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Résumeé :

Le diabéte sucré est une maladie tres fréquents leamonde entier et I'un des problemes
majeurs de sante en Algérie. Selon 'OMS, le dialséra la 7e cause de décés dans le monde.
Il est traité par l'insuline et les antidiabétiqueaux qui peuvent causer des effets secondaires

graves.

Le présent travail a pour objectif 'étude de l&ffantidiabétique de I'éspécArtemisia

judaica L. chez le rat Wistar rendu diabétique par la stemocine. Cette plante est une
herbe utilisée contre le diabéte sucré dans laamédtraditionnelle. Nous avons préparé des
différents extraits (hydrométhanolique, acétatehyl® et héxanique) et puis un screening
phytochimique pour chacun d’eux. L'extrait le phiche en polyphénols a été choisi pour les
tests de l'effet antidiabétique. Les rats sont wsndiabétiques par l'injection de 60mg/kg de

la streptozotocine.

Les résultats montrent la présence de plusieurgléanchimiques dans les extraits. L'extrait
hydro-méthanolique représente l'extrait le plusheicen polyphénols (0.225+ 0.038g
EAG/g MS. Une dose de 500 mg/kg de notre extrait a rédighifcativement
I'hyperglycémie a jeun de (3.8 £ 0.60 g/l & 1.58.25¢g/l ) et améliore la tolérance orale des

rats au glucose.

Mot clés: diabete ; Artemisia judaica; extrait hydro-méthanolique streptozotocine
Phytochimie.



Abstract:

Diabetes mellitus is a common disease worldwide @mel of the major health problems in
Algeria. According to WHO, diabetes is the seveetding cause of death worldwide. It is

treated by insulin and oral medications that carseaerious side effects.

This work aims to study the antidiabetic effectlué speciesArtemisia judaical. of Wistar
rats made diabetic with streptozotocin. This plardn herb used against diabetes mellitus in
traditional medicine. We have prepared differertramts (hydromethanol, ethyl acetate and
hexane) and then a phytochemical screening for edicthem. The extract richest in
polyphenols was chosen for the tests of the atadia effect. The rats were made diabetic by
injection of 60 mg / kg of streptozotocin.

The results show the presence of several chemiaaliliés in the extracts. The

hydromethanoic extract is the richest extract itypieenols (0.225 + 0.039 mg EAG / g MS).
A dose of 500 mg / kg of our extract significant®duced fasting of (3.8 + 0.60 g/l to 1.58 *
0.25¢g/l') and enhances oral tolerance in rat$ucoge.

Keywords: diabetes; Artemisia judaica; extract hydro-methandtreptozotocin,

Phytochemistry.
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Introduction générale

Le diabéte sucré est une cause principale de nmdrbéd de mortalité chez
I'hnomme (Steppan et al; 2001)Le diabéte est un syndrome caractérisé par une
hyperglycémie, qui provoque des complications yeuxx, les reins et les nerfs. le
diabéte peut étre lié a une déficience absolueédeeson d’insuline (diabete
insulinodépendant ou de type 1) ou lié a une @sist periphérique a l'insuline

(déficit relatif de sécrétion, diabéte de type Z@béte gras).

Le diagnostic clinique de diabéte est souvent méppar la présence de
symptémes et glycosurie hyperglycémique, et uneégiye a jeun de 1,26 g/l
(7mmol/l) ou plus(Grimaldi et Heurtier; 2001), ou une glycémie deux heures
aprés une charge de 75 g de glucose supérieuggld12,1mmol/l) DDDMIH;
2009.

Le nombre de personnes atteintes de diabete ne dessroitre de facon tres
alarmante. En 2012, le diabéete a été la causetelidecl,5 million de décés, dont
plus de 80% sont survenus dans des pays a revibleida intermédiaire. L'OMS

prévoit qu’en 2030, 300 millions d’adultes atteides diabete sont attendus et le

diabéte sera la®Tause de décés dans le mo(@»S, 2016)

En Algérie, le nombre de diabétiques s’éléveranairon 4 millions $anhadii;
2015).Néanmoins, on parle de 1 million d’enfants, de Tbaans, touchés par le
diabete, du type 1 (DTX)acete; 2012).

L’approche ethnopharmacologique est d’'une grangmitance dans ce domaine.
Elle permet de recenser les remedes antidiabétiefuds constituer une base de
plantes médicinales. Les informations ethnobotasgecueillies dans plusieurs
régions du monde estiment que plus de 1200 espégésales sont utilisées pour
leurs propriétés hypoglycémiantéBailey ; Day ;1989; Marles , Farnsworth ;
1995)

Plusieurs nouvelles classes thérapeutiques sonegemrichir la pharmacopée du
diabéte au cours de la derniére décennie. L'apprdlcérapeutique fait appel a

I'hygiéne de vie et trois grandes classes d’hypo@lyiants oraux, mais ces
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traitements actuels du diabéte vise a soigneortanguérir la maladi€¢Richard
etal ; 2008)

Alors, la médecine traditionnelle basée sur I'séition des plantes médicinales
pour le traitement de nombreuses maladies. Lesiqgpest de la médecine
traditionnelle varient grandement d’'un pays a fawdt d’une région a l'autre. En
Algérie, comme dans tous les pays du Maghreb etpkgs en voie de
développement, le recours a la médecine tradititmest largement répandu, on
estime que plus de 80 especes sont utilisés emidlgéntre le diabéteBelouad
;1998 ;Mahmoudi ;1986)

Pour cela, notre présent travail constitue undamhe de l'effet de I'extrait
hydro-méthanolique de la partie aériennArtdimisia judaicasur des rats Wistars
rendus diabétiques. L'espegéetimisia judaicaest connue sous le nom arabe de
“shih sahrawi’ est une herbe utilisée par la population algéréecontre plusieurs
maladies dont le diabete sucré. De plus, un sciegmphytochimique a été fait
suivi par un dosage des polyphénols totaux.

Le diabéte est induit chez le rat male et femelist&ly par la streptozotocine qui
provoque une perturbation physiologique caractéripar une hyperglycémie
chronique. Aussi, pour I'évaluation de I'activitéologique, nous nous sommes

basés sur trois paramétres, la glycémie, poidsocelip et le profil lipidique.
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Chapitre 1 : Généralités sur le diabete

1. Définition :

Le diabéte sucré, ou diabéte tout simplementuestom collectif qui désigne,
selon sa définition la plus récente1997 », « un groupe de maladies
meétaboliques caractérisées par une hyperglycénsieltaét de défauts de la
sécrétion ou de l'action de linsuline , ou desxdeonjuguées ( Expert
committee on the diagnosis and classification of abetes mellitus ;1997 Cette
hyperglycémie est associée, a des degrés divpey eies mécanismes encore mal
connus, a des complications a long terme, touchanparticulier les yeux, les

reins, les nerfs, le cceur et les vaisseaux san@éilierti ; Zimmet ; 1998).

Le diabéte se définit aussi par une hyperglycéhienique, soit une glycémie a
jeun supérieure a 1,26g/l (7mmol@rimaldi ; Heurtier ;2001), ou une glycémie
deux heures apres une charge de 75 g de glucosérisup a 2g/l
(21,2mmol/l)Pefinition and Diagnosis of Diabetes Mellitus andrtermediate

Hyperglycemia ; 2006.

Cette définition repose en fait sur plusieurs ésuépidémiologiques prospectives
qui ont montré de facon convergente que lorsqagytz@mie a la deux éme heure
de I'HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orakd)supérieure ou égale a
2g/l, il existe un risque de survenue dans les 105ans qui suivent une
rétinopathie diabétiqgue. Dans la mesure ou uneéghie a jeun supérieure ou
€gale a 1,269/l correspond a une glycémie a la dsng heure de I'HGPO

supérieure ou égale a 2¢&rimaldi ;Heurtier ;2001).

L'association américaine du diabete (American Blied Assocation-ADA) vient
d'adopter la possibilité de définir le diabéte pare hémoglobine glyquée
(HbAlc) supérieure ou égale a 6,5 % sous réseme dbsage certifié NGSP
(National Glycohemoglobin Standardisation Progrédmperican Diabetes

Association Clinical practice recommandations ;2011

Néanmoins, I'Organisation mondiale de la santé (DiVESpas suivi la décision de

I'ADA pour plusieurs raisons : absence de disptitébdu dosage de I'HbAlc
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dans certains pays sous-développés, colt plus ,élé@stiltat pas toujours
fiable. (Grimaldi ;Sachon C ; 2009).

2. Epidémiologie :

Le diabete est en augmentation rapide dans toesegdrties du monde, au point
gu’il a maintenant atteint des proportions épidarag] La prévalence du diabéte
augmente d’environ 6% par #Beaudeux; 2005Dans les pays industrialisés ou
la population est vieillissante, la combinaison nd#uaugmentation de la
prévalence de l'obésité et du vieilissement déraphique provoque une
croissance de la prévalence du diab&®§ ; 2010. Malgré I'envergure de cette
maladie et les risques élevés qui en découlerdgstilencore difficile d’estimer
précisément sa prévalence. Au niveau mondial, évgdence du diabete a été
estimée a de 124 millions d’individus diabétiquassile monde, et 221 millions
d’individus affectés sont prévus pour 2Q@nkins ;2007 ; Peppa ; 2005lors
gue les perspectives a I'horizon 2025 s’orientamswne prévalence mondiale de
300 millions d’adultes atteints de diab®tkerstuck ; 2006)selon I'Organisation
mondiale de la santé (OMS). 90% des cas de digb@tedes patients diabétiques
de type 2. En Algérie, le nombre de diabétiquedegarait a environ 4
millions(Pr .Kamel Sanhadji ; 2015) néanmoins, en Algérie, on parle de 1
million d’enfants, de 0 a 15 ans, touchés par |abélie, du type
1(DT1)(LACETE;2012)

Le diabéte reste la premiere cause médicale décaéeant 50ans dans les pays

développés. On estime a 2 % le pourcentage de®tijabs qui deviendront

aveugles et a 10 % le taux de ceux qui seront njaits. On comptabilise chaque

année aux Etats-Unis 5 000 & 10 000 nouveaux ceéoité dus au diabétdR{cci
etal ; 2010)

Le diabéte sucré représente un groupe hétérogenebldelies métaboliques qui
touche aujourd’hui 150 millions de personnes, sustles continents, soit environ
3% de la population mondiale. Il se caractérise yrar hyperglycémie résultant
d'un défaut de sécrétion, daction de linsuline de ces deux anomalies

associées. Il est responsable de 9% de la mortatiée, tuant chague année 4
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millions de malades ce qui prend les proportionisingl véritable épidémie La
prévalence du diabéete augmente d’environ 6% pataas les pays industrialisés
(Beaudeux;2005), il y avait une estimation de 124 millions d'indiuvisl
diabétiques dans le monde, et 221 millions d’irdligi affectés sont prévus pour
2010(Jenkins ;2007),alors que les perspectives a I'horizon 2025 s’'deenvers
une prévalence mondiale de 300 millions dadulteteirds de diabéte
(Werstuck ; 2006)

3. Classification :

Un comité international d'experts, sous I'égidéAlmerican Diabétes Association
(ADA), fut établi en mai 1995 avec comme objecté déviser les criteres
diagnostiques et la classification du diabéte sqaré@vaient été proposés en 1979
par le National Diabetes Data Group (NDDG), ratéaehl'ADA, et validés en
1980 par I'Organisation mondiale de la santé (OMSational Diabetes Data
Group Classification and diagnostics of diabétes 979 ; World Heath
Organization ; 1980); cette classification avait été modifiée Iégeratren 1985,
essentiellement par I'addition du diabéte lié ankanutrition World Health
Organization Diabetes ;198%En juin 1997, lors de la derniere réunion de
'ADA, ont été présentés la nouvelle classificafihe expert
committee. ;1997, Cette classification proposée du diabéte éststrée dans le
Tableau 01

Les termes du diabete insulinodépendant et diatmtensulinodépendant ne sont
plus utilisés et sont remplacés respectivementjzdoéte de type 1 et diabéte de

type 2.

3.1. Diabéte insulinodépendant (type 1)qui survient le plus souvent avant l'age
de 20ans%cheen ; Van Winkel ; 200Bce type correspond a la destruction de la
cellule B pancréatique aboutissant habituellement a unencar@bsolue en
insuline. Ce type de diabéte représente 5 a 1086udeles diabétes diagnostiqués
(Peter-Riesch etal ; 2002). On distingue le diabete de type 1 auto-immun et le
diabéte de type 1 idiopathique.

[J
(]
I



Chapitre 1 : Généralités sur le diabete

Tableaul: Classification étiologique du diabéte su@Ré@dier M ; 2001)

2. Diabete de type 2

3. Diabetes spécifiques(secondaires)

I EE—————

a) Chromosomel2,HNF-1a

b) Chromosome7,glucokinase
(anciennement MODY 2)

c) Mutation de ’ADN
mitochondrial

= Diabétes Pancréatiques

= Diabétes Endocrinopathies Acromegalie
Syndrome de cusching

hyperthyroidie

» Diabétes induits par
Médicamenteus/Toxiques

3. Diabéte gestationnel apparait chez 2 a 4% des femme

cours de la grossesse

» Deéfauts génétiques de la fonction de (anciennement MODY 3:
cellulesp Maturity Onset Diabetes of th
Youth)

e

au
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% Diabéte de type 1 auto-immun :

Cette forme de diabéte, dénommée auparavant diaimtnodépendant, est la
conséquence d'une destruction progressive desleseflupancréatiques par un
processu auto-immun a médiation cellulgi#gkinson ;MacLaren ;1994) .Ce

processus survient sur un terrain génétique deeptibiité et il est associé a la
présence d'autoanticorps (les autoanticorps akiesld'Tlot ou ICA) dirigés vers

des autoantigenes de la cellflpancréatiquéBoitard ; 2002).
+ Diabeéte de type 1 idiopathique :

Chez certains patients présentant un diabete @eltyypique avec nécessité vitale
d'un traitement insulinique, les marqueurs d'aotorunité anticellules d'lot sont
absent#xpert committee on the diagnosis and classificatio of diabetes
:1997).

3.2. Diabéte non insulinodépendant (type)2

Le diabete de type 2 est le plus fréquent, touchetu'a 5 % de la population
adulte, qui survient le plus souvent aprés l'agé&@kns et représente 90 % des
diabétes (Scheen ; Van Winkel ; (2008)Le diabete de type 2 est une maladie
caractérisée par insulinorésitance (moindre sditéiltissulaire a I'action de
l'insuline) ( Alberti ; Zimmet; 1998).

3.3. Diabéte gestationnel :

Le diabéte gestationnel apparait chez 2 a 4% desés au cours de la grossesse.

Il est caractérisé par une intolérance au glucos@e insulinorésistance (due a la
production d'hormones placentaires) entrainant bgperglycémie qui peut
parfois avoir des conséquences néfastes aussishiele bébé que sur la mere.
(Alberti ;Zimmet;1998).

3.3. Diabetes secondaires :

Les diabetes secondaires résultent d'une pathotagid'un traitement associés
directement responsables de I'’hyperglycémie. Blusiformes existent:
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-Génétiques - diabéte de type MODY : Maturity Ori3ietbetes of the Youth
-Pancréatopathies - pancréatites, néoplasies, naetdase, hémochromatose,

-Endocrinopathies responsables d'une hypersécrdtionrmone hyperglycémiante
(cortisol, hormone de croissance, glucagon, hormontayroidiennes,

phéochromocytome)Alberti ; Zimmet ;1998).
4. Critere du diagnostique :

Pour porter le diagnostic de diabéte, il n'estyide de doser l'insulinémie ou les
anticorps anti-ilots, ni méme de demander une éapbge ou un scanner du
pancréas. Cependant, ces examens sont parfois ptilg I'enquéte étiologique.
Pour affirmer le diagnostic de diabéte, il fautlseent répéter le dosage de la
glycémie a jeun. Le plus souvent, I'hyperglycémiedaérée est asymptomatique.
On peut constater parfois une discréte perte ddspd a 3kg) et une asthénie,
mais le malade peut se sentir parfaitement biesyhelrome cardinal diabétique
qui comporte, une sécrétion excessive d'urine (p@dy, une sensation de soif
(polydipsie), amaigrissement, hyperphagie n'exigtee pour des glycémies
supérieures a 3g/l. Il existe alors une glycosumgortante, responsable de
polyurie osmotique, entrainant a son tour une ppsye. Grimaldi ; Sachon ;
2009.

Le diagnostic du diabéte repose donc sur la medita glycémie réalisée soit a
jeun, soit deux heures aprées ingestion de 75 gramde glucose [test
d’hyperglycémie provoquée orale (HGPO)]. Les cesediagnostiques du diabete
revus par 'OMS en 1999 sont résuméslsuableau 02 qui prend en compte le

temps de prélevement et son mode.

L'utilisation de I'hnémoglobine glyquée (L'HbAlc) oume méthode de dépistage,
initialement peut étre utilisée, du fait de lebflaé et de la standardisation de sa
mesure. Une HbAle 6,5% permet de poser le diagnostic de diab&eport of

a WHO Consultation ; 2011
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Tableau 02 : Les critéres de diagnostiques du diabéksport of a WHO
Consultation ; 2011

Les criteres du diagnostiques Concentration de glucose en
g/L(mmol/L)
« glycémie (sur plasma veineux) & 2,00 g/L (11,1 mmol/L),
deux heures de 'HGPO

% glycémie (sur plasma veineux) > 1,26 g/L (7,0 mmol/L),
jeun

5. Physiopathologie du diabete :

Les mécanismes proposés pour expliquer la réductwogressive de
linsulinosécrétion sont nombreux. L'explication pdus plausible a ce jour fait
intervenir les concepts de glucotoxicité et de thpaité Purrello,
Rabuazzo;2000Ainsi,  I'exposition  chronique de la cellupe a
I'hyperglycémi€Rossetti et al;1990) et a des concentrations élevées de
triglycérides et d'acides gras libres circulantdnger;1995pltére de facon
progressive et irréversible I'insulinosécrétionduitd par le glucosé Olson etal;
1993 ;Matsuoka etal ;1997)

5.1. Diabétes types 02 :

L’hyperglycémie des diabétique de type 2 est laséqnence de deux grand
mécanismes physiopathologiques. Le premier correspoune diminution de la
sensibilité tissulaire a I'action de I'insuline gulino-resistance) touchant les tissus
périphériques qui sont le muscle, le tissu adipetixe foie Cette résistance
découle d’'une altération de la signalisation desliline qui toucherait notamment
le nombre de récepteurs a insuline et/ou leur igdfipour 'hormone et le nombre
de transporteurs membranaires dépendants de liesglii permettent I'entrée du
glucose dans les cellules Le deuxiéme phénoménsisteren une anomalie de
I'insulino-sécrétion. La production de l'insulinsteout d’abord augmentée pour
palier son efficacité et I'hyperinsulinémie pernddns un premier temps de
maintenir une glycémie normalé@-éry ; Paquot; 2005) .Plus la maladie

progresse et plus la sensibilité a l'insuline baigserrannini et al ;2005).
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L’hypersécrétion d’insuline ne suffit alors plux@mpenser l'insulino-résistance
ce qui manifeste a la fois par une hyperinsulinéatiene hyperglycémie. Peu a
peu, les cellule$ deviennent moins sensibles au stimulus du gluddoseplus,
leur nombre et leur masse diminuent a cause duxieite du glucose. Ce diabete
sont mal connues et certainement multiples, fastewgénétiques et
environnementaux agissant de condgéimind et al; 2002 ; Féry ;Paquot ;
2005) Une prédisposition génétiqgue a clairement été miseévidence chez
’homme pour le diabéte de type 2. En effet, onuaapsocier la défaillance des
cellules des Tlots pancréatiques a I'expressionpldsieurs variants géniques,
notamment ceux codant pour des facteurs de trptistri des enzymes
impliquées dans le métabolisme du glucose, et deftipes et molécules
chaperonnes de I'insulin&AXENAR etal ; 2007)

De plus ,La mutation de genes exprimés dans lale@llpourrait rendre compte
de la prédisposition au diabéete de type 2 (amylBeUT-2, IPF-1, HNF-#,
récepteur du glucagon, récepteur du QHpastric inhibitory polypeptide
récepteur des sulfonylurées ou SURI, glucokinageepteur de [linsuline,

prohormone convertase 2 constituent des génesdas){De Fronzo; 1997)

L'obésité favorise l'insulino-résistance et aifisipparition du diabéte qui est
d’ailleurs la complication la plus répondue de Eshé(Féry ; Paquot ; 2005 ;
Samaan etal ; 2008)Dans la plupart des pays, 'augmentation du nonudare
personnes diabétiques résulte de changements sqtéalla sédentarisation, la
baisse d’activité physique, et une alimentationédésibrée particulierement
riche en graisses et en sucres raffinés. (féter-Riesch et al ; 2002)

5.2. Diabéte type 01

C'est une maladie auto-immune conduisant a unerubsin sélective et
progressive des cellul@spancréatique, productrice de I'insulif@oitar ; 2002 ).

Le processus auto-immun des cellytedébute plusieurs années (5 al0 ans voir
plus) avant le début du diabéte. L’évaluation deglgcémie suppose une
destruction de 80 a 90 des celluteGrimaldi et al ; 2001).
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Cette destruction résulte de la production d'autticarps dirigés contre les
antigenes des cellulesp Elle semble apparaitre chez des sujets
génétiqguementprédisposés, c'est-a-dire possédargemes de susceptibilité liées
au systéme HLA mais le processus auto-immune sétalenché par un facteur

environnemental encore mal confBoitard ;2002).

bY

Il pourrait correspondre a une infection virglldorwitz et al ; 2002). Ce
processus de destruction entraine une carencesahni absolue et définitive
responsable de [l'apparition d’'une hyperglycémie oolque permanente.Le
pancréas étant incapable de produire l'insulinesulvie de ces malades dépend
entierement d’injection quotidienne de cette horejatiou sont nom de diabéte

insulinodépendant.
6. Etiologie :

Le diabéte est imputable a de nombreux facteurgtiggies, épigénétiques,
environnementaux et biologiques,Les risques, maldlifis, de développer un
diabéte varient en fonction des populations ev@nt I'obésité, la surnutrition,
la malnutrition ,la sédentarité, 'avancement d&gé, l'origine ethnique et les

antécédents familiaux liés au diab&MS)

Les prédictions n’envisagent qu’'une croissance itrggrtante de cette maladie,
compte tenu du changement de mode de vie, de plphis sédentaire et incluant
la consommation de graisses saturées en grand agrebde l'allongement de la
durée de vie d'un patient diabétique de type 2r@dite de 30 a 40 %, soit 10
ans de vie en moins pour la tranche d’age des 46sFDUNCAN C etal ;1992)

Donc Le développement du diabete est multifactori®in sait que la
prédisposition génétique existe et joue un roleartgmt, malgré tout, ce sont la
mauvaise alimentation, le manque d’activité¢ physicget I'obésité qui, chez

’homme, représentent les principaux facteurs sigueé(RAND et al;2004)

Chez le hommme également, I'étiologie est compleixplurielle, incluant des
facteurs génétiques, mais aussi des interactiomsoenementaleqL| et al;
2011)

|g
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Les données cliniqgues sont essentielles pour lgnditic étiologique. L'age du
patient, son poids et son histoire pondérale,dterice d'une éventuelle cétonurie,
I'hérédité familiale de diabete, les antécédentsopmels de maladies auto-

immunes Laville ; 2010).
7. Complications :

Les personnes atteintes de diabéte sont exposéesisgue de développer divers
problémes de santé invalidants et potentiellemeattets. Une glycémie en
permanence élevée peut étre a l'origine de malagt@ges touchant le systéme
cardiovasculaire, les yeux, les reins et les neffdas du diabete de Fédération

Internationale du Diabete ;2013
7.1. Complications aigués du diabéte :

Les complications aigués du diabéte sont I'lylgeémie et I'acidocétose peut
entrainer un coma diabétique ou méme la mErMarble; A et al 1985;
University of Toronto1993 ;Deceiie Chapon, D. Gelias, M.D et al .1997 )

7.2. Complications chroniques du diabéte :

Le personne diabétique bien soignée ne devraifppesenter de symptomes et
doit étreconsidérée comme une personne en santé tant queeBeuffre pasle
complications associéeal diabete. Néanmoingn diabéte mal équilibré pendant
de longues périodgseut entrainer un certain nombre de complicatioveas.
Ces complications sont les principaleauses de morbidité et de mortalité
associées au diabéet@rorum meédical. 1994 ;Santé et Bien-étre social
Canada ;1985)

Lescomplicationsa long terme du diabéte comprennent une altérdésrgrosses
et des moyennes artéres (macroangiopathie), uéatadin des petits vaisseaux,
des artérioles, des capillaires et des veinulescr@rangiopathie) et Ila

neuropathi€Deceiie Chapon eal ; 1997)
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7.2.1. La macroangiopathie :

hY

La macro-angiopathie représente 40 a 60% des dégés au diabéte
(Hass,;1993). Cette altération peut entrainer des maladiedi@c&asculaires
incluant I'athérosclérose, des accidents vascslagecbraux et de I'hypertension.
Certaines théories supposent que la pathophyseldgi ces complications est

reliée, entrautres, a I'hyperglycémie chroniqudarble et al ; 1985)

L'excés de glucose rend les globules rouges rigidsguelles endommagent la
paroi interne des vaisseaux lors de leur déplaceré&rganisme tente alors de
réparer cetesions en produisant un tissu cicatriciel a lfietér des vaisseaux ; les
gros vaisseaux durcissent a leur tour et devienngides. Le cholestérol présent
dans le courant sanguse dépose a l'emplacement de la cicatrice et devien
emprisonné dans le tissu cicatriciel qui continuseaformer, ce qui obstrue les

gros vaisseaux et force le coeur a travailler fduspour pomper le sang.
7.2.2. la micro-angiopathie

Des hypotheses soulévent également qu'une hypérgig prolongée risque de
favoriser la micro-angiopathie et entrainer defésaux yeuxrétniopathie) et
aux reins (néphropathieHarris; Eastman ; 1996) et aux pied(pieddiabetique)
(Grimaldi ; Heurtier ; 2001) C’est d’ailleurs la raison pour laquelle on parée d
triopathie diabétique pour définir I'atteinte « loepied - rein »

Les globules rouges rendues rigides, par I'effet'dgerglycémie, ne peuvent
plus se comprimer aussi facilement pour s'engageslds trés petits vaisseaux.
Le glucose affaiblit aussi les parois des vaissesanguins. Lorsque les globules
rouges rigides tentent de s'engager dans les petisseaux sanguingls les
endommagent encore plus et peuvent méme entramegtlatement Santé et

Bien-étre social Canada ;1985).
7.2.2.1. Larétinopathie diabétique ::

Celle-ci est devenue la premiere cause de ceécdg lgs patients de 20 a 74 ans
dans les pays industrialiséd=sofig etal ; 2004).
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Deux pathologies rétiniennes majeures sont a iteeige celle-ci :
- OEdéme maculaire (secondaire a 'augmentatida germéabilité vasculaire),

- Néo-vascularisation : avec augmentation de lanpabilité vasculaire (stade de
rétinopathie diabétique non proliférative), puis kade de rétinopathie
proliférative, caractérisé par I'apparition de magsseaux au niveau de la rétine et

de la face postérieure du vitréErgwford et al ; 2009
7.2.2.2. La néphropathie diabétique :

Le diabéete est devenu la premiére cause d’insuiis rénale terminale dans la
plupart des pays occidentaiKurokawa et al ;2002) 20 a 30% des patients
diabétiques (de type 1 ou 2) développeront uneno@pkhie(American Diabetes
Association ; 2011).

La premiere étape de la néphropathie consisteermyperfiltration qui se traduit
par une élévation du deébit de filtration glomémdaiqui peut aller jusqu'a
doubler), La principale manifestation de la glonh@pathie diabétique est

'augmentation de I'albuminuriegrimaldi ; 2001)

Au bout de cing ans d’évolution en moyenne, la catisuminurie devient
persistante et s’aggrave pour se transformer egiptoie. Parallelement, le débit

de filtration glomérulaire diminue progressivemdanfin, la protéinurie devient

bY

sévére et est associée a une insuffisance rénatmighe, qui évolue vers

l'insuffisance rénale terminaleXyodele etal;2004)

Les 5 stades de la néphropathie diabétique :

Stade |: néphropathie fonctionnelle

— augmentation de la taille des reins et du volgioenérulaire
— augmentation de la filtration glomérulaire ded280 %

— pression artérielle normale

— albuminurie normale
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Stade Il : Iésions rénales histologiques sans traductiarioele

Stade Il : néphropathie incipiens

— augmentation de la filtration glomérulaire

— augmentation de I'albuminurie > 2@/min (croissance annuelle de 20 a 50 %)
— augmentation annuelle de la pression artériel8 d 4 mm Hg (micro HTA)
Stade IV : néphropathie clinique

— albuminurie > 300 mg/24h (protéinurie > 500 mdyR4

— dépbts mésangiaux nodulaires ou diffus

— hyalinose artériolaire (touchant les artéres @araires afférente et efférente)
— diminution de la filtration glomérulaire

— protéinurie croissante

— hypertension artérielle (> 140/90 mmHg)

— l'absence de rétinopathie diabétique doit amenegviser le diagnostic et en
tout cas a demander l'avis d’'un néphrologue quiiddéa de I'opportunité

éventuelle d’'une ponction biopsie rénale.
Stade V: insuffisance rénale terminale

— obstructions glomérulaires

— filtration glomérulaire < 10 ml/min

— HTA volodépendante Gf(imaldi ; 2001)
7.2.2.3. La neuropathie diabétique :

La neuropathie ou la dégénérescence des fibreeusms affecte différentes

parties du systéme nerveux, a lI'exception du carveas cellules nerveuses

|a
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peuvent aussi étre endommagées en présence dyaéeng qui demeure élevée
(Hass ; 1993 Ces cellules nerveuses se gonflent et se coudeehssu cicatriciel
empéchant la transmission adéquate des influx nerpar les nerfs. Ceci peut
entrainer une perte de sensation aux extrémités;aqumence par les pieds et
progresse vers les jambes et qui affecte ausand@ss Santé et Bien-étre social
Canada ;1985 ; Mahan; Escott Stump; 1996).

Les lésions des pieds constituent une complicatiodiabéete fréquente, grave et
colteusépedicure-podologue ;200feut aussi résulter en une diminution de la
sensibilité qui entrainera le risque de ne plusaets les coupures, contusions ou

autres blessures aux pieds.

D'autres symptbmes peuvent survenir comme par dremn mauvais
fonctionnement des organes internes (impotenceurditsement, diarrhée
nocturne ou intolérance aux repas copieukgss;1993; Mahan ; Escott-
Stump,. ;1996

Les diabétiques avec une neuropathie grave sostspisceptibles de développer

la gangrene qui peut mener I'amputatidtags ;1993
8. Traitement :

L’objectif du traitement du diabete est le contrétect du taux de sucre dans le
sang pour prévenir la survenue des complicatiog@eai et chroniques liées a la
maladie. Le traitement du diabéte varie selon cegmrsonne et selon le type de
diabéte. Il repose en premier lieu sur des medligtétiques et d’hygiene de vie
du patient diabétique et au recours aux traitemergdicamenteux en deuxiéme

lieu.
8.1. Diététique et hygiéne de vie :

Les mesures diéetétiques et le controle de l'alimgont ainsi que les activités
physiques esont souvent suffisants pour équilileretiabéte. La prise en charge
des patients diabétiques doit commencer par lapption nutritionnelle. Dans le

diabéte de type 1, elle permet de standardiseguestités de glucides qui seront
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apportées a chaque repas pour ne faire varier egpiguantités d’insuline qui
seront mises en adéquation avec l'activité physiefuautres variables. Dans le

diabete de type 2, elle cherche a lutter contre festeurs influencant

l'insulinorésistance. La prescription diététiquetadépondre a trois objectifs :

1 Limiter les épisodes d’hyperglycémie qui constiiueun facteur de
complication de microangiopathie ;

1 Réduire les facteurs alimentaires qui favorisetihérosclérose ;

1 Assurer une adaptation a I'état physiologique watgpoids, activité physique,

croissance, grossesse) et a sa sensibilité allimesfvionnier et al ; 1995)

Régime et lutte contre la sédentarité :Le régimi¢ ldoiter I'apport des calories
en cas de surpoids grace a une alimentation écgelibt variée. Ce régime doit
étre pauvre en graisses saturées et en choleat@oldes quantités modérées de
glucides provenant préférentiellement de céréalésres a haute teneur en fibres
(Richard et al ; 2008)

En cas de modification des habitudes alimentailesst important de partir
d’habitudes actuelles du patient. Le schéma aliamentest décrit a I'aide des
rapports des repas quotidiens. Sur cette base,ébecm peut déterminer les
objectifs personnalisés avec le patient. Ce prosedemande beaucoup de temps
et des compétences spécifiqugganz MJ etal ; 1995)

Le médecin généraliste continue a jouer un réleomamt dans la motivation des
patients.ll est conseillé de pratiquer un type tiv#é physique qui provoque une
accélération du pouls et/ou un léger essoufflem@narche rapide, vélo,
natation...) et ce, la plupart des jours de la seenaimaison de 30 a 45 minutes.
L’incitation a bouger a plus de chance de réussiles efforts modérés sont
conseillés, ainsi ils sont aisément intégrés danwyi¢ journaliere de chaque
patient.(Gregg EW etal ;2003)

Les conseils tant au niveau alimentaire qu’au nivda I'activité physique ont

plus de chance de donner des résultats s’ils soius sur mesure pour le patient,
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ainsi que régulierement répétés et adaptés. Cpfimehe structurée demande
beaucoup de temps et de compétence spécifiquégirae, les conseils au niveau
du comportement et de I'exercice sont plus effisaassociés pour la réduction du
poids et le maintien de ce poids que chacune damples séparément. C’est
surtout le régime qui provoque la perte de poidsrfe maintien de la perte de

poids, une activité physique réguliére est impaeéhhorogood etal ; 2005 )
8.2. Traitement non médicamenteusepér les extrais des vegétaux):

Le traitement actuel du diabete est efficace danddisse de la glycémie,
cependant le contrdle adéquat quotidien de la glyeeést tres difficile a atteindre
dans la plupart des cas, ce qui conduit a long gedn|’émergence de
complications trés sérieuses. L'essor récent depHgtothérapie offre une
opportunité pour trouver des molécules naturellseeaptibles d’exercer des effets
bénéfiques sur la régulation du métabolisme glgaei en évitant les effets
secondaires des substances synthétiques. Actuelieseton les estimations de
'Organisation mondiale de la sante” (OMS), plus 8 % de la population
mondiale, surtout dans les pays sous-développdsyresours aux traitements
traditionnels pour satisfaire leurs besoins en énatile santé et de soins primaires
(Farnsworth et al ;1985)ll est aujourd’hui largement reconnu que le monde
végétal constitue la source majeure de médicamgrdee a  la richesse des
produits dits du métabolisme secondaire, celuirodpit des molécules variées
permettant aux plantes de contréler leur enviroremnanimal et végétal .Les
plantes sont une source inépuisable de substanioehirbiqgues : tanins,
glucosides, mucilages, flavonoides, saponinesnegsigommes etc., et qui
procurent des propriétés curatives appréciablgs’aticune chimie synthétique et

combinatoire ne peut nous offfiabricant; Farnsworth ;1985)

Ainsi, sur 252 médicaments considérés comme esteptar 'OMS, plus de 11%
sont exclusivement produits a partir de plantediongales (Rates SMK;
2001)Malgré le développement spectaculaire de la médeunimderne, les plantes
meédicinales trouvent en leurs indications thérapeaes dans le traitement d’'une
multitude d’affections et de maladies dans lesédéfiites sociétés et cultures, y
compris dans les pays dévelopfs Smet ; 2002; Eisenberg etl ; 1993)
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Des exemples pour des extrait du plant antidigbéti

L’exemple classique est celui @alégas officinalisune plante largement utilisée
dans le traitement du diabete en Europe médiélake premiéeres investigations
ont révelé la présence de guanidines en forte otrat®n dans cette plante
(Oubre” AY et al ;1997). Anabasis articulatdChenopodiaceae) est une plante
utilisée par la médecine traditionnelle algériencemme remede pour le

traitement du diabéte.
8.3. Traitement médicamenteuse (par des substancgmthétiques) :

8.3.1. Traitements oraux du diabéte :Compte tenu de la complexité de la
physiopathologie du diabéte et son évolution n#ardans le sens d'une
détérioration de I'équilibre glycémique lié a unué&ement progressif de la
sécrétion insulinique résiduelle, sa prise en ahargcessite le recours a des
combinaisons d’agents thérapeutiques ayant dessailifférentes. On peut diviser

les hypoglycémiants oraux en 3 catégories
8.3.1.1. Insulinosensibilisateurs :
Metformine :

La metformine (Glucophage®) est le seul biguanicteedlement disponible. Elle
réduit I'hyperglycémie des patients diabétiques dgpe 2. L'effet
antihyperglycémiant de la metformine résulte esskement de la réduction de la
production hépatique de glucose, principalement ahibition de la
néoglucogenese et, a moindre degré, par inhibitefa glycolyseEn outre, elle
potentialise I'effet de l'insuline sur la captatiorusculaire de glucose (favorisant
la capture et l'utilisation périphérique du glucopencipalement au niveau
musculaire).de plus , elle favorise le stockage gliecose sous forme de
glycogéne. Au niveau intestinal, la metformine iétabsorption de glucose mais
cela ne participe probablement que de facon mdegéaon effet thérapeutique
(Kirpichnikov et al ; 2002)
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Thiazolidinediones (TZD) ou glitazones :

Les glitazones constituent une nouvelle classe pglycémiants oraux

actuellement représentés par la rosiglitazone gblglitazone. Les glitazones sont
des insulinosensibilisateurs puiGuillausseau ; 2003).lls augmentent donc la
captation musculaire de glucose, probablement gidoee action directe sur le
transporteur musculaire de glucose. Elles ont égai¢, une action sur les
cellules graisseuses (adipocytes) en permettantdum@ution des taux sanguins
de triglycérides et d'acides gras libres, amélioeamsi indirectement la captation

du glucose par le muscl84udon ; Harmanu ;2003
8.3.1.2. Insulinosécréteurs :
Sulfamides hypoglycémiants :

Les sulfamides se fixent sur la protéine SUR (SulidRée) des canaux KATP
des cellules B des ilots de Langerhans. lls indtis® fermeture des canaux
potassiques ATPsensibles, la dépolarisation delile®l et la sécrétion de
l'insuline. L'afflux de calcium dans le cytoplasrdes cellules béta-pancréatiques
induit 'exocytose des vésicules contenant I'inseld’'une fagon similaire a celle
observée apres stimulation par le glucose. L’effiéa hypoglycémiante des

sulfamides dépend donc de la capacité résiduellgpahcréas a secréter de
insuline (Ducobuld; 2003)

Glinides :

L’effet insulino-sécréteur des glinides fait intenir les mémes acteurs que celui
des Sulfamides hypoglycémiants, mais il semble quesite de liaison soit
différent. lls se fixent avec une grande affinitése détachent tres rapidement de
leur liaison. Ce qui explique qu’ils stimulent pluge la sécrétion d’insuline

pendant un temps plus co(iftucobuJ; 2003).
8.3.1.3. Inhibiteurs des alpha-glucosidases :

Lesa-glucosidases sont des enzymes contenues darls/ég Easuc pancréatique

et les cellules de l'intestin gréle (les anthéresyt Elles hydrolysent les glucides
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alimentaires pour leur permettre d’étre absorbés $orme monosaccharidique,

qui seuls peuvent franchir la barriere intestirg@audon ; Harmanu ;2003

Les inhibiteurs d'alpha glucosidases intestinates{@mse®) ralentissent le
clivage enzymatique des sucres alimentaires en menodisaccharides.
L’absorption du glucose apres un repas est aiardée dans le temps. Les
inhibiteurs de l'alpha glucosidase sont essentingte actifs sur I’hyperglycémie
postprandialeGuillausseau ; 2003

|g
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1. Introduction :

Les plantes ont été utilisées dans un but thérapeutians la plupart des pathologies. donc
c’est la Phytothérapie qui peut se définir cométamt une discipline allopathique destinée a
prévenir et a traiter certains troubles fonctiosretfou certains états pathologiques au moyen
de plantes, de parties de plantes ou de prépasafidmase des planteé@/ichtl et Anton
;2003).

Le diabéte a été traité par la médecine traditib@npar la médecine populaire et de facon
plus formalisée, par la phytothérapie. Bien quaambreuses études expérimentales, menées
in vitro et in vivo, ont clairement montré que Ipntes contenaient des principes actifs
hypoglycémiants. La phytothérapie est I'art de@greer par les plantg©MS; 2002), C’est

une médecine trés ancienne. Actuellement, de nambreédicaments tirent leur origine des
plantes médicinales. Cette forme de médecine ngps&e pas aux autres thérapies, elle
augmente lefficacité dun traitement ou atténue s seeffets secondaires.

(Larousse Encyclopédie des plantes médicinales ; 200

Une plante est dite médicinale lorsqu’au moins pextie posséde des propriétés curatives ou

préventives a I'égard des maladies avec ou sanscipes actifs déterminés
(Claisse-Dauchy ;1996 ;Bruneton ;1999)

Selon I'Organisation Mondiale de la Sante, plus8@86 des populations africaines ont
recours a la médecine et a la pharmacopée traddilenpour faire face aux problemes de
santé. Le continent africain regorge de plantesicirédes trés diversifiées. En effet, parmi
les espéces végétales recensées sur la planetdepR30.000 especes vivent dans les pays

tropicaux d’Afrique et ont des vertus médicinal&ofowora; 1993)

L'Algérie bénéficie d'un climat tres diversifié, deplantes poussent en abondance dans les
régions cotiéres, montagneuses et également sahesieCes plantes constituent des remédes
naturels potentiels qui peuvent é&tre utilisés emitdment curatif et préventif
(Belouad ;1998 ;Mahmoudi ; 1986).

Des enquétes ethnobotaniques récentes effectuémss lelabut de répertorier les plantes
médicinales antidiabétiques dans I'Est et I'Ouédsfefien soulignent I'importance qu’occupe
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ce patrimoine végeétal dans la pharmacopée tradiiten et surtout dans le traitement du
diabete(Allali et al ; 2009).

2. Historique :

Les plantes médicinales ont été employées pendesitsicles comme remedes contre
plusieurs pathologies humaines grace a leursssgdseen ce qu'on appellesmétabolismes
secondaires. Cependant, I'homme n’a découvert les vertus flogres des plantes que par
une approche progressive, facilitée par l'orgaitisadies rapports sociaux, en particulier a
partir du néolithique (8000 ans avant J.C.). L'obestion liée a I'expérience et la transmission
des informations gallines au cours du temps eed®ios hommes expérimentées capables de
poser un diagnostic, de retrouver la plante qugrsmiet finalement guérir le malade

( BELOUD;2003)

Par exemple, dans la civilisation chinoise et ind& on trouve les traces d'utilisations des
recettes a base des plantes médicinales trés amsiehe premier livre médicale, &hen
Nung Ben Cao jind"Traité des plantes médicinales de I'empereunStheng"), fut rédigé
vers 2900 - 4000 avant J.-C., les populations loalighnes et sumériennes utilisaient les
plantes pour se soigner: 600 tablettes d'argilestiorenent 1000 plantes pour leurs vertus
curatives et plus de 800 remedes sont décritsegaEdyptiengBELOUD ;2003).De méme,

le soin de la peau a commencé 3.000 ans avanf dué&nd aux Egyptiens, ils ont enregistré
en forme hiéroglyphique le soin de la peau avec mstures sur les murs des temples
(Marou ;Reynand ; 2007)

Parmi les grands médecins grecs, Hippocrate le péigbre (8™ siécle avant J.-C.),
utilisaient couramment les narcotiques, les lagaiii des émétiques (vomitifs). Théophraste
(370-285 avant J.-C.), classait les plantes dans savrage Historia plantarum
(BELOUD ;2003)

Les Arabes avaient aussi leurs spécialistes encirédet en pharmacie tel que: Abu Bakr al-
Razi ou Rhazés (865-925de Hijra ), fut I'un desndsamédecins de son temps et aussi le
précurseur de la psychothérapie. Il fut suivi far $ina ou Avicenne (980-1037de Hijra) qui
ecrivit le "Canon de la médeciheCe livre servira de base a I'enseignement daddecine
dans les universités de Louvain et de Montpellisgy'aux environs de 1650. Ibn al Baytar

(1197-1248 de Hijra) rédigea le trées com@emme des Simplas livre contenait une liste
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de 1400 préparations et plantes médicinales domnillier étaient connues par des auteurs
grecs(BELOUD ;2003)

Récemment, I'acceptation de la médecine traditilmeemme forme alternative de santé et
le développement de la résistance microbienne aibictiques disponibles a mené les
auteurs a étudier l'activité antimicrobienne des ans médicinales
(KACEM ; MERAIHI ;2006) et en raison d'une conscience croissante des st#ebndaires
négatifs infligés par les drogues modernes, begqucherchent des remédes normaux sans
effets secondaires et bien sir de colt moins éeecla médecine conventionne{lorter
;2001)

3. Ethnopharmacologie et ethnobotanique :

L’ethnobotanique est née en 1895 dans les écritbalaniste, écologue et taxonomiste
ameéricain John W. Harshberger. Il définissait deustologisme « ethno-botany » I'étude des

« plantes utilisées par les peuples primitifs etrig@nes Powers ;1875)

L'ethnopharmacologie et I'ethnobotanique ont palité : la compréhension des pratiques a
la santé, la compréhension des représentationtiveslaa la maladie, la description et
I'évaluation thérapeutique des plantes utiliséessdies pharmacopées traditionnelles
(Gurib-Fakim ; 2006)

Donc ils sont des domaines interdisciplinairesat#derche qui examinent spécifiquement les
connaissances empiriqgues des peuples autochtonesroant les plantes médicinales. Au

carrefour des disciplines, entre sciences et segenoumaines, I'ethnopharmacologie

s’intéresse au savoir traditionnel des populatourisutilisent les plantes médicinales, pour les
évaluer et en faire de nouveaux médicaments. Lodtbtanique est divisée en deux champs,
celui de I'étude se référant a la nature des usdgsségétaux et celui visant a comprendre
les théories indigénes des plantdsnes;1931)

La plante médicinale peut donc étre abordée conemmdmier objet d’étude d’'un systeme
médical, ou d’'un processus de soin. Les étudesokthaniques et ethnopharmacologiques
des plantes médicinales s’intégrent alors dansolapcéhension d'un systéeme de soin,
permettant de définir quelles plantes sont utisé&eus quelle forme, pour quel mal et dans
guelle circonstanc€Fainzang ; 2000) L'usage empirique des différentes préparations

traditionnelles des plantes est donc extrémemepbiitant pour une seélection efficace de
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plantes, puisque la plupart des métabolites seamsdde plantes employées en médecine
moderne ont été découverts par lintermédiaire v@atigations ethnobotaniques.
(Gurib-Fakim;2006)De nombreux meédicaments qui sont couramment gileagourd'hui
(comme l'aspirine, I'éphédrine, I'ergométrine,igogine, la réserpine, I'atropine...) sont issus
de la médecine indigene en passant par des enqbéissientifiques approprie€gl bribri

etal ; 2011)

4. Plantes antidiabétiques :

Le traitement actuel du diabete est efficace danbdisse de la glycémie, cependant le
Contréle adéquat quotidien de la glycémie estdifgile a atteindre dans la plupart des cas,
ce qui conduit a long terme a I'’émergence de caamjpdins trés sérieuses. L'essor récent de la
Phytothérapie offre une opportunité pour trouves deolécules naturelles susceptibles
d'exercer des effets bénéfiques sur la régulatioométabolisme glucidique en évitant les
effets secondaires des substances synthét{@fideouks etal ; 2007). Depuis les temps la
phytothérapie a été utilisée dans la médecine paiter le diabete Plus de 400 plantes
traditionnelles sont utilisées pour le traitementdiabéete sucré Ont été enregistrées, mais
seulement un petit nombre d’entre eux ont subisenregistrement scientifique et une
évaluation médicale afin de confirmer leurs effitze (Bailey ; Day ;1989). Certaines
plantes sont a l'origine de la mise au point de iogdents ex : le biguanid@etformine
grace auGallega officinalis Devant 'augmentation considérable du nombrealidéétiques,

de nombreux chercheurs ont évalué I'action pharfogaqe de ces plantes traditionnelles et
donc leur intérét en médecine quotidieniildouks et al ; 2007).

4.1. Dans le monde :

A travers le monde, plus de 800 plantes ont élésésis pour combattre le diabéte ou ses
principaux symptomegAlarcon-Aguilara; Roman-Ramos ; 1998) et méme plusieurs
enquétes ethnobotaniques dans plusieurs régionmodde estiment que plus de 1200 espéces
végetales sont utilisées pour leurs propriétés glypémiantes et antihyperglycémiantes
(Bailey ; Day ;1989; Marles , Farnsworth ; 1995)

Les investigations ethnobotaniques sont actuellémmtrées sur la validation expérimentale
des propriétés curatives de ces plantes. Dans &Keak, les indications traditionnelles de

plantes antidiabétiques ont été expérimentalenaftrméegMarles ;Farnsworth ;1995)
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Le tableau 03 suivant résume quelques études attarofues sur les plantes antidiabétiques
dans différentes régions du mondeZi ; 2007).

Le Tableau 03quelques études ethnobotaniques sur les planidshétiques dans

différentes régions du mondazzi ; 2007).

Pays (regions) Nembre d’especes
En Algérie 80

Maroc (region de Fez 54

boulemane)

Maroc 41

Afrique de sud 14

Inde 48

4.2. En Algérie :

L’Algérie bénéficie d’'un climat tres diversifié, deplantes poussent en abondance dans les
régions cétieres, montagneuses et également sahesieCes plantes constituent des reméedes
naturels potentiels qui peuvent étre utilisés entement curatif et préventifBelouad
;1998 ;Mahmoudi ;1986.).

5. Mode d’action des plantes antidiabétique :

Une tres grande variété de mécanismes est implidage la baisse du niveau de glucose du
sang ceci est d0 a la grande variété des classmfjoks des constituants hypoglycémiants
provenant des plantes. Certains de ces composésgedent véritablement hypoglycémiants et
pourraient avoir un potentiel thérapeutique, alpue d’autres produisent simplement une
hypoglycémie comme effet paralléle de leur toxicparticulierement hépatiqu@arald
Edwin et al ; 2008)

Les plantes possédent plusieurs principes actifdegu permettent d’avoir une action sur
I'organisme. Dans le cas du diabéte, elles ontastien hypoglycémiante, dont le mécanisme
differe ainsi que le principe actif responsablenBd’activité antidiabétique des plantes peut

dépendre de plusieurs mécanismes :
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» Stimulation de la sécrétion d’insuline a partir dedlules béta ou/et inhibition du
processus de dégradation de I'insuline.

» Réduction de la résistance a l'insuline.

» Changement d’apport de quelques éléments nécessaireme le Calcium, le Zinc, le
Magnésium, le Manganéese et le Cuivre pour les lesllbéta.

> Effet protecteur de la destruction des cellules.bét

» Augmentation du volume et du nombre de cellulesdesilots de Langerhans.

» Diminution de la sécrétion du glucagon en induisamt¢ diminution de I'absorption
intestinale du glucose et/ou une réduction deligation périphérique du glucose.

» Action sur les enzymes hépatiques en stimulantyleogénogenese et/ou l'inhibition
de la glycogénolyse.

» Action inhibitrice sur les enzymes digestives mle l'a-amylase et Fglucosidase ce
qui réduit la dégradation de I'amidon et les olmusharides, par conséquent, elles
agissent par une réduction de I'absorption du gla@u niveau intestinal .

(Sudha ;2011)

> Inhibition des transporteurs du glucose au niveadadbarriére intestinale limitant

ainsi I'absorption intestinale du glucose, ou ganslation de la captation du glucose

par les adipocytes ou les cellules musculdiggsenkranz etal ; 2005)
6. Principe actif hypoglycémiant des plantes antidibétiques :

Les plantes synthétisent une gamme tres vaste depos®s organiques qui sont
traditionnellement consideres comme meétabolitesnguires et secondaires, bien que les
limites précises entre les deux groupes peuvens dartains cas, étre un peu ambiguies
(Loto ;Mater ; 2011)

Les métabolites primaires sont les composes qui ded rdles essentiels liés a la

photosynthese, la respiration et la croissance etéveloppement. Il s'agit notamment des
phytostérols, lipides acyles, nucléotides, acidesmes et les acides organiques. Les autres
composés phytochimiques, dont beaucoup s'accumaentoncentrations étonnamment

élevées chez certaines especes, sont consider@secdas métabolites secondaires. Ceux-ci
ont des structures diverses et nombreuses eteguantis entre un nombre trés limite d'especes
dans le regne végétal. Le nombre de structuresteidépasse 100 000 et le nombre réel
dans la nature est certainement beaucoup plus p&eé que jusqu’a présent, seulement 20-
30% des plantes ont été étudiées en phytocKiBoacalves; Mello; 2001)
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Bien ignore pendant longtemps, leur fonction dassplantes attire de plus en plus I'attention
car certains métabolites semblent avoir un rbledelés la protection des plantes contre les
herbivores et les infections microbiennes, comnteactfs pour les pollinisateurs. Les
meétabolites secondaires sont également d'un ingrétaison de leur utilisation comme
colorants, fibres, colles, huiles, cires, agenteratisants, des médicaments et des parfums, et
ils sont consideres comme des sources potentiddasouveaux médicaments naturels, des

antibiotiques, insecticides et les herbicid&ouyanzer al;2006 et Souza ;Spinelli ;2009)

Il existe plus de 200.000 métabolites secondantest plus de 200 présentent une activité
hypoglycémiante; ce sont principalement des aldaeki des glycosides, des tanins, des

flavonoides et composés phénoliques et des temgpés(dMarles ; fransworth ; 1996).
6.1. Les composés phénoliques :

Les composés phénoliques sont caractérisés paroas mn cycle aromatique avec un ou
plusieurs groupes hydroxyles attachés. lls sogelaent répandus dans le regne végétal, et
plus de 8000 structures phénoliques ont été rapgsiBellakhdar ; 1997).

Les composés phénoliques vont du simple, de fgbids moléculaire, a un seul cycle
aromatique jusqu’aux tanins volumineux et complegedes dérives polyphénoliques. lls
peuvent étre classés en fonction du nombre eadarigement de leurs atomes de carbone et

on les trouve couramment conjugués a des suctEsetcides organiques.

Les flavonoides sont des composés polyphénoligoegartant quinze atomes de carbone,
avec deux cycles aromatiques reliés par un portdis tarbones. lls sont responsables de la
couleur variée des fleurs et des fruits, ils sorésents en concentrations élevées dans
I'épiderme des feuilles et représentent une soummortante d'antioxydants dans notre
alimentation(Quezel. ; Santa;1963)ls forment une sous-classe des polyphénols. hyae
plus de 6000 a avoir été décrits chez les plafidali et al ;2008) c’est la famille des
composés phénoliques la plus nombreuse. Chez ddep| les flavonoides jouent un réle
dans la protection de la plante contre les UV etddfense contre les pathogenes et les
insectes ravageurs. Elles sont aussi impliquées ldgmigmentation, la stimulation de fixation

de l'azote et la résistance aux mala@@@endjeddou etal ;2003 ;Ching etal ;2007)

Les sous-classes principales de flavonoides seritaeones, les flavonols, flavane-3-ols, les
isoflavones, flavanones et anthocyanidi(fegire01)
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Flavones Flavonols Flavanones

Néo-
Navonoides (4]
Isoflavanes

Chalcone

Principales classes
de flavonoides

]

Aurone E. Jaspard [2014)

0

Isoflavones

figure(01): les principales claes de flavonoide§laspard ;2014

6.2. Les terpenes :

Les terpénes, ou isoprenoides, ou terpénoides|'soet des classes les plus diverses
métabolitessecondaires. Cette classe a été répertoriée pl@® @90 composés dont la ti
grande majorité est spécifigue du régne végétajuetenglobe les aromes et parfums,
antibiotiques, les hormones végétales et animales, lipides des membrane:
(Singh; Mukherjee ; 1998)

Les terpenes sont des constituants habituels deteseségétales, impliqués ou non dans
fonctions métaboliques essentielles. La pluparttelggenes ont des structures cycliques. |
particularité structural la plus importante est la présence dans leurleftgied’'une unit

isoprénigue a 5 atomes de carbonsHg).
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Les divers squelettes terpéniques (Figure 02) stedsés par le nombre de chainons
isoprénigues qui les composent : les monoterpéngdeS sesquiterpénes4les diterpénes
Coo, les triterpénes 4o Ainsi, les monoterpenes sont constitués par des de carbone ou
deux unités isopréniques. lls sont volatils, enables a la vapeur d'eau, d'odeur souvent
agréable et représentent la majorité des constiudes huiles essentiellesHarborne;
1998). Sur le plan économique et santé humaine, I'impoeades terpenes des plantes ne
cesse décroitréOzcan etal ; 2008). La culture du matériel végétal spécifiquement psaur
teneur en terpénes est maintenant une activitéoéugne majeurdHukovic-Metikos et
al;2002)

.D'autre part, un nombre croissant de terpénesuoet activité antibactérienne et des

propriétés anticancéreuses. La toxicité des mopenes et des caroténoides notamment est
relativement faible et leur biodisponibilité damsrégime alimentaire est élevée, ce qui rend
ces composeés intéressants comme agents théragsupigtentiels. Les structures de quelque

terpene sont montrées par Figure 02
6.3. Les alcaloides :

Les alcaloides sont un groupe diversifié de substnrganiques azotés d'origine végétale, a
caractére alcalin, de faibles poids moléculaireprésentant des structures complexes. La
plupart des alcaloides sont issus des acides ameinee trouvent dans environ 20% des
especes végétal@glansfeld ; 1981)

Comme métabolites secondaires, les alcaloidesssqpuoseés jouer un rble défensif dans la
plante contre les prédateurs (herbivores et came$yoet a un degré moindre contre les
bactéries, les champignons et les virus. En radenleurs activités physiologiques et
pharmacologiques remarquables, bon nombre desupsetP000 alcaloides connus, ont été
exploités en tant que produits pharmaceutiquesjuidints, narcotiques et comme poisons
(Mccafferty; 1997)

|g
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a-pinene 7@ Menthol

Limonens

Camphor

CH,;OH
TR
Geraniol B-selinene

PSS
Vitamin A ij:% e crmon

(Retinol)

p-carotene ﬁka/ VYVYH\:Q

figure 02: Les structures de quelque terpdireagrant; 2003

6.4. Les saponosides:

Les saponosides ou saponines sont des chainess dingaires ou ramifiées de glucc
galactose, rhamnose, arabinose liées soit a urineggtéroidique oigénine triterpénique €
C3.Les saponosides sont amphiphiles. lls sont carséseprincipalement par leurs proprié
tensioactives ; ils forment ainsi une mousse patatagn dans I'eau. lls sont utilisés

thérapeutique pour leur proprietés : ~inflammatoire, cicatrisante, expectorar
antispasmodique, diurétique, laxative et en tam protecteurs veineux. Certains facilit
I'absorption d’aliments. Les saponosides stéroigsgant un effet sur I'activité hormona
Certains sont utilisés pouthémisynthése d’hormones stéroidiques humainedroeEnes
cortisone)Iserin, 2001; Ghestem eal, 2001).
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6.5. Les polysaccharides:

On les trouve dans toutes les plantes. Du poinugephytothérapie, les plus importants sont
les mucilages et les gommes qui absorbent de grgndstités d’eau, en produisant une
masse gélatineuse qui peut étre utilisée pour geotées tissus enflammeés et calmer la
douleur. Un effet hypoglycémiant a été observeé dwdéenugrec et le tamarin, éventuellement
par ralentissement de la résorption des sucrestipdu les mucilages Bnouham etal ;
2006)
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1. Généralités :

La famille des Astéracées représente I'une desntales plus importants du regne végétale.
Elles sont des plantes angiospermes dicotylédomgmrignant aux sous classes des
gamopétales ou astérides (Asteridae) et a l'oreseAdtérales. La famille déstéracéesivec
prés de 1500 genres et pas loin de 26000 espdte=gsEprésente dans toutes les régions du
monde principalement dans les régions tempéréad'exception des poles. Léstéracées
peuvent étre annuelles, bisannuelles ou vivacesy ouve surtout des plantes vivaces et a
feuilles alternes. Dans la grande majorité des lessAstéracéesont des plantes herbacées
mais elles sont également représentées par dessadws arbustes ou des lianes, certaines

sont également succulent&a(kely et al; 2006).

Les plantes du genertemisia(Asteraceae) sont une riche source de sesquitegiémmt une
longue histoire de lutte contre plusieurs path@sgihez les humains et, plus récemment,

chez les animauxJ¢rge etal;2011).

Ce genre est composé d'un grand nombre d'Herbatemtite taille dont quelque 280
especes se rencontrent dans I'hémisphere nord.dolie trés répandues dans les terres arides,
y compris notamment l'ouest des Etats-Unis, legpst® asiatiques et les parties arides du
nord-ouest de la région hymalayer{oeesco ;1960), aussi dans les régions Sahara Centrale
notamment dans le sud d’'algerie (Tassili saharienger (Djanet) Tamanrassetf)Beddiaf
:2012kt dans la péninsule du Sinal, en Egyaekholm ;1974 .

Le nom " Artemisia "(armoise) vient d’artemis(ennbe sant€) qui était le nom grec pour
Diane,la déesse de la lune et judaica,de UdEN ;2005)

Les armoises qui sont d’un genre polymorphe corepbrires de 250 especes dans le monde.
Sur les 47 taxons signalés par Ouyahya sur le @audu bassin méditerranéen, 20 sont
présents au Maghreb et au Sahara (12 au Maroa) Algérie, 6 en Tunisie, 5 en Libye, 4 en
Egypte). Ce sont d'abord les espéces communes iages nord et sud du bassin
méditerranéen Artemisia arborescens, A. herba-alba ; A. absinimiuA. vulgaris, A.
campestrissubsp.glutinosa, A. verlotorum, A. scopariapuis les espéces du rivage sud :

A.atlanticavar.typica, A. judaicasubspsahariensis, A. albaubspchitachensis. A. atlantica

var. maroccana, A. flahautti, A. ifranensis, A. mesditam A. negrei. A reptans. A. alba
subspKabylica, A. varia-bilis, A. monosperm@AST ;1989)
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| faut également signaler I'existence d'un trésdgaquantité de plantes médicinales qui ne
poussent pas au Sahel,sta#téhérggélé en tamahagArtemisia judaica L.ssp. sahariensis)
(figure03).cette plante fait partie de familides Astéracéequi sont largement utilisées en
médecin , sert de médicament pour les maux de evegttrles difficultés de digestion.

(Michel;1977)

oV L

A. judaica L.subspsahariensiou armoise de Judéehérggéléen tamahaq), se présente en
une steppe assez lache, Cette armoise est répaltées nomades de I'’Ahaggar au printemps,
mise a sécher sur des aires propres, et dépouwlkéses ramures. Les caravaniers en
remplissent des sacs qu'ils échangent ou vendenésunarchés d’Agades, de Zinder ou de
Tahoua(GAST ;1989)

figure 03 : Paturage d’armoise(A. judaicu sahariensisylans I'’Assekrem (Ahaggar).
(GAST M.,1989)
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2. Etude botanique :
2.1. Systématique de la plante :

D'apres Quezelet Santa 1963et Dupont 2004 la classification qu'occup&rtemisia judaica

L sspsahariensigst la suivante:

Embranchement: Phanérogames ou Spermaphytes.
Sous-embranchementAngiospermes.

Classe: Dicotyledones

Sous classeAsteridées

Ordre: Asterales.

Famille: Astéraceées.

Genre: Artemisia.

Espéce:Artemisia judaica..

Sous espéceArtemisia judaica. ssp.sahariensis.

Noms vernaculaires:

En Frangais Armoise de Judée

En Arabe: Chouihiya, baatharan.

Nom scientifique Artemisia judaica. ssp.sahariensis.
Nom Targui: téhérggél

2.2) Description morphologie :

A.judaicase présente en une steppe assez lache, dépouavheed, haute de 50 centimetres

environ, de couleur gris bleuat(&ast ;1989) (figure04) (figure05)

A.judaicaest un arbrisseau vivafigure 06), formant de grosses touffes vert, bleuté. Les
tiges sont plus ou moins ligneuses. Elle a dedwapijaunes bombés, jaune pale, assez gros
(figure 07). Les petites feuilles trés divisées sont couverias duvet argentéuezel ;Santa
;1963) plus ou moins nombreuses et plus ou moins étrpibeleur camphréOUYAHYA
;1987) Le feuillage de la plante dégage une odeur ageélmivbqu’on les écrase et une

sensation amére si goyt&lCN ;2005)

m
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figure04 : judaica L.subsp Sahariensi—Algérie-tassili n'ajjer 1903/201« (www.sahara-
nature.com)

figure05 : judaica L.subsp Sahariensi—Algérie-tassili n’ajjer 1903/201« (www.sahara-

nature.com)

|g
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figureQ7: judaica L.subspSahariensi—Algérie-tassili n'ajjer 1903/201« (www.sahara-

nature.com)

figure 06: judaica L.subsp Sahariensis —Algérigassili n'ajjer _oued sesouf 05/04/2005

(www.sahara-nature.com)
3. Habitat et répartition géographique :

La sous espéce sahariendetemisia judaica L ssp. Sahariensipropre a sahara
centrale(benchilah. , et &D04 se retrouve sur le flanc oriental du Hoc(figure 08), tassili
n'ajjer ( figure 09) ,Oued Assasso(figure 10) et dans les zones d’épandage les foré
Tamarix gallica.(BOUZENOUNE ;2013)

|§
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Artemisiajudaica L ssp. saharienest un arbrisseau vivace, qui a une odeur agr Elle se

développe largement dans la péninsule de SinaiEdgdte (Tackholm ;1974), dans le
Saharoarabique et dans les oueds sablonr(Quezel P ;Santa S ;1963)

figure 08 : Artémisiajudaica L.subsp Sahariensis —Algérieoggar 09/10/20C

(www.sahara-nature.com)

figure 09: Artemisia judaicd.. subsp.Sahariensis —Algérigassili n’ajjer 21/01/2005

|§
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figure 10: Artemisia judaic L. subspSahariensis —Algérieued Assassou 27/01/2(

(www.sahara-nature.com)
4. Domaine d’utilisation de la plante :

Artemisia judaica L ssp. Sahariensis largement utilisé dans la médecine populaire e
recommandé comme une plante de soigneur dans lacimédraditionnelle par des Bédou
en Arabie Saoudite déséiBatanouny KH et al ;1999)

Les feuilles séchéafArtemisia judaicel ssp.sahariensissont avalées avec un verre d'
pendant les fétes afin d'éviter les désagrémetgstinaux dans la tradition de la populat
du sud Algérien. Cette plante est utilisée corgeerhaux intestinaux et diminue le risque
I'athéroscléroseAbu-Zagra ;1987Elle a une activité antibactérienne, -inflammatoire et
antipyrétique Al-Gaby; Allam; 2000).anti-oxydante grée a ses composants vola(El-

Masry etal;2003)

Donc cette planteest utilise dans le traitement des troubles gasitestinaix, la santé
cardiovasculairela structure du tissu conjonctif et le systemenimitaire ainsi que |
diminution du risque de l'athérosclérc le cancer et l'arthrit€Abdalla ;1987, Khafagy et

al;1988 ).Elle est considérée comme cholagogue, stomachigusifuge et toniqt.

L\
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Notre planteArtemisia judaica(Shih Sahrawi est connue pour sa richesse en produits du
métabolisme secondaire et elle a été utilisée pearvertus antidiabétiques. Donc, dans notre

étude, nous se proposons a :

Réaliser plusieurs extraits : extrait hydro-méthigne, exrtait hexanique, extrait

d’acétate d’éthyle et extrait aqueux;

e Faire un screening phytochimigue des métaboligesrglaires existant dans la partie

aérienne de la plante;
» Faire un dosage de polyphénols totaux d’extraitbyméthanolique;

» Etudier l'effet antidiabétigue de Il'extrait hydmeéthanolique de la partie aérienne

d’Artemisia judaicasur des rats Wistars rendus diabétiques par tatS8mtocine.
1. Matériel :
1.1. Matériel végétal :

La planteArtemisia judaicaa été recueillie dans la région de Tassili des Adgns la wilaya de
Tamanrasset (sud d’Algériéfyigurell).La zone du Tassili des Ajjer (Tamanrasset) estastev
plateau gréseux, longeant le Nord-Est du Hoggaomipris entre 65° et 2.400 metres d'altitude.
Le parc national du Tassili est inscrit depuis 1982 la liste du patrimoine mondial de
'UNESCO est classé réserve de 'hnomme et de &pbére depuis 198Hammiche et Maiza.,
2006)

Récolte et séchage:

Le matériel végétal a été acheté au mois d’Octabreiveau de la wilaya de Tamanrasset. Le
Tableau 04 représente I'origine du matériel végétal .L'ideictition botanique a été faite au
Niveau de laboratoire Antibiotique , Antifongique physico-chimie , synthése et activité
Biologique; département de biologie ; Faculté deer®es de la Nature et de la Vie , des

Sciences de la Terre de I'Université de Tlemcen.magériel végétal a été laissé sécher a

m
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Température ambiante, a 'ombre et a I'abri deifiidité dans une piece aérée pendant une
Période de 10 a 15 jours.

Touggourn®*
Ghardaia®

1 Golea

«lsn:Salsh
*Reggane

Tamanghasset

figure (11): carte géographique représente la zone d’'étudaiiasset (Hogga(Hammiche et
Maiza., 2006)

Tableau(04): Origine et caractéristique du matériel végétal

Lieu de récolte Tassili des Ajjer (Tamanrasset)
L'origine de la plante Tassili des Ajjer (Tamanrasset)
Durée de séchage 10-15 jours

Partie utilisée Aérienne

Etat Sec

Lieu d'achat Tamanrasset (El-faiti)

Date d'achat Octobre 2014
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figure (12) : La partie aérienne de la plaitgemisia judaic.
1 .2. Matériel animal :
Animaux d’expérimentation

En utilisant les procédures standard telles queitdéparAzzi (2013) Notre étude a porté sur
les rats blancgje souche Wistar, de sexe male et femelle, ayamids supérieur a 140 g
agés d’environ 3 moisl’élevage de ces animaux s’'est déroulé au sein'aténlalerie de

département de Biologi€aculté de:Sciences, Université Dr. Moulayaliar Saida).

Les animaux sont soumis a l'alternance naturellpdeet de nuit qui correspond * 1 heures
de jour ¢ de nuit. La température ambiante dans I'animalétait de 24 + 2 °C et I'humidi

comprise entre 35 et 60 %.

lIs sont nourris d'un régime complet standard starse des granules ("EL AAL de Ain
Fezzd), composé de: céréales, tourteaux de soja, i de céréales, huile de soja, phosp
monocalcique, carbonate de calcium, lysine, méthencholine, plus un comple minéralo-
vitaminiques avec les pourcentages suiva Glucides 55%, protéines brutes 18%, mati

grasse brute 3,4%, cellulose brut%, cendre brute 4,9%, humidité 14%, vitamine 1.

M
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2. Méthodes:
2.1. Préparation des extraits:

Nos extraits ont été préparés au niveau du lahiceatie département de biologie; Faculté des
Sciences, Université Dr. Moulay Tahar (Saida). Aw#m faire une extraction, la partie aérienne

d’Artemisia judaicaa été subit un broyage par un moulin a café pbterar une poudre fine.
2.1.1. Préparation de I'extrait hydro-méthanolique:

« Macération : Cet extrait a été préparé par macération a ladesyre ambiante de 10 g
de poudre dans 100 ml de mélange eau distillébdanét (20 /80) pendant 24 heure avec
agitation de temps en temps. Aprés, une filtrapan le papier filtre a été effectuée.
(Harborne; 1998).

+«» Décoction: Pour réaliser une décoction, 10 g de poudre pladées 100 ml de mélange
eau distillée-méthanol (20 /80). Le mélange estéparébullition, a I'aide d'une chauffe

ballon, et maintenu a température pendant dewebddarborne ; 1998).
2.1.2. Préparation de I'extrait héxaniques :

10 g de poudre placées dans 100 ml d’hexane. Langélest porté a ébullition, a I'aide d’'une
chauffe ballon, et maintenu a température pendaunt deuregHarborne; 1998).

2.1.3. Préparation de I'extrait d’acétate d’éthyle

10g de poudre placées dans 100 ml d’acétate d&thgl mélange est porté a ébullition, a I'aide
d’'une chauffe ballon, et maintenu a températurelpedeux heurgdiarborne; 1998).

2.1.4. Préparation d’extrait aqueux :

10g de poudre placées dans 100 ml d’eau. Le mélasg@orté a ébullition, a I'aide d’'une
chauffe ballon, et maintenu a température pendaunt deures.Harborne; 1998).
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2.1.5. Récupération des extraits :

Les filtrats obtenus subissent une évaporation danRotavapor a 45°C, puis ils sont récuperes
par I'eau distillée.

2.2. Screening phytochimique :

Nous avons déterminé la composition chimique dpldate par une étude basée sur des tests
gualitative, des réactions de coloration et deipi&tion ainsi que par des examens en lumiere
ultra violette. Le screening phytochimique nouseamis de mettre en évidence la présence de
métabolites secondaires au niveau des tissus wégétanotre plante.

Les recherches ont porté sur la recherche desipainc groupes chimiques (alcaloides, Tanins,
flavonoides, saponines, coumarines, stérols efrgghes, composés réducteurs,...) par des
réactions en tubes. En utilisant les procédurewlata telles que décrites parease et Evans
(1989) et Harborne (1998).

Les résultats ont été évalués comme suit : (++eftelment positif ; (++): Moyennement positif ;
(+): Faiblement positif ; (-): Négatif ; ND : norgkrminé.

2.2.1. Les alcaloides :

Les tests sont réalisés par des réactions de fedicp avec les réactifs de Mayer, de Wagner et
Dragendorff (Annexe 1). Prendre 1 ml de I'extraiardalyser dans 3 tubes a essai et ajouter 5
gouttes de réactif de Mayer dans le premier tutgnuites du réactif de Wagner dans le second
tube et 5 gouttes du réactif de Dragendorff dansdisieme tube, I'apparition d'un précipité

blanc, brun et orange, respectivement, réveledagmce d alcaloides.
2.2.2. Les substances polyphénoliques
Les tanins :

Dans un tube a essai, introduire 5 ml d’extraihalgser et ajouter 1 ml de solution Aqueuse de
FeCk a 1 %. En présence de tanins, il se développealneation verdatre ou bleu-noiratre.
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Les Flavonoides :

A 5 ml d’extrait a tester, ajouter 1 ml d"alcoabiamylique, quelques copeaux de Magnésium et
guelques gouttes d"acides chlorhydrique (HCI), damjtion d"une coloration rose ou rouge
indique la présence des flavonoides.

Les coumarines : Fluorescence UV

Introduire 2 ml d’extrait dans un tube, ajouter bde NHOH a 25 %. Mélanger et observer

sous UV a 366 nm. Une fluorescence intense indepeésence des coumarines.
2.2.3. Les saponines: Indice de mousse :

Dans une série de 10 tubes a essai numérotés dé,lirtroduire respectivement 1, 2, 3,...,10
ml de la solution a analyser préparé par décoaiomilieu aqueux, hydroalcoolique ou par
infusion. Ajuster le volume de chaque tube a 1Cawdc de I'eau Distillée. Agiter chaque tube
dans le sens de la longueur du tube pendant 1mdesa@ raison de 2 agitations par seconde.

Laisser reposer 15 min et mesurer I hauteur dedasse produite dans chaque tube.
L"indice de moussd ) est calculée par la formule suivante=:1000 /N
N est le numéro du tube ou la hauteur de moussegalet & 1 cm.

2.2.4. Stérols et triterpénes : La réaction de Liedrmann-Buchard

BN

Evaporer & sec 10 ml de la solution a analysesodire le résidu dans 5 ml d"anhydride
acétique puis 5 ml de chloroforme. A 'aide d"umgefie ajouter 1 ml de 40, concentré au

fond du tube sans agiter. Laisser reposer 30 nsnuteformation d’un anneau rouge brunéatre a
la zone de contact des deux liquides et une cadoratolette de la couche surnageant révélent la

présence de stérols et triterpénes.
2.2.5. Les composés réducteurs :

Introduire 2 ml d’extrait dans un tube, ajouter Pda liqueur de Fehling (1ml réactif A et 1ml
réactif B) et incuber I'ensemble 8 min dans un baarie bouillant. L’apparition d’'un précipité

rouge brique indique la présence des composéstetasc
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2.3) Dosage des polyphénols totaux :

Le réactif utilisé est le Folin-Ciocalteu, qui esh mélange de complexes de I'acides
phosphotungstique @RW;2040) et I'acide phosphomolybdique {PM0;,040) de couleur jaune.

Le principe de la méthode est basé sur I'oxydadies composés phénoliques par ce reactif. Elle
entraine la formation d'un nouveau complexe molgbei@ngsténe de couleur bleu qui absorbe a
760 nm. Le dosage de polyphénols totaux (PT) dettee par la comparaison de la densité
optique (D.O) observée a celle obtenue par un rétdlacide gallique de concentration connue
(Vermerris et al; 2006). Ce dosage est realisé selon la méthode décrit®@aanto et ces
collaborateurs (2002).

Une prise de 12kl d’extrait convenablement dilué est mise dansuloe ten présence de 500
d’eau distillée et de 128l du réactif de Folin-Ciocalteu. Aprés agitatiolgaireuse et repos du
mélange pendant 6 min, 1250 d’'une solution de carbonate de sodium fBl&;) a 7% sont
ajoutés et le mélange est ajusté a 3 ml avec da tstillée. Le tube est placé au repos pendant
90 mn a température ambiante et & I'obscurité, isnBabsorbance est mesurée a 760 nm. Une
courbe d’étalonnage est réalisée en parallele @sns):émes conditions opératoires en utilisant

'acide gallique a des concentrations de 0 a4genl.

Les teneurs en polyphénols totaux sont expriméanikigramme équivalent acide gallique par

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

2.4. Effet antidiabétique dArtemisia judaicasur des rats Wistars rendus diabétique par la

Streptozotocine :

Afin d’étudier I'effet antidiabétique de la planfatemisia judaicasur des rats Wistars rendus

diabétique par la Streptozotocine, plusieurs & ame été suivies :

* Choix de l'extrait: I'extrait hydro-méthanolique a été choisi commédaabétique selon
plusieurs considérations.

* Induction du diabéte chez les rats Wistars.

» Traitement des rats apres la partition des groupes.

* Mesure du poids corporels et dosage de glycémentldf7 jours.
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» Dosages biochimiques de cholestérol total, et dglydérides apres deux semaines de

traitement.
2.4.1. Induction du diabéte expérimental :

Des rats males de poids moyen entre 150 et 250ng readus diabétiques par linjection
intrapéritonéale de 60 mg/kg p.c de Streptozotof®ie&Z) (Sigma Aldrich) préparée fraichement
dans une solution tampon de citrate (0.1M, pH @Bhexe 02)Les rats ayant une glycémie a
jeun supérieur a 2,5 g/l sont considéres diab&iqdabete permanant) et sont retenus pour
I'expérimentation(Szkudelski ; 2001)

2.4.2. Traitement des animaux :

Apres l'induction du diabéte, 'ensemble des rdtabétiques et non diabétiques ont été divisés
en quatre groupes de quatre rats chacun et gaedés dbs mémes conditions. Le début du
traitement par I'extrait hydro-méthanoliqueAdiemisia judaicagui été obtenue par la décoction

commence 24 heures apres la confirmation du diaiésedure 17 jours (durée du traitement).
Les groupes des animaux :

» Groupe | (4 rats) : témoin sain.

» Groupe Il (4 rats) : diabétique témoain,

» Groupe Il (4 rats) : diabétique traitédes rats qui recoivent quotidiennement 0.5 g/kg
de I'extrait hydro-méthanolique Alitemisia judaicgpendant 17 jours.

» Groupe IV (4 rats) témoin traité: recoivent chaque jour 0.5 g/kg de I'extrait hydro-
méthanolique dArtemisia judaicapendant 17 jours (sans injection de 60 mg/kg p.c d

Streptozotocine).
2.4.3. Mesure du poids corporels et dosage de glyué :
Au bout de quelques jours, les rats sont suividgparesure de la glycémie et le poids corporel.

Dosage du glucose Des bandelettes réactives (contour plus) sofiségis pour rechercher le
taux de glucose. La glycémie est mesurée a I'digie ldcteur glucométre a bandelettes réactives

M
I
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(contour plus) sur une goutte de sang préleveeta gda I'extrémité caudale des animaux (Sang

veineux).

Généralement, les glucometres sont constitués adianehe absorbante sur laquelle la goutte du
sang est déposée, finement poreuse ou recouvente ghembrane sur sa face interne, elle
retient les globules rouges et ne laisse diffuser lg plasma vers les couches inférieures ou se
trouve le réactif essentiellement la glucose-oxgd@sentuellement I'héxokinase) associée a un
chromogene. La coloration obtenue est mesuréegfiactomeétrie dans le lecteur de glycémie
(Desch ; 2001)Les valeurs usuelles de la glycémie chez le rataNisst de : 0,38 a 1,20 g/l
(Giknis et Clifford ; 2008).

Mesure de poids La mesure du poids est effectuée sur des ratsrg g facon réguliére,

chaque semaine juste avant le dosage de glycémaidéd’'une balance.
2.4.4. Dosage des parameétres biochimiques du sang :

Le dosage des parametres biochimiques a été réalisémaniere suivante :
a. Préléevement sanguin:

Le sang est prélevé au niveau de I'ceil par pondadiems le sinus retro-orbital et mis dans des
tubes contenant de 'héparine pour prévenir la clagign. Ces prélevements sont effectués, sur

des rats & jeun (16 heures) apré<'™§ @emaine de traitement.

Apres chaque prélévement sanguin, le sang estanis des tubes héparinés, centrifugé a 3000
tours/minute pendant 10 minutes puis le sérum éstpéré et utilisé pour Les dosages
biochimiques de cholestérol total et des triglydési (TG).

b. Dosage de la cholestérolémie :

La détermination du cholestérol dans le sang depfi des dosages enzymatiques selon la
Méthode dd~asce (1982).
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Principe :

Le cholestérol et ses esters sont libérés a pdets lipoprotéines par des détergents. Le
cholestérol estérase hydrolyse les estergO,Hest formé dans I'oxydation enzymatique

consécutive du cholestérol par le cholestérol oggdzelon les réactions suivantes :

Cholestérol estérase
Cholestérol ester +4D- gholestérol+ acides gras.

CHOD: Cholestérol Oxydase
Cholestérol + @ Gholesten-3-on + $D..

POD: Peroxydase
2H,0, + phénol + 4-aminoantipyrine » quinonneimine + 440.

Réactif 1: Tampon a pH 6.9.

Réactif 2: Enzymes (CHE, CHOD et POD).
Réactif 3: Etalon de cholestérol (2g/1).
Solution de travail :

Dissoudre le contenu du réactif 2 avec la solutampon (réactif 1). La solution est stable
pendant 14 jours de 20 a 25°C ou 56 jours de Za 8°

Méthode de dosage :

Blanc Etalon Dosage
Solution du travail 1ml 1ml 1 ml
Etalon (Réactif 3) 10l
Sérum 10 ul

Mélanger et attendre 5 min & 37 °C ou 10 min a &atpre ambiante. Lire la densité optique de
dosage a 505nm (DOD) contre la densité optiquétiddn (DOE).
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Calcul ;

Taux de cholestérol = (DOD/DOE) x 29/l Les teneamscholestérol sont exprimées en g/l. Les
valeurs usuelles du cholestérol chez le rat Wissarde : 0,37 a 0,85 gfGiknis et Clifford ;
2008)

c. Dosage de la triglycéridémie :

La détermination du triglycéride dans le sang sedar des dosages enzymatiques selon la
méthode d@ucolo et David (1973) et Fossati et Prencipe (1982

Principe :

L’échantillon de triglycérides incubé avec lipoghotipase (LPL), permet de libérer le glycérol
et des acides gras. Le glycérol est transformé Igoéwl-3-phosphate (G3P) et adenosine
diphosphate (ADP) par le glycérol kinase (G&t I'ATP. Glycérol-3-phosphate (G3P) est
ensuite transformé par le glycérol phosphate désiggmhase (GPO) en dihydroxyacétone
phosphate (DAP) et peroxyde d’hydrogéne@).

Dans la derniére réaction, le peroxyde d’hydrog@t®,) réagit avec 4 amino-phénazone (4-

AP) et p-chlorophénol en présence de peroxydas®)PGur donner une couleur rouge :

Lipoprotéinlipase

v

Triglycérides + HO y&érol +acide gras
Glycérol kinase

Glycerol + ATP G3P + ADP

v

Glycérol phosphate déshydrogénase
G-3-P+Q » DAP + HO,
Peroxydase
H.O, + Chloro-4-Phénol + 4-AP »Quinone + LD

L’intensité de la coloration formée est proportieth® a la quantité de triglycérides Contenue

dans I'échantillon du sérum.
Réactif 1:tampon a pH 7.5 et p-chlorophénol ;

Réactif 2: enzymes (LPL, GK, GPO, POD) et 4-AP et ATP ;
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Réactif 3: Etalon de triglycéride (2g/l).
Solution de travail :

Dissoudre le contenu du réactif 2 avec la solut@mpon (réactifl). La solution est stable
pendant 14 jours de 20 a 25°C ou 56 jours de Za 8°

Méthode de dosage :

Blanc Etalon Dosage
Solution du travail 1 ml 1ml 1 ml
Etalon (Réactif 3) 10l
Sérum 10l

Mélanger et attendre 5 min & 37° C ou 10 min a &ratpre ambiante. Lire la densité optique de
dosage a 505 nm (DOD) contre la densité optiqu&tidon (DOE). Les teneurs en triglycérides

sont exprimées en g/l.
Calcul :

Taux de triglycérides = (DOD/DOE) x 2g/l. Les vatewsuelles des triglycérides chez le rat
Wistar est de :0,20 a 1,14 ¢Biknis et Clifford, 2008).
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Objectif :
Cette étude est structurée selon les objectifsaatsv.

» Le premier objectif de ce travail consiste a faire extraction de la partie aérienne
d’Artemisia judaica I'aide des solvants de différentes polarités

» En deuxieme temps, nous avons réalisé une étydegbimique des extraits de la plante
d’Artémisia judaica Il s’agit de caractériser les groupes chimiques mermettront
d’expliquer les effets thérapeutiques de planteéées

* Le troisieme objectif est tracé a déterminer leetende polyphénoles totaux d’extrait

hydro-méthanolique.

» Finalement, une évaluation d’effets antidiabétigee’extrait hydro-méthanolique de la
partie aérienne dArtemisia  judaica sur des rats rendus diabétiques par la

Streptozotocine.
1. Préparation des extraits:
1.1. Rendement d’extrait:
Les rendements en extraits bruts (en %) est caéclddde de la formule suivante :

R = Masse d'extrait (g) /Masse du matériel végétaitilisé(g) x 100

Tableau 05 :Rendements massiques d’extradémisia judaica

Parties utilisées  Extrait Rdt(%)

hydro-méthanolique (décoction) 19,4

Artemisia judaica Partie aérienne hydro-méthanolique (macération) 15.8
Acétate d’'éthyle 1,6
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2) Screening phytochimique des extraits &rtemisia judaica:

Les résultats de Screening phytochimique obteonsregroupés darie Tableau 06:

Tableau 06 :Composition phytochimique des extraité\demisia judaica

Composés | Tanins ++ + + _ _ ND
phénoliques
Flavonoides _ _ ++ ++ ND
Anthocyanes _ _ _ _ ND
Coumarines _ ++ + + ND
Composés | Alcaloides _ _ + + ND
azotés Réactif de
Mayer
Réactif de] _ + + ND
wagner
Réactif de] _ + + ND
dragendorff]
Stéroides et| Stérols et + + + + ND
terpénoides | Triterpénes
Saponosides ND ND ND ND +++
Les composés réducteurs + + + + ND
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Les résultats de I'analyse phytochimique sont pri&sedans le tableau 06. Le sigré traduit

la présence du groupe de composés chimiquessgrie™" une réaction négative. Nous notons

a partir d'analyse de ce tableau que neuf grandsipgis de composés chimiques sont
caractérisés. Il s’agit des alcaloides, des quspndes tanins, des flavonoides, des composés

réducteurs, des anthocyanes, des stérols et tarpédes saponosides.

Le tableau 06 montre que les stérols, terpenes et les comp@sketeurs sont les groupes
chimiques les plus fréquents. On les retrouve dessquatre extraits. lls sont suivis par les
coumarines présents dans les trois extraits gsst en quantités plus importantes dans

I'extraits hexaniques par rapport aux deux extfayro-méthanoliques..

Les flavonoides et les alcaloides existent dangléesx extraits hydro-méthanoliques de la
plante. Par contre, nous remarquons I'absenceglecraposés dans les deux extraits hexaniques

et d’'acétate d’éthyle.

Nous remarquons que extrait d’acétate d’'éthylearané des taux en tanins plus élevés que ceux

déterminés dans 'extrait hexanique.

Il est a noter que dans les quatre extraits, l#saganes, sont absents. D’un test a I'autre, nous
notons I'absence de saponosides dans les 3 extraits leur existence est confirmé seulement
par I'extrait aqueux (avec un indice de mousse a@g&l). L'indice de mousse est calculé par la
formule suivant 1 = 1000 /N (Nest le numéro du tube ou la hauteur de mousseyakt & 1
cm).| =1000 /04 alors | = 250.

3. Dosage des composés phénoliques :

Dans le but de caractériser les extraits préparpartr d’Artemisia judaica un dosage des
polyphénols totaux a été effectué par une méthpdetphotométrique, en utilisant I'équation
de la régression linéaire de la courbe d’étalonnbgecourbe d’étalonnage est élaborée par des

solutions standards de I'acide gallique préparéssaconcentrations différentes.
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La formule de la régression linéaire de cette ceuebt de y = 0.005 x + 0.185 avec un

coefficient de corrélatiorR® égal & 0.996figure13 ).

2,5 1

y = 0,005x + 0,185

Absorbance a 750 nm

O T T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Concentration de I'acide gallique (ug/mL)

figure 13: Courbe d’étalonnage de I'acide gallique pour leagesdes polyphénols totaux

L’extrait ont été analysées quantitativement pacspphotometre UV-visible, pour leur contenu
en polyphénols. Par la suite, les D.O. ont été iméges a partir de la courbe d’étalonnage.

L’estimation des teneurs en polyphénols totauxéaréalisée en utilisant la méthode de Folin-

Ciocalteu.

TableuO7: Contenus en polyphénols d’extraiddiemisia judaica

Especes Polyphénols totaux mg EAG/g MS

Artemisia judaica 0.225+ 0.039
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4. Effet antidiabétique d’Artémisia judaicasur des rats Wistars rendus diabétiques par le

Streptozotocine :
4.1. Changement du poids corporel:

La figure 14 représente les résultats obtenus de la varidiopoids corporel des groupes des
rats normaux et des rats rendus diabétiques parapies un traitement quotidien de 17 jours

Soit par un extrait de la partie aérienngrtemisia judaicaa une dose de 0.5 g/kg.

Les résultats obtenus dans notre étude ont moo#éd’igjection de la STZ induisait un diabéte
caractérisé par une perte sévere et significativeaids corporel chez le groupe de rats témoins
diabétiques par rapport a ceux enregistré chezdepg témoin sain par des poids de 136.6 *
5.1g et 198 + 70.17g, respectivement ) ( P< 0.pi@sa trois jours de traitement, et de poids de
108.3 + 7.63 g ( P< 0.01) aprés B semaine , et de poids de 94.3 + 12.89 g (P < dptes

la 2™ semaine.

Chez le groupe diabétique traité, I'administratdenl’extrait dArtemisia judaicapendant 17
jours a permet d’améliorer significativement le rmge@ment du poids corporel par rapport au
groupe diabétique témoin. Chez ce groupe nous awonstaté une augmentation de 156+
26.45g (P < 0,05) aprés trois jours, et de 1613819 g (P < 0,05) aprés |&®lsemaine, et de
180 + 10g (P < 0,05) aprés I8 semaine .

Chez le groupe témoin traité, I'administrationldenéme dose de I'extrait Aftemisia judaica

pendant 17 jours a altérée de facon significatve@driation de poids corporel par rapport au
témoin sain, respectivement, avec une augmentdéd?8 + 8.5g (P < 0,05) apres trois jours
de traitement, et de 189 + 21.28g (P < 0,01) alar&%® semaine, et de 193 + 97.1 g (P < 0,05)

aprés la " semaine.

\J
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figure 14 :effet de I'extrait dArtemisia judaicasur le poidsorpora.

Les résultats sont exprimés en moyenne + écar}. NS : Différence non significative P
0.05*P < 0.05 ; *P < 0.01; **P < 0.00

4.2. Dosage de glucoselygémie) :

Les résultatobtenus dans notre étu(figure 15) ont montré que la STZ provoqu aprés son
injection une augmentation significative de la @iyie chez le groupe des rats térs
diabétiqgues par rapport au groupe de rats ténsains (3.8 £ 0.6@/l et 1.09 + 0.037gl/,
respectivement) ( P<0,05Lette augmentation est importante elle est arravé&®n maximun
apres la deuxieme semai#22 + 0.19g/l).Par contre chez l'autre groupe de rats diabéti
traités, 'administration de I'extrait Artemisia judaica pendant 17 jours a ovoquée une
baissesignificative de la glycémie ' 3.36 + 0.25¢g/l aprés trois jours (P<0,) , de 2.23 +
0.81g/l aprés la P semaine (P<0,05), et de 1.58 + 0.25gprés la ™ semaine (P<0,05),
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jusqu’au dernier jour de I'expérimentation, la giyte reste supérieur a celle des témoin s
(1.58+0.25¢/I vis-a-vis 1.00:21g/l.

Chez le groupe témoiftraité par la plante, no n'avonsconstaté que l'extre d’Artemisia

judaicadiminué la concentration sérique du glucose papodpau groupe témoisain apres la

2°™ semaine par une valeue 6.8:+0.24 g/l (P<0,05)

=

w
N o W o1 A o1 01
[ T

témoin sain

B témoin diabétique

1,5 1 H diabétique traité

H témoin traité

Concentration sérique en
glucose(g/l)
N

aprés 03 jour aprés la ¥¢semaine  aprés la "esemain

Etude périodique(semaines)

figurel5: Influence de I'administration de I'extraitArtemisia judaic sur la glycémie de

différents groupes de rai0.5 g/kg pendant 17 jour

Les résultats sont exprimés en moyenne + écar}.l NS : Différence non significative P
0.05*P < 0.05 ; **P < 0.01; **P < 0.00
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4.3. Parametres biochimiques du sang (profil lipidjue) :

Les résultats de l'influence de I'extraitAttemisia judaica sur le profil lipidique chez des rats
sains et des rats rendus diabétiques par STZ ass¢mblés dans la figure 16 (cholestérol) et la

figure 17 (triglycérides).

Chez les rats témoins diabétiques nous avonsaténsiprés 1a®¥® semaine, une augmentation
significative de la concentration sérique du cheélesd total (0.95+ 0.03 g/l et 0.83 £ 0.02 g/I,
respectivement) (P < 0.01) et des triglycéride89+.0.31 g/l et 0.85+ 0.09 g/l, respectivement)

(P< 0,01) par rapport au groupe témoin sain.

Par contre chez les rats diabétiques traités, avoss constaté que I'administration journaliere
de I'extrait dArtemisia judaica a une dose de 0.5g /kg a baissé la concentragiogue du
cholestérol total et des triglycérides (0.72 + Oglléet 0.96+ 0.15g/l, respectivement) (P< 0.01)

par rapport & ceux enregistré chez le groupe tésmin

Chez le groupe des rats témoins traités, nous n&egalement constaté que I'administration
journaliére de la méme dose de I'extraifideémisia judaicgprovoquait une baisse significative
de la concentration sérique du cholestérol et dgb/dérides aprés 1a®?® semaine ol la

diminution du taux de cholestérol total atteint8:8).04g/l (P < 0.001) tandis que celui des

triglycérides atteint une valeur de 0.73+ 0.09@7I< 0.01) par rapport au groupe témoin sain.



Résultats et interpretation

1,2
S
o 1
=)
O —
= = T
O 8 0,8
e
c = : .
_% g 06 - Témoin sai
‘E b m témoin diabétigL
(o) o .
L35 0,4 - H diabétique trait
c < o .
8 O 0.2 B témoin traits
0

aprés la 2 eme semain

Etude périodique (semaine

figurel6 : Influence de 'administration de I'extraitArtemisia judaicasur la concentratio
sérique du cholestérol total (0.5 g/kg pendantolirs)
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figure 17: Influence de I'administration de I'extraitArtémisia judaicasur le concentration sérique
de triglycérides (0.5 g/kg pendant 17 joL
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1. Rendement d’extrait:

Les extraits bruts ont été obtenus par extractsutsessives avec des solvants en fonction de
I'ordre croissant de leur polarité. Dans cet ordreys avons utilisé quatre solvants : hexane,
aceétate d'ethyle, méthanol, edues rendements en extraits bruts sont variables $&s solvants
utilisés, nous avons obtenle rendement le plus importagti a produit la plus grande quantité
de masse extraite par un pourcentagel@d@o et qu'a étéenregistré par I'extraits hydro-
méthanoliques. Cependant, le rendement de I'¢xtiail’acétate d’éthyle est Iplus petit
(1,6%). Ces résultats suggerent l'utilisationhgiiro-méthanolcomme solvant indiqué pour
I'extraction de composés chimiques naturilest intéressant de remarquer que la décoctibn es
souvent la méthode de préparation des plantes maldis la plus utilisée par rapport la

maceération car la premiére a donné un rendemestyglaucoup que la deuxieme.
2. Screening phytochimique des extraits drtemisia judaica:

Il s’agit d’'une analyse qualitative basée sur de&zctions de coloration et/ou de précipitation.
Celle-ci est effectuée sur du matériel végétaloisBruneton (1999),la recherche de nouveaux
principes bioactifs et de nouvelles substancesigifaas végétales via le screening de plantes
naturelles a résulté dans la découverte d'un graathbre de médicaments utiles qui

commencent a jouer un réle majeur dans le traittaenombreuses maladies humaines.

Les résultats de la composition phytochimique d&mints extraits de la plante Aftemisia
judaica par le screening chimique sont repris démstableau 06 De ce tableau, nous
remarquons que les extraits sont riches en flad®soi alcaloides, saponines, stérols et
triterpénes, tanins, coumarines et les composéascteéats. L'étude montre que la plante ne

contient pas des anthocyanes.

De plus, les extraits hydro-méthanolique renfermlest familles de flavonoides, alcaloides,
stérols et triterpenes,les composés réductetulss coumarined.es anthocyanes sonabsents
dans tous les extraits. L'extrait hexanique eicdtate d’éthyle contient des tanisggrols et
triterpénes, les compoées réducteetrdes coumarines qui existe en quantité importalaies
I'extrait hexanique.En ce qui concerne les tannins, nous les avorectéét au moyen d’une

solution aqueuse deeCk a 1%. L’apparition d’'une coloration bleu-noir déaate la présence
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de tannoides de la série de I'acide gallique. Esgmce des tannins de la série des catéchines est
confirmée par l'apparition d'une coloration vertinoLes saponines sont abondamment

présentes dans I'extrait aqueamec un indice de mousse égal a 250.
3. Dosage des polyphénols totaux:

L'étude quantitative de [I'extrait hydro-méthanokquet au moyen des dosages
spectrophotométriques, avait pour objectif la déieation de la teneur totale des polyphénols.
Une courbe d’étalonnagéigure 13) a été tracée pour cet objectif, en utilisant l'agjdllique a

différentes concentrations.

Des mesures de densité optique pour chaque esgraint réalisées a 760 nm. Les quantités des
polyphénols correspondantes ont été rapportéesgeé@qguvalent acide gallique par g du poids
sec, sont déterminées par une équation de y = @.808.185. Le dosage des polyphénols totaux
des d’extrait hydro-méthanolique a révélé des ten@225+ 0.039 EAG/g MS.

4. Effet antidiabétique d’Artémisia judaicasur des rats Wistars :

Le diabete sucré est un groupe hétérogéne de resladétaboliques dont la caractéristique
principale est une hyperglycémie résultant d’'uradétie sécrétion, d’action de l'insuline ou de
ces deux anomalies associ€¢glarma etal ; 2008. Il touche 4 & 5% de la population mondiale
(Ravi etal ; 2005).

Devant 'augmentation considérable du nombre dédiiques et les échecs secondaires des
médicaments antidiabétiques, de nombreux chercloetirévalué I'action pharmacologique des
plantes traditionnelles et donc leur intérét en ecétk traditionnelle. Plus de 400 plantes
traditionnelles utilisées pour le traitement dubéie sucré ont été enregistrées, mais seulement
un petit nombre d’entre eux ont subis un enregistre scientifique et une évaluation médicale

afin de confirmer leurs efficacitéBailey ; Day ; 1989).

Artemisia judaica(famille des Astéracées), également connu soumhe "Shih Sahrawi" en
arabe, est un arbuste vivace odorant qui pousgentent dans la péninsule du Sinai en Egypte
et le sud d’Algérie. Elle est largement utiliséaslda médecine populaire et est recommandée
comme une plante guérissey3ackholm V ; 1974). Al-Mustafa et Al Thunibat (2008) ont
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rapporté queA. judaica est l'une des plantes médicinales qui a le paiente I'activité

antioxydante et utilisée comme un agent anti-dighéttraditionnelle.

La streptozotocine est un dérivé nitrosurique ist#EStreptomyces grideust qui représente
'une des plusieurs substances utilisées pour iadun diabéte insulinodépendant ou non
insulinodépendant chez les réBzkudelski ; 200). Ces ratpeuvent servir comme un modéle
de choix du diabéte sucré humé8Barkhail et al ; 2007).

Dans notre étude nous avons constaté que linjed®la STZ a une dose de 60 mg/kg peut
induire chez des rats le développement d’'un diatbetiype I(Lenzen; 2008).La STZ engendre
une nécrose des cellulgd pancréatiques et une carence sévere en insuliee awe
hyperglycémie diabétique établie dans les deuxsjauivants. Le mécanisme d’action de cet
agent diabétogene reste encore mal connu. Ceperdanttudes antérieures ont montré son
action sur les ilots de Langerhans en réduisamdase des cellulgs et par conséquent une

insulinopénie caractéristique d’'une hyperglycénthignique.

Le glucose qui constitue la molécule de la STZ @ersa pénétration dans les cellufes
pancréatiques a travers les transporteurs de gl@bsT2. A l'intérieur de la cellule, la STZ se
décompose en especes réactives oxygénées qui pestogne alkylation de 'ADN qui se
défragmente ce qui active la poly (ADP-ribose) pudyase, enzyme clé de la réparation de
I’ADN. Cette réaction consomme le NAD et 'ATP corarnofacteurs enzymatiques conduisant

a leur déplétion et a la nécrose de la ceful&zkudelski ; 2001).

En plus de son impact sur le métabolisme des hgdooces qui est bien étudié, la STZ
provoque une altération du métabolisme glucididjpaique et protéique due a la défaillance en
insuline (Szkudelski ;2001; Szkudelski et Szkudelska ; 2002unod et al; 1969), I'injection
de la STZ est a 'origine d’une chute de pdidisnod et al ;1969; Chen et lanuzzo ; 1981)ui

peut mener a plusieurs complications liées au tkgBarkhail et al ; 2007; Yang et al ;2008).

La perte de poids corporel chez les rats rendusetdgues par la STZ sont également observées
dans notre étude ou le groupe des rats témoingtijaes a subis une perte de poids de 94.3+
12.89 g, apres 17 jours (durée de I'expérimemagtialors que les rats sains témoins ont un

poids de 198 + 70.17g durant la méme période.
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Nos résultats sont en accord avec ceux apportéBgraet Latha, 2005qui ont constaté que,
chez des rats méles de souche Wistar albinosdlign de la STZ provoquait, en trois semaines,
une diminution significative de poids corporel (1B7g vis-a-vis 181 + 7g), et ils ont indiqué
gue ces conditions sont dues a la perte excessiveprdtéines tissulaires. De méme,
Sathishsekar et Subramanian en 2005 et Taleb-Senawet ces collaborateuren 2009,o0nt
eux aussi enregistré des résultats similaires ggésent que la perte de poids corporel chez le
groupe diabétiqgue témoin peut étre expliquée paggdeltat du catabolisme des lipides et des
protéines structurles dus au manque des carborgimtéy qui sont utilisés comme source

d’énergie.

Dans notre étude, nous avons constaté que l'admaitiesr journaliere de I'extrait &rtemisia

judaica a une dose journaliére de 0.5 g/kg pendant 17 jaupermis de protéger les rats
diabétiques traité de la perte massive de poidpocel, encore mieux, elle a méme permis
d’augmenter d’'une maniere significative (FO09 le poids corporel des rats témoin traité par

rapport aux diabétiques témoins.

Les résultats de poids corporel sont en accord aeex publiés paEman Helal et ces
collaborateurs (2015)qui ont constaté qu’un traitement de 30 jours paredtrait aqueux
d’Artemisia judaicaavec une dose journaliere de 28.5 mg/kg provoduez des rats rendus
diabétiques par I'alloxan une augmentation sigatfie du poids corporel (P <0,05). D’autre
part, Hawa Abdulgader et Debbri (1996)ils ont constaté qu’un traitement de 07 jours yoar
extrait aqueux dhrtemisia judaica(dose journaliere 0.2g/kg) a augmenté le poidsaraia un
taux relativement constant de 27,2 £ 7.1 g avétiraitement et de 28,2 + 6,9 g aprés le

traitement.

Cependant, nos résultats ne concordent pas avec er@egistrés paSalwa Nofal et ces
collaborateurs (2009), auxquels ils ont conclu qu’un traitement de 30gquar I'extrait aqueux
d’'Artemisia judaicaavec une dose journaliére de 0.5g/kg baisse l&glie mais ne protege pas

la perte de poids corporel chez des rats rendetifaes par I'alloxan.

La capacité de I'extrait de protéger les rats dighés de la perte massive du poids corporel
semble étre due premierement, a sa capacité deadedaux des lipides, deuxiemement, a son
effet hypoglycémiqu¢Chen etal ; 1980 ; Al-Shamaony etal ; 1994 ; Tastekin etal ; 2006)
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et donc a sa capacité de renverser la néoglucogestese contréler cette perte protéique

(Rajagopal et Sasikala, ; 2008.)

Comme il a été décrit auparavant, la STZ inhibsélerétion de I'insuline par le pancréas, apres
destruction sélective et irréversible des cellfiepancréatiqugZhang et al ; 2000). Deux
mécanisme fondamentaux qui causerait une hypemgigckors d’'un diabéte, d’une part par un
mécanisme de surproduction (excés de la néogluésgest la glycogénolyse), d’autre part par
la diminution de l'utilisation du glucose par léssus périphériqug§hirwaikar et al ; 2004).11

est hautement soutenu que la réduction de I'hypegghie diminue le risque du développement

des complications liées au diab&dang etal ; 2000).

Dans la présente étude, nous avons constaté gxigaitehydro-méthanolique Artémisia
judaica a pu jouer un r6le crucial dans la baisse de teeatration sérique de glucose, soit par
la stimulation de la sécrétion de linsuline, goér une action extra-pancréatique et donc par
l'influence de I'absorption de glucose et son satiion par les différents tissus. Brievement, les
résultats obtenus dans notre étude ont montré gu&TlZ provoquait une augmentation

significative (P<0,05)de la concentration sérique de glucose chez lepgraémoin diabétique,

Alors que l'administration de [I'extrait Artemisia judaicaaux rats diabétiques a baissée d’'une
maniere significative (P<0,0%8 concentration sérique de glucose apres la deexgemaine du
traitement. Ces résultats viennent donc confirraemplremiéres conclusionsrhan Helal etal ;
2015)qui ont constaté que I'administration de I'exti@gueux dArtemisia judaicgprovoque une
diminution hautement significative (P<0)08e la glycémie du groupe diabétiques traité par
apport au groupe diabétique témoin (0.94 + 0.006Zgntre 3.502 +0.0085 g/l).

Il a été rapporté que plusieurs molécules bioastigelés de plantes tels que les terpenes, des
flavonoides des saponines, et des tanins influénesrcellulesy pancréatique et stimulent la
sécrétion de l'insuline par leurs activités antidagtes(Sarkhail et al ; 2007). Etant donné
gu’'au cours du diabete le stress oxydant et leisaax libres affectent et détruisent les cellules
B, donc l'extrait dArtémisia judaicapeut aussi augmenter la sécrétion de linsuline saa
activité antioxydantéWaltner et al ; 2002 ; EI-Alfy etal ; 2005)

|g
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Donc, I'action hypoglycémiante d’extraitAftémisia judaicapeut se faire par augmentation de
l'absorption du glucose et son utilisation pardéferents tissus, augmentationde la synthese du
glycogene, l'inhibition pas-glucosidase eti-amylase, la réduction de la résistance a l'insulin
la réduction du stress oxydatif et a la protectiontre les Iésions des tissus, la production de

cellules béta dans le pancréas.

De plus, certaines flavonoides, qui ont été isdis plantes, peuvent induire une activation du
transporteur de glucose (GIuT) et une potentiativate I'effet insulinique, en conséquent
diminuent I'expression des génes qui contrélenindaglucogenese, et augmentent le stockage
du glucose dans le foie et réduisent la degradatioglycogengWaltner et al ;2002 ; Shimizu

etal ;2000 ; Li etal ;2004 ; Sarkhail etal ; 2007).

Un grand nombre de travaux de recherche ont mdifet hypoglycémique de plusieurs
plantes contenant des polysaccharides, des terpdesfavonoides ainsi que plusieurs d’autres
composégSarkhail et al ; 2007)selon plusieurs mécanismes. Par exemple, le ¢agdghi est

un flavonoide joue un r6le clé dans la suppresslea taux de glucose plasmatique par
'accélération de la sécrétion d’insuline, et libition de a —amylase. Ainsi que I'épicatéchine
gallate augmentent la synthése hépatique du glyeogtla quercétine augmente la synthése de
l'insuline (Perez etal ;1998). Les études de la littérature ont montré gaeémisia judaicaest
riche de ces composeés donc il est possible quidifabypoglycémiante de la plante soit liée a la

présence de ces composgisfal; 2009)

Par ailleurs, une nouvelle hormone appelée Betaitnoprouve étre sécrétée par les tissus
hépatiques et adipeux. Cette hormone incite Idaleslbéta dans le pancréas de se multiplier et
de produire plus d'insulind€Yi P et al ; 2013. L’extrait d’Artémisia judaica a une variété de
constituants chimiques tels que les huiles esdlstiequi ont un effet antioxydant, anti-
inflammatoire et anti-hypoglycémiaiiBakkali et al ; 2008) En outre, ces huiles essentielles
pourraient étre stimulant les cellules béta normadeur la production d'insuline accrue de
'absorption du glucose périphérique ou l'insulmeaugmenté de maniéere significative et a
provoqué la régénération des hépatocy®isldhuraju et al; 2003). Ces hépatocytes ont
produit plus deg-trophin pour une amélioration de la productiomsliline par les cellules 3 du

pancréas et le renforcement du poids corporel.
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HOMA-IR (Homeostasis Model Accessment of insuline resigpaconsidéré comme un outil
robuste pour I'évaluation de substitution de lastasce a l'insuline(Lann et leroith; 2007) ;
(Antuna-Puente et al.; 2011)] Dans I'étude actuelle, les valeurs HOMA_ IR étaien
significativement plus élevés (P <0,05) chez dds dhabétiques par rapport aux témoins
correspondants. Cela peut étre attribué a des otratens de glucose élevées conduisant a
I'apparition d'une résistance a l'insuline dandigssis périphériques en raison d'une déficience a

la fois la sécrétion d'insuline et de sensibiliténguline (Rossetti L etal ;1990)

Apres administration de I'extrait Artémisia judaica le niveau de HOMA_IR retourné aux
valeurs normales. Ces résultats indiquent que rBéxid’Artémisia judaicaprésentait des
propriétés anti-hyperglycémiques, amélioré la Bltién d'insuline et I'absorption périphérique

du glucose chez les rats diabétiques.

D’'une autre part I'extrait dirtémisia judaica a un effet protecteur des hépatocytes et en
améliorant la fonction hépatique. Cela peut étreada présence de flavonoides qui ont une
action hypoglycémiante en plus d'une action antlexye puissante atténuer le stress oxydatif
induit par les radicaux libres afin qu'ils puissaemtéliorer les fonctions du foie en protégeant
les hépatocytes et inhiber la production des médiatpro-inflammatoires telles que le TMF-
IL-12, I'lL-2 des cytokines qui a été associée a dwladies inflammatoireKoteswara et
al;2005)

Le diabéte sucré est aussi associé avec une tpigértiie et provoque de profondes anomalies
dans la concentration et la composition des lipid&soperstin etal ;1981). Ces anomalies
représentent un important facteur de risque de digdacardiovasculairesAlk-Shamaony et

al ;1994).11 a été indiqué que I'élévation des lipides séeiqghez les rats rendus diabétiques par
STZ joue un rdle important dans la pathologie dabdie(Sharma etal ; 2008). Dans notre
étude, on a enregistré une augmentation sign¥ieate la concentration sérique du cholestérol

total et des triglycérides chez les rats rendulséligues par STZ (P < 0,01).

Ces résultats sont en accord avec ceux publi€Egdouks etal (2005) Ravi et al (2005) et
Sharma elal (2008),0u ils suggérent que la forte concentration anterdas lipides sériques
observée chez les sujets diabétiques est essemiizlt due a 'augmentation de la mobilisation

des acides gras a partir des tissus adifRaxi et al ; 2005).En effet,Betterridge et al (2002)
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indique que la carence en insuline ou linsulin@mce peut étre responsable d'une
hyperlipidémie, car linsuline, a une action inlile sur 3-hydroxy-3-méthyle-glutaryl
coenzyme A réductase (HMG-COA reductase), une eezyhd@ pour la biosynthese du
cholestérol. D’autre part, le glucagon, la catéahmhe ainsi que d’autres hormones augmentent
la lipolyse. Au cours du diabéte, I'hyperlipidéngieut étre considérée comme un résultat de la
non-inhibition de l'action des hormones lipolytigusur les tissus adipey&oodman etal ;
1985).

La recherche de nouvelles drogues capable de e2dtiou de réguler la concentration sérique
du cholestérol total et des triglycérides a gagiidad ces dernieres années. Les extraits de
plantes constituent un potentiel candidat, ellegiennent souvent une mixture trés complexe de
différentes molécules, de polarité distincte, cépale réduire la concentration sérique des

lipides par différent mécanism@sddouks etal ;2004).

Dans notre étude, nous avons constaté que cheattediabétiques traités, un traitement de 17
jours par un extrait hydro-méthanoligueAdemisia judaica(dose 0.5g /kg) a permis de
normaliser la concentration sérique du cholestétal avec une baisse significative (P < 0.01).
D’autre part, chez les rats témoins traités on aledgent constaté que l'administration de
I'extrait hydrométhanolique de la plante durantmi@me période a provoqué une diminution
significative (P < 0.001) de la concentration séeiglu cholestérol total par rapport aux rats sains
témoins. Aussi, on a également constaté que l'asimation journaliére de I'extrait hydro-
méthanolique dArtemisia judaicgpendant 17 jours provoquait une baisse signifieafiR< 0.01)

de la concentration sérique des triglycérides ¢bezleux groupes de rats témoins traités (0.73%
0.09¢/l) et rendus diabétiques par STZ (0.96x@115

Ces résultats obtenus sont en accord avec ceuxepytarSalwa Nofal etal (2009) qui ont
constaté que chez des rats diabétiques traitésaitement de 30 jours par I'extrait aqueux
d’Artemisia judaicaavec une dose journaliere de 0.5g/kg provoque imadtion significative

de la concentration sérique du cholestérol to®l0.648 + 0.0 4 g/l vis-a-vis 0. 631 + 0.021g/l et
du triglycéride 0.58 + 0.034 g/L vis-a-vis 61.632ng/dl par rapport a celle enregistré chez les

diabétiques témoins.
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Le mécanisme sous-jacent par lequel I'extrait agusuro-méthanolique drtemisia judaicaa
exerce son effet hypocholestérolémiant semblepatreine diminution deabsorption intestinale
du cholestérol, par liaison avec des acides l@lfaifans l'intestin et par augmentation d'excrétion
biliaire (Kritchevsky ;1978 ; Kelly et Tsai ;1978).

Il est également connu que le contrble de la glyeéest le principal déterminant de la
concentration sérigue des triglycériqésidouks etal ; 2004). Auparavant, nous avons signalé
gue l'extrait dArtemisia judaicaa produit une puissante activité hypoglycémiantezdes rats
rendus diabétique par STZ, de sorte que ce puisffabthypolipidémique deArtemisia judaica

peut également étre la conséquence de I'amélinrdéida glycémie.

Ces observations sont conformes aux résultatsiamterobtenus par de nombreux chercheurs
(Jarald et al ; 2008 EI-Wakkad et al ; 2000. Les résultats ont montré que, I'extrdidrtémisia
judaica amélioré de maniere significative les indices defiplipidique de sérums estimés
indiquant que I'extrait’Artémisia judaicapeut étre utilisé comme agent anti-hyperglycémique
pour diminuer le risque de l'athérosclérose. Celat @tre attribué aux composeés flavonoides
(apigénine, cirsimaritine) qui ont été trouvés ddas extraits drtemisia judaica(Glombiza
etal ; 1993.

Donc, on peut conclure que l'effet anti- hypergiye® des doses d'extraits hydro-méthanolique
d’Artemisia judaicaétait di a des composeés flavonoides. Nos résusitaitsen corrélation avec
la conclusion selon laquelle le principe actifdemisia judaicaest efficace pour le traitement
du diabete.
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Conclusion

Le diabete constitue un probléme majeur de santdique en Algérie. Bien que le
développement de la médecine moderne ait eu comamséquence l'arrivée des
médicaments modernes comprenant l'insuline, lesdiabgtiques oraux, mais pour des
raisons socio-économiques et culturelles une grpadé de la population algérienne dépend

des plantes médicinales pour se soigner.

Dailleurs, I'utilisation de la phytothérapie eséfjluente dans notre pays. La pladtdgimisia
judaicaest trés répandue en médicine traditionnelle comam&de contre le diabéte, mais cet
usage doit s’appuyer sur des résultats de rechesciemtifique bien menés. Des efforts
enormes doivent étre fournis pour percer le sed’didimisiadans I'espoir étre efficace dans
le traitement du diabéte et faire un plan perfornuams la prise en charge des diabétiques au

moindre co(t.

A la fin de ce travail, nous pouvons conclure dugmisia judaica précisément, grace a son
extrait hydro-méthanolique de la partie aériennepgut diminue I’hyperglycémie chronique
provoquée par la Streptozotocine et améliore lasugmtions de la tolérance orale au
glucose. La mise en évidence des familles chimiguéstant dans cet extrait montre une

richesse en plusieurs composés tels que les flidemet les tanins.
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Annexes

Annexe 1 :Prépartion des réactifs pour les tesRhytochimiques

Réactif de Dragemndio
(Tétraiodobismuthate de potassium) ou appelle aéastif a I'iodobismuthate de

potassium
» Solution A : Dissolve 0.5g de bismuth nitrate (Bi (B)&56 H20) dans 20 ml
d’acide acétique 20%
» Solution B: 5ml de Kl préparée a 40% dans I'eau distillé
Mélanger A et B et Ajuster a 100ml par I'eau diétil
Réactif de Mayer
» Solution A : 1.358¢g de chlorure de mercure Hg&int dissous dans 60 ml d’ea
distillée
> Solution B: 5g d’'iodure de potassium Kl sont dissous dansleau distillée
Les solutions A et B sont mélangées extemporaregatdatvolume final est ajusté
a 100ml avec d’eau distillée.
Réactif de Wagne
» 2gdeKletl1,27g de | sont dissous dans 75ml dédistillée, puis ajustés a
100ml avec d’eau distillée.
Liqueur de Fehy
» Solution A : solution de sulfate de cuivre a 40 g/l ;
» Solution B: 200 g de tartrate de potassium-sodium et 150ai@HNpour 1 litre
d'eau distillée ;

Mélanger les deux solutions a volumes égaux ( amgélr juste avant I'emploi).



Annexes

Annexe 2 : Prépartion de solution tampon

» Solution A : acide citrique 1.05g {BsO; 192,124 g/mol )
> Solution B : citrate de sodium1.45g @d8HsO; 258,06 g/mol)
Mélanger solution A et solution B

Ajouter eau distillée pour ajuster jusqu’a obtd?tit=4.5 puis Compléter a 100ml avec de
I'eau distillée.



