvado et AL., 2014).

e Alimentation préventive :

<
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Une revue systémique sur les effets des polyphénols alimentaires sur le syndrome métabolique
réalisée récemment a montré que, a des doses relativement élevées, de nombreux polyphénols
influencent favorablement différentes caractéristiques du syndrome métabolique. L’isoflavone de
soja, les produits a base d’agrumes, 1’hespéridine et la quercétine ont ameélioré le métabolisme
des lipides, et le supplément de cacao a amélioré 1’hypertension artérielle et la glycémie. Le thé
vert a considérablement réduit I’IMC et le tour de taille et amélioré le métabolisme des lipides

(Okala et AL ., 2017).

5.2. Prise en charge thérapeutique

Actuellement, il n'existe aucun traitement médicamenteux approuvé par I'AMM (autorisation
de mise sur le marche) pour le syndrome métabolique. Par conséquent, il est essentiel de prendre
des mesures hygiéno-diététiques précoces et efficaces pour traiter chaque anomalie qui
caractérise le syndrome métabolique. Il est également important de privilégier les classes
médicamenteuses disponibles pour chaque pathologie qui n'ont pas d'effets négatifs, voire qui ont
des effets benéfiques sur les autres anomalies métaboliques associées (Andreelli et Ziegler.,
2005).

<
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1. La phytothérapie
1.1. Definition de la phytothérapie
Le mot phytothérapie est composé originalement de deux racines grecques « phuton » et «

therapeia » et qui signifient respectivement « plante » et « traitement » (Chabrier, 2010).

La phytothérapie, également connue sous le nom de médecine vegétale ou herboristerie, est
une forme de médecine traditionnelle qui utilise les plantes et leurs extraits pour prévenir, traiter
et guérir diverses affections. Cette pratique ancienne repose sur l'utilisation des principes actifs
contenus dans les plantes, tels que les phytochimie, les huiles essentielles, les tanins et les
flavonoides, qui possédent des propriétés médicinales bien documentées (OMS, 2002 ; Mills et
Bone,2005).

La phytothérapie est donc une thérapeutique destinée a traiter certains troubles fonctionnels et
certains états pathologiques au moyen de plantes, de parties de plantes et de préparations a base
de plantes. C’est une thérapeutique inspirée de la médecine traditionnelle basée sur un savoir
empirique enrichi au fil des générations. C’est ce qu’on appelle la «phytothérapie traditionnelle »,
qui est toujours grandement utilisée dans certains pays qui perpétuent les usages de leurs ancétres
(Gruffat, 2017).

1.2. Les Plantes Medicinales

Depuis des millénaires d’années, les plantes meédicinales ont été employées pour traiter
diverses affections et maladies. Que ce soit en France ou dans d'autres régions du globe, une
multitude de plantes médicinales sont disponibles, chacune possédant des propriétés
thérapeutiques particulieres (Luu et Fournier, 2020).

Les plantes médicinales renferment des principes actifs qui sont responsables de leurs effets
thérapeutiques. Cependant, il est important de noter que ces principes actifs peuvent également
présenter des effets indésirables, tout comme les médicaments chimiques. Il est donc essentiel de
prendre en compte la toxicité potentielle des plantes médicinales lors de leur utilisation
(Limonier, 2018).

Les plantes médicinales jouent un double réle en tant que produit fini destiné a la

consommation et en tant que matieére premiére pour I'extraction de substances actives. Elles
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revétent une importance économique significative pour de nombreuses communautes, étant une
source de revenus précieuse. Les plantes médicinales sont largement utilisées en phytothérapie en
raison de leurs propriétés biologiques et de leur composition chimique spécifique (Bouzid et
AL., 2011).

1.3. Les principes actifs des plantes médicinales

Les extraits naturels provenant de plantes sont des mélanges complexes qui renferment une
multitude de composés bioactifs. Ils représentent ainsi des sources prometteuses pour
I'exploration de nouvelles voies dans la découverte de médicaments. Ces composés bioactifs
présents dans les extraits naturels peuvent avoir des propriétés thérapeutiques intéressantes,

offrant ainsi des perspectives de développement de traitements innovants (Otvos et AL., 2019).

Les plantes peuvent étre classifiées en deux voies distinctes : les voies primaires et les voies
secondaires. Les voies primaires englobent le métabolisme des glucides, des lipides, des protéines
et des acides nucléiques, qui sont essentiels a la production d'énergie et aux biomolécules
fondamentales communes a toutes les formes de vie. En revanche, les voies secondaires sont
responsables de la synthése d'une multitude de composés spécifiques qui jouent des réles
particuliers dans la protection des plantes contre les rayons ultraviolets (UV), les pathogénes et
les herbivores. Ces voies secondaires sont d'une importance cruciale pour la survie et I'adaptation

des plantes face aux diverses contraintes environnementales (De la Rosa et AL., 2019) .

1.3.1. Métabolites secondaires

Les métabolites secondaires sont des composés qui ne jouent aucun réle fondamental dans le
maintien des processus vitaux des plantes, mais ils sont importants pour que la plante interagisse
avec son environnement (Seigler, 1998). Ce sont des substances qui assurent des fonctions dites
secondaire contrairement aux metabolites primaires qui sont nécessaires aux processus de

croissance et de développement (Cheynier et AL., 2013).

Des meétabolites dits secondaires qui représentent une source importante de molécules

utilisables par I’lhomme en particulier dans le domaine pharmacologique (Marouf et Joél, 2007).

Les plantes sont des organismes vivants qui possédent la capacité de produire une large

gamme de métabolites secondaires (SM) par le biais de processus de biosynthese. Ces

=
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métabolites secondaires jouent un réle crucial dans la composition chimique des plantes et
constituent la base de nombreux médicaments pharmaceutiques commerciaux ainsi que des
remedes a base de plantes médicinales. Les différents composés chimiques présents dans les
plantes médicinales possedent des activités biologiques qui peuvent contribuer a I'amélioration de

la santé humaine (Hassan, 2012).

1.3.2. Classification des métabolites secondaires

Les métabolites secondaires peuvent étre classés sur la base de leur structure chimique (ayant
des cycles, contenant un sucre), de leur composition (contenant ou non de l'azote), de leur
solubilité dans divers solvants, ou la voie par laquelle ils sont synthétisés. Ils sont répartis en 3
groupes chimiques : les composés phénoliques, les alcaloides et les terpénoides. Parmi eux, les
polyphénols constituent une vaste diversité de composés bioactifs impliqués dans de nombreux
processus d’interactions depuis la symbiose jusqu’a la résistance aux maladies (Tiwari et Rana,

2015 ; Pham, 2017).
1.3.2.1 Les composes phénoliques

Les composés phénoliques sont des molécules organiques largement présentes dans le régne
vegétal. Ils se caractérisent par des structures aromatiques contenant un ou plusieurs groupes
hydroxyle. On distingue les phénols simples, qui possedent un groupe hydroxyle, des
polyphénols, qui en possédent plusieurs. Les acides polyphénoliques, les flavonoides et les tanins
font partie de la famille des composeés polyphénoliques (King et Young, 1999) (Figure 3).

| Composés phénoliques I

I
l l

| Polyphénols } Composés phénoliques |
] simples
I |
[ 1
Tannins | Flavonoides Acides phénoliques coumarines
|
[ ]
Acides hydroxy Acides hydroxy
benzoiques cinnamiques

Figure 2: Classification simplifiée des composés phénoliques (Laguna, 2019).

-
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1.3.2.1. A Composes phénoliques simples
e Acides phénoliques

Les acides phénoliques, également connus sous le nom d'acides-phénols, sont abondamment
présents dans tous les fruits et légumes, constituant les principaux polyphénols présents dans
notre alimentation. On peut distinguer deux classes principales d'acides phénoliques : les dérivés
de I'acide benzoique (C6-C1) et les dérivés de I'acide cinnamique (C6-C3) (Matou, 2019).

O

OH

Acide benzoique Acide cinnamique

Figure 3: Structure chimique de I’acide phénolique (Calinoiu et AL., 2018).

e Coumarines
Les coumarines sont des composés organiques qui se caractérisent par un systeme cyclique de

1,2-benzopyrone comme structure de base. Elles sont présentes dans prés de 30 familles de
plantes et plus de 150 espéces. Les coumarines se distinguent par leur faible poids moléculaire et
leur haute biodisponibilité. Elles présentent une faible toxicité, ce qui en fait des candidats
prometteurs dans la recherche médicale en raison de leurs nombreuses activités biologiques. En
effet, les coumarines et leurs dérivés ont montré une activité anti-inflammatoire, antibactérienne,
antivirale, antifongique, antiproliférative, anticancéreuse, antioxydante, antiparasitaire,
analgésique, antidiabétique et antidépressive. Leur large spectre d'activités biologiques en fait des
composés d'intérét pour le développement de nouvelles thérapies (Peng et AL., 2013 ; Zhu,
2018 ; Esseid et AL., 2020).
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I

O O

Figure 4: Structure de base des coumarines (Dong-chanet AL., 2013).
1.3.21.B  Les polyphénols :
e Flavonoides :

Les flavonoides sont responsables de I'ardbme et de la couleur des fruits et légumes. La
littérature recense plus de 5000 flavonoides différents (Rosa et Kasum., 2002). Ces composés
naturels appartiennent a une classe de substances phénoliques et sont présents dans diverses
parties des plantes, telles que les fruits, les légumes, les céréales, I'écorce, les racines, les tiges et
les fleurs (Panche et AL., 2016)

Les flavonoides ont une structure chimique caractérisée par un agencement de cycles
benzéniques, formant un hétérocycle oxygéne, reliés par une chaine a trois atomes de carbone. Ils
peuvent étre classés en six catégories distinctes : les flavanones, les flavones, les flavonols, les
flavanols, les isoflavones et les anthocyanidines. Ces différentes classes se distinguent par le

degré d'oxydation et les motifs de substitution présents dans le cycle C (Benslama, 2020).
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Flavanols Flavonols Flavanones

Anthocyanidins

Ry

OH
HO Fo O
O Ny R,
/

Figure 5: Classes de flavonoides (Abotaleb et AL., 2019).
e Lestanins

Les tanins, qui font partie du groupe des composés phénoliques, se distinguent par leurs
propriétés chimiques et biologiques particuliéres. Ils sont largement répandus dans diverses
parties des plantes et jouent un rdle essentiel dans la protection de la plante contre les prédateurs,
y compris en tant que pesticides naturels. De plus, ils peuvent contribuer a la croissance et au

développement des plantes (Mousavi et AL., 2019).
» Les tanins hydrolysables

Les tanins hydrolysables sont ainsi hommés en raison de leur sensibilité a I'hydrolyse
chimique ou enzymatique. Ces composés dérivent de I'estérification de I'acide gallique avec un
glucide, généralement le glucose, ce qui conduit a la formation de tanins galliques (Zeghad,
2018).

> Les tanins condensés :

Les tanins condensés, connus également sous le nom de proanthocyanidines ou tanins

catéchiques, sont des polyphénols qui résultent de la polymérisation d'unités monomériques de
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flavan-3-ol. Leur structure chimique est basée sur un systeme d'hétérocycles (Manolaraki, 2011
; Theophile, 2017).

Figure 6: Structure chimique des tanins hydrolysables(a) et condensés(b) (Bayart, 2019).
1.3.2.2 Les alcaloides

Les alcaloides sont parmi les plus importants groupes de produits naturels, en raison de leurs

propriétés biologiques et de leur diversité structurale (Mauro, 2006).

Les alcaloides constituent un groupe diversifié comprenant plus de 12 000 produits naturels de
faible poids moléculaire. Ce sont des substances organiques d'origine végétale, contenant de
I'azote et présentant un caractére alcalin, avec des propriétés physiologiques prononcées méme a
de faibles doses. Bien que nombreux d'entre eux soient toxiques, certains sont utilisés en
médecine en raison de leurs propriétés analgésiques et sédatives, ainsi que de leurs effets
antipaludiques et anticancéreux. Parmi les alcaloides les plus connus, on retrouve la morphine, la

codeine, l'atropine, la quinine, la chloroquine et la cocaine (Muanda, 2010 ; Ncube, 2015).
1.3.2.3 Les Terpenoides

Les terpénoides, également appelés isopréenoides, sont la classe de métabolites secondaires la
plus vaste et la plus répandue, principalement présente chez les plantes (Bodriguez, 2003).

La plupart de ces composes présentent des structures cycliques distinctes les unes des autres.
Leur diversité provient a la fois des groupes fonctionnels qu'ils contiennent et de la structure de
leur squelette hydrocarboné. Tous les terpénoides peuvent étre considérés comme dérivés de

Iisopréne, une unité de base ramifiée contenant cing atomes de carbone. Le nombre d'unites
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d'isoprene (C5) présentes dans la molécule détermine la classification et la taille des terpénoides
(Mousavi, 2019).

AN

Isopren
Figure 7: Structure de base des terpénoides (Abdallah, 2017).

1.4 Les différentes formes de préparations des plantes médicinales

Différentes techniques de préparation sont utilisées pour exploiter les propriétés médicinales
des plantes. Parmi les méthodes les plus couramment utilisées, on trouve l'infusion, la décoction
et la macération. L'infusion consiste a verser de l'eau bouillante sur une portion de matiére
vegétale, comme des feuilles ou des fleurs, afin d'extraire les composés actifs présents dans la
plante. La décoction, quant a elle, implique de placer la matiere végétale dans de I'eau froide, de
la porter a ébullition pendant un certain temps, puis de filtrer le liquide obtenu. Enfin, la
macération consiste a faire tremper la plante dans de lI'eau a température ambiante pendant
plusieurs heures, permettant ainsi I'extraction des substances bénéfiques (Sofowora et AL.,
2013).

Ces différentes techniques de préparation permettent d'extraire un large éventail de composés
présents dans les plantes médicinales. Ces composes comprennent des phytochimiques tels que
les polyphénols, les flavonoides, les terpenes et les alcaloides, qui possédent des effets préventifs
et pharmacologiques contre diverses affections (Balunas et kinghom, 2005 ; Newman et
Gragg, 2012).

1.5. Utilisation des plantes dans le traitement du syndrome métabolique

Les plantes médicinales et leurs extraits ont des avantages prouvés dans la prise en charge des
patients atteints du syndrome métabolique avec des effets secondaires minimes. Il est important
de noter que certaines plantes medicinales ont la capacité d'améliorer la sensibilité a I'insuline, de

diminuer la glycémie, les taux plasmatiques de cholestérol, de triglycérides, de lipoprotéines de
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basse densité-cholestérol, le pourcentage de graisse corporelle et la pression artérielle ( Arozal et
AL., 2020).

1.5.1. Les utilisées pour traiter le diabete
Le diabéte, est une maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas ne produit pas

suffisamment d’insuline ou que I’organisme n’utilise pas 1’insuline correctement. L’insuline c’est

une hormone clé qui régule le taux de sucre dans le sang (OMS., 2016).

La phytothérapie a longtemps été explorée comme source de médicaments, et au fil des
années, de nombreuses tentatives ont été faites pour utiliser des médicaments a base de plantes
dans le traitement du diabéte. Plusieurs plantes médicinales ont démontré que leurs préparations
agissent sur des points clés du métabolisme glucidique (Governa et AL., 2018). Cependant, la
recherche de nouveaux médicaments antidiabétiques a base de plantes naturelles reste attrayante,
car elles contiennent des phytoconstituants qui présentent des effets alternatifs dans le traitement
du diabete sucré. La plupart des plantes renferment des composants bioactifs tels que des
composés phénoliques, des glycosides, des alcaloides, des terpénoides, des flavonoides, des
caroténoides, etc., qui ont été étudiés pour leur activité antidiabétique (Kayarohanam et AL.,
2015; Malviya et AL., 2010; Aggarwal et AL., 2011).

Plusieurs plantes ont montré des effets prometteurs dans la régulation de la glycémie et la

gestion du diabéte. Parmi celles-ci, on retrouve :

e Trigonella foenum-graecum (Fenugrec) :

Les graines de fenugrec ont été associées a une réduction de la glycémie a jeun, a une
amélioration de la tolérance au glucose et a une augmentation de la sécrétion d'insuline (Hannan
., 2003).

e LaCannelle:

La cannelle (Cinnamon spp.), prise généralement sous forme pulvérisée, améliore la résistance
a l'insuline (Birrio et AL .,1992),des chercheurs pakistanais démontrérent que des doses
modestes de cannelle consommées pendant 40 jours par des sujets souffrant de diabete de type 2
permet de faire baisser (Khan et AL .,2003) :
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La glycémie a jeun (18-29% selon la dose)
Les triglycérides (23-30% selon la dose)
Le LDL (7-27% selon la dose)

Le cholestérol total (12-26% selon la dose)

1.5.2. Les plantes utilisées pour traiter I’hypertension
Les plantes et les herbes naturelles peuvent étre une source de medicaments, avec moins

d'effets secondaires et une meilleure biodisponibilité pour le traitement de I'HTA
(L'hypertension) & lI'avenir (Tabassum et AL., 2011).

Les extraits de plantes peuvent moduler favorablement et finalement améliorer les
événements moléculaires qui contribuent a I'hypertension grace a leur effets antioxydants,

vasorelaxants, anti-inflammatoires, antiprolifératifs ou diurétiques (shaito et AL., 2020).
e Avéne sativa (I’avoine)

L'avoine entiére riche en fibres solubles peut constituer une thérapie diététique efficace dans la
prévention et le traitement d'appoint de I'hypertension (Keenan et AL., 2002).

e Ocimum basilicum (Basilic)

Il a été rapporté qu'un extrait brut d'Ocimum. basilicum provoque une chute de la pression
artérielle (Azhar et AL., 1995)

1.5.3 Les plantes utilisées pour traiter I’obésité
L'obésité est un probléme de santé et est considérée comme la pathologie nutritionnelle la plus

répandue dans les pays développés. Causée d'un apport excessif en nutriments et/ou d'une
diminution de la dépense énergétique. Cette énergie supplémentaire s'accumule sous forme de
tissu adipeux. L'indice de masse corporelle (IMC), mesure basée sur le poids et la taille, définit
les personnes en surpoids lorsque leur IMC est compris entre 25 kg/m 2 et 30 kg/m 2, et obéses
lorsqu'il est supérieur & 30 kg/m * (OMS, 1995). Cette accumulation de graisse corporelle en

exces a des effets néfastes sur la santé (Chooi et AL., 2019).
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La recherche d'interventions thérapeutiques est nécessaire pour atténuer et/ou prévenir les
graves altérations métaboliques associées a cette maladie, les plantes médicinales et leurs
constituants peuvent représenter des candidats prometteurs pour le traitement de I'obésité.
Plusieurs plantes médicinales et leurs constituants actifs ont montré des effets anti-obésité

bénéfiques in vivo (Yanovski., 2011).
Les feuilles de thé vert

Ont la capacité a réduire les réserves de graisse et le poids corporel des humains grace aux
polyphénols, ces molécules réduisent I'émulsion et I'absorption des lipides et des protéines dans le
systeme gastro-intestinal et par conséquent réduisent 'apport calorique ainsi qu’ils favorisent la

lipolyse et le métabolisme des lipides (Huang et AL., 2014 ; Pan et AL., 2016 ).
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1. Connaissance sur la plante étudiée
1.1. Aspect botanique
1.1.1 Description

Rubus ulmifolius Schott. est une plante appartenant a la famille des Rosaceae. Communément
appelée la ronce a feuilles d'orme, cette espéce est répandue dans le bassin méditerranéen, en
Europe, en Asie et en Afrique du Nord. Elle est caractérisée par ses feuilles en forme de coeur et
ses fleurs blanches ou roses qui apparaissent a la fin du printemps. Les fruits de la plante, connus
sous le nom de mires, sont comestibles et sont souvent utilisés dans la production de confitures,

de desserts et de boissons (Fernandes, 2017).

Cette espéce de par sa saveur acidulée et sa coloration noire et plus, un golt désirable
augmente la consommation mondiale des mdres et produits a base de baie. Rubus ulmifolius
Schott,

fournit des composants fonctionnels tels que les fibres alimentaires, les minéraux, les

vitamines, les polyphénols et d'autres nutriments essentiels (Schulz et AL., 2019).

Rubus ulmifolius Schott est une plante arbustive qui forme des fourrés épineux denses et
difficilement pénétrables. Les tiges se développent sur une période de deux ans, et celles de la
deuxiéme année produisent des inflorescences pendant I'été, suivies de la formation des fruits
(Masson et AL., 2014).

Les ronces a feuilles d'orme ont des tiges ligneuses et épineuses pouvant atteindre une hauteur
de 2 a 3 metres (Photol).

Les feuilles sont simples, alternes et pétiolées, avec une forme ovale ou arrondie et un bord
legérement denté, elles mesurent de 5 a 15 cm de longueur et sont d'un vert foncé brillant sur le

dessus, tandis que la face inférieure est plus péle (Photo 2).

Les fleurs sont hermaphrodites et mesurent environ 2 a 3 cm de diametre. Elles sont blanches

ou roses et ont cing pétales, la floraison a lieu de mai a juillet, selon la région (Photo 3).

Les fruits sont des drupéoles rouges, mesurant environ 1 a 1,5 cm de diamétre, et sont
comestibles (Photo 4) (Lépez-Corona et AL., 2010).
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Photo 1: Tiges de Rubus ulmifolius Photo 2: Feuilles de Rubus ulmifolius
Schott. Schott.

Photo 4: Fruit de Rubus ulmifolius
Schott.

Photo 3: Fleur de Rubus ulmifolius

Schott.
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1.1.2 Classification
Le tableau 5 illustre la classification botanique du Rubus ulmifolius Schott.

Tableau 5: Classification botanique de Rubus ulmifolius Schott (Evans et AL., 2007)

Régne Plante

Sous Regne Viridaeplantae
Famille Rosaceae

Genre Rubus L

Classe Magnoliopsida
Ordre Rosales
Division Tracheophyta
Sous division Spermatophytina
Infra-division Angiospermae

1.1.3 Composition chimique

La ronce a feuilles d'orme contient plusieurs composés chimiques bénéfiques pour la santé,
notamment des acides phénoliques, des tanins, des flavonoides et des anthocyanes. Ces composés
ont des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et antimicrobiennes anticancéreuses,

antibactériennes, et hypoglycémiques (Ahmad et AL., 2015 ).
e Fruit

Les fruits sauvages méditerranéens, tels que ceux de Rubus ulmifolius Schott, sont considéres
comme une source précieuse d'antioxydants pour une utilisation dans les domaines des
nutraceutiques, des compléments alimentaires et des aliments fonctionnels. Ces fruits inhabituels
ont un potentiel en tant que source de composés bioactifs dotés d'une activité antioxydante
significative (Ruiz-Rodriguez et AL., 2014)

Plusieurs études ont examiné la composition chimique de ces fruits et ont identifié plusieurs

composés clés. Les acides organiques tels que l'acide citrique, lI'acide malique et I'acide
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ascorbique ont été trouvés en grande quantité dans les fruits de Rubus ulmifiolus Schott. (Salvado
et Sdnchez-Mata, 2015).

Des anthocyanes, des pigments naturels responsables de la couleur rouge ou bleue des fruits,
ont également été identifiés dans ces fruits. Les anthocyanes identifiés dans les fruits de Rubus
ulmifiolus Schott, comprennent la cyanidine-3-glucoside, la cyanidine-3-rutinoside et la
delphinidine-3-rutinoside (Bahri-Sahloul et AL., 2019). Ces composés ont montré des
propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires potentielles.

o Feuille

Les feuilles de Rubus ulmifiolus Schott. Ont également été étudiées pour leur composition
chimique. Plusieurs études ont identifié des composés phénoliques dans les feuilles de cette
plante (Fernandes et AL., 2010). Les composés phénoliques sont connus pour leurs propriétes
antioxydantes et anti-inflammatoires potentielles. Parmi les composés phénoliques identifiés dans
les feuilles de Rubus ulmifolius S., on peut citer I'acide caféique, I'acide chlorogénique, I'acide
ellagique et la quercétine (Rosa et AL., 2017). Des études ont également identifié la présence
d'acides gras dans les feuilles de Rubus ulmifolius Schott., tels que I'acide linoléique et I'acide
palmitique (Kara et al,. 2008).

1.1.4 Utilisation thérapeutique
Dans la médecine traditionnelle, Rubus ulmifolius Schott, est utilisé pour traiter une variété de

troubles de santé, notamment les infections des voies urinaires, les maux de gorge, les douleurs
abdominales et la diarrhée. Les propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes de la plante sont
également utilisées pour traiter les maladies inflammatoires chroniques telles que I'arthrite et le
psoriasis. Des études préliminaires ont également montré que Rubus ulmifolius S. pourrait étre

bénéfique pour la gestion du diabéte de type 2 et de I'hyperlipidémie (Medini et AL .,2020).
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1. Objectif

Notre étude expérimentale s’est basée sur 1’étude de feuilles de Rubus ulmifolius Schott,
(ronce a feuilles d’orme). Elle a était réalisée au sein du laboratoire de recherche « LAPRONA »

Laboratoire des Produits Naturels. Université d’Abou Bekr Belkaid -Tlemcen-

Nous avons entrepris une procédure d'extraction. Par la suite, une analyse phytochimique
qualitative et quantitative a été réalisée, incluant la quantification des polyphénols, des
flavonoides et des tanins condensés, ainsi que I'évaluation de la capacité de réduction du fer. De
meme, une étude expérimentale a été menée in vivo sur des rats « fructose » de souche Wistar
dans le cadre de la prévention du SMet/DT2, en mesurant la concentration plasmatique en
vitamine C a la fin de notre expérimentation, chez les différents lots de rats, et cela aprés avoir
administré différentes concentration des extraits des feuilles de notre plante par gavage durant 6
semaine d’expérimentation. Pour se faire, nous avons d’abord évalué¢ un test de toxicité de 14

jours sur les extraits choisis.

2. Récolte de la plante

Le matériel végétal utilisé dans cette étude est les feuilles de Rubus ulmifolius Schott est

récoltées durant le mois de septembre 2022 a Honaine - Tlemcen, région de 1’Ouest de 1’ Algérie.

Apres la collecte, les feuilles sont séchées a 1’air libre et a labri de la lumicre. Ensuite a 1’aide
d’un broyeur électrique sont transformées en poudre. Cette derniére et conservée dans des boites

de verre opaque et hermétiqguement fermées.

3. Méthodes
3.1. Préparation des extraits

3.1.1. Extraction

Pour extraire les composés de la matiere végétale, nous avons utilisé la méthode d’extraction
sous reflux. Tout d'abord, trois grammes de la matiere végétale séchée ont subi une extraction
sous reflux par 150 ml d’hexane pendant une heure. Apres cette premiere étape, nous avons filtré

le mélange pour récupérer le marc.

<
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Ensuite, nous avons réalisé une deuxiéme extraction du marc en utilisant un mélange de
méthanol et d'acétone dans un rapport de 70:30 (v:v). Cette extraction a également été effectuée
sous reflux pendant une heure. Une fois cette étape terminée, nous avons filtré I'extrait obtenu a

I'aide d'un papier filtre pour éliminer les impuretés.

Puis nous avons procédé a une évaporation de I'extrait dans une étuve réglée a une température
de 45°C. Cette étape permet d'éliminer le solvant et de laisser un résidu contenant les composés
d'intérét. Enfin, nous avons conservé ce résidu a une température de 4°C afin de préserver sa

stabilité jusqu'a son utilisation ultérieure.

Cette méthodologie d'extraction par reflux et d'évaporation permet d'obtenir un extrait

concentré des composés de la matiére végétale pour des études ultérieures.

Photo 5: Mélange de la plante avec le solvant Photo 6: La filtration (Tlemcen

(Tlemcen 2023) 2023)

3.1.2. Calcul du rendement d’extrait

Le rendement de I’extraction des feuilles de Rubus ulmifolius Schott, est donné par la formule
suivante: Rdt % =[P1 - P2/ P3] x 100.

P1 : Poids du ballon apres évaporation.

P2 : Poids du ballon vide.
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P3 : Poids de la matiere vegétale séche de départ.

4. Quantification de quelques classes phénoliques dans I’extrait

4.1. Dosage des phénols totaux

e Principe
Le dosage des phénols totaux dans les extraits a été réalisé en utilisant la méthode
spectrophotométrique avec le réactif de Folin-Ciocalteu. Ce réactif, qui est composé d'acide
phosphotungstique (HsPW1,040) et d'acide phosphomolybdique (HsPMO1,040), présente une
couleur jaune. Lorsque les phénols sont oxydés, ce réactif est réduit et forme un mélange
d'oxydes bleus de tungsténe et de molybdéne. La coloration produite, dont I'absorbance est
mesurée a une longueur d'onde de 760 nm, est proportionnelle a la quantité de phénols présente

dans l'extrait végétal (Singleton et Rossi, 1965).
e Mode opératoire

Pour réaliser le dosage des phénols totaux, une prise de 200 pL de I'extrait dilué a été placée
dans des tubes a essais. Ensuite, 1000 pL du réactif de Folin-Ciocalteu dilué 10 fois et 800 pL de
carbonate de sodium (NayCOs3) a 7,5% ont été ajoutés. Les tubes ont été agités et conservés a
I'abri de la lumiére et a température ambiante pendant 30 minutes. L'absorbance a été mesurée a

765 nm par rapport a un blanc a I'aide d'un spectrophotometre SPECORD 200 Plus.

Une courbe d'étalonnage a été réalisée en utilisant de I'acide galligue comme contrble positif a

différentes concentrations (Annexe A).
e Expression des résultats

Les teneurs en polyphénols de I’extrait sont exprimées en milligramme équivalent d’acide

gallique par gramme de matiére seche (mg EAG/g MS).

4.2. Dosage des flavonoides

e Principe
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Le dosage des flavonoides a été réalise en utilisant la méthode du réactif de chlorure
d'aluminium, qui permet de former un complexe de coloration jaune avec les groupements

hydroxyles présents dans les flavonoides (Zhishen et AL., 1999).
e Mode opératoire

Dans cette méthode, 500 uL de I'extrait dilué sont combinés avec 1500 uL d'eau distillée, puis
150 pL de nitrite de sodium (NaNO2) a 5% sont ajoutés. Aprés une incubation de 5 minutes, 150
pL de trichlorure d'aluminium (AICI3) a 10% sont ajoutés au mélange. Apres une incubation
supplémentaire de 6 minutes a température ambiante, 500 puL d'hydroxyde de sodium (NaOH) a
4% sont ajoutés. Le melange est immeédiatement et complétement agité pour assurer une
homogénéisation. Ensuite, I'absorbance est mesurée a 510 nm par rapport a un blanc a I'aide d'un
spectrophotometre SPECTROD 200 Plus.

Une courbe d’étalonnage est réalisée en paralléle dans les mémes conditions opératoires en

utilisant la catéchine comme contr6le positif a différentes concentrations (Annexe B).

e Expression des résultats

Les teneurs en flavonoides des extraits ont été exprimées en milligramme équivalent de

Catéchine par gramme de matiére seche (mg EC/g MS).
4.3. Les tanins condensés
e Principe

La quantification des tanins et effectuée a partir de la méthode de vanilline en milieu acide
(Julkunen-Titto, 1985), Cette méthode est basée sur la capacité de vanilline en présence d’HCI a

réagir avec les tanins, I’absorbance est mesurée a 550 nm.

e Mode opératoire

Un volume de 50 pL de I’extrait dilué est ajouté a 1500 uL de la solution vanilline/méthanol
(4%) puis mélangé a I’aide d’un vortex. Ensuite, 750 pL de 1’acide chlorhydrique concentré

(HCI) est additionné. Le mélange obtenu est laissé réagir a la température ambiante pendant 20
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min a ’abri de la lumiére. L’absorbance est mesurée a 550 nm contre le blanc a 1’aide d’un

spectrophotometre SPECORD 200 Plus.

Une courbe d’étalonnage est réalisée en parallele dans les mémes conditions opératoires en

utilisant la catéchine comme contrdle positif a différentes concentrations (Annexe C).
e Expression des résultats

La concentration des tanins condensés est estimée en milligramme équivalents de catéchine

par gramme de matiére seche (mg EC/g MS).

5. Reéduction de fer (FRAP)

e Principe :

L’activité réductrice du fer de nos extraits est déterminée selon la méthode décrite par

(Oyaizu., 1986), basee sur la réduction du Fe3+ présent dans le complexe K3Fe(CN)6 en Fe2+.
e Mode opératoire :

Des dilutions de I'échantillon (0.03125 ,0.0625, 0.125, 0.25, 0.5, 1 mg/ml) ont été préparées.
Un volume de 500 pl de chaque dilution a été mélangé avec 1250 pl d'une solution tampon a pH
6,6 (0,2 M) et 1250 pl de solution de ferricyanure de potassium (1% Ks[Fe(CN)g]). Le mélange a
été incubé pendant 30 minutes a 50°C, puis 1250 ul d'acide trichloroacétique a 10% ont été
ajoutés. Apres une centrifugation a 3000 tr/min pendant 10 minutes, un volume du surnageant
(1250 pl) a été meélangé avec de I'eau distillée (125 pl) et une solution fraichement préparée de
FeCl3 (250 pl, 0,1%). L'absorbance a été mesurée a 700 nm. Une augmentation de I'absorbance
dans le milieu réactionnel indique une augmentation de la réduction du fer. L'acide ascorbique est
utilise La concentration EC50 est un indice utilisé pour comparer la capacité réductrice de
I’extrait par rapport au controle positif. Elle est définie comme la concentration des antioxydants
nécessaires a la réduction de 50% de la concentration initiale du ferricyanure de potassium.

Comme témoin positif.
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6. Expérimentation animale
6.1. Induction du syndrome métabolique

L’expérimentation animale a été réalisée avec un modele de rat « fructose » qui développe une
insulino-résistance, une intolérance au glucose avec une hyperglycémie, une dyslipidémie et une
hypertension (Ramirez-Higuera et AL., 2019)(Tableau 6).. Le rat nourri au fructose est un
modele animal d’hypertension systolique acquise qui présente de nombreuses caractéristiques du
syndrome métabolique. Afin d’éviter la variabilité inter sexe, nous n’avons utilisé que des rats
males, pour cela 16 rats, agés de 5 semaines, ont été placés par quatre par cages a 20 + 1°C,
soumis a un cycle lumiere/obscurité de 12 h et nourris avec un régime standard ONAB (Office
Nationale d’Aliment de Bétail Remchi Wilaya de Tlemcen). ainsi que de I'eau ad libitum. Toutes
les procédures animales ont été réalisees conformément aux directives de soins et d'utilisation des
animaux de laboratoire des Produits Naturels a 1’université de Tlemcen. Les animaux ont éte
acclimatés pendant 1 semaine avant I'expérience et ont recu de la nourriture et de I'eau a volonté.
L'induction du SMet/DT2 chez le rat a été atteinte par I’ingestion de fructose (30 % dans I'eau de
boisson) au terme d’une période de 6 semaines. Le poids des animaux a été mesuré régulierement

ainsi que la consommation d'aliments et d’eau.

Tableau 6: Effets d’un régime riche en fructose sur le syndrome métabolique chez le rat

Variation du Filtrer Obésité Diabete HTA Dyslipidé
régime mie
alimentaire
30% de Rats \/ \/ \/ \/
fructose dans males

I’eau potable

6.2. Test de toxicité

Afin d'assurer la securité des tests biologiques, des essais de toxicité ont été menés. Pour cela,
trois doses différentes de I'extrait méthanolique des feuilles de rubus (25 mg, 50 mg et 100 mg)
ont été administrées par voie orale a un groupe de 9 rats répartis en trois cages (3 rats par cage).
Les animaux ont été observés pendant 15 jours, en prenant note de toute perturbation et de tout

<
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déces des le premier jour de traitement. Les animaux ont été maintenus a température ambiante

tout au long de I'expérience afin de garantir des conditions de test constantes.

Photo 7 : Le gavage des rats (Tlemcen 2023).

6.3. Design expérimental

Les 16 rats sont répartis en 4 groupes (lots) selon leurs traitements : groupe « Témoin »,
groupe « Pré-diabétique »non traité, groupe pré-diabétique traités par la metformine (est un
médicament oral couramment utilisé pour traiter le diabéte de type 2. Il appartient a la classe des
biguanides et agit en réduisant la production de glucose par le foie et en améliorant la sensibilité a
I'insuline dans les tissus périphériques du corps) et groupe pré-diabétique traités par ’extrait
méthanolique du rubus a une concentration de 100mg/ml. Les rats du groupe traité par 1’extrait
du rubus ont recu ce dernier, administré par voie orale quotidiennement a 2 mL/jour/rat, pendant
6 semaines. Les rats du groupe « traité metformine » ont recu la metformine (50 mg/kg),

administrée par voie orale deux fois par jour, pendant 6 semaines.
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L'eau Lot 1:Temoin

| 16 Rats Lot 2: Pre-diabétique |
non traité |

_L"eau +_I‘1'uctosea ] | Lot 3: Pré-diabétique '
30% traité par Metformine

A

traite par l'extrait de
rubus

Lot 4:Pré-diabétique ‘

Photo 8: Design expérimental

6.4. Euthanasie des animaux (Prélévements du sang et des organes)

Aprés une période expérimentale de 6 semaines, et une nuit de jeune (12 heures), les rats sont
euthanasiés par surdose anesthésique (injection intrapéritonéale de Ketamine a la dose de 100
mg/kg de poids corporel et de Gardenal a la dose de 40 mg/2ml). Le préléevement du sang est
effectué par ponction cardiaque, dans des tubes a hémolyse héparinés. Le sang hépariné a ensuite
centrifugé afin de récupérer leur plasma (3000 tours pendant 10 minutes, température ambiante).
Les tubes des plasmas sont stockés & — 20°C jusqu’a analyse. Un prélévement des organes a été

effectué afin de réaliser des études histologiques (dans les perspectives) (Photo 9).

Photo 9: Prélevement du sang par ponction cardiaque (Tlemcen 2023)
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6.5. La mesure de la glycemie
La mesure de la glycémie a jeun a été faite juste avant le sacrifice a 1’aide d’un glucometre
« Vital Check ».

6.6. Dosage de la vitamine C

e Principe

La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de (Roe et Kuether 1943) utilisant le
réactif de coloration, le Dinitrophenylhydrazine- Thiourée- Cuivre (DTC) et une gamme étalon

d’acide ascorbique.
e Mode opératoire

Apres précipitation des protéines plasmatiques par 1’acide trichloroacétique (10%) et
centrifugation ; 500 pl de surnageant sont mélangés a 100 pl de réactif de DTC (acide
sulfurique 9 N, contenant 2,4-dinitrophenylhydrazine a 3%, le thiourée a 0,4% et du sulfate de
cuivre a 0,05%) et incubés pendant 3 heures a 37°C. La réaction est stoppée par addition de
750ul d’acide sulfurique a 65% (v/v), et la lecture de 1’absorbance se fait a 520 nm.

L’intensité de la coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en vitamine C.
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Résultats

1. Etude phytochimique

1.1 Rendement d’extrait brut

La préparation des extraits a partir de la partie aérienne de Rubus ulmifolius schott et plus
précisément les feuilles de cette derniere a été effectuée par I’extraction consécutif dans de
I’hexane puis le méthanol/acétone (70/30) (v/v) et cela sous-reflux. Le processus a été realisé

pendant 1h pour chaque solvant.
Le rendement obtenu par notre étude par les solvants cités précédemment est de 29%.

Ces résultats sont basés sur I'analyse de la partie aérienne de la plante, principalement les
feuilles. 1l convient de noter que les résultats obtenu ont présenté un trés bon rendement,
dépassant significativement les résultats obtenus dans une étude antérieure menée par

(Benghnima en 2020), qui avait rapporté un rendement de 19.05% pour la méme espéce.

Une étude menée par (Ivona et AL., 2016) s'est concentrée sur I'espéce Rubus discolor
récoltée dans deux réegions différentes, Belgrade et Cer. lls ont utilisé plusieurs solvants
d'extraction, notamment l'eau, le méthanol, I'éthanol et I'acétone, et ont obtenu les rendements
suivants pour la région de Belgrade : 8,67 %, 10,62 %, 5,23 % et 2,78 % respectivement, et pour
la région de Cer : 11,03 %, 8,80 %, 3,77 % et 1,92 % respectivement. Il convient de noter que ces
rendements sont inférieurs a ceux obtenus dans notre étude. Cela pourrait étre di a des variations
dans les conditions de culture, les méthodes d'extraction ou les caractéristiques propres a chaque
espece de Rubus. Nos résultats, avec un rendement plus élevé, mettent en évidence le potentiel de

notre espéce de Rubus ulmifolius comme source prometteuse de composeés d'intérét.

1.2 Dosage des polyphénols totaux, flavonoides et tanins

1.2.1 Dosage des polyphénols totaux

Le dosage des polyphénols totaux (PT), a été fait selon la méthode du réactif de Folin-
Ciocalteu en référence a la courbe d’étalonnage de I’acide gallique (Y =0.002x). Les résultats
obtenus (figures 9) sont exprimés en mg équivalent d’acide gallique par gramme de matiére
seche (mg EAG/g MS).
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Figure 8: Courbe d’étalonnage de I’acide gallique pour le dosage des polyphénols totaux.

D’apres 1’équation de la courbe d’étalonnage obtenue, la concentration de notre extrait était de

134,66 mg EAG/g MS en polyphénols totaux.

Cette teneur en polyphénols totaux de la partie aérienne de notre espéce de murier est
significativement plus élevée que celle obtenue par Dall aqua et al, 2008 sur la méme espece,
qui était de 27,6 £ 0,8 mg EAG/g PS. En revanche, notre résultat est nettement inférieur a celui
obtenu par Luis et al en 2011, qui était de 167,6 + 6,1 mg EAG/g PS.

Dans I'étude menée par (Ivona et al., 2016) sur les feuilles de I'espece de Rubus discolor
récoltées dans deux régions différentes, plusieurs concentrations ont été obtenues pour différents
solvants tels que I'eau, le méthanol, I'éthanol et I'acétone. Pour les feuilles récoltées dans la région
de Belgrade, les concentrations obtenues étaient les suivantes : 359,19 + 9,51 mg/g, 277,19 *
2,04 mg/g, 250,05 £ 3,90 mg/g et 289,46 + 5,80 mg/g respectivement, pour les solvants
mentionnés précédemment. Pour les feuilles récoltées dans la région de Cer, les concentrations
obtenues étaient les suivantes : 446,61 £ 6,01 mg/g, 341,14 + 3,01 mg/g, 414,05 £ 1,00 mg/g et
407,68 £ 27,03 mg/g respectivement.
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1.2.2 Dosage des Flavonoides
Les flavonoides ont été quantifiés en utilisant la méthode du réactif de trichlorure d'aluminium

(AICI3). La quantité de flavonoides a été déterminée en se référant a la courbe d'étalonnage de la
catéchine (Y = 0.0028x). Les résultats obtenus (figure 9) sont exprimées en milligramme

équivalent de Catéchine par gramme de matiére seche (mg EC/g MS).
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Figure 9: Courbe d’étalonnage de la catéchine pour le dosage des flavonoides.

La concentration obtenue de notre extrait d’aprés la courbe d’étalonnage était de 50,63 mg

EC/g MS en flavonoides.

Cette teneur est supérieure aux concentrations rapportées par Ivona et al, (2016) pour I'espéce
Rubus discolor, qui a été récoltée dans deux régions différentes. Leurs résultats ont montré des
concentrations pour différents solvants tels que I'eau, le méthanol, I'éthanol et I'acétone. Pour les
feuilles récoltées dans la région de Belgrade, les concentrations obtenues étaient de 35,63 £ 0,37
mg/g, 36,74 + 0,47 mg/g, 24,49 £ 0,27 mg/g et 61,15 + 0,60 mg/g respectivement, pour les
solvants mentionnés précédemment. Pour les feuilles récoltées dans la région de Cer, les
concentrations obtenues étaient les suivantes : 22,44 + 0,44 mg/g, 30,97 + 0,76 mg/g, 28,95 +
0,31 mg/g et 45,35 + 1,74 mg/g respectivement.

1.2.3 Dosage des tanins condensés
Le dosage des tanins condenses a eté réalisé selon la méthode de vanilline en milieu acide. La

teneur des tanins a été estimé en référence a la courbe d’étalonnage de la catéchine (Y




Résultats et discussion

=0.00028x). Les résultats obtenus (figure 10) sont estimée en milligramme équivalents de

catéchine par gramme de matiére seche (mg EC/g MS).
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Figure 10: Courbe d’étalonnage de la catéchine pour le dosage des tanins condensés.

La concentration obtenue de notre extrait d’apres la courbe d’étalonnage est de 53,01 mg

EC/g MS en tanins condensés.

D'aprés une étude menée par (Gudej et Tomczyk .,2004) portant sur la détermination

quantitative des flavonoides, des tanins et de I'acide ellagique dans les feuilles de différentes

variations sauvages et cultivées de Rubus L. (Rosaceae) telles que la framboise (2 cultivars

sauvages et 13 cultivars) et la mdre (3 cultivars sauvages et 3 cultivars), il a été constaté que les

feuilles de framboises présentent des quantités plus importantes de tanins (variant entre 2,62% et

6,87%) par rapport aux feuilles des autres espéces etudiées
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1.3 Evaluation du pouvoir antioxydant
Le pouvoir antioxydant de notre extrait de plante a été évalué in vitro en utilisant la méthode

colorimétrique du pouvoir de réduction du fer (FRAP : Ferric Reducing Antioxidant Power).

1.3.1 Réduction de fer (FRAP)

La techniqgue FRAP est largement reconnue comme une méthode directe et rapide pour
mesurer la capacité des antioxydants & réduire le Fe** (fer ferrique) en Fe?* (fer ferreux). Cette
réaction de réduction se produit rapidement en présence d'antioxydants. Cette réduction est rapide
avec tous les réducteurs ayant des potentiels de la demi réaction de réduction supérieure a celui

du couple Fe**/Fe?* (Olszowy et widowicz, 2016).

0,7

y =0,529x + 0,081
0,6 R7=0,938

0,5
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Figure 11: Pouvoir réducteur du fer de I’extrait méthanolique des feuilles de Rubus

ulmifiolus
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Figure 12: Courbe d’étalonnage BHT

Afin de comparer ’activité antioxydante de I’extraits méthanolique de feuilles de Rubus
ulmifolius, déterminée par la méthode de FRAP, nous avons calculé la concentration d’EC50 est

résumé dans le tableau 6.
Tableau 7: Valeurs des EC50 des extraits des feuilles de Rubus ulmifolius.S
BHT : butylhydroxytoluéne,

ECH50 : Efficient concentration 50.

Extraction FRAP EC50 ( mg /ml)
Rubus ulmifiolus
Extrait ’hexane et méthanol/acétone (70/30) 0,789
BHT 0.0917

Les résultats obtenus pour les valeurs d'EC50 révelent que le standard de BHT présente le
meilleur pouvoir réducteur ferrique avec une valeur de 0,0917 mg/mL, tandis que notre extrait
hexane et méthanol/acétone (70/30) présente un pouvoir réducteur ferriqgue moins élevé avec une

valeur de 0,789 mg/ml.
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Plusieurs recherches ont démontré que les composés phénoliques, en particulier les
flavonoides, possedent une forte activité antioxydante. Des études ont montré que les extraits
végétaux riches en composes phénoliques présentent une activité antioxydante significative
(Cakir et AL., 2003; Meziti, 2017).

De méme, les tanins condensés, présents de maniere ubiquitaire dans les plantes, possedent

une activité antioxydante (Zhang et AL., 2008).

2. Expérimentation animale

2.1 La toxicité
Le but des études de toxicité aigué est de déterminer une plage de doses slres qui peut étre

extrapolée au modele humain (Zahra et AL., 2011).

Nos résultats sur la toxicité de Rubus ulmifolius sur les rats males wistar, n‘ont montré aucune
mortalité chez les rats traités aux différentes doses (25mg/kg, 50mg/kg et 100mg/kg) administrée
par voie orale. De plus, aucun changement significatif n'a été observé dans le comportement des

animaux dans tous les groupes de rats.

Dans leur étude, Ali et al en 2017, ont examiné la toxicité aigué des parties aériennes de
Rubus ulmifolius. Aucun décés n'a été observé jusqu'a la dose orale maximale de 6000 mg/kg
d'extrait méthanolique brut de Rubus ulmifolius et d'extrait de flavonoides bruts riches en fraction
de Rubus ulmifolius dans tous les groupes d'essai. Ces résultats indiquent que les deux extraits ne
présentaient aucune toxicité jusqu'a une dose de 6000 mg/kg de poids corporel administrée par

voie orale.

En conclusion, les résultats de notre étude suggerent que notre extrait peut étre considéré
comme une substance non toxique. Les tests de toxicité réalisés n'ont montré aucun signe de
toxicité a des doses administrées allant jusqu'a (100mg/kg) sur une période de 15 jours. Cela
indique que notre extrait présente un profil de sécurité satisfaisant. Cependant, il est toujours
recommandé de mener des études supplémentaires pour évaluer plus en détail la sécurité et les

effets a long terme de I'utilisation de cet extrait.
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2.2 La glycemie
Nous avons pu déterminer la glycémie des rats avant le sacrifice qui est donné dans la figure
13.

la glycémie

1,4

1,2

0,8 -
06 - m la glycémie
0,4 -

0,2

lot 1 lot 2 lot 3 lot 4

Figure 13: variation de la glycémie g/l chez les rats des différents lots témoins et

prédiabétiques
1 =lot 1 : rats témoins
2= lot 2 : rats pré-diabétique
3 = lot 3 : rats pré-diabétique traités par la metformine
4 = lot 4 : rats pré-diabétique traités par 1’extrait méthanolique de rubus a 100mg/ml.

Une légére diminution de la glycémie est en moyenne de 0,83 g/L a été constatée chez les rats
témoins normaux. En revanche, les rats pré-diabétiques non traités ont présenté une augmentation
significative de la glycémie en moyenne de 1,29 g/L. Cependant, une amélioration de la glycémie
a été observée chez les rats pré-diabétiques traités a la fois avec la metformine et avec I'extrait de
Rubus, ou la glycémie en moyenne s'est stabilisée a 1,1 g/L et qui reste dans I’intervalle d’une

glycémie normale.

Nos résultats montrent bien I'effet métabolique du fructose qui a induit une hyperglycémie
modérée, confirmant bien un état prédiabétique. L’extrait méthanolique du rubus est capable

d'améliorer la résistance a l'insuline chez les rats au fructose, provoquant une diminution de la
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sécrétion d'insuline et également une diminution de la concentration de glucose. Ces résultats
suggeérent que les rats « fructose » apres 6 semaines ont développé un SMet qui a été inversé par

l'administration de 1’extrait méthanolique du Rubus .

L'effet antihyperglycémiant de notre plante est mis en évidence, ce qui est en accord avec son
utilisation traditionnelle dans la médecine populaire chilienne. Rubus ulmifolius est réputé pour
son activité hypoglycémique, ce qui suggere son potentiel en tant que reméde naturel pour la
gestion de la glycémie (Lemus et AL., 1999).

Ces résultats prometteurs soutiennent ainsi I'utilisation traditionnelle de cette plante dans le
contexte de la médecine populaire pour le traitement de I'hyperglycémie.

2.3 Teneurs en vitamines C
La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de (Roe et Kuether 1943) utilisant le
réactif de coloration. La concentration a été estimée en référence a la courbe d’étalonnage de la

vitamine C (Y=0.0102x+0.0014). Les résultats obtenus (Figure 15) sont estimés en pmol/I.

Courbe d'étalonnage de la Vit C

y =0,0102x + 00,0014
06 RZ = 0,9952

Figure 14: courbe d’étalonnage de la vitamine C
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Figure 15 : Teneurs plasmatiques en vitamine C chez les rats des différents lots

La concentration plasmatique d'acide ascorbique présente une variation chez les différents
groupes de rats, révélant une augmentation significative chez les rats pré-diabétiques traités par
notre extrait de rubus (Lot 4), avec une concentration de 30,05 umol/L, par rapport aux rats
témoins (Lot 1) affichant une concentration de 25,54 pmol/L. En revanche, les rats pré-
diabétiques non traités (Lot 2) et les rats pré-diabétiques traités par la metformine (Lots 3),
montrent une légere diminution de leur taux de vitamine C, avec des concentrations de 25,15

pmol/L et 25,84 umol/L respectivement, par rapport a leurs témoins.

Selon I'étude menée par (Karina et AL., 2009) sur le potentiel antioxydant de I'extrait aqueux
de Phyllanthus amarus chez le rat, ont également constaté une augmentation significative des
taux plasmatiques de vitamine C (28,6 pmol/L) chez les rats traités avec leur extrait par rapport

aux rats normaux.

Ces résultats permettant de renforcent l'intérét de notre extrait en tant qu'agent antioxydant et

soulignant son potentiel pour prévenir le stress oxydatif et les dommages cellulaires




Conclusion et
perspectives



Conclusion et perspectives

L'intérét croissant de la communauté scientifique pour I'étude des composés présents dans les
plantes & des fins phytopharmaceutiques refléte la reconnaissance de leur potentiel en tant que
source de nouveaux médicaments. Ces plantes, qui sont considérées comme des ressources
naturelles, jouent un role crucial en tant que réservoirs de molécules précieuses pour la
découverte de nouvelles substances nécessaires au développement de médicaments innovants.
Cette approche s'inscrit dans la quéte continue de nouvelles solutions thérapeutiques pour

répondre aux besoins de santé émergents.

Chaque plante posséde un vaste éventail de métabolites secondaires, voire de principes actifs,
qui peuvent engendrer diverses réactions physiologiques dans le corps humain. Ces composés
chimiques présents dans les plantes peuvent interagir avec des cibles biologiques spécifiques,
modulant ainsi des processus et des fonctions clés du corps. En conséquence, ces métabolites
secondaires ou principes actifs peuvent présenter une gamme variée d'effets sur la santé humaine,
allant de propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes a des actions antimicrobiennes,
anticancéreuses, analgesiques et bien d'autres encore. La diversité et la complexité de ces
composes offrent un large potentiel pour la recherche de nouvelles thérapies et la découverte de

médicaments d'origine végétale.

Les premiers résultats de notre étude sur le rendement d’extraction de feuilles par la méthode
de reflux, en utilisant le méthanol/acétone comme solvant, est de 29%. L’analyse quantitative de
’extrait a montré une concentration en polyphénols de 134,66 mg EAG/g MS, en flavonoides de
50,63 mg EC/g MS, et en tanins de 53,01 mg EC/g MS.

L’étude de I’activité antioxydante par la méthode de réduction du fer a révélé un pouvoir
antioxydant de notre extrait de plante avec un ECsp égale 0.789 mg/ml mais qui reste inférieur
a celui de la catéchine qui est un antioxydant de référence.

Notre étude in vivo nous a également permis de tester la toxicité de notre extrait a différentes
concentrations. Aucune de ces concentrations n’a pu induire une toxicité significative chez les

rats sur une période de 15 jours.




Conclusion et perspectives

L'évaluation de la glycémie chez les rats avant le sacrifice a permis de mettre en évidence
I'effet antihyperglycémiant de la plante Rubus ulmifolius qui a été clairement montré chez les

rats « fructose » traités avec I'extrait de cette plante .

La détermination de la teneur en vitamine C plasmatique chez les différents lots de rats a
montré une amélioration significative du statut antioxydant chez les rats traités avec notre extrait.
Les résultats obtenus renforcent l'intérét de notre extrait en tant qu'agent antioxydant et

soulignent son potentiel pour prévenir le stress oxydatif.

Ce travail nous a permis 1’obtention des résultats encourageants mais reste une étude

préliminaire qui ouvre des perspectives telles que :

compléter le présent travail, il est recommandé de procéder a la purification et a I'identification
des principes actifs présents dans notre extrait en utilisant des techniques chromatographiques

avanceées.

Evaluation des autres activités biologiques éventuelles telles que antibactérienne, anti-

inflammatoire, neurodégénérative et anticancéreuse de 1’extrait du Rubus Ulimifolius.
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Annexes



Tableau 8: Les D.O de la courbe d’étalonnage de I’acide gallique pour le dosage des

polyphénols totaux (annexes A)

Annexes

Tube 1 2 3 4 3] 6 7 8

D.O 0,074 0,156 0,275 0,388 0,434 0,579 0,699 0,819
0,121 0,192 0,241 0,365 0,484 0,602 0,738 0,809
0,089 0,143 0,27 0,365 0,515 0,575 0,747 0,832

Tableau 9:Les D.O de la courbe d’étalonnage de la catéchine pour le dosage des flavonoides

totaux (Annexe B)

Tube 1 2 3 4 3) 6 7 8

D.O 0,152 0,316 0,397 0,568 0,73 0,802 0,959 1,104
0,161 0,326 0,408 0,569 0,699 0,841 0,967 1,103
0,161 0,327 0,413 0,56 0,706 0,84 0,96 1,086

Tableau 9:Les D.O de la courbe d’étalonnage de la catéchine pour le dosage des tanins

condenseés (Annexes C)

Tube 1 2 3 4 5 6 7 3
D.O 0,048 0,077 0,108 0,124 0,169 0,306 0,273 0,31
0,033 0,077 0,124 0,138 0,185 0,218 0,244 0,319
0,047 0,104 0,153 0,148 0,193 0,244 0,258 0,29
Tableau 10 :la glycemie des rats avant le sacrifice
Rats Témoin pre-diabetique | traite per le | traite par
metformine I'extrait de
rebus
R1 0,87 1,22 1,05 1




Annexes

R2 0,76 1,33 1.1 1.2
R3 0,77 1,3 1.2 1.19
R4 0,92 1,32 1.15 1.01
Tableau 11 :Les D.O de la courbe d’étalonnage de la réduction de fer
Tube 1 2 3 4 5 6
D.O 1 0,5 0,25 0,125 0,0625 0,0312
0,501 0,396 0,258 0,094 0,084 0,055
0,715 0,443 0,299 0,128 0,115 0,047
0,508 0,345 0,292 0,118 0,088 0,088
Tableau 12 : les D.O de la courbe d’étalonnage de la vitamin C
0 2,5 5 10 25 50 100
D.0 0 0,012 0,046 0,124 0,256 0,506 1,287




uadlall
2l ) g3l Ay Auali g Jalatill A gala U b adig ) Jlana B 4ds A8 Y jhuaa L) il pad) (e yaad) aua A4l Allad Baand) Auadlal) iy Sad) CLEIS) (3 Lala 1) 98 Adal) i) canly
Allal) cila jally g Seall il ol g cLeasS gl g cAia jal) Alaalf o Atal) Jladl) Jal ge B (ha Amandl JMA o i Al 5 (Aliaial) Al i) g bl Baliaal) il o) (e A gana (A (Al Ariseal)
54t e L DL ¢ Audaddiall cila il g (Jgsiuad < HDL oo WAL ol gl LAY sl (e 553 & Aulenl) o8 o) ka5 (J g3l <) Rubus ulmifolius Schott. 8 4S bl
Alilal) ) a5 A ¢l B A el A8 g jrall ¢ g il Baliaall iyl Jaa¥) (e A gl Rosacea i g i sirall Ailidal) Ladlall Lguailod cua (o085 qaal) B Lala 1593 qaali § i) o3 ¢
98 LaS (B gmaSall i) 5 il DA ¢ ALalSH) Y g3l 7 Aduad (b Al LAl Cilial) (pa 230 wanT a3 720 s BN QAR ¢ sl e ) a3 e (N LT Gash o (318 A1)
Jeliall aladiuly J giuiul gl (ha JalSll (5 ginal) ¢ o3 :Jlal) Folin-Ciocalteu 136.66 4 s <mg GAE/g MS.  assiasi¥) cpn g o) 48 s aladiuly cily gy s3l) il o G (AICI3) ¢
50.53 Az Wil sicua £ 91559 Mg CE/g MS. &a53.01 Auesd g ¢pliiadl) A8y b aladialy ¢pilil) sl a3 EC/g MS,  (diianall (8 Liaal clilill 1 Akl (ha B Balidaall 3 a8l a5
953 (aaal) 48y b ol adinly (FRAPYAaf ga « EC50 = 0.789 0xilS (e (ol JIn ¥ illy cJa / fla,
Al & gl 89, (e 100 3 e 50 ¢ ia 25 ) @l AIN (e L e gal) bl Cile all (B Alan 392 pe A ) 038 (pa qiliil) < pgdal By ¢ Lial At ¢pa Alacd) JLd) anll ¢pa Ly Liias B g
A G ¢ gl 6 3 LAY sl B Sud) antihyperglycemic @bl gl Adu) g adle ali Al p 38 & Rubus ulmifolius 100 3805 (mg. csetid de s cojghi ¢ Ml
C L) ikl e Aallaall £ 1) Gl (g gAY (sl Ay guad) cilalidaal) Afla (B U pala Upaan dliadlyll (3,
Lalidal) cilalsl); waal) el Al pidl) il gSal) caal Al cal g1 A% (FRAP) <Rubus ulmifolius Schott.cmeliudl) el JUsa) ¢
Résumé

Les plantes médicinales jouent un role essentiel dans la découverte de nouvelles molécules thérapeutiques hautement efficaces contre diverses maladies. Elles
constituent une source incontournable dans le domaine de la médecine, offrant des possibilités prometteuses de traitement. Notamment pour le traitement de syndrome
métabolique qui est un ensemble de troubles métaboliques et physiologiques interconnectés, qui se manifestent par I'association de plusieurs facteurs de risque
cardiovasculaire tels que I'obésité abdominale, I'hyperglycémie, la dyslipidémie (niveaux élevés de triglycérides et de cholestérol LDL, et niveaux bas de cholestérol
HDL) et l'hypertension artérielle. Ce travail s’inscrit dans le cadre de I’évaluation de I’activité biologique des extraits des feuilles de Rubus ulmifolius Schott.
impliquées dans la prévention du syndrome métabolique, connue sous le nom de mure sauvage appartiennent a la famille des Rosacées, cet arbre joue un réle important
dans la médecine traditionnelle en raison de ses multiples propriétés thérapeutiques reconnues. Les feuilles ont été soumises a une extraction sous reflux dans I’hexane
puis méthanol/acétone. Le rendement en extrait est de 29%. La quantification de quelques classes phénoliques dans I’extrait (phénols totaux, flavonoides et tanins
condensés)a été faite comme suit : la teneur totale en polyphénol a été déterminée en utilisant le réactif de Folin-Ciocalteu, et est de 136.66mg GAE/g MS. Quant aux
flavonoides, ils ont été évalués en utilisant la méthode de trichlorure d’ Aluminium (AICI3), leur teneur est de 50.53 mg CE/g MS. Les tanins ont été évalués en utilisant
la méthode de la vanilline avec une teneur est de 53.01 mg CE/g MS. Le pouvoir antioxydant de notre extrait de plante a été évalué in vitro en utilisant la méthode
colorimétrique du pouvoir de réduction du fer (FRAP), avec une valeur d’ECso =0,789 mg/ml et qui reste supérieure a celle de la catéchine .

Notre étude in vivo nous a également permis I’évaluation du test de toxicité de notre extrait, les résultats de cette étude ont montré I'absence de toxicité a différentes
doses administrées par voie orale de I'extrait (25 mg, 50 mg et 100 mg) .L'évaluation de la glycémie chez les rats aprés 6 semaines d’expérimentation a permis de
mettre en évidence l'effet antihyperglycémiant chez les rats traités par 1’extrait de la plante Rubus ulmifolius & la concentration de 100mg. Ainsi, le dosage de la
vitamine C plasmatique a montré une amélioration significative du statut antioxydant chez les rats du méme lot traités avec notre extrait.

Mots clés: extraction Sous reflux, Composés phénoliques, réduction du fer (FRAP), Rubus ulmifolius Schott., test de toxicité, vitamine C.
Abstract

Medicinal plants play an essential role in the discovery of new therapeutic molecules that are highly effective against various diseases. They constitute an indispensable
source in the field of medicine, offering promising possibilities for treatment. Especially for the treatment of metabolic syndrome which is a set of interconnected
metabolic and physiological disorders, manifested by the association of several cardiovascular risk factors such as abdominal obesity, hyperglycemia, dyslipidemia
(high levels of triglycerides and LDL cholesterol, and low levels of HDL) and hypertension. This work is part of the assessment of the biological activity of the extracts
of the leaves of Rubus ulmifolius Schott. involved in the prevention of metabolic syndrome, known as wild mure belonging to the Rosacea family, this tree plays an
important role in traditional medicine due to its multiple recognized therapeutic properties. The leaves were submitted to a reflux extraction into hexane and then
methanol/acetone. The yield in extract is 29%. The quantification of some phenolic classes in the extract (total phenols, flavonoids and condensed tannins) was done as
follows: the total polyphenol content was determined using the Folin-Ciocalteu reagent, and is 136.66mg GAE/g MS. As for flavonoids, they were evaluated using the
aluminium trichloride (AICI3) method, their content is 50.53 mg CE/g MS. Tannins were evaluated using the vanillin method with a content of 53.01 mg CE/g MS.
The antioxidant power of our plant extract has been evaluated in vitro using the Colorimetric Method of Iron Power Reduction (FRAP), with an EC50 value = 0.789
mg/ml and which remains superior to that of catechin.

Our in vivo study also allowed us to evaluate the toxicity test of our extract, the results of this study showed the absence of toxicities at different oral doses of the
extract (25 mg, 50 mg and 100 mg).Evaluation of blood sugar levels in rats after 6 weeks of experimentation demonstrated the antihyperglycemic effect in rats treated
with the extract of the plant Rubus ulmifolius at the concentration of 100mg. Thus, plasma vitamin C dosing showed a significant improvement in antioxidant status in
rats of the same batch treated with our extract.

Keywords: reflux extraction, phenolic compounds, iron reduction (FRAP), Rubus ulmifolius Schott., toxicity test, vitamin C.



