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 ملخص

اضطرابات واختلالات في مستويات السكر في الدم. يمكن داء السكري هو أحد الأمراض الأيضية التي تسبب 

 .أميلاز أن يقلل من امتصاص الأمعاء للجلوكوز بهدف الحد من ارتفاع السكر في الدم بعد الأكل-لتثبيط إنزيم ألفا

ل الخنازير لمزيج من العس المستخلص منأميلاز -الهدف من هذه الدراسة هو تقييم التأثير المثبط على إنزيم ألفا

 .ةالمرجعي المادة  مقارنةً بلاريميل،وبعض الأدوية 

رام )ليفوثيروكسين غميكرو 022)بريدنيزولون(، ليفوثيروكس  غم 02الأدوية المستخدمة هي: سولوبريد 

 .)أكاربوز( غم 02)ميتفورمين هيدروكلوريد( ولاريميل  غم 0222الصوديوم(، نوفوفورمين 

 ملغم/مل وهو قريب من التأثير المثبط  50IC =0,25ز بقيمةلفا أميلاالأإن العسل له تأثير مثبط ملحوظ على إنزيم 

 2.130بقيمة  لسولوبريد/مل، كما أظهرت النتائج التي تم الحصول عليها تأثير مثبط ملغ IC50=2.071للاريميل بقيمة 

ً بقيمة ميكروغرام/مل،  3.70بقيمة  فوثيروكس/مل و ليملغ  7.741ومن ناحية أخرى يقدم نوفوفورمين تثبيطاً ضعيفا

اللاريميل -عسل /مل. إن الارتباط بين العسل والعقاقير يقلل من تأثير العقاقير بواسطة العسل الملاحظ من خلال قيمملغ

IC50=2.01 /ليفوثيروكس /مل وعسل ملغ 0.26السولوبريد -لسع ،ملغم/مل 00.16نوفوفورمين -عسل ،ململغم

/مل، ملغ 00.2لاريميل -التالية عسل 50IC الموضحة في اللاريميلميكروغرام/مل، ويحسن تأثير العسل بواسطة  10.0

 ./ململغ 2.60ليفوثيروكس -/مل، وعسلملغ 2.740 سولوبريد-عسل /مل،ملغ 0.077فورميننوفو-عسل

ر العسل أميلاز وكذلك تحسين تأثي-على إنزيم ألفاأظهرت النتائج التي تم الحصول عليها وجود تأثير مثبط للعسل 

 بواسطة اللاريميل.

 .عقار-عسل الارتباط بين ،أميلاز، العسل، الأدوية-داء السكري، إنزيم ألفا ية:حلمفتاالكلمات ا

   

 

 

                          

  



 

Résumé 

Le diabète sucré est l’une des maladies métaboliques qui provoquent des troubles et un 

déséquilibre dans le niveau de la glycémie. L’inhibition de l’α-amylase peut diminuer 

l’absorption du glucose par l’intestin dans le but de diminuer l’hyperglycémie postprandiale. 

L’objectif de ce travail est d’évaluer l’effet inhibiteur sur l’α-amylase porcine par 

l’association entre le miel et certains médicaments vis-à-vis de Larimel qui est la molécule de 

référence. 

Les médicaments utilisés sont Solupred 20 mg (Prédnisolone), Levothyrox 100 µg 

(Lévothyroxine sodique), Novoformine 1000 mg (Chlorhydrate de Metformine) et Larimel 50 

mg (Acarbose). 

Le miel a un effet inhibiteur remarquable sur l’α-amylase avec une IC50 de 0,25 mg/ml 

qui est proche de l’IC50 de Larimel avec une valeur de 0,176 mg/ml, les résultats obtenus 

montrent aussi un effet inhibiteur de Solupred avec une valeur de 0,635 mg/ml et de Levothyrox 

avec une valeur de 3,75 µg/ml, par contre le Novoformine présente la faible inhibition avec une 

valeur de 7,746 mg/ml. L’association entre le miel et les médicaments diminue l’effet des 

médicaments par le miel remarqué par les valeurs de l’IC50 : Larimel-miel 0,26 mg/ml, 

Novoformine-miel 12,69 mg/ml, Solupred-miel 1,09 mg/ml, et Levothyrox-miel  5,65 µg/ml, 

et améliore l’effet du miel par Larimel illustré par les IC50 suivantes : Larimel-miel 0,21 mg/ml, 

Novoformine-miel 1,177 mg/ml, Solupred-miel 0,741 mg/ml, et Levothyrox-miel 0,95 mg/ml. 

Les résultats obtenus montrent un effet inhibiteur du miel sur l’α-amylase et aussi 

l’amélioration de l’effet du miel par Larimel.  

Mots clés : Diabète sucré, α-amylase, miel, médicaments, association médicament-miel. 

 

 



 

Abstract:  

Diabetes mellitus is one of the metabolic diseases that cause disorders and imbalances 

in blood sugar levels. Inhibition of α-amylase can reduce glucose absorption by the intestine 

with the aim of reducing postprandial hyperglycaemia. 

The aim of this study is to evaluate the inhibitory effect on porcine α-amylase of the 

combination of honey and certain drugs compared with Larimel, the reference molecule. 

The drugs used are Solupred 20 mg (Prednisolone), Levothyrox 100 µg (Levothyroxine 

sodium), Novoformine 1000 mg (Metformin hydrochloride) and Larimel 50 mg (Acarbose). 

The honey has a remarkable inhibitory effect on α-amylase with an IC50 of 0.25 mg/ml 

which is close to the IC50 of Larimel with a value of 0.176 mg/ml, the results obtained also 

show an inhibitory effect of Solupred with a value of 0.635 mg/ml and Levothyrox with a value 

of 3.75 µg/ml, on the other hand Novoformine presents the weak inhibition with a value of 

7.746 mg/ml. The association between honey and drugs decreases the effect of drugs by honey 

noticed by the values of IC50: Larimel-honey 0.26 mg/ml, Novoformine-honey 12.69 mg/ml, 

Solupred-honey 1.09 mg/ml, and Levothyrox-honey 5.65 µg/ml, and improves the effect of 

honey by Larimel illustrated by the following IC50: Larimel-honey 0.21 mg/ml, Novoformin-

honey 1.177 mg/ml, Solupred-honey 0.741 mg/ml, and Levothyrox-honey 0.95 mg/ml. 

The results obtained show an inhibitory effect of honey on α-amylase and also the 

improvement of the effect of honey by Larimel.  

Key words: Diabetes mellitus, α-amylase, honey, drugs, association honey-drug. 
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Introduction  

Générale 
  



Introduction générale 

1 
 

Le diabète sucré est une affection chronique qui impacte la manière dont votre 

organisme gère le taux de la glycémie. Dans le diabète, l'insuline n'est pas suffisamment 

produite ou l'insuline produite ne peut pas être utilisée de manière efficace, ce qui entraîne une 

accumulation de la glycémie. Cela peut engendrer différentes complications à long terme, telles 

que des problèmes cardiovasculaires, rénaux, nerveux et oculaires. La gestion du diabète 

demande une attention particulière, incluant fréquemment des modifications de style de vie, des 

médicaments et un suivi médical régulier afin d'éviter les complications et de maintenir une 

qualité de vie optimale (Harteman et Grimaldi, 2013). 

Grand nombre de médicaments sont utilisés pour traiter le diabète sucré dont l’insuline 

et les antidiabétiques oraux (ADA, 2020). Ici, nous citons les inhibiteurs d’α-amylase qui sont 

en relation avec notre travail et permettent de ralentir la digestion des sucres ce qui diminue 

l’hyperglycémie postprandiale (Farooq et al., 2021). 

De nombreuses personnes préfèrent la thérapie naturelle plutôt que les médicaments, et 

le miel est le remède naturel le plus célèbre pour de nombreuses maladies.  

Le miel dépasse largement le simple rôle d'édulcorant naturel. Depuis des millénaires, les 

humains ont utilisé cet aliment précieux en raison de ses propriétés nutritives et médicinales. Il 

arrive parfois que le miel soit employé pour soigner des affections comme le rhume et la 

fatigue... Cependant, l'emploi de ce remède naturel peut être combiné avec la prise de 

médicaments pour d'autres affections (Lefief-Delcourt, 2010). 

Le miel étant un poids lourd dans le monde de la médecine traditionnelle où de multiples 

études et recherches sur le miel confirment sa forte activité contre les bactéries résistantes aux 

antibiotiques (Kwakman et al., 2010), propriétés cicatrisantes : l’eau oxygénée résultant de la 

décomposition du glucose présent dans le miel en présence d’eau et d’oxygène est considérée 

comme un bon antiseptique pour les plaies (Descottes, 1997) ; le miel stimule l’activité du 

système immunitaire par le contrôle des infections pour mieux protéger l’organisme (Bergman, 

1983). De plus, le miel est riche en flavonoïdes et en composés phénoliques... ainsi qu’en 

certaines enzymes, ce qui lui permet d’éliminer les radicaux libres (Meda et al., 2005) et 

améliore la spasmophilie (Ballot-Flurin, 2011).    

De nombreux facteurs, y compris l’origine géographique de la récolte du miel, les 

sources botaniques du nectar, les circonstances climatiques et environnementales et les 

procédés de transformation, influencent la composition du miel (Chepulis et Starkey, 2008). 
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Dans cette étude, nous voulions connaître l'étendue de l'effet du miel et des médicaments 

sur le rôle (fonction) de l'α-amylase, ce qui affecte l'effet sur le catabolisme et l'absorption des 

sucres in vitro. Ce document sera réparti en deux parties, la première est une étude 

bibliographique entamant trois sujets : le diabète sucré, l’α-amylase et le miel. La seconde 

partie concerne l’étude expérimentale  et les résultats obtenus. 

Cette étude a été réalisée dans laboratoire de recherche Antibiotiques, Antifongiques : 

Physico-chimie, Synthèse et Activité biologique « LAPSAB », faculté des sciences de la nature 

et de la vie et sciences de la terre et de l’univers, université de Tlemcen. 
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  Diabète sucré 

1. Introduction 

             Le diabète sucré est une affection métabolique chronique due soit à une anomalie 

génétique ou acquise dans la synthèse d'insuline par le pancréas, soit à une hypoactivité de cette 

insuline. La glycémie (taux de glucose dans le sang) augmente en raison de cette insuffisance, 

ce qui cause des dommages à différents appareils ou systèmes, tels que les vaisseaux sanguins 

et les nerfs (OMS, 2015) 

2. Types de diabète  

2.1. Diabète de type 1 

 Est une affection auto-immune chronique qui se manifeste par une insuffisance 

d’insuline et une augmentation de la glycémie qui en découle. 

La physiopathologie et la prise en charge du diabète de type 1 peuvent sembler simples 

à première vue ; cependant, à mesure que nous en apprenons davantage sur la maladie, elle 

semble de moins en moins connue. Une compréhension plus approfondie de la cause de la 

maladie n’a pas abouti à un postulat unique de Koch pour chaque situation. Ce qui était 

auparavant considéré comme une maladie auto-immune spécifique, avec ses origines dans 

l’attaque des lymphocytes T contre les cellules β productrices d’insuline, est désormais reconnu 

comme le résultat d’une interaction complexe entre des éléments environnementaux, le 

microbiome, le génome, le métabolisme et le système immunitaire qui diffèrent d’une personne 

à l’autre (DiMeglio et al., 2018). 

2.2.Diabète de type 2 

Dans sa forme la plus courante, le diabète de type 2 est une maladie multifactorielle qui 

se manifeste par la résistance des tissus à l’action de l’insuline, une conséquence néfaste de la 

civilisation moderne, et l’incapacité, transmise génétiquement ou acquise aux premiers âges de 

la vie, des cellules ß des îlots de Langerhans du pancréas à compenser l’augmentation des 

besoins en insuline de l’organisme qui en découlent directement (Monnier et Colette, 2014). 

2.3. Diabète gestationnel 

C’est une affection de la tolérance au glucose qui entraîne une hyperglycémie de 

différentes gravités, qui se produit ou est identifiée pour la première fois lors la grossesse. 
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 C’est  l’apparition réelle d’une anomalie de la tolérance glucidique pendant la 

grossesse, habituellement en seconde partie, et qui disparaît au moins temporairement après la 

grossesse (Vambergue, 2011). 

2.4.Diabète secondaire  

Peu courants, tels que les affections génétiques, les infections, les affections du pancréas 

exocrine, les endocrinopathies et les causes médicamenteuses (Dehayem, 2011).  Quelques 

exemples : 

 Maladies du pancréas (pancréatite, carcinome du pancréas, pancréatectomie, fibrose 

kystique). 

 Endocrinopathies (associées à un excès de corticostéroïdes, de GH, de catécholamines, 

de glucagon et de somatostatine). 

 Infections (cytomégalovirus, échovirus, coxsackie, entérovirus, rubéole congénitale). 

 L’infection par le virus de l’hépatite C est associée à une prévalence plus élevée de DT2. 

 Maladies associées au diabète : Dystrophies musculaires, dystrophie myotonique, 

hyperlipidémie, ataxie de Friedreich, chorée de Huntington et porphyrie. 

 Défaut génétique dans la fonction des cellules bêta ou défaut génétique dans l’action de 

l’insuline (Haroon et Husnain, 2021). 

3. Diagnostic et Symptômes 

Le sujet présente des symptômes de diabète (polyurie, polydipsie, polyphagie, fatigue,  

Acidocétose, perte de poids inexplicables) et une glycémie ≥ 11,1 mmol /l (2,00 g/l) ; la 

glycémie à jeun est ≥ 7,0 mmol/l (1,26 g/l) ; ou la glycémie est ≥ 11,1 mmol /l (2,00 g/l) deux 

heures après l’ingestion de 75 g de glucose lors d’une HGPO,  ou une HbA1c  ≥ 6,5% selon 

une méthode approuvée (Comité D’experts En Diabétologie D’Algérie, 2015). 

4. Traitement 

4.1.L’insulinothérapie 

En 1922, l’insulinothérapie a été rendue accessible pour traiter le diabète de type 1. Elle 

a modifié la forme du diabète en type 1 de maladie fatale en maladie chronique (Hanaire, 

2015). Dès que les antidiabétiques oraux ne parviennent plus à maintenir un équilibre 

satisfaisant, le traitement insulinique est de plus en plus recommandé dans le diabète de type 2. 

La majorité des diabètes de type 2 sont traités par l’insulinothérapie classique, qui est 

administrée sous-cutanée à l’aide de seringues ou de stylos. Il est nécessaire de concilier les 
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traitements discontinus par multi-injections avec les infusions continues par pompe à insuline 

portable dans le diabète de type 1 (Monnier et Colette, 2019). 

Les insulines sont regroupées en deux catégories : les formulations à courte durée 

d’action et les formulations à longue durée d’action (Riddle et Ahmann, 2020). 

L’injection répétée d’insuline dans les mêmes sites sous-cutanés peut entraîner une 

accumulation de graisse, la lipohypertrophie, en raison des effets trophiques locaux de 

l’insuline. Ce phénomène peut être inesthétique et augmente également la variabilité de 

l’absorption de l’insuline. Les sites affectés sont souvent indolores et peuvent donc être 

favorisés. La figure 1 représente les injections d’insuline (Holt et Hanley, 2021).  

 

 

 

Figure 1 : les injections d'insuline (Holt et Hanley, 2021). 
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Tableau 1 : Insulines prandiales et basales (Buysschaert et al., 2021). 

  Début 

d'action 

Pic Durée 

d'action 

INSULINES PRANDIALES       

        

Insulines ordinaires humaines       

 - Actrapid® 30-60’ 2-4 h 5-8 h 

 - Regular®       

 - Insuman Rapid®       

Analogues rapides    

 -Humalog® (lispro) < 15’ 1-2h 3-5 h 

 -NovoRapid® (aspart)       

 -Apidra® (glulisine)       

Analogues ultrarapides       

 -Fiasp® (fastaspart) < 5-10’ ≤1.5 h 3-5 h 

 -Lyumjev® (fastlispro)       

        

INSULINES BASALES       

       

Insulines humaines à durée d’action 

intermédiaire 

      

- Insulatard® (NPH) 1-2 h 4-8 h 8-16 h 

- Humuline® NPH       

- Insuman basal® (NPH)       

Analogues (1er génération) à longue durée 

d’action 

     

- Lantus® (glargine) 1-2 h plat (max.5h) 

• 

20-24h 

- Abasaglar® (glargine)       

- Levemir® (detemir)       

Analogues (2ème génération) à très longue 

durée d’action 

      

- Toujeo® (glargine 300) 1-2 h plat (max.5h) 

• 

> 24h 

- Tresiba® (degludec)       

 

4.2.Médicament oraux 

Au cours des dix dernières années, on a assisté à une diversification importante dans le 

traitement oral du diabète de type 2 (DT2). D’abord les glitazones, puis les gliptines et, plus 

récemment, les gliflozines (SGLT2) ont été commercialisées. Cependant, les deux 

médicaments oraux les plus vendus sur le marché sont la metformine et les sulfamides. La 
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figure 2 englobe les mécanismes d’action des principaux antidiabétiques oraux (ADO) 

(Scheen, 2015). 

 

Figure 2 : Mécanismes d’action des antidiabétiques oraux (Boulben, 2017). 

4.2.1. Les insulino-sensibilisateurs 

4.2.1.1. La Metformine 

La Metformine est un biguanide composé par deux unités guanidiques. Elle agit sur 

l’insulinorésistance. Ses effets sont plus marqués sur les hépatocytes que sur les cellules 

périphériques (Monnier et Colette, 2019). 

Il a été suggéré que le principal effet clinique de la Metformine est de réduire la 

gluconéogenèse hépatique et la production de glucose. Il existe des preuves qu’il peut influencer 

le microbiome et qu’il augmente la libération du glucagon-like peptide-1 (GLP1).  Certaines 

études suggèrent qu’il active la protéine kinase activée par AMP, un signal dans les cellules qui 

stimule l’absorption du glucose et inhibe le métabolisme du glucose des hépatocytes. D’autres 

preuves suggèrent que l’effet de la Metformine est médié par un contact direct avec le mucus 
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intestinal, provoquant des signaux neuronaux ou hormonaux. En raison de sa durée d’action 

limitée, il est généralement pris au moins deux fois par jour (Riddle et Ahmann, 2020). 

4.2.1.2.Thiazolidinediones ou Glitazones 

Les glitazones sont des composés qui activent un facteur de transcription nucléaire qui 

appartient à la famille des récepteurs PPARγ, jouant un rôle important dans la régulation du 

métabolisme glucidique, dans le contrôle de la sensibilité à l’insuline et dans la différentiation 

des adipocytes. Les glitazones jouent un rôle essentiel en favorisant l’apoptose des gros 

adipocytes et leur remplacement par des petits adipocytes qui libèrent moins de cytokines et 

moins d’acides gras libres. Les phénomènes d’insulinorésistance au niveau des tissus 

périphériques (muscles) et du foie sont donc réduits par la formation de « jeunes » adipocytes, 

car ces derniers interviennent dans les phénomènes d’insulinorésistance (Monnier et Colette, 

2019). 

4.2.2. Insulino-sécréteurs 

4.2.2.1.Les sulfamides hypoglycémiants ou sulfonylurées 

Les sulfonylurées stimulent la sécrétion d’insuline en se liant aux récepteurs de 

sulfonylurée (SUR 1) sur la membrane plasmique des cellules β, ce qui conduit à la fermeture 

du canal K+ sensible à l’ATP (Kir6.2), à la dépolarisation de la membrane, à l’ouverture des 

canaux calciques, influx calcique et exocytose des granules d’insuline (Bilous et al., 2021). 

4.2.2.2.Les glinides ou meglitinide (insuline post prandiale) 

Il existe deux libérateurs d’insuline post prandiale : le nateglinide et le repaglinide. Le 

repaglinide est le composant non sulfonylurée de la glibenclamide, tandis que le nateglinide est 

dérivé de la D-phénylalanine. Les libérateurs d’insuline prandial stimulent la libération 

d’insuline en se liant au récepteur SUR1 à un site différent, mais étroitement lié, du site de 

sulfonylurée fermant le canal K+-ATP. Comme ces médicaments sont rapidement métabolisés, 

ils ont une courte durée d’action de moins de 3h. Ils sont conçus pour restaurer la phase précoce 

de la libération d’insuline post-prandiale sans stimulation prolongée pendant les périodes 

ultérieures de jeûne (Holt et Hanley, 2021). 
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4.2.3. Les inhibiteurs de l’α-glucosidase 

La structure des inhibiteurs des α-glucosidases ressemble à celle des saccharides. 

L’acarbose est un pseudo tétrasaccharide, et le miglitol est un monosaccharide (Monnier et 

Colette, 2019). 

Ils inhibent de manière compétitive les α-glucosidases dans l’intestin qui digèrent 

l’amidon alimentaire et le saccharose  (Masharani, 2019). 

Ces médicaments inhibent l'α-glucosidase dans la bordure en brosse de l'intestin grêle 

et réduisent l'absorption du glucose dans l'intestin (Holt et Hanley, 2021). 

4.2.4. Les incrétines 

4.2.4.1.Analogues du GLP-1 (incrétinomimétiques) 

Ce sont des polypeptides non dégradables du GLP-1 obtenus par modification de leur 

structure chimique, ce qui ralentit ou supprime leur dégradation par la DPP-4 (Monnier et 

Schlienger, 2018). 

GLP-1 (peptide-1 de type glucagon) est une hormone naturelle sécrétée par le tractus 

gastro-intestinal en réponse aux repas, stimule la sécrétion d’insuline par le pancréas et inhibe 

la production de glucagon, là en abaissant les niveaux de glucose de plasma. Le GLP-1 a une 

demi-vie très courte car il est métabolisé par les enzymes dipeptidyl peptidase (DPP)-4 et 

rapidement éliminé de la circulation (Ajjan, 2009). 

4.2.4.2.Les inhibiteurs de la DPP-4 (incrétinomodulateurs) 

Les inhibiteurs de la DPP-4 exercent leur effet hypoglycémiant en inhibant la 

dégradation des hormones incrétines, en particulier GPL-1 (Bilous et al., 2021). 

Le GLP1 est sécrété en réponse aux nutriments par les cellules L intestinales. Il stimule 

la sécrétion d’insuline de manière dépendante du glucose (Riddle et Ahmann, 2020). 

 

4.2.5. Les inhibiteurs de la SGLT2 (sodium-glucose de type 2) 

Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose (SGLTs), appelés aussi gliflozines, 

sont des composés chimiques dérivés de la «vieille phlorizine», connue comme un agent 

glycosurique (Monnier et Colette, 2019). 
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Diminue efficacement l’HbA1c associé à la perte de poids et à l’effet cardioprotecteur 

(Haroon et Husnain, 2021). 

Le traitement par inhibiteur de SGLT2 agit en inhibant la réabsorption du glucose dans 

la circulation, de sorte qu’à l’hyperglycémie circulante maximale, une grande quantité de 

glucose (> 60g) est excrétée dans l’urine. L’effet net est la réduction du glucose circulant, la 

perte simultanée d’énergie (calorie) et l’abaissement de la pression artérielle (Bilous et al., 

2021). 

5. Complications 

Il y a deux types des complications du diabète: des complications aiguës et d’autres 

chroniques (Capet et al., 1999). La figure 3 schématise les principaux domaines contribuant 

aux complications diabétiques. 

Le diabète peut entraîner diverses complications qui menacent la santé et la qualité de  

vie. Une glycémie élevée peut entraîner de graves problèmes de santé, comme l’acidocétose 

diabétique (ACD) dans les types 1 et 2, le coma hyperosmolaire dans le type 2 et l'acidose 

lactique. Un faible taux de la glycémie peut survenir dans tous les types de diabète et causer 

des convulsions ou une perte de conscience (Orban et Ichai, 2008).  

Le diabète peut également endommager le cœur, les vaisseaux sanguins, les yeux, et les 

nerfs, ce qui augmente le risque de maladie cardiaque et d’accident vasculaire cérébral. Le 

diabète peut également provoquer une cécité due à des dommages à long terme aux vaisseaux 

sanguins de l’utérus. De tels dommages peuvent résulter en réduction du flux sanguin, ce qui – 

combiné à des lésions nerveuses (neuropathie) dans les pieds – augmente le risque d’ulcères du 

pied, d’infection et le besoin éventuel d’amputation d’un membre. Le diabète pendant la 

grossesse non contrôlé peut avoir des effets dévastateurs sur la mère et l’enfant, augmentant le 

risque de perte fœtale, de malformations congénitales, de mortalité maternelle, de complications 

périnatales, complications obstétricales, de morbidité et de mortalités maternelles (OMS, 

2016). 
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Figure 3 : Schéma des principaux domaines contribuant aux complications 

diabétiques (Forbes et Cooper, 2013).
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1. Introduction 

Les enzymes agissent en tant que catalyseurs biologiques possédant des caractéristiques 

assez spécifiques, agissant sur un substrat ou des substrats spécifiques afin de générer un produit 

ou des produits spécifiques. Toutefois, sans l’existence d’un cofacteur, un composant non 

protéique, de nombreuses protéines enzymatiques ne possèdent pas d’activité catalytique. Dans 

ce cas, l’apoenzyme est le composant protéique inactif d’une enzyme, tandis que l’holoenzyme 

est l’enzyme active, incluant le cofacteur. Le cofacteur peut se présenter sous la forme d’une 

molécule organique, appelée coenzyme, ou d’un ion métallique. Les cofacteurs sont plus 

étroitement liés par certaines enzymes que par d’autres (Palmer et Bonner, 2007). 

 

Figure 4: Schéma du mécanisme d’action d’une enzyme (Smith et Pharm, 2019). 

2. Généralités 

Les amylases catalysent l’hydrolyse de l’amidon en sucres tels que le glucose et maltose 

(Sundarram et Murthy, 2014). L’amylase présente deux fonctions à la fois une fonction 

endocrine et une fonction exocrine (Des Gachons et Breslin, 2016). 

Les amylases sont divisées en trois sous-classes (α, β et γ) selon le type de liaison qu’ils 

peuvent cliver. 

 L’α-amylase (EC 3.2.1.1) catalyse l’hydrolyse de la liaison α-1,4-O-glycosidiques dans 

les polysaccharides avec rétention de configuration α-anomérique dans les produits. La 

plupart des α-amylases sont des métalloenzymes, qui nécessitent des ions calcium 



Chapitre 2  

13 
 

  α-Amylase

 
 
  

Diabèt

(Ca²+) pour leur activité, leur intégrité structurelle et leur stabilité. Ils appartiennent à la 

famille 13 (GH-13) du groupe glycoside hydrolase (GH) des enzymes.  

 Le β-amylase (EC 3.2.1.2) est un enzyme exo-hydrolase qui agit à partir de l’extrémité 

non réductrice d’une chaîne de polysaccharides en hydrolysant les liaisons α-1,4-

glucane pour produire des unités de maltose successives. Comme il ne peut pas fendre 

les liens ramifiés présents dans les polysaccharides ramifiés tels que le glycogène ou 

l’amylopectine ; l’hydrolyse est incomplète et les unités de dextrine restent.  

 Le  γ- amylase (EC 3.2.1.3) clive les liaisons glycosidiques α (1-6), en plus de cliver 

les dernières liaisons glycosidiques α (1-4) à l’extrémité non réductrice de l’amylose et 

de l’amylopectine, contrairement aux autres formes d’amylase, ce qui donne du glucose 

(Liu et Korare, 2017). 

3. Définition et nomenclature 

Les α-amylases (E.C.3.2.1.1) sont des enzymes appartenant à une famille d’endo-

amylases qui catalysent l'hydrolyse initiale de l’amidon en oligosaccharides à faible produits 

de poids moléculaire, tels que le glucose, le maltose et unités de maltotriose par le clivage des 

liaisons 1,4-glycosidiques internes (De Souza et al., 2010).  

La nomenclature de l’enzyme selon l’union internationale de biochimie et de biologie 

moléculaire est le suivant : 

 Nom codifié : EC 3.2.1.1 

 Nom recommandé : α-amylase 

 Nom systématique : 1,4-α-D-glucane glucanohydrolase 

 Autre nom : Glycogénase 

 Réaction : Endohydrolyse des liaisons 1,4-α-D-glucosidiques dans les polysaccharides 

contenant trois ou plus d’unités D-glucose liées au 1,4-α ; 

 Substrats : Agit de manière aléatoire sur l'amidon, le glycogène et les polysaccharides 

et oligosaccharides apparentés ; les groupes réducteurs sont libérés dans la configuration 

α (Olempska, 2004). 
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4. Structure 

L’α-amylase a une structure tridimensionnelle capable de se lier au substrat et, par 

l’action de groupes catalytiques très spécifiques, de favoriser la rupture des liaisons 

glycosidiques. L’α-amylase humaine est une enzyme composé de 512 acides aminés contenant 

du calcium. La protéine contient 3 domaines : A, B et C (Figure 5).   

 Domaine A est le plus grand, présentant une superstructure typique en forme de tonneau 

(β/α) 8, 

 Domaine B est inséré entre les domaines A et C et est attaché au domaine A par liaison 

disulfure, 

 Domaine C à une structure en feuillet β lié au domaine A par une simple chaîne 

polypeptidique et semble être un domaine indépendant avec une fonction inconnue.  

Le site actif (liaison au substrat) de l’α-amylase est situé dans une longue fente située 

entre l’extrémité carboxyle des domaines A et B. Le calcium (Ca²+) est situé entre les domaines 

A et B et peut agir dans la stabilisation de la structure tridimensionnelle et comme activateur 

allostérique. La liaison des analogues du substrat suggère qu’Asp206, Glu230 et Asp297 

participent à la catalyse (De Souza et al., 2010). 

 

Figure 5 : Structure de l’α-amylase (Kalinovskii, 2023). 
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5. Mode d'action 

En général, les α-amylases peuvent agir par différents modes d’action. Selon les 

conditions (température, pH, taille et structure du substrat), l’enzyme peut utiliser l’un ou l’autre 

mécanisme et même une combinaison entre plusieurs mécanismes (Nielsen et al, 2001). 

 Attaque aléatoire ou au hasard : n’importe quelle liaison α-(1-4) peut être Hydrolysée 

à partir de l’extrémité réductrice. Elle provoque la formation de Glucose, maltose et 

surtout du D-dextrine (Scriban, 1999). 

 Attaque préférée : l’α-amylase montre une préférence pour certaines liaisons 

glucosidiques dans le substrat (Berry et Paterson, 1990). 

 Attaque multiple ou répétitive : elle implique le déplacement de l’enzyme tout au long 

de la chaîne du substrat et l’enzyme hydrolyse les liaisons glucosidiques sans se 

dissocier du substrat (Kandra et al., 1997). 

 Attaque uni-chaîne : l’enzyme dégrade une chaîne avant de passer à l’autre. Une fois 

que l’enzyme forme le complexe actif avec le premier substrat, elle catalyse la réaction 

et ne forme pas un autre complexe actif avec d’autres substrats jusqu’à l’achèvement de 

la dégradation de la première chaîne (Berry & Paterson, 1990).  

 Attaque multi-chaîne : toutes les chaînes sont dégradées parallèlement (Figure 6) 

(Pazur et Marchetti, 1992). 
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Figure 6 : Mode d'action d'α- amylase (Bijttebier et al., 2008). 

6. Mécanisme d'action 

Le mécanisme catalytique le plus reconnu des α-amylases est le double déplacement de 

la rétention α, qui comprend deux résidus catalytiques dans le site actif de l’enzyme : un 

aspartate et un glutamate (Figure 7). Ce mécanisme comporte cinq étapes :  

o la liaison du substrat et le don de protons du glutamate, sous sa forme acide, à l’oxygène 

de liaison glycosidique et l’attaque nucléophile de l’aspartate au C1 d’un glucose ;  

o l’assemblage d’un état de transition de type ion oxocarbonium suivi du développement 

d’un intermédiaire covalent ;   

o la libération du glucose protoné du site actif et l’insertion d’une nouvelle molécule d’eau 

ou de glucose dans le site actif, qui attaque la liaison covalente entre l’aspartate et la 

molécule de glucose ;  

o la formation d’autres états de transition de type ion oxocarbonium ; 

o Le glutamate, dans sa forme de base, obtient un hydrogène de la nouvelle molécule 

d’eau ou de glucose, tandis que l’oxygène de la nouvelle molécule supplante la liaison 

oxocarbonium entre un glucose et l’aspartate. L’autre aspartate dans le site actif, 

cependant ne participant pas directement à la catalyse, forme des liaisons hydrogène 
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avec les groupes OH-2 et OH-3 du substrat, contribuant fortement à la distorsion du 

substrat (Vandenberghe, 2020). 

 

Figure 7 : Mécanisme catalytique de l'α-amylase (Miao et al., 2018). 

 

7. Origines de l'α-amylases 

Les α-amylases sont présentes en abondance dans tous les règnes, qui ont été extraites 

à partir des tissus végétaux et animaux ou par fermentation des cellules microbiennes (Ashraf 

et al., 2003 ; Rao et al., 2005). 

7.1.Origine végétale 

Les α-amylases végétales jouent un rôle essentiel dans le métabolisme glucidique en 

contribuant à la conversion de l’amidon en sucres réducteurs qui sont la source énergétique 

nécessaire à la germination et elles sont généralement incapables d’hydrolyser le maltose 

(Franco et al., 2000).  

Au cours de la germination des graines, ces enzymes végétales sont produites grâce à 

un mécanisme cellulaire complexe qui nécessite une activité enzymatique très importante pour 

mobiliser les réserves et favoriser le développement de l’embryon.  (Brown et kelly, 1993). 

7.2.Origine animale  

En général, l’α-amylase animale extraite de la salive humaine et du pancréas des 

mammifères tels que les porcs et les veaux (Chatterton et al., 1996). 



Chapitre 2  

18 
 

  α-Amylase

 
 
  

Diabèt

7.3.Origine microbienne 

Les amylases de sources microbiennes sont les plus utilisées dans l’industrie, 

principalement en raison de leur capacité de production en vrac économique, facilité de 

manipulation génétique et stabilité accrue des enzymes. Parmi les sources bactériennes, la 

plupart des amylases commerciales proviennent du genre Bacillus, tandis que les amylases 

fongiques sont principalement du genre Aspergillus. Les amylases thermostables sont obtenues 

à partir de microorganismes thermophiles et retiennent de nombreuses applications 

commerciales en raison de leur stabilité à hautes températures (Vandenberghe, 2020). 

Les α-amylases fongiques différent des amylases bactériennes par une stabilité 

thermique assez faible et une pH optimal faible (4-5) (Duochuan et al., 1997). 

Le niveau de production de α-amylase varie selon le genre, l’espèce et la souche 

microbienne (Farooq et al., 2021). 

8. Les activateurs et les inhibiteurs de l'α-amylase 

8.1.Les activateurs : l'enzyme est activée par les ions suivants : Mn²+, Ca²+, Co ²+, Fe³+, 

Ba², NH4 + et Al ³+. 

8.2.Les inhibiteurs : L’activité enzymatique est inhibée en présence de fluorure de 

phénylméthanesulfonyl (PMSF), de N-bromosuccinimide (NBS) et de 1-cyclohexyl-3-

(2-morpholinyl-4-éthyl) carbodiimide méthyl p-toluènesulfonate (CMC) (Metin et al., 

2010). 
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1. Définition  

Les abeilles produisent du miel en utilisant le nectar, une substance naturelle. L’origine 

géographique, les sources botaniques du nectar, les conditions environnementales et 

climatiques, ainsi que les techniques de transformation, sont parmi les divers éléments qui 

impactent la composition du miel (Ahmed et al, 2015). 

 

Figure 8 : Les différents couleurs du miel (Adobe Firefly, s. d.). 

2. Types  de miel  

Trois catégories de miel existent : 

2.1. Les miels monofloraux : sont fabriqués à partir d’une seule espèce végétale, 

que ce soit pour le nectar ou le miellat. Afin de qualifier un miel de monofloral, il est nécessaire 

qu’il soit constitué à 80 % d’une même espèce végétale. Seule une analyse en laboratoire peut 

confirmer la nature monoflorale d’un miel (Cardinault, 2016). 

2.2. Les miels polyfloraux : sont issus de diverses espèces végétales, ce qui les 

différencie habituellement en fonction de leur origine géographique ou de leur type de paysage 

floral. La provenance des fleurs d’un miel joue un rôle crucial car elle impacte les 

caractéristiques gustatives de celui-ci (couleur, goût, texture) (Clément, 2002). 
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2.3. Miellat : Le miellat est une autre source de miel. Il est plus sucré que le nectar, 

plus riche en azote, en acides organiques, en minéraux et en sucres plus complexes tels que le 

mélézitose ou les maltoses, il a une apparence plus proche de la sève végétale que du nectar. La 

base du miel de sapin ou de forêt est le miellat (Clément, 2013). 

3. Composition et valeur thérapeutique du miel  

La composition du miel est influencée par plusieurs facteurs, tels que les variétés de 

végétaux butinés, la race des abeilles, l’état de la colonie, et bien d’autres. La couleur du miel 

peut fluctuer en fonction des espèces végétales visitées par les abeilles, allant du blanc au noir, 

en passant par toutes les teintes de jaune et d’orangé. Le miel est habituellement constitué 

de (Figure 9) : 

- 17 % d’eau (au-delà de la limite légale de 21 %, à l’exception du miel de callune, 

qui est de 23 %) ; 

- Un taux de glucose de 31 % ; 

- Un taux de lévulose de 38% ; 

- Un taux maltose de 7,5%. 

- Un taux de saccharose de 1,5%  (jusqu’à 10 % et même plus dans le miel de 

lavande). 

- Pollen, protéines et vitamines : 2% (Lebon, 2014). 

Le miel renferme aussi des acides organiques, des acides aminés, des protéines, des 

enzymes (glucose invertase, glucose oxydase, amylases16 α et β), des vitamines solubles dans 

l’eau (B et C, en très faible quantité), des inhibines et autres facteurs antibiotiques, ainsi que 

des pigments caroténoïdes (rouges) et flavonoïdes (jaunes), dont les proportions varient en 

fonction de l’espèce végétale d’origine. Chaque élément de ces composants confère au miel des 

propriétés nutritionnelles et thérapeutiques (Tableau 2) (Bonté et al., 2011 ; Essatara et 

Tantaoui Elaraki, 2021). 
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Figure 9 : Composition moyenne du miel (Gonnet, 1982). 

 

 

Tableau 2 : Composition moyenne des miels (Cardinault, 2016). 

 

TYPE DE 

COMPOSÉ 

 

TENEUR 

 

DÉTAILS 

 

Eau 
18-20% 

 

Glucides 78-80% 

Monosaccharides : glucose, fructose 

Disaccharides : maltose, isomaltose, saccharose 

Polysaccharides : erlose, raffinose, mélezitose 

Acides 

organiques 
traces 

Acides gluconique, formique, malique, citrique, succinique, 

oxalique, acétique 

Protéines et  

acides aminés 
0-0,18% 

Défensine, albumine, globuline et proline, tyrosine, leucine, 

histidine, glycine, méthionine, acide aspartique 

Lipides traces 
Acides palmitique, oléique, 

linoléique, butyrique, caprique, caproïque, valérique 

Minéraux et 

oligoéléments 
0,3% 

Potassium, fer, calcium, zinc, chrome, sodium, manganèse, 

magnésium, cuivre, nickel, cobalt 

Enzymes  
Gluco-oxydase, catalase, diastases, phosphatase, amylases α et β, 

a-glucosidase, invertase 

Vitamines traces B1, B2, B3, B5, B6, B8, B9, et parfois C, A, E, D, K 

Pigments  Caroténoïdes, polyphénols 

Substances 

Aromatiques 

 
Alcools, aldéhydes, acétones et esters 

Divers 

 
Peroxyde d’hydrogène, HMF, résidus médicamenteux 

(antibiotiques), pesticides (chloramphénicol), métaux lourds 

(plomb, cadmium, arsenic) 
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4. Caractères physiquo-chimques du miel 

Les propriétés physico-chimiques des miels jouent un rôle crucial. Certains contribuent 

à déterminer l’origine florale d’un miel, tandis que d’autres influencent sa qualité et sa 

durabilité dans le temps (Cimpoiu et al., 2013). 

5. Propriétés thérapeutiques 

Le miel est perçu non seulement comme un produit sucré, savoureux, mais aussi comme 

une composante de la médecine traditionnelle (Figure 10) (Gómez-caravaca et al., 2006). 

5.1. Activité antimicrobienne 

L'un des composants antibactériens du miel est une enzyme qui produit du peroxyde 

d'hydrogène. Cette enzyme est appelée glucose oxydase. Elle est considérée comme la 

principale raison des puissantes propriétés antibactériennes du miel. Lorsque le peroxyde 

d'hydrogène est produit, il cherche à détruire la membrane bactérienne et finit par la tuer. 

(Lebon, 2014). 

5.2. Activité antioxydante 

Les antioxydants présents dans le miel comme une source naturelle, jouant un rôle 

crucial dans la diminution des risques de maladies cardiaques, de cancer, du système 

immunitaire et de divers processus inflammatoires (Bertoncelj et al., 2007). 

Deux types d’antioxydants sont présents dans le miel: enzymatique (catalase, glucose-

oxydase, peroxydase) et non enzymatique (caroténoïdes, acides aminés, protéines, acides 

organiques, flavonoïdes et polyphénols) (Al-Mamary et al., 2002 ; Al et al., 2009). 

5.3. Activité cicatrisante 

Le miel possède aussi des propriétés de nettoyage et de désinfectassions. Son effet 

énergétique est bénéfique pour les cellules jeunes et favorise leur croissance. Il peut être 

administré localement ou par voie orale pour traiter les brûlures et les plais nécrosées. En raison 

de sa forte osmose dans les plaies, le miel absorbe les exsudats et contribue à réduire l’œdème 

lésionnel, ce qui améliore indirectement la microcirculation locale des plaies (Couquet et al., 

2013). 
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5.4. Activité anti cancéreuse 

Le risque de cancer est accru dans une population carencée en vitamines, oligo-éléments 

et certains nutriments essentiels au métabolisme cellulaire et à la production d’enzymes et 

d’hormones. Le miel contient donc ces éléments efficaces ayant une action inhibitrice sur le 

processus cancérigène de plusieurs types de cancers humains, par l’inhibition de la prolifération 

cellulaire, l’induction de l’apoptose cellulaire, l’arrêt du cycle cellulaire et la modulation du 

stress oxydatif (Nabti et Lazhari, 2022). 

Le cancer est également traité par le miel en raison de sa capacité de protection et de 

modulation immunitaire. Il y a un sucre présent dans le miel rapporté pour stimuler le système 

immunitaire (Shamala et al,. 2000). 

5.5. Activité anti-inflammatoire 

Le miel est considéré comme un agent anti-inflammatoire qui joue deux rôles. D'une 

part, il réduit la production de cytokines pro-inflammatoires et régule les facteurs de 

transcription de l'inflammation, à savoir MAPK et le facteur nucléaire kappa B. D'autre part, il 

contribue à la fabrication de la cyclooxygénase-2 (COX-2) et de la prostaglandine E2 (PGE2), 

qui sont des médiateurs de l'inflammation (Schieber et Chandel, 2014).  

  

Figure 10 : Le potentiel thérapeutique du miel (Nweze et al., 2020).
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1. Objectif 

Dans cette étude, nous voulions connaître l'étendue de l'effet du miel et des médicaments 

sur l’activité de l'α-amylase, ce qui affecte l'effet sur le catabolisme et l'absorption des aliments 

in vitro. Le protocole regroupe deux parties, la première consistait à vérifier séparément les 

effets du miel et de quelques médicaments à large utilisation. La deuxième série vérifiait l’effet 

de la combinaison de chaque médicament avec le miel dans le but de connaitre d’éventuel 

impact d’une telle association. 

Cette étude a été réalisée dans le laboratoire de recherche: Antibiotiques, 

Antifongiques : Physico-chimie, Synthèse et Activité biologique « LAP SAB », Faculté SNV-

STU, Université de Tlemcen. 

2. Miel 

Le miel utilisé dans cette étude c’est un miel multifloral, récolté en Juin 2022 dans la 

région d’Ain Fezza, Wilaya de Tlemcen.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Pot de miel 
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3. Médicaments testés 

Quatre médicaments ont été utilisés dans cette étude, dont deux antidiabétiques, un anti-

inflammatoire et un autre médicament utilisé pour traiter l’hypothyroïdie. 

3.1.Larimel 50 mg 

Larimel (Figure 12) est le nom générique de médicaments d’acarbose qui est un 

médicament obtenue pour traiter le diabète de type 2. Il retarde la digestion et l'absorption des 

sucres par l'intestin par l’inhibition de l’α-glucosidase (diminue la digestion des carbohydrates). 

Son action retarde le passage de sucres dans le sang diminuant ainsi l'élévation de la glycémie. 

Ce médicament a été pris comme molécule de référence (Anonyme). 

 

 

 

 

 

 

3.2. Novoformine 1000 mg 

C’est le nom générique du chlorhydrate de 

metformine. La metformine est la molécule active de 

la classe des biguanides qui diminue le taux de la 

glycémie par l’augmentation de la sensibilité des 

cellules à l’insuline (METFORMINE EG - 

VIDAL, 2024). 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Boite de médicament Larimel 

Figure 13 : Boite de 

médicament Novoformine 
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3.3. Solupred 20 mg 

Ce médicament est un anti-inflammatoire stéroïdien qui appartient à la famille de la 

prédnisolone des corticoïdes de synthèse (dérivés chimiques de la cortisone naturelle). Les 

propriétés de la cortisone sont nombreuses, mais ce produit est surtout utilisé pour son 

effet anti-inflammatoire puissant. Ces propriétés sont utiles dans le traitement de nombreuses 

affections comportant une composante inflammatoire ou allergique, mais aussi de 

certains cancers où ce médicament permet de lutter contre la prolifération cellulaire. Il diminue 

les réactions immunitaires et est donc utilisé pour prévenir le rejet des greffes d'organes 

(SOLUPRED - VIDAL, 2024). 

 

 

 

 

 

 

3.4.Levothyrox 100 µg 

Ce médicament contient une hormone qui 

appartient à la famille des hormones thyroïdiennes 

(Thyroxine 4). Il est principalement utilisé 

comme traitement substitutif pour remplacer la 

thyroxine naturelle  préconisé lors d’une 

hypothyroïdie ou pour freiner la sécrétion de TSH 

(LEVOTHYROX - VIDAL, 2024). 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Boite de médicament  Solupred 

Figure 15 : Boite de médicament 

Levothyrox 
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4. Évaluation de l'effet inhibiteur sur l'α-amylase 

4.1.Réactif utilisés 

4.1.1. Solution tampon phosphate (0,02M ; pH=6,9)  

La solution tampon se prépare en mélangeant deux solutions, acide (A) et base (B), La 

solution A est monobasique (NaH2PO4) (M=119,98g/mol) et B dibasique (Na2HPO4) 

(M=141,96 g/mol) à 0,02 M et pH final de 6,9. 

4.1.2. Solution d’α-amylase  

L’enzyme utilisée est α-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 spécifique de 13 

Ul/mg, conservée à + 4°C. 6 mg de PPA sont solubilisés dans 20 ml de solution tampon 

phosphate (0,02 M ; pH= 6,9), la solution obtenue contient une activité α-amylasique de 3,9 

UI/ml, L’optimum de l’activité α-amylasique d’origine porcine est à pH=6,9 pour une 

température de 37C°. 

4.1.3.  Solution de substrat  

Le substrat de cette catalyse est l’amidon soluble. 1 g d’amidon est solubilisé dans 

100ml de tampon phosphate additionné de NaCl à 6mM. Le tout est chauffé jusqu’à ébullition 

sur plaque chauffante agitatrice. Après 10 min, la solution est refroidie et le volume est de 

nouveau ajusté à 100ml.  

4.1.4. Réactif de DNSA (acide 3,5-dinitrosalicylique)  

1g de DNSA est dispersé dans 40 ml d’eau distillée, à cette solution 30g de tartrate 

double de sodium et potassium sont ajouter sous agitation. La solution obtenue est de couleur 

jaune opaque. L’addition de 20 ml d’une solution de NaOH 2 N rend le réactif limpide avec 

une couleur orange. Le volume obtenu est ajusté à 100 ml avec l’eau distillée. Le réactif obtenu 

est conservé à l’abri de la lumière et à 4C°. 

4.2. Préparation du miel 

40 mg de miel sont solubilisés dans 50 ml de solution tampon phosphate, afin d’avoir 

une concentration de 0,8 mg/ml de miel. 
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4.3.Préparation des médicaments 

4.3.1. Larimel  

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

référence, afin de comparer son activité vis-à-vis d’α-amylase par rapport à celle des autres 

médicaments. Un comprimé de 50 mg est solubilisé dans 50 ml de solution tampon phosphate, 

pour avoir une concentration de 1 mg /ml d’acarbose. 

4.3.2. Novoformine  

Un comprimé de 1000 mg est solubilisé dans 100 ml de solution tampon phosphate, 

pour avoir une concentration de 10 mg/ml de Metformine. 

4.3.3.  Solupred  

Un comprimé de 20 mg est solubilisé dans 20 ml de solution tampon phosphate, pour 

avoir une concentration de 1 mg/ml de prédnisolone. 

4.3.4.  Levothyrox  

Un comprimé de 100 μg est solubilisé dans 20 ml de solution tampon phosphate, pour 

avoir une concentration de 0,005 mg/ml (5 µg/ml) de thyroxine 4. 

4.4.Préparation des associations médicament-miel 

4.4.1. Larimel/miel  

Un comprimé de 50 mg + 40 mg de miel dissoudre dans 50ml de solution tampon 

phosphate. 

4.4.2.  Novoformine/miel  

Un comprimé de 500 mg + 40 mg de miel dissoudre dans 50 ml de solution tampon 

phosphate. 

4.4.3. Solupred/miel  

Un comprimé de 20 mg + 16 mg de miel dissoudre dans 20 ml de solution tampon 

phosphate. 

4.4.4. Levothyrox/miel  

Un comprimé de 100μg + 16 mg de miel dissoudre dans 20 ml de solution tampon 

phosphate. 
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5. Mode opératoire : 

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

On prépare une gamme de concentration (dilution en cascade), et on teste l’effet de 

chaque concentration de l’extrait sur l’activité d’α-amylase. Chaque concentration répéter 3fois 

(Figure 16). 

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

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

ml solution d’amidon.  

• Tube contrôle : 0,5 ml solution tampon +0,5 ml d’amidon + 0,5 ml de solution 

enzymatique. 

• Tube essai : 0,5 ml solution d’amidon +0,5 ml solution d’extrait +0,5 solution 

enzymatique. 

• Agiter les tubes et incuber pendant 15 minutes à 37C°. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     • Après incubation, on ajoute 1 ml de DNSA et on place les tubes dans un bain marie 

bouillant pendant 8 minutes à 100 C°, pour stopper les réactions enzymatiques. 

Figure 16 : une gamme des tubes après 

incubation dans un bain marie. 
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• Afin de stopper la réaction entre le produit et DNSA on possède à un choc thermique 

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

• Mesure les densités optiques au spectrophotomètre à une longueur d’onde de 540 nm 

(Figure 16). 

•Le calcul du pourcentage d’inhibition de chaque concentration d’extrait par rapport au 

contrôle (sans inhibition) se fait selon la forme suivante : 

% d’inhibition d’α-amylase = [(A contrôle-A échantillon)/A contrôle] x 100 

• A contrôle : absorbance de contrôle ; A échantillon : absorbance d'échantillon  

• En détermine l'IC50 (la concentration qui inhibe 50% de l’activité enzymatique) 

graphiquement.
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1. L'effet inhibiteur sur l'α-amylase 

Après avoir suivi le protocole expérimental, nous avons obtenu les résultats présentés 

dans les tableaux et les courbes graphiques ci-dessous. 

1.1.Miel 

Après la diversité de ces propriétés thérapeutiques nous avons utilisé le miel pour 

déterminer l'effet antidiabétique de cette molécule. Les résultats obtenus sont supérieurs à 50% 

dans la linéarité de la courbe avec une IC50=0,255 mg/ml (figure 21).  

 

Figure 17 : Effet inhibiteur du miel sur l’α-amylase. 

1.2. Médicaments testés 

1.2.1. Larimel 

Larimel est utilisé comme molécule de référence en cette expérience pour évaluer l'effet 

inhibiteur sur l'α-amylase. Les résultats obtenus dans la figure 18 montrent une linéarité entre 

les pourcentages d'inhibition qui dépasse les 70% et les concentrations avec un IC50=0,176 

mg/ml confirme l'efficacité de Larimel sur l'activité de l'α-amylase.  
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Figure 18 : Effet inhibiteur de Larimel sur l’α-amylase. 

 

1.2.2. Novoformine 

Les résultats obtenus ont montré que le Novoformine a un effet inhibiteur sur l’α-

amylase, car il existe une relation directe entre la concentration de médicament et l’inhibition 

de l’enzyme α-amylase, où nous avons obtenu un IC50=7,746 mg/ml, mais les pourcentages 

d’inhibition ne dépasse pas les 45% (figure 19).  

 

Figure 19 : Effet inhibiteur de Novoformine sur l’α-amylase 
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1.2.3. Solupred 

Pour le médicament Solupred nous observons un effet majeur sur l’α-amylase, car il 

existe une relation proportionnelle entre la concentration de médicament et l’inhibition de 

l’enzyme α-amylase ; plus la concentration du médicament est élevée, plus l’inhibition de 

l’enzyme est importante, où nous avons obtenu une IC50 = 0,636 mg/ml. La figure 20 montre 

une linéarité mais à un pourcentage d'inhibition ne dépasse pas les 30% pour la concentration 

0,39 mg/ml. 

 

 

Figure 20 : Effet inhibiteur de Solupred sur l’α-amylase 

1.2.4. Levothyrox 

Levothyrox est un anti-hypothyroïdien. Les pourcentages schématisés dans le graphe de 

la figure 21 montre une linéarité avec une IC50=3,75 μg/ml qui montre une forte inhibition.  
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Figure 21 : Effet inhibiteur de Levothyrox sur l’α-amylase. 

Tableau 3 : IC50 du miel et des médicaments testés séparément 

Molécules Larimel Novoformine Solupred Levothyrox Miel 

IC50 (mg/ml) 0,176±0,015 7,746±1,08 0,635±0,64 0,0037 ±0,000 0,255±0,01 

 

Après l'analyse des résultats regroupés sur le tableau 3, il est remarquable que 

Levothyrox à base de thyroxine 4 est plus puissant que les autres médicaments y compris 

Larimel (Acarbose). D’autre part, le miel exerce une efficacité moyenne, proche du Larimel et 

plus importante que Solupred et Novoformine. Toutes les différences observées sont 

statistiquement significatives (p <0,01).  

1.3. Association médicament-miel 

1.3.1. Larimel-miel 

Dans la suite les résultats de chaque association sont représentés sous deux courbes 

présentant l’effet inhibiteur de l’association médicament-miel sur l’α-amylase. La première 

courbe montre la variation en fonction de la concentration du médicament alors que la deuxième 

en fonction de la concentration du miel.  
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Figure 22 : Effet inhibiteur de l’association Larimel-miel sur l’α-amylase 

 

Figure 23 : Effet inhibiteur de l’association Larimel-miel sur l’α-amylase  

Les deux courbes de Larimel-miel des figures 22 et 23, montrent une linéarité donc un 

effet inhibiteur mais avec une intensité variable et deux différents effets remarqués par l’IC50 

(tableau 4).  

1.3.2. Novoformine-miel  
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Figure 24 : Effet inhibiteur de l’association Novoformine-miel sur l’α-amylase  

 

Figure 25 : Effet inhibiteur de l’association Novoformine-miel sur l’α-amylase  

Dans ces deux graphes les figures 24 et 25 nous remarquons une linéarité entre les 

pourcentages d’inhibition et les concentrations, l’IC50 de ces deux courbes est complètement 

différents, IC50 =12,69 mg/ml (Courbe 24) supérieure à celle de IC50 =1,177 mg/ml (courbe 

25). 
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1.3.3. Solupred-miel 

 

Figure 26 : Effet inhibiteur de l’association Solupred-miel sur l’α-amylase  

 

Figure 27 : Effet inhibiteur de l’association Solupred-miel sur l’α-amylase  

Après avoir tracé les courbes des figures 26 et 27, nous remarquons que les IC50 sont 

proches l’une à l’autre par rapport à l’IC50 de la courbe 26 (1,09 mg/ml) est supérieure à celle 

de la courbe 27 (0,74 mg /ml). 
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1.3.4. Levothyrox-miel 

       

Figure 28 : Effet inhibiteur de l’association Levothyrox-miel sur l’α-amylase  

 

Figure 29 : Effet inhibiteur de l’association Levothyrox-miel sur l’α-amylase  

Les résultats obtenus dans les courbes des figures 28 et 29, montrent une variabilité entre 

les IC50 (5,65 µg/ml courbe 28 et 0,95 mg/ml calculée à partir de la courbe 29. 
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Tableau 4 : Les IC50 (mg/ml) de l’association médicament-miel calculées de deux façons. 

Association Larimel-miel Novoformine-miel Solupred-miel Levothyrox-miel 

IC50 (calculée 

par rapport à la 

concentration du 

médicament 

0,26±0,016 12,69 ±0,97 1,09 ±0,019 0,00565 ±0,00069 

IC50 (calculée 

par rapport à la 

concentration du 

miel) 

0,21 ±0,013 1,177 ±0,078 0,741 ±0,22 0,95 ±0,00011 

 

En examinant ces résultats obtenus après association des médicaments avec le miel, 

nous avons remarqués deux résultats des deux graphes : 

- Le premier c'est l'inhibition de l'effet des médicaments remarqué par l'augmentation 

des IC50 donc diminution de l'effet inhibiteur des médicaments sur l'α-amylase (tableau 4). 

 - Le deuxième est un effet positif de Larimel sur le miel observé par la diminution de 

l'IC50 ce qui augmente l'effet inhibiteur du miel sur l'α-amylase. Dans ce cas, nous pouvons dire 

que le médicament a un effet positif sur le miel, améliorant encore plus son effet inhibiteur. 

Nous pouvons dire que Larimel, le miel et Levothyrox ont montré des résultats 

intéressants sur l’inhibition de l’α-amylase. 

Bien que le miel contienne des sucres, notre étude montre qu'il possède une activité 

antidiabétique, liée à son inhibition de l'activité de l'enzyme alpha-amylase.  

  Zakaria et al., (2020) comparées les activités antioxydantes, antibactériennes et 

antidiabétiques du miel d’abeille à 3 région différents de Malaisie obtenus une plus forte 

inhibition sur l’α-amylase de l’échantillon 3 avec une valeur d’IC50 de 15,80 µg/ml contre un 

control positive (l’acarbose) a une IC50 de 14,56 µg/ml. C’est un résultat très intéressant et 

inférieure que les résultats obtenu : IC50 de l’effet inhibitrice du miel sur l’α-amylase est de 0,25 

mg/ml contre un control positive (l’acarbose) à un IC50 de 0,176 mg/ml.  

Selon Touzani et al., (2023), le miel possède une forte inhibition sur l’α-amylase et le 

glucosidase par rapport ou propolis, et montre que la combinaison entre le miel et le propolis 

améliore le changement histopathologique induit par le D-glucose ce qui traite l’hyperglycémie 

et autres problèmes induit par le D-glucose. Ce mécanisme peut être comparé avec la 
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combinaison entre le miel et Larimel qui dans notre étude améliore l’effet inhibiteur du miel 

sur l’α-amylase. 

Selon l’étude de Krishnasree et Mary Ukkuru (2017) le miel de Trigona montre le 

pourcentage le plus élevé d’inhibition contre l’α-amylase et l’α-glucosidase par le pourcentage 

de l’extrait brut (78,29% et 80,64% à 500 µg/ml) et l’extrait traité (64,84% et 78,29% à 500 

µg/ml) respectivement. Les miels analysés avaient un indice glycémique et une charge 

glycémique modérés qui ouvre la voie pour les personnes diabétiques pour consommer le miel. 

D’autre part, Olufunso et al,. (2022), étudiaient l’effet inhibiteur du miel Nigérian sucré et 

amer sur l’α-amylase. Les résultats montrent une inhibition significativement élevée du miel 

sucré (94,73%) que le miel amer (92,06%). Cet effet inhibiteur provenir par les propriétés 

phytochimiques du miel. Les deux miels présente un fort potentiel inhibiteur de l’α-amylase ce 

qui offrant une alternative naturelle pour la régulation de la glycémie post prandial chez les 

personnes diabétiques.  

Okechukwu et al., (2020) ont étudié l’effet du Metformine et Acarbose sur l’α-

amylase. Les résultats obtenus montrent une efficacité très remarquable du Metformine. Ce 

dernier est significativement plus puissant que l’acarbose. Ce résultat ne concorde pas avec le 

nôtre ou l’acarbose est plus efficace.   

Cependant, la metformine est connu par son effet potentialisateur d’insuline dont les 

mécanismes restent très diversifiés et en continuelle investigation (Arbouche, 2022). De plus, 

il peut inhiber l’absorption du glucose au niveau du tube digestif (Ikeda et al., 2000). Ce 

mécanisme est à l’échelle de la cellule intestinale où il réduit du coté apical l’expression des 

transporteurs  au glucose (Zubiaga et al., 2023). Récemment, Kelly et al., (2023) ont montré 

que la metformine inhibe les protéases chez la souris. 

Il reste difficile de confirmer et/ou d’expliquer ces résultats qui montrent un nouveau 

mécanisme d’action de quelques médicaments et du miel engendrant un effet qui peut être 

qualifié comme toxique ou bénéfique. Pour cela, d’autres études sont nécessaires pour la bonne 

lecture des résultats obtenus. 
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L’évaluation de l’effet antidiabétique a été réalisée en laboratoire par l’étude de 

l’inhibition de l’enzyme α-amylase et des médicaments et le miel in vitro.  

   Les résultats obtenus ont montré que l’association de certains médicaments de 

différentes classifications (antidiabétiques, anti-inflammatoires...) qui sont Larimel, 

Novoformine, Solupred, et Levothyrox avec du miel par rapport à Larimel, qui a été pris comme 

molécule de référence donnaient les résultats les plus efficaces dans l’inhibition de l’enzyme α-

amylase, qui réduit les processus de démolition.  

Notamment Levothyrox seul ou en association au miel montre l’efficacité la plus 

significative alors que c’est un médicament très prescrit et à large chronique utilisation.  

A la lumière de ces résultats, nous proposant en perspective d’autres travaux de 

recherche complémentaire s’intéressent à : 

- Faire une étude pour prédire la structure par un docking moléculaire.  

- Faire une étude sur l’interaction ligand-enzyme et leurs stabilités par une dynamique 

moléculaire. 

- Recherche de la ou les molécules du miel responsable(s) de l’activité antidiabétique. 

- Vérifier les effets trouvés sur la cellule intestinale isolée. 

- Tester les activités du miel monofloral. 

- Confirmer les effets trouvés avec l’association miel-médicament. 

- Etudier l’interaction entre les médicaments et le miel. 
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 ملخص

أميلاز أن يقلل من امتصاص الأمعاء للجلوكوز بهدف الحد من ارتفاع السكر في -إنزيم ألفاداء السكري هو أحد الأمراض الأيضية التي تسبب اضطرابات واختلالات في مستويات السكر في الدم. يمكن لتثبيط 

 الدم بعد الأكل.

 .ةالمرجعي المادة  الخنازير لمزيج من العسل وبعض الأدوية مقارنةً بلاريميل، المستخلص منأميلاز -الهدف من هذه الدراسة هو تقييم التأثير المثبط على إنزيم ألفا

 .مغ )أكاربوز( 02مغ )ميتفورمين هيدروكلوريد( ولاريميل  0222ميكروغرام )ليفوثيروكسين الصوديوم(، نوفوفورمين  022مغ )بريدنيزولون(، ليفوثيروكس  02الأدوية المستخدمة هي: سولوبريد 

/مل، كما أظهرت النتائج التي تم الحصول عليها تأثير مثبط ملغ IC50=071.2للاريميل بقيمة  قريب من التأثير المثبطملغم/مل وهو   50IC =0,25ز بقيمةلفا أميلاالأإن العسل له تأثير مثبط ملحوظ على إنزيم 

العسل والعقاقير يقلل من تأثير العقاقير /مل. إن الارتباط بين ملغ 7.741ميكروغرام/مل، ومن ناحية أخرى يقدم نوفوفورمين تثبيطاً ضعيفاً بقيمة  3.70/مل و ليفوثيروكس بقيمة ملغ 2.130بقيمة  لسولوبريد

ميكروغرام/مل، ويحسن تأثير  0.10/مل وعسل ليفوثيروكس ملغ 0.26السولوبريد -لعس ملغم/مل، 00.16نوفوفورمين -عسل ،ململغم/ IC50=2.01اللاريميل -عسل بواسطة العسل الملاحظ من خلال قيم

 ./ململغ 60.2ليفوثيروكس -/مل، وعسلملغ 740.2سولوبريد -عسل /مل،ملغ 077.0نوفوفورمين-/مل، عسلملغ 00.2لاريميل -عسلالتالية  50IC الموضحة فياللاريميل العسل بواسطة 

 أميلاز وكذلك تحسين تأثير العسل بواسطة اللاريميل.-أظهرت النتائج التي تم الحصول عليها وجود تأثير مثبط للعسل على إنزيم ألفا

 عقار-عسل بين الارتباط ،الأدويةأميلاز، العسل، -داء السكري، إنزيم ألفا ية:لمفتاحالكلمات ا

Résumé 

Le diabète sucré est l’une des maladies métaboliques qui provoquent des troubles et un déséquilibre dans le niveau de la glycémie. L’inhibition de l’α-amylase peut 

diminuer l’absorption du glucose par l’intestin dans le but de diminuer l’hyperglycémie postprandiale. 

L’objectif de ce travail est d’évaluer l’effet inhibiteur sur l’α-amylase porcine par l’association entre le miel et certains médicaments vis-à-vis de Larimel qui est 

la molécule de référence. 

Les médicaments utilisés sont Solupred 20 mg (Prédnisolone), Levothyrox 100 µg (Lévothyroxine sodique), Novoformine 1000 mg (Chlorhydrate de Metformine) 

et Larimel 50 mg (Acarbose). 

Le miel a un effet inhibiteur remarquable sur l’α-amylase avec une IC50 de 0,25 mg/ml qui est proche de l’IC50 de Larimel avec une valeur de 0,176 mg/ml, les 

résultats obtenus montrent aussi un effet inhibiteur de Solupred avec une valeur de 0,635 mg/ml et de Levothyrox avec une valeur de 3,75 µg/ml, par contre le 

Novoformine présente la faible inhibition avec une valeur de 7,746 mg/ml. L’association entre le miel et les médicaments diminue l’effet des médicaments par le 

miel remarqué par les valeurs de l’IC50 : Larimel-miel 0,26 mg/ml, Novoformine-miel 12,69 mg/ml, Solupred-miel 1,09 mg/ml, et Levothyrox-miel  5,65 µg/ml, 

et améliore l’effet du miel par Larimel illustré par les IC50 suivantes : Larimel-miel 0,21 mg/ml, Novoformine-miel 1,177 mg/ml, Solupred-miel 0,741 mg/ml, et 

Levothyrox-miel 0,95 mg/ml. 

Les résultats obtenus montrent un effet inhibiteur du miel sur l’α-amylase et aussi l’amélioration de l’effet du miel par Larimel.  

Mots clés : Diabète sucré, α-amylase, miel, médicaments, association médicament-miel. 

Abstract:  

Diabetes mellitus is one of the metabolic diseases that cause disorders and imbalances in blood sugar levels. Inhibition of α-amylase can reduce glucose absorption 

by the intestine with the aim of reducing postprandial hyperglycaemia. 

The aim of this study is to evaluate the inhibitory effect on porcine α-amylase of the combination of honey and certain drugs compared with Larimel, the reference 

molecule. 

The drugs used are Solupred 20 mg (Prednisolone), Levothyrox 100 µg (Levothyroxine sodium), Novoformine 1000 mg (Metformin hydrochloride) and Larimel 

50 mg (Acarbose). 

The honey has a remarkable inhibitory effect on α-amylase with an IC50 of 0.25 mg/ml which is close to the IC50 of Larimel with a value of 0.176 mg/ml, the results 

obtained also show an inhibitory effect of Solupred with a value of 0.635 mg/ml and Levothyrox with a value of 3.75 µg/ml, on the other hand Novoformine 

presents the weak inhibition with a value of 7.746 mg/ml. The association between honey and drugs decreases the effect of drugs by honey noticed by the values 

of IC50: Larimel-honey 0.26 mg/ml, Novoformine-honey 12.69 mg/ml, Solupred-honey 1.09 mg/ml, and Levothyrox-honey 5.65 µg/ml, and improves the effect of 

honey by Larimal illustrated by the following IC50: Larimel-honey 0.21 mg/ml, Novoformin-honey 1.177 mg/ml, Solupred-honey 0.741 mg/ml, and Levothyrox-

honey 0.95 mg/ml. 

The results obtained show an inhibitory effect of honey on α-amylase and also the improvement of the effect of honey by Larimel. 

Key words: Diabetes mellitus, α-amylase, honey, drugs, association honey-drug. 

 


