République Algérienne Démocratique et Populaire

Ministere de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
Université ABOU BEKR BELKAID -TLEMCEN-

Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie, Sciences de la Terre et de
I’Univers

Département de Biologie
Laboratoire :
Antibiotiques, Antifongiques, Physico-chimie :
Syntheése et activités biologiques
Mémoire
En vue de I’obtention du diplome de Master en biologie
Option : Biochimie

Théme:

Etude de la relation entre le diabéte sucré et le stress
oxydatif : Utilisation des plantes médicinales

Présenté par :

M ALI DAHMANE Fatima Zohra & M®"® ANANI Yousra

Soutenu le ....-06-2022 devant les membres de jury :

Présidente : M®"® MEZOUAR Dounia MCA  Univ. Tlemcen
Encadreur : Mr. AZZI| Rachid Pr Univ. Tlemcen
Examinatrice: Melle MEDJDOUB Houria MCB  Univ. Tlemcen

Année universitaire : 2021/2022




Dédicace

Je dédie ce travalil

A mon trés cher papa et ma trés chére maman

Ce modeste travail est le fruit de tout sacrifice déployé pour notre éducation.
Vos précieux conseils, vos prieres, votre soutien moral et matériel m’ont aidé a surmonter le
Stress de ces longues années d’étude.

Je vous aime beaucoup et j’ implore le Tout-Puissant pour qu’il vous accorde une longue vie et
une bonne santé et je I’implore pour qu’il vous réserve une place parmi les meilleurs au

paradis.
A mes trés chéres sceurs,

Pour vos conseils, vos encouragements et votre soutien que Dieu vous protége et que vous

soyez parmi les plus heureuses dans la vie et que Dieu préserve vos enfants.
A mon frere
Que Dieu t’aide a réussir dans ta vie
A mon cher bindbme
Pour mes meilleures amies et collegues: Imen, Farah, Chahinaz.

A tous ceux qui me sont chers.




Dédicace

Avant toute chose, je remercie Allah Le Tout-Puissant de m’avoir donné la santé, la patience

et le courage pour réaliser ce travail.

J’ai I’honneur de dédie ce modeste travail a mes chers parents, pour tous leurs sacrifices, leur

amour, leur tendresse, leur soutien et pour leur priére tout au long de mes études.
A mes chéres sceurs et mon cher petit frére,

Pour leurs encouragements permanents et leur soutien moral tout au long de mon parcours

universitaire, je vous souhaite un avenir radieux, plein de bonheur et de succes.
A mes proches amies et a mon binbme que je leur souhaite toute la réussite et une belle vie.

A tous ceux qui sont proches de mon cceur.

Fatima Zohra



Remerciement
Avant tout, nos plus sinceres remerciements a Allah qui nous a donné la force,
La patience et le courage pour réaliser notre projet de fin d’étude.

Nous adressons nos vifs remerciements a notre encadrant du mémoire Mr. Azzi Rachid,
professeur en Biochimie en faculté des Sciences de la Nature et de Vie de 1I’Université de

Tlemcen pour avoir accepté de nous encadrer et pour le suivie, ’aide, le
Soutien et les conseils qu’il nous a accordé tout au long de notre travail.

Nos remerciements vont également a la présidente de jury Melle MEZOUAR Dounia, maitre
de conférences a I’université de Tlemcen et a Melle MEDJDOUB Houria et nous tenons a

leur exprimer nos gratitudes pour avoir accepté de juger notre travail.
Un trés grand remerciement a Monsieur BABALI Brahim, maitre de conférences
En Ecologie et Environnement pour son aide et ses précieux conseils.

Nous remercions également Dr. BOUANANI Mohammed qui nous a aidés dans la réalisation

de ce travail
Enfin, nous adressons nos vifs remerciements a tous nos proches, amies et

Familles et tous ceux qui ont participé dans ce projet de pres ou de loin.



E",-.\H‘ <) e‘.\iﬁu\ ;Lﬁ.\.usm\ Ay éJSuS\ Ua_A A3%al) a.mbd

uadla

JS 48 e clallaae 30uSY) Cilabiaa s e Wil uansY g il 5 auslill slgal 55 5all ) siall caspal X6l
O 2l ol ganslil dleayl 3al ) b & o e bl paind) maal | ulil) Al s g sall Cuigall ) i
plaia ¥l OIS Uiy A Ly () saiga ad Al 5 s Suall (a ge Jie Adlida (gal jal ) sedal s (5 585 0 Jatinall
AdlicUae g (5 Sl ela 5 sl ga ) s il Cpamgdll (i G dliall 5 ) s Al e salad) Al yally
sl Sl (aliiad) G o siald) aa g o gall Gars Al ) e Lgale Jgeanll 23 Sl il Jidas JYA (e
O eyl il 88 g ) aall M gy i Gl 5 5008 13lias ) i @iy Emblica officinalis &)Y
ALY g il ia ye sl L;miss\ Ay ool e )l Moringa oleifera & 1) sl (3 snmnan okl
J S Sl paliiuadl o Vitis vinefera e sl sdn ys Jd sid Jall  clialitie ) 8 celld
15 Sl (o yal (5 BauSB Ialiaa |5 L Trrilepisium madagascariense
Agdall Clie V) GansY) clabias aUai g Sl ela ¢ oansSlill dlga) : Lalidalf cilalsl

Etude de la relation entre le diabéte sucré et le stress oxydatif : utilisation des plantes

médicinales

Résumé

Radicaux libres, stress oxydant, especes réactives de I’oxygene, antioxydant sont devenus des

termes de plus en plus familiers pour les professionnels de la santé et méme le grand public.

Le milieu médicale prend conscience qu’une augmentation de stress oxydant chez un individu
est potentiellement une cause d’apparition de diverses pathologies comme le diabete sucré
dont nous nous sommes intéressées dans notre recherche. L’intérét de 1’étude bibliographique
était de mettre en évidence le lien entre ces deux approches suivantes : stress oxydant et

diabete sucré et ses complications.

Dans I’analyse des résultats obtenus de nombreuses études antérieures, les chercheurs ont
trouvé que ’extrait hydro-méthanolique de feuilles d’Emblica officinalis possede un effet
antioxydant et protecteur contre la peroxydation lipidique, le méme effet a été trouvé dans le
traitement & base de poudre de feuilles de Moringa oleifera sur 1’équilibre de stress oxydant
chez les diabétiques. De plus, les extraits de polyphénols et le resvératrol trans et cis de Vitis
vinifera et I’extrait hydro-éthanolique de Trilepisium madagascariense ont montré potentiel

antioxydant chez les diabétiques.



Mots clés : stress oxydant, diabéte sucre, systéme antioxydant plantes médicinales.

Study of the relationship between diabetes mellitus and oxidative stress: use of medicinal

plants
Abstract

Free radicals, oxidative stress, reactive oxygen species, and antioxidants have become

increasingly familiar terms for health professionals and even the general public.

The medical community is becoming aware that an increase in oxidative stress in an
individual is potentially a cause of the onset of various pathologies such as diabetes which we
are interested in researching. The interest of the bibliographic study was to highlight the link

between these two approaches: oxidative stress and diabetes mellitus and its complications.

In the analysis of the results obtained from many previous studies, the researchers found that
the hydro-methanolic extract of Emblica officinalis has an antioxidant and protective effect
against lipid peroxidation. The same effect was found in the treatment with Moringa oleifera

leaf powder on the balance of oxidative stress.

In addition, polyphenol extracts and trans-resveratrol and cis of Vitis vinifera and hydro

ethanol extract of Trilepisium madagascariense have a great antioxidant potential in diabetic.

Keywords: oxidative stress, diabetes, sugar, antioxidant system, medicinal plants
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Introduction

Le paradoxe de 1I’oxygene est que ce dernier est dangereux pour les formes de vie mémes pour
lesquelles il est devenu un composant essentiel de la production d’énergie (Davies, 2000). En
effet, le métabolisme de 1’oxygene lorsqu’il est déréglé peut entrainer de part ce que 1’on

appelle « le stress oxydant» (Koechlin-Ramonatxo, 2006).

Ce stress oxydant correspond a un déséquilibre entre la genération de radicaux libres et les

défenses anti oxydantes, en faveur des premiéres (Haleng et al., 2007).

Les radicaux libres sont par définition des especes chimiques possédant un électron
célibataire sur leur couche périphérique ce qui leur confere un fort degré de réactivité. Ils ont
¢té nuisibles, responsables de potentiels dommages a I’ADN, aux protéines et aux lipides
(Migdal & Serres, 2011), ils comprennent les espéces réactives de 1’oxygene (ERO ou ROS
en anglais), les espéces réactives de I’azote (RNS) et les oxydants chlorés (RCIS) (Morena &
al., 2002 ; Malardé, 2012). Ces especes sont générés des les membranes cellulaires, les
mitochondries, les noyaux, les lysosomes, les peroxysomes, le réticulum endoplasmique et le
cytoplasme (Rajendiran et al., 2018), ils peuvent provenir de sources exogeénes : pollution,
fumé de cigarette, radiations, rayons ultraviolets, mauvaise habitude alimentaire...etc

(Haleng et al., 2007 ; Sultan, 2014).

Ces radicaux libres s’ils ne sont pas neutralisés par les défenses antioxydantes endogenes
(superoxyde dismutase, catalase, glutathion réductase, glutathion peroxydase...etc)
contribuent au développement de nombreuses pathologies tel que: cancer, maladies
cardiovasculaires, vieillissement, maladies respiratoires, le diabéte... etc (Scalbert & Fardet,

2006 ; Rajendiran et al., 2018).

Notre travail porte sur I’é¢tude de la relation entre la pathologie de diabéte sucré et le stress
oxydatif vue que de nombreux pays sont confrontés a une « épidémie » mondiale de diabete
qui se propage rapidement a travers la planéte, il figure parmi les dix premiers causes de déces
au monde (FID, 2021).

En 2021, le diabéte affecte plus de 537 millions de personnes dans le monde (soit 1 personne
sur 10). De plus, I’OMS et la FID annoncent: 643 millions de patients diabétiques pour 2030
et 784 millions pour 2045 (FID, 2021).



Introduction

Le diabéte sucré est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une hyperglycémie
chronique qui résulte d’une perturbation de la sécrétion ou de la fonction de 1’insuline
(Sandireddy et al., 2014). De nombreuses études suggerent que le diabéte s’accompagne
d’un stress oxydant qui favorise le développement de la maladie en perturbant
I’insulinosécrétion, en favorisant 1’insulinorésistance et les complications diabétiques

(Couaillet, 2015).

L’hyperglycémie chronique représente une source majeure de radicaux libres chez les sujets
diabétiques aboutissants a un stress oxydant a long terme par 1’activation de nombreuses voies
métaboliques : voies des polyols, formation de produits terminaux de glycation avancée et
activation de leurs récepteurs (AGE), activation de la protéine kinase C (PKC), activation de

la voie des hexosamines et diminution de défenses antioxydantes (Fiorentino et al., 2013).

Notre étude consiste a rechercher la relation entre le diabéte sucré et le stress oxydant. Il se
base sur I’analyse de quelques travaux de recherches internationales qui traitent 1I’importance
des plantes médicinales comme source d’antioxydants naturels qui peuvent traiter le diabete

sucré ou prévenir ces complications.

Ce manuscrit comporte deux parties précédées par une introduction générale qui représente la

problématique du théme.

La premiére partie est une recherche bibliographique subdivisée en trois chapitres. Le premier
chapitre aborde une étude bibliographique préalable réalisé sur le stress oxydant, le deuxiéme
chapitre consacre a la connaissance du diabéte sucré et le troisieme chapitre qui décrit la

relation entre ces deux éléments.

La deuxiéme partie est une partie méthodologie qui décrit les étapes suivies dans 1’analyse des
articles. Les résultats de 1’analyse des articles retenus seront décrits avant de présenter une

discussion des résultats.

Enfin, ce travail s’achéve par une conclusion générale.
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Chapitre 01 Stress oxydatif

1.1. Définition

Le stress oxydatif est défini comme un déséquilibre de la balance entre les pro-oxydants et les
antioxydants en faveur des oxydants, en provoquant une perturbation du contrble et de la

signalisation redox des cellules et/ ou des dommages moléculaires (Sies & Jones, 2007)

Ce déséquilibre peut se produire quand il y’a un dysfonctionnement des systémes de

régulation de I’oxygene et de ses métabolites (Figure 1) (Gardés-Albert et al., 2003).

FREE RADICALS
OXIDATIVE
STRESS

IATTHOH

MULTIPLE
PATHOLOGIES

Figure 1: Oxidative stress: Imbalance between free radicals and antioxidants (Ighodaro &
Akinloye, 2018).

1.2. Radicaux libres

Les radicaux libres sont des molécules possédant un ou plusieurs électrons célibataires et qui
peuvent réagir rapidement avec les autres constituants de la cellules tels que les protéines, les
acides nucléiques et les lipides (Rajendiran et al., 2018).

s ont une existence trés bréve (de 1’ordre de 107 a 1072 sec) avant d’entrer en collision avec

une autre molécule et de soit capturer soit donner un électron pour devenir stable (Murray et
al., 2011).



Chapitre 01 Stress oxydatif

Il existe trois principales familles de radicaux libres qui sont actuellement connues et a
I’origine de nombreux effets biologiques. Il s’agit des formes réactives de I’oxygeéne (reactive
oxygen species (ROS)), des oxydants chlorés (Chloride reactive species (RCIS)) et des formes
réactives de I’azote (Reactiv nitrogen species (RNS)) (Figure 2) (Morena et al., 2002). Leurs
réles physiologiques ainsi que pathologiques est lié a leurs taux de production, a leurs
concentrations a I’état d’équilibre et a la capacité des systemes antioxydants cellulaires a

moduler leurs activités (Tejero et al., 2018).

—
H,0 O, . H,0 +% 0,
1
C
+NO* : oD
NO3  |[¢&—— | 0" | ———— > | H,0, G
Sky
2H,0
Fe2+/ Cu2+ 52
Rl %02 |Rroor
*Q\Y\ lVitamine E
ol ROOH
\ GSH
! f \y ROH +H,0

Nitration des Peroxydation Oxydation des Oxydation de
protéines lipidique protéines I’ADN

Figure 2 : Principaux radicaux libres et les mécanismes de détoxification (Rondeau, 2009)

Les radicaux les plus dévastateurs des systemes biologiques sont les especes radicalaires de
I’oxygéne (ERO ou ROS en anglais), notamment I’anion superoxyde O, ", I’hydroxyle OHe
et le perhydroxyle HO,". Les lésions tissulaires causées par 1’oxygéne radicalaires sont
souvent appelées dommages oxydatifs et les facteurs qui protégent contre les lésions par

I’oxygéne radicalaire sont appelées antioxydants (Murray et al., 2011).



Chapitre 01 Stress oxydatif

Les RNS sont des especes radicalaires qui peuvent également endommager certains
constituants cellulaires. Ils sont formés a partir du monoxyde d’azote (NO) ; un médiateur
cellulaire qui forme par réaction avec le radical anion superoxyde de I’acide peroxynitreux,
lui-méme décomposé en radical hydroxyle et dioxyde d’azote (Scalbert & Fardet, 2006).
L’oxydation du NO conduit a la formation d’une autre espece appelée dinitrogeéne trioxide

(N205) dans les globules rouges (Tejero et al., 2018).
1.2.1. Espéces réactives de ’oxygene (ERO)

L’appellation « dérivés réactifs de ’oxygene » n’est pas restrictive. Elle inclut les radicaux
libres de I’oxygéne proprement dit (radical superoxyde (O"), radical hydroxyle (OHe),....), et
certains dérivées oxygénés réactifs non radicalaires dont la toxicité est importante (peroxyde
d’hydrogéne (H,0,)) (Tableau 1) (Novelli, 1997).

Tableau 1 : Principales ERO radicalaires et non radicalaires (Dwassy, 2014)

Radicalaire Non radicalaire

Radicale superoxyde O, Peroxyde d’hydrogéne H,0,
Radicale hydroxyle OHe Ion hypochlorite C1O™
Peroxyle RO, Ozone O,

Alkoxyle RO’ Oxygene singulet 1O,
Hydroperoxyle HO,' Peroxynitrite ONOO™

Dans des conditions physiologiques, les ERO sont produites en faibles quantité et sont
largement impliqués dans les processus de signalisation intracellulaire et de la régulation de
I’activité cellulaire ainsi que dans le phénomeéne de 1’apoptose et aussi dans la réponse
immunitaire. De plus, les ERO peuvent stimuler la réponse inflammatoire par le biais de
protéines kinases, facteurs de transcription et de 1’expression génomique des facteurs pro
inflammatoire (Darenskaya et al., 2021). En plus, ces espéces jouent un réle important dans
le phénomene de la fécondation; elles sont sécréter en grande quantite par les spermatozoides

afin de percer la paroi membranaire de 1’ovule (Haleng et al., 2007).
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1.2.2. Sources des espéces réactives de I’oxygéne

Les ERO peuvent provenir de sources exogenes. lls sont surtout d’origine physiques ou
chimique et sont des prooxydants environnementaux (les polluants, les métaux lourds, la
fumée de cigarette, les médicaments, les rayons UV, les réactions photochimiques, la
radiolyse de 1’eau ...) ou de sources endogenes, le principal précurseur de ces espéce, 1’anion
superoxyde O,¢~ (Tableau 2) (Malardé, 2012).

Tableau 2 : Sources de stress oxydant endogeénes et exogenes (Haleng et al., 2007).

Mode de vie

Tabagisme

Faible consommation en fruits et légumes
Alcool

Médicaments

Pilule contraceptive

Exposition au soleil

Exercice intense ou mal géré

Environnement
Pollution
Ozone
Amiante
Radiations

Contacts avec des substances cancérogénes

Mécanismes biochimiques

Xanthine-oxydase (ischémie-reperfusion)
Inflammation

Altération de la fonction endothéliale
Surcharge en fer

Oxydation de I’hémoglobine

Altérations mitochondriales

Biosynthése des prostaglandines
Interventions chirurgicales

Circulation extracorporelle, transplantations
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1.2.2.1.  Sources endogenes
» Oxygeéne et chaine respiratoire mitochondriale

L’oxygene représente un ¢lément indispensable a la production d’énergie par de nombreuses
forme de vie (animaux, plantes, bactéries). Cette production d’énergie se forme d’ATP
appelée phosphorylation oxydative se fait par 1’intermédiaire de chaines de transport

d’électrons localisée dans la membrane interne des mitochondries.

Au niveau mitochondrial, environ 2% sont transformé en radicaux superoxydes O,¢" lors de la

premiere réduction électronique de 1’oxygéne (Figure 3-Réaction 1).

Le peroxyde d’hydrogéne ne représente pas un radical mais une molécule, il est lui-méme
toxique et capable de donner naissance, via une réaction de type ° réaction de Fenton’, a la
plus délétére des especes radicalaires du stress oxydant, le radical hydroxyl OHe (Figure 3-

Réaction 3).

Les especes réactives de 1’oxygene suivants : les radicaux peroxyles, les hydroxyperoxydes et
les radicaux alkoxyles sont produites selon les réactions 6,7 et 8 montrées dans la figure3
(Migdal et Serres, 2011).

Superoxyde Réaction de Fenton Catalase

dismutases (Fe?* : Cu*) Glutathion peroxydase
N Y e T
Oygene Radical ,Peroxydf: Radical Eau
superoxyde d’hydrogéne hydroxyd
e "% ey "M% o eem M
Réduction tétrfﬁvalente 0,+4e +4H —> 2H,0
de 'oxygéne
0, Anion superoxyde 1 O,+1le — 0,
H.0, Z?g:;{;‘;éne 2 0,7+ 0, (+ 2H*) —>H,0,+ 0,
3 H;0, + Fe? —> "OH + Fe®" + OH"
"OH Radical hydroxyle 4 H,0, + H;,0, — 2 H,0 + 0,
5 H;0, + 2 GSH — 2 H,0 + GS5G
RO, Radical peroxyle &6 R*+0,—> ROy
RO,H Hydroperoxyde T RO, + RH—> RO;H + R~
RO" Radical alkoxyle 8 RO,H + Fe?” —> RO" + Fe®" + OH"

Figure 3 : Origine des especes réactives de 1’oxygéne, les 4 étapes de la formation des
intermédiaires partiellement réduits sont détaillées (Migdal et Serres., 2011).
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» NADPH oxydases et autres sources cellulaires d’ERO

La NADPH oxydase a été identifiée initialement dans les cellules leucocytaires impliquées
dans la phagocytose (Babior, 1999). Ces cellules phagocytaires utilise 1’oxygeéne pour oxyder
le NADPH afin de produire des espéces radicalaires de I’oxygéne qui sont cytotoxiques pour

tuer les microorganismes phagocytés (Murray et al., 2011).

La majorité des cellules ont la capacité de produire des radicaux superoxydes O, grice a
cette activité NADPH oxydase membranaire (NOX). Par définition la NOX est une enzyme
qui catalyse la réduction mono-électronique de 1’0, en utilisant le NADPH ou le NADH

comme donneur d’¢lectrons (R1) :

R1: NADPH +20, — NADP* +H"+20,°"

En plus des NADPH oxydases, il existe d’autre sources cytosoliques ou présentes au sein de
différentes organites, peuvent produire des ERO. Par exemple la xanthine oxydase qui
catalyse 1I’oxydation de I’hypoxanthine et de la xanthine au cours du métabolisme des purines,

en formant I’O5¢".

Les enzymes du réticulum endoplasmique dont la famille des cytochromes P450 oxydent des

acides gras insaturés (et de certains xénobiotiques) et réduisent I’oxygene en formant 1’Ope”

et/ou H,O, (Migdal & Serres., 2011).

Les enzymes de la voie arachidonique, les lysosomes (qui contiennent la myéloperoxydase
responsable de la formation d’acide hypochloreux), le noyau (qui possede des cytochromes
oxydases et une chaine de transport d’électrons) sont également capable de produire O,e”
(Dellatre et al., 2005). Ainsi que les peroxysomes qui contient de nombreuses enzymes

générant une grande quantité d’H,O, (Hwang et al., 2012).
1.3. Cibles biologiques des ERO
Lors d’un stress oxydant, les ERO non détoxiquées par le systeme antioxydant attaquent et

endommagent par oxydation les macromolécules directement a leur contact, contenues dans

les cellules, notamment les lipides, les protéines, I’ADN (Sharifi-Radi et al., 2020).
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Figure 4: Schéma du lien entre les ERO, le stress oxydatif et leurs effets sur le corps humain
(Sharifi-Rad et al., 2020).

1.3.1. L’acide désoxyribonucléique ADN

L’ADN qu’il soit nucléaire ou mitochondrial, est une cible majeur des ERO. Les radicaux
O, et OHe provoquent des lésions de I’ADN (Hartmann & Niess., 2000). La guanine par
exemple peut réagir avec OHe pour former la 8 hydroxy-2’- déoxyguanosine (8-oh-dG) qui
s’associera avec 1’adénine au lieu de s’apparier avec la cytosine entrainant par la suite des
mutations au sein de I’ADN et conduisant a des altérations du message génétique impliquées

dans le déclenchement du cancer et du vieillissement (Haleng et al., 2007).
1.3.2. Les lipides

L’oxydation des lipides par les ERO est appelée ‘peroxydation lipidique’. Les acides gras
polyinsaturés comme 1’acide linoléique et I’acide arachidonique présent dans les membranes
plasmiques représentent une cible majeur des attaques radicalaires et principalement le radical
hydroxyle OHe qui est capable d’arracher un hydrogene sur les carbones situés entre deux
doubles liaisons pour former un radical diéne conjugué, oxydé en radical pyroxyle, cela va
conduire a la formation de tres nombreux produits primaires (les hydro peroxydases) et
secondaires (les aldéhydes tels que le maloaldialdéhyde MDA ou I’hydroxynonénal 4HNE) et
induire des processus de peroxydations en cascades aboutissant a la désorganisation compléte
de la membrane altérant de ce fait ses fonctions d’échange, de barriére et d’information
(Davies, 2000 ; Esterbauer et al., 1992).
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L’attaque des lipides circulants aboutissant a la formation de LDL (lipoprotéines de densité
Iégere) oxydées qui, captées par des macrophages, formeront le dépot lipidique de la plaque

d’athérome des maladies cardiovasculaires (Esterbauer et al., 1992).
1.3.3. Les acides aminés et protéines

La toxicité des ERO s’exerce également sur les protéines. Les ERO sont en effet capable de
réagir avec différents acides aminés des chaines de protéines, altérant également leur
fonctions (Dean et al., 1997). Ces altérations peuvent étre de plusieurs types :

e Oxydation des chaines latérales des acides aminés qui sont des cibles potentielles pour les
ERO, néanmoins les cibles majeurs sont les acides aminés soufrés (cystéine, methionine),
basiques (arginine, histidine, lysine), et aromatiques (phénylalanine, tryptophane,

tyrosine).

e Oxydation de la chaine polypeptidiques suivi d’une fragmentation et/ ou de la formation

de liaisons croisées intra ou inter chaines.

e Formation de protéines carbonylées (issues de la fragmentation de chaines polypeptidique,
de I’oxydation de certains acides aminés ou de I’interaction de leurs chaines latérales avec

des produits de la peroxydation lipidiques). (Migdal & Serres., 2011).

Ces modifications chimiques des acides aminés des protéines soit par 1’action directe des
radicaux libres soit a la suite d’une réaction avec le produit de la peroxydation lipidique
produisent des protéines qui sont reconnues comme étrangéres par le systeme immunitaire.
Les anticorps qui vont étre alors produits vont étre capable de réactions croisées avec des
protéines tissulaires normales et seront a 1’origine d’une maladies auto-immune (Murray et
al., 2011).

1.4. Systemes antioxydants
Les antioxydants peuvent se définir comme des substances qui sont capable & neutraliser les
formes actives de I’oxygeéne et qui permettent de maintenir, au niveau de la cellule et de

I’organisme, des niveaux non cytotoxiques de radicaux libres entre autres, elle diminue ou

empéche I’oxydation d’autres substances chimiques (Halliwell, 1994).
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Les systémes antioxydants présents dans 1’organisme sont, soit d’origine endogene, soit
exogene. On trouve aussi les antioxydants enzymatiques et des antioxydants non

enzymatiques (Niki, 2010)
1.4.1. Systémes antioxydants enzymatiques

Les systémes antioxydants protectrices de I’organisme sont principalement des enzymes qui
participent également au processus de signalisation & médiation redox et aident a maintenir
I’équilibre redox (Valco et al., 2007). Ces systémes comprennent cinq grandes familles

d’enzymes antioxydantes cellulaires :
e Superoxydes dismutases (SOD)

Par définition le superoxyde dismutase est une métalloenzyme qui catalyse la dismutation de
deux molécules d’anion superoxyde (O,¢7) en peroxyde d’hydrogéne (H,O,) et en oxygéne
moléculaire (O;). L’activité enzymatique de la SOD nécessite un cofacteur métallique
comme : le fer (Fe), le zinc (Zn), le cuivre (Cu) et le manganése (Mn). Pour cette raison, les
SODs sont divisées en 3 groupes et comprennent : Fe- SOD qui se trouve dans les procaryotes
et les chloroplastes de certains plantes, Mn-SOD qui est présent dans les procaryotes et les
mitochondries de certains plantes et Cu/ Zn- SOD qui est prédominant chez les eucaryotes
(Ighodaro & Akinloye, 2018).

e Systéme glutathion

Il comprend le glutathion peroxydase (GPx), une enzyme intracellulaire importante qui
décompose les peroxydes d’hydrogénes (H,O,) en eau, et les peroxydes lipidiques en leurs
alcools correspondants principalement dans les mitochondries et par fois dans le cytosol
(Géth et al., 2004). Son activité est dépend d’un cofacteur appelé sélénium, pour cette raison
la GPx est souvent appelée sélénocystéine peroxydase. Selon Moron et Castilla-Cortazar
(2012), il existe au moins huit isoformes de la GPx chez ’homme, GPx1- GPx8. Parmi ces

huit isoformes, la GPx1qui est la plus abondante dans toutes les cellules (Drevet, 2000).
e Catalase

C’est une proteéine tétramérique formée de quatre sous unités identiques (Radi et al., 1991).
C’est une enzyme antioxydante commune et est présente presque dans tous les tissus vivants.

Cette enzyme utilise soit le fer soit le manganese comme cofacteur et catalyse la dégradation

11
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ou la réduction du peroxyde d’hydrogéne en eau et en oxygéne moléculaire (Marklund,

1984).
e Systéme thiorédoxine

Il est composé de NADPH, de thiorédoxine réductase (TrxR) et de thiorédoxine, c’est un
systeme antioxydant impliqué dans la régulation de 1’équilibre protéine dithiol/ disulfure
grace a son activité disulfure réductase. Il est impliqué également dans la réparation de I’ADN
et de protéines, ainsi que la réponse immunitaire, 1’infection virale et la mort cellulaire. Dans
les cellules de mammifere, les Trx cytosoliques ou mitochondriales sont des sélénoenzymes

de hauts poids moléculaire (Lu & Holmgren, 2014).
e Peroxyrédoxines

Les peroxyrédoxines comprennent des peroxydases ancestrales SH- dépendante qui catalysent
la réduction des peroxydes. Ce sont des protéines acides de 20 a 31 KDa avec un ou deux
résidus de cystéines au site actif. Contrairement au GPxs, les PRDX ne nécessitent pas d’ions

métalliques pour leur activité (O’Flaherty, 2014).
1.4.2. Systémes antioxydants non enzymatiques

Le principe antioxydant des systémes non enzymatiques est le suivant : I’antioxydant fournit
un électron au radical, lui faisant alors perdre son caractere radicalaire. La molécule anti
oxydante, nouvellement radicalaire, devrait théoriquement entrainer des réactions d’oxydation
en chaine. Cependant, la particularité de ces piégeurs repose sur leur redoutable stabilité, leur
conférant le temps nécessaire pour compléter la réaction d’oxydoréduction; se régénérer (par
I’acquisition d’un électron supplémentaire); ou s’oxyder (par la perte d’un deuxiéme
électron). On donne le nom ‘éboueurs’ (scavenger dans la littérature anglosaxone) aux acteurs
de ce mécanisme antioxydant. Il existe deux types : les liposolubles (vitamine E, caroténoides,
ubiquinol) et les hydrosolubles (glutathion, acide urique, vitamine C, billirubine, albumine)
(Ham & Liebler, 1995).

Notre organisme dispose d’une part des systémes non enzymatiques endogénes notamment le
glutathion, les protéines a groupement thiols, la bilirubine, I’acide urique, 1’ubiquinone et
I’acide lipoique, et d’autre part des antioxydants non enzymatiques exogenes apportés par

I’alimentation.

12



Chapitre 01 Stress oxydatif

1.4.2.1. Systemes antioxydants non enzymatiques exogenes

e La vitamine C: appelée aussi I’acide ascorbique, c’est un antioxydant d’origine
alimentaire, sa concentration et comparable a celle de glutathion dans certains types
cellulaires. La molécule d’acide ascorbique et sa forme déprotonnée sont des agents
réducteurs, c’est un trés bon capteur de radicaux libres oxygénés puisqu’il réagit avec les
radicaux hydroxyles et les radicaux superoxydes ainsi que les radicaux peroxyles.
(Gardés-Albert et al., 2003).

e Lavitamine E : (appelée aussi le a tocophérol) ¢’est un antioxydant liposoluble en raison
de sa longue chaine aliphatique comportant 16 atome de carbone, son role essentiel est de
capter les radicaux superoxydes, les radicaux hydroxyles et 1I’oxygene singulet (ERO non

radicalaire) (Gardes-Albert et al., 2003).

e Les caroténoides : ce sont des pigments présents dans les plantes. Parmi les caroténoides
les plus importants on trouve le B-caroténe ; c’est une provitamine A qui est capable
d’attaquer directement les ERO. Le B-caroténe joue un réle dans la protection des lipides

membranaire de la peroxydation (Smits et al., 2019).

e Les polyphénols : sont des composeés naturels présents dans toutes les plantes vasculaires.
Ils se caractérisent par la présence d'un ou plusieurs cycles benzéniques portant une ou
plusieurs fonctions hydroxyle. On les trouve dans le thé, le raisin, I'huile d'olive, le café, le

chocolat, les arachides et autres fruits et Iégumes (Parisi et al., 2014).

Les composés phénoliques jouent un réle essentiel dans la structure et la protection des
plantes (Naczk & Shahidi, 2003; Stalikas, 2007). lls offrent également, pour la santé
humaine, une protection contre certaines maladies impliquant un stress oxydatif, comme les

cancers et les maladies cardiovasculaires et neurodégénératives (Sun et al., 2011).
Globalement, se sont d’excellents piégeurs des ERO et de tres bon chélateurs des métaux de
transition comme le fer et le cuivre (Haleng et al., 2007).

e Lesoligoéléments :

Les oligoéléments (Cu, Zn, Se, Mn) ont aussi des propriétés antioxydantes. Ils servent

notamment de cofacteurs aux enzymes antioxydantes (Baratli, 2015).
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1.5. Pathologies associées au stress oxydatif

L’exces de radicaux libres oxygénés est tres dommageable pour les macromolécules
essentielles de nos cellules, entrainant les anomalies d’expression des génes et des récepteurs
membranaires, prolifération ou mort cellulaire, troubles immunitaires, mutagénese... (Favier,
2006). De nombreuses pathologies aigues ou chroniques impliquent donc un stress oxydant
(Tableau 3) (Leverve, 2009).

Tableau 3 : Exemples de pathologies liées au stress oxydant

Maladies ou le stress Maladies ou le stress Maladies entrainant un
oxydant est la cause oxydant est le facteur stress oxydant secondaire
primordiale déclencheur

Cancers (Klaunig et al., | Maladie d’alzheimer (Smith | Maladie de Parkinson (Kim
2010). et al., 2000). et al., 2015).

Autoimmune (Murray et al., | Maladies neurodégénératives | Insuffisance rénale (Pépion
2011). (ataxies, sclérose latérales) | et al., 2003).

) (Favier, 2006). .
Cataracte (Favier, 2006). Le SIDA ou le choc septique

(Favier, 2006).

En plus de ces maladies citées au dessus (Tableau 3), le stress oxydant joue un r6le majeur
dans la pathogénie de la maladie du diabéte sucré (Rajendiran et al., 2018). Dans ce travail
nous allons voir plus de détails en ce qui concerne la relation qui relie le diabéte et le stress

oxydant.
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2.1. Définition

Le diabéte sucré est une maladie métabolique caractérisé par une élévation anormale
chronique de la glycémie, causée par un dysfonctionnement de la sécrétion d’insuline (Della-

Valle, 2021).

Le diabéte survient lorsque le corps ne parvient plus a produire I’insuline ou n’utilise pas cette
derniére de maniere efficace (Sebbagh, 2007). Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), le diabéte est défini par une glycémie a jeune supérieure ou égale a 7 mmol/l (1,26
g/l) (Della-Valle, 2021).

2.2. Epidémiologie du diabéte sucré

Le diabete est ’'une des principales urgences mondiales en mati¢re de santé. Il figure parmi
les dix premiéres causes de déces au monde et représente, avec les trois grandes maladies non
transmissibles (MNT) (maladies cardiovasculaires, cancers et maladies respiratoires
chroniques) (FID, 2017).

Selon I’OMS., le diabéte pourrait passer de la 8° a la 7° cause de déces dans le monde en
2030. En 2021, le diabéte affecte plus de 537 millions de personnes dans le monde (soit 1
personne sur 10) (FID, 2021).

De plus, 6,7 millions de personnes sont décédées en 2021 en raison de leur diabete, soit une

augmentation de 2.5 millions par rapport a 2019 (4,2 millions de déces).

Les prévisions de I’OMS et la fédération internationale du diabete (FID) sont trés
préoccupantes : ils annoncent 643 millions de patients diabétiques pour 2030 et 784 millions
pour 2045 (FID, 2021).

D’aprées I’enquéte nationale sur la prise en charge des personnes diabétiques, la prévalence du
diabete continue d’augmenter en Algérie pour atteindre 14,4% de la population entre 18 et 69
ans, soient environ 4 millions de personnes atteintes de diabete en Algerie en 2018 (Belhad]
etal., 2019).

2.3. Critéres du diagnostique

A T’heure actuelle, il existe quatre critéeres valides pour etablir un diagnostic de diabete
(Figure 4):
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La mesure du taux d’hémoglobine glycosylée (HbA4C) est un test recommandé pour
¢tablir le diagnostic de diabéte, a 1’aide d’'une méthode de dosage certifiée par les

autorités nationales appropriée et normalisée en fonction d’une seuil> 6,5 % ;

Mesure d’une glycémie plasmatique a jeun (GPJ) < 7 mmol/l (126 mg/dl). L état de
jeun se définit par I’absence de tout apport calorique pendant les huit dernicres

heures ;

Mesure d’une glycémie plasmatique > 11,1 mmol/l (200 mg/dl) deux heures apres
I’ingestion de glucose dans le cadre d’une épreuve d’hyperglycémie provoquée par
voie orale (HGPO). Ce test doit étre réalis¢ conformément aux directives de ’OMS a
I’aide d’une surcharge de glucose contenant 1’équivalent de 75 g de glucose anhydre

dissous dans ’eau ;

Mesure d’une glycémie plasmatique aléatoire > 11,1 mmol/l (200 mg/dl) en présence
de symptomes classiques d’une hyperglycémie ou d’un épisode d’hyperglycémie

(Chipkin et al, 2001).

LE DIABETE L'INTOLERANCE AU LANOMALIE DE LA
devrait &tre diagnostiqus si GLUCOSE (1G) GLYCEMIE A JEUN (AGJ)
UN OU PLUSIEURS des. devrait &tre diagnostguée =i devrait etre disgnostiquee si
critéres suivants est rempli les DEUX critéres sureants ke premier ou les dewu: critéres
sont remplis suivants sont remplis
9710 o 7.0 611_619
mmalfL rmal /L mmal/L
GLYCEMIE A JEUN {126 mg/dL} (126 mgsdL) {(110-125 mgrdL)
ou et — et (si mesurd) ——
91111 9718 et 01111 0718
~ mmalfL rmal /L mmal/L
GLYCEMIE 2 HEURES (200 mgrdL) {140-200 mg/dL) (140 mg/dL)
aprés ingastion de 75 g da charge
an glucose {iest d hyparghycémae
provoquse per os (HGPO]) ou
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HbAlc {equivalent & &,59%)
ou
o1ma
mmel/mol
GLYCEMIE (200 mg/dL)
PLASMATIQUE
ALEATOIRE

chez un patient
symphomatique

Figure 5: Critéres modifiées de diagnostique du diabete (FID, 2019)
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2.4. Classification du diabéte sucré

Selon I’OMS., qui a réviseé en juin 2019 la classification des diabétes, distinguant les
différents types suivants :

2.4.1. Diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 était autrefois connu sous le nom de diabéte insulinodépendant DID ou
diabéte juvénile (Grimaldi, 2009).

Ce type de diabéte se manifeste principalement chez les individus jeunes. Il concerne 5 a 10%
des patients diabetiques (Eid, 2020). Il se caractérise par la destruction auto immune des
cellules productrices de l'insuline suite de l'infiltration des macrophages dans les Tlots de
Langerhans. Les anticorps produits par des lymphocytes, détruisent les cellules béta du
pancréas, d'ou l'incapacité de l'individu a sécréter de I'insuline. Les gens atteints sont donc
dépendants de I'insuline Qui doit étre administré par injection ou d'une pompe a insuline pour

assurer sa survie (Grimaldi, 2009).
2.4.2. Diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 ou diabéte non insulinodépendant (DNID) est caractérisé par un défaut
d'action de I'insuline (insulinorésistance) qui peut évoluer vers une insulinopénie, c'est-a-dire
une trop faible production d'insuline par le pancréas, d0 a un épuisement des cellules

sécrétrices d'insuline. 1l en résulte une hyperglycémie chronique (ORS, 2015).

Ce type de diabéte est bien plus fréquent que le diabete de type 1 (représente 90 % des cas de
diabete). Il est favorisé par des facteurs environnementaux et génétiques. Il est souvent la
conséquence d'un surpoids ou d'une obésité associée a une activité physique insuffisante (Eid,
2020), une alimentation mal équilibrée mais aussi des antécedents familiaux (Alberti &
Zimmet, 1998).

2.4.3. Diabéte gestationnel

Le diabete gestationnel ou diabete gravidique touche 4 a 7 % des femmes enceintes
(Rocchini, 2002). Il est parfois révélateur d'un diabéte préexistant. Ce trouble peut provenir
de I'inhibition exercée par les hormones produites par la placenta, notamment I’HPL, hormone
lactogene placentaire, sur l'action de l'insuline est & lI'origine d'une insulinorésistance (Reece
et al., 2009).
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A plus long terme, les patientes ayant présente un diabéte gravidique au cours de leur

grossesse déclarent plus frequemment un diabete de type 2 (Rocchini, 2002).
2.4.4. Formes hybrides de diabéte sucré
24.4.1. Diabéte auto-immune de développement lent

Appeler anciennement LADA (Latent Auto-immune Diabetes in Adults) ou diabete de type-
1 lent. Il se distingue de diabéte de type 1 (classique) par une progression plus lente vers la
destruction des cellules béta pancréatiques. Son mode de révélation differe de la carence
insulinique aigue et peut laisser croire a un diabéte de type 2, contrairement a celui-ci, il
évolue plus rapidement vers un traitement insulinique et est associée a la présence de

marqueurs d'auto-immunité (Eid, 2020).
2.4.4.2. Diabete de type 2 cétosique

Autrement dit diabéte africain. Il se caractérise par des épisodes de cétose et de carence
insulinique, mais contrairement au diabéte de type 1, le systeme immunitaire n'est pas
impliqué (Eid, 2020). Il n'y a pas de marqueur dauto-immunité, pas d’insuffisance
pancréatique externe. L'évolution se fait secondairement vers un mode non insulinodépendant.

Ce diabéte a aussi une carence insulinique et insulinorésistance (Chanson & Young, 2007).
2.4.5. Autres types de diabéte sucré

Les autres formes de diabéte sont plus rares, nous distinguons :

e Les diabétes monogéniques qu’ils sont classés en trois groupes : les MODY's (Maturity
Onset Diabetes in the Young), comme une forme de diabéte non cétosique, non
insulino-dépandant (Labud et al., 2015).

e Les diabétes secondaires a d’autres maladies telles que des maladies pancréatiques (ce
type de diabete est instable car il est trés difficile a le contrdler, a cause de la sécrétion
insuffisantes de glucagon) (Catalan-Massé, 2019), endocriniens (il résulte d’un effet
direct ou indirect de I’hormone présente en excés sur le métabolisme glucidique) (Dia
et al., 2020). L’hémochromatose est une maladie autosomique récessive secondaire
due a une mutation de géne HFE, caractérisée par une hyper-absorption intestinale de
fer aboutissant progressivement a une surcharge multi-viscérale (Duron et al., 2007).
La surcharge en fer affecte plusieurs organes, le stockage excessif de fer entraine de

multiples anomalies. Dans le foie, il provoque un cirhose et favorise 1’apparition d’un
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cancer. Dans le pancréas, il perturbe la sécrétion d’insuline entrainant 1’apparition

d’un diabéte sucré (Yaouang et al., 1990).

e Le diabéete mitochondrial : une forme de diabete a transmission exclusivement
maternelle (Buysschaert, 2006), il est li¢ a un déficit primitif de 1’insulinosécrétion
secondaire provoquée par la dysfonction de la chaine respiratoire mitochondriale
(Guillausseau et al., 2005).

e Le diabete insipide est la conséquence d’une déficience ou d’une insensibilité a
I’hormone antidiurétique : la vasopressine, ce dernier est incapable e jouer son role
antidiurétique (Nicard, 2018).

e Le diabéte lipo-atrophique : est caractérisé par une disparition du tissu adipeux, une

hyperlipidémie stéatose hépatique, insulinorésistance majeure (Labud et al., 2015).

e Le diabéte iatrogene: est induit par des traitements médicamenteux comme les
coricides, les antirétroviraux et les antiprotéases. Ces deux derniers ont pour
particularité d’agir sur le mécanisme d’activité d’insuline, nous citons aussi les
interférons interférons qui agissent au niveau de I’immunité pancréatique, ainsi que le
diazoxide qui détruit les cellules pancréatiques et certains antidépresseurs (Monnier
& Colette, 2014).

2.5. Physiopathologie du diabéte sucré

Le diabéte sucré est caractérisé par une production insuffisante en insuline plasmatique qui
contribue au développement de la résistance périphérique en insuline du foie, du tissu
adipeux et du muscle. L'incapacité des cellules béta pancréatiques a sécréter de I'insuline en
réponse au glucose et/ ou la perte progressive du nombre de ces cellules seraient a l'origine de
cette insulinopénie Relative ou absolue. Ce declin résulte de la conjonction de facteurs
génetiques, épi génetiques et environnementaux. L'influence de chacun de ces facteurs varie

chez les patients diabétiques (Tenenbaum et al., 2018).
2.5.1. Physiopathologie de diabete de type 1

L'hyperglycémie est la conséquence d'une insulinopénie absolue résultant de la destruction
progressive (supérieur a 80 %) des cellules sécreétrices d'insuline induite par une réaction auto-
immune. 1l est supposé que la réponse inflammatoire entraine progressivement l'insulite et

I'insulinopénie. Les virus sont particuliers, les entérovirus comme Coxsackie comptent parmi
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les principaux suspects qui peuvent induire le diabéte de type 1 (Lonnrot et al., 2000). La
diminution de certaines souche de bactéries dans Il'intestin pourraient étre aussi un facteur
déclencheur de la maladie (une étude a montré une réduction significative de la bactérie
Akkermansia muciniphila dans l'intestin des patients et de souris diabétiques (Hanninen &
al., 2018). Des perturbations de I'alimentation chez I'enfant pourraient provoquer la
modification de microbiote, et ainsi contribuer au développement de diabéte de type 1
(Niinisto et al., 2015 ; Bonifacio et al., 2011)..

L'obésité juvénile a récemment été proposée pour expliquer la hausse de l'incidence constatée
lors des derniéres décennies. Du fait de la destruction auto-immune du pancréas,
l'augmentation de la demande en insuline lies a l'obésité déclenche la maladie plus
précocement (ADA, 2019 ; FID, 2019 ; OMS, 2019).

Le terrain génétique accroit aussi le risque de développer un diabete de type 1 (Bergholdt et
al., 2012). Les polymorphismes nucléotidiques (SNP) de diabete de type-1 les plus connus
sont ceux localisés dans les genes du complexe majeur d'histocompatibilité (Lonnrot et al.,
2000). Plus de 50 SNP sur plus de 50 genes différents en découverte chez des patients
diabétiques (Todd, 2010). Certains genes tels que PTPN22 et STAT3 codent des protéines
impliquées dans la réponse immunitaire. D'autres, comme HIP14, GLIS3 et TNFAIP3 jouent
un réle dans le contréle et la survie de la cellule béta pancréatique (Bergholdt et al., 2012 ;
Flanagan et al., 2014 ; Zheng & She, 2005). Des études chez les souris et sur des lignées
cellulaires ont montré que ces trois génes ont un role anti-apoptotique dans la cellule béta via
la signalisation NF6KB (Berchtold et al., 2011 ; Storling & Pociot, 2017). Ainsi, les genes
GLIS3 et HIP14 Sont impliqués dans le développement de pancréas et la sécrétion d'insuline
(Berchtold et al., 2011 ; Juan-Mateu, 2017).

2.5.2. Physiopathologie du diabéte de type 2
Il existe deux phénomenes distincts qui expliquent I'apparition d'un diabéte de type 2 :

L'insulinorésistance : une diminution d'efficacité d'insuline au niveau des tissus
périphériques pour l'utilisation du glucose. Elle précede le diabete et s'observe chez les

obéses. Elle se traduit au niveau des tissus cibles de l'insuline:

e Au niveau des muscles et de tissus adipeux par une diminution du nombre de

récepteurs membranaires a l'insuline.
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e Au niveau du foie par une augmentation de la production de glucose a jeun,

normalement inhibée par l'insuline.

L'insulinoresistance n'explique pas seule la survenue de diabete de type 2 ; elle précede le
diabéte et aggrave les troubles de I'insulinosécrétion (ADA, 2019 ; FID, 2019 ; OMS, 2019).

Déficit de I'insulinosécrétion lié a une atteinte des cellules béta de Langerhans. Ces cellules
qui permettent la sécrétion d'insuline ont perdu en moyenne 50 % de leur masse au moment
du diagnostic du diabéte. Cette destruction des cellules béta serait liée a des phénomenes de
glucotoxicité et de lipotoxicité (I'excés d'acide gras libres), la glucotoxicité précipite la mort
précoce des cellules béta (apoptose) entrainant un déclin progressif et inéluctable de la
cellule béta qui s’étale sur plusieurs décennies (ADA, 2019 ; FID, 2019 ; OMS, 2019).

2.6. Complications du diabéte sucré

Les complications du diabéte sucré —se subdivisent en deux groupes: Les complications
aigu€s qui sont d'une urgence vitale et les complications chroniques qui s’installent
progressivement. Les deux complications aigués majeures du diabéte sont le comma
hypoglycémique et I'acidocétose.

Les complications a long terme du diabéte touchent les grandes artéres (conduit a I’athérome)
ou les capillaires (microangiopathie). La microangiopathie est responsable des lésions
rétiniennes et glomérulaire du diabéte. le maintien & long terme de la glycémie dans les

limites physiologique est le facteur principal qui prévient ces complications (Chapel et al.,
2004).

2.7. Traitement du diabéte

L'objectif premier de traitement de diabete consiste a maintenir une glycémie plasmatique
aussi pres que possible de la normale, sans provoquer dhypoglycémie. L’atteinte et le

maintien d’une maitrise adéquate de la glycémie permettent de prévenir les complications a

long terme de diabete (ADA, 2011).
2.7.1. Différentes classes therapeutiques des médicaments du diabete

Il existe plusieurs classes thérapeutiques reposant sur des mécanismes d'action différents,

administrées seules ou associées entre elles.

e Classe 1: Les biguanides
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Les biguanides comme la metformine ont une action anti hyperglycémiante mais ne donne pas
I’hypoglycémie. Ils réduisent la glycémie en dehors et aprés les repas en diminuant la
production du glucose par le foie, diminuant I’insulinorésistance et retardant l'absorption
intestinale de glucose ;

e Classe 2: les sulfamides hypoglycémiants et les glinides
Ces médicaments stimulent la sécrétion d’insuline. Leur efficacité dépend de la capacité
résiduelle du pancréas a secréter de I'insuline. Ils améliorent la glycemie avant et apres les

repas et peuvent occasionner des hypoglycémies ;

e Classe 3: les inhibiteurs des alpha-glucosidases
Les inhibiteurs des alpha-glucosidase retardent I'absorption des glucides apres les repas. ils
agissent donc en diminuant la glycémie apres un repas. il ne donne pas d’hypoglycémie ;

e Classe 4: les incrétines
Les incrétines dont le GLP 1(Glucagon-Like peptide-1) sont des substances libérés par le
corps au début des repas pour stimuler la sécrétion d'insuline. On les utilise en pharmacologie
soit en injectant du GLP-1 soit en diminuant sa dégradation par le corps grace aux gliptines
(IDPP4: inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4). ces médicaments ont pour effet de stimuler
la sécrétion d'insuline uniquement quand la glycémie est élevée, ce qui limite le risque
d'’hypoglycémie, réduire la sécrétion de glucagon qui contrdle la fabrication de glucose par le
foie, diminuer I'appétit et enfin ralentir la vidange gastrique ce qui augmente le son station de
satiété. Ces différentes actions peuvent permettre une perte de poids ;

e Classe 5: les inhibiteurs du SGLT2
C'est inhibiteur appeler également glifozines, ils augmentent I'élimination de glucose dans les
urines. Le rein joue un role dans la régulation de la glycémie notamment en éliminant de
glucose quand la glycémie est trop élevée. Les inhibiteurs de SGLT2 augmentent la fuite de
glucose dans les urines ce qui permet d'abaisser la glycemie ;

e L'insuline
Le traitement de référence du diabete de type 1 est linjection d'insuline. En cas
d'insulinopénie, il devient nécessaire pour le diabete de type 2 également point l'insuline
injectable se substitue a l'insuline qui devrait étre fabriquée par I'organisme. Le médecin
propose un schéma d'insuline adapté au profil glycémique du patient (Fédération Francaise

des Diabétiques, sd).
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A cOté de traitement médicaux, certains composés bioactifs d'origine alimentaire
principalement apportées par les végétaux sont communs depuis longtemps pour leur
propriété antidiabétique. Ainsi, la consommation réguliére de fruits et Iégumes, riches en
polyphénols, flavonoides et autres micronutriments, pourrait diminuer le risque de diabéte de
type 2 et de ses complications en ameliorant la sensibilité a l'insuline et en luttant contre

I'inflammation chronique et le stress oxydatif.

Avant la decouverte de l'insuline et des agents pharmacologiques le diabete été traité depuis

I'Antiquité avec des plantes médicinales.

Les familles aux effets anti hyperglycémiants les plus puissants comprennent les
légumineuses, les liliacées, les cucurbitacées, les astéracées, les moracées, les rosacees, les
fabacées, les euphorbiacées, les rubiacées et les araliacées. Deux mécanismes principaux sont

impliqués dans leurs effets antidiabétiques:

e Réduction de la glycémie : inhibition de I’a-amylase, a-glucosidase, PTP-1B (Protéine
tyrosine phosphatase-1B), DPP4 (dipeptidyl peptidase-4); enzyme de conversion de

I’angiotensine I (ACE) et de ’aldose réductase et diminution du stress oxydatif.

e Réduction des complications diabétiques : inhibition de I’aldose réductase et

diminution du stress oxydatif.

Les composés antidiabétiques les plus cités sont les suivants: quercétine, kaemphérol, acide
romarinique, cyanidine, rutine, catéchine, butéoline et acide ellagique. Leurs sources
naturelles, comprennent les agrumes, les raisins, les oignons, les cerises, le brocoli, le miel,
les pommes, les haricots verts, le concombre, le thé vert...etc. D’autres sont présents dans les

épinards, les tomates, les pommes de terre, le chou rouge, les poires (Egbuna et al, 2021).
2.7.2. Nouveaux traitements du diabéte
2.7.2.1. La bétatrophine

Le chercheur scientifigue Dong Melton et son post-doctorant Peng Yide de l'université
Harvard (Cambridge, Etats-Unis) viennent de faire une découverte qui pourrait révolutionner
le traitement du diabete. Une hormone naturellement produite par I'hnomme, la bétatrophine,
pourrait augmenter la production d'insuline sur une grande période de temps en permettant la
synthese d'un tres grand nombre de cellules béta pancréatiques, ce qui assurera une synthese

naturellement élevé d'insuline (Chapt, 2013).
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2.7.2.2. Reprogrammation des cellules du pancréas pour faire de ’insuline

Une autre recherche consiste a reprogrammer les cellules sécrétrices de glucagon pour les
transformer en cellules sécrétrices d'insuline. Des scientifiques de la Faculté de médecine de
I'Université de Pennsylvanie (Philadelphie, Etats-Unis) ont presque réussi l'exploit de
reprogrammer des cellules alpha pour en faire des cellules béta, méme si la transformation
reste incompléte, elle est suffisante pour entrainer la production d'insuline, les scientifiques
esperent s’aider de cette découverte pour fabriquer des cellules béta pancréatique a grande
échelle pour les transplanter chez des patients de diabete qu'il soit de type eau de type 2
(Chapt, 2013).

2.7.2.3. Le pancréas artificiel

Le traitement du diabéte a connu une véritable révolution technologique ces derniéres
décennies. Il y a d'abord eu les pompes a insuline qui ont libéré les diabétiques, de la
contrainte des pigdres d'insuline. Puis les captures de glucose qui a permis d'éviter les piqdres
au bout des doigts pour le contrdle du sucre. Au départ les pompes et les captures ne
communiquaient pas entre eux si bien que c'était au patient de calculer ses doses d'insuline.
Avec le pancréas artificiel, les deux éléments sont connectés grace au cerveau de la pompe
grace a l'intelligence artificielle qui vient supplier celle du patient. Donc nette diminution de
la charge mentale, amélioration de la qualité de vie et amélioration spectaculaire de I'équilibre
du diabéte. Le pancréas artificiel ne s'agit pas d'un organe que I'on greffe a l'intérieur du corps
mais d'un matériel externe posé sur la peau qui va délivrer de maniére automatique d'insuline
au patient diabétique. Mais, il ne s'adresse pas a tous les patients diabétiques. Comme le
rappelle le CHV de Perpignan, pour pouvoir en bénéficier il faut: étre diabétique de type 1,
Avoir une pompe a insuline depuis au moins 6 mois et avoir un diabéte desequilibré ou

instable malgré une bonne gestion de sa maladie (Béme, 2020).
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Chapitre 03 Diabete sucré et stress oxydatif

3.1. Relation entre le diabéte sucré et le stress oxydatif

Le diabéte, se caractérise par une hyperglycémie chronique qui va induire 1’activation de
différentes voies : la voie des polyols, la production des produits terminaux de la glycation
(AGE), la voie de la protéine kinase C (PKC) et la production accrue des hexosamines. Ces
processus pathogéniques aboutissent a un stress oxydant a long terme et semblent impliqués
dans 1’apparition des complications diabétiques (rétinopathie, néphropathie, neuropathie)
(Haleng et al., 2007 ; Defraigne, 2005 ; Bonnefont-Rousselot et al., 2004). Dans ce cas, les
systemes de défense antioxydants vont diminuer et les réactions pro-oxydantes vont
augmenter (surproduction d’ERO, altération des biomolécules ...). Cela va provoquer une
destruction des cellules béta (cellules sécrétrices d’insuline) du pancréas et aussi une
altération de ’action de I’insuline ce qui va provoquer une augmentation de la concentration

en glucose et donc le déclanchement du diabéte sucré (Figure 5) (Clémentine, 2013).

Diabete = A Glucose

¥

Voie des polyols
Auto-Oxydation du Glucose
Glycation des protéines
Formation des produits de glycation avancés (AGE)

¥
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défenses anti-oxydantes v Modification des molécules de la
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acides nucléiques
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v~ réactives de l'oxygene s
Deétérioration de I'action de I'insuline : Destruction des cellules Béta du
mauvaise utilisation du glucose pancréas

Figure 6 : Schéma résumant la relation Diabéte - stress oxydant (Clémentine, 2013).
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3.2. Mécanismes de stress oxydant dans le diabéte sucré
3.2.1. Stress oxydant et synthese d'insuline

Une étude fait sur des souris diabétiques a été démontré que l'activation de la voie de
signalisation impliquant INK de la famille des MAPK, en présence d’espéces pro oxydantes
(H20,, OHe et ONOQ"), est associee a une réduction de la production endogéne d'insuline
dans les cellules béta (Kaneto et al., 2005). Cette voie de signalisation qui a déja été associée
a la detérioration de la fonction pancréatique durant le diabete agit sur le facteur de
transcription PDX-1 par sa fixation sur le gene de I'insuline. Toutefois, la modification de
I'état de phosphorylation des molécules impliquées dans la signalisation de I'insuline par INK
va également réduire la fixation de PDX-1 a la molécule d’ADN (Kaneto et al., 2005 ;
Robertson et al., 2003). Neéanmoins, il a été démontré chez ces souris diabétiques qu'un
traitement & base d'antioxydants (vitamine E et N-acétyl-cystéine) protege la fonction
pancréatique des cellules béta en restaurant son contenu en insuline ainsi que l'expression de
son gene (Kaneto et al., 2007).
3.2.2. Stress oxydant et insulinosécreétion

Au niveau des cellules béta du pancréas, le glucose déclenche la sécrétion d'insuline selon les
étapes suivantes: 1) entrée de glucose dans la cellule, 2) métabolisation par la voie de la
glycolyse, 3) augmentation de ratio ATP/ ADP dans le cytosol, 4) fermeture des canaux
potassiques ATP- dépendantes, 5) ouverture de canaux calciques voltage- dépendants et
finalement exocytose des granules d'insuline (Henquin, 2000 ; Wollhein & Maechler,
2002).
Dans les conditions de stress oxydant, la présence des EROs tel que I’ H,O, et I’OHe
provoque la diminution de la production d'ATP assurée par l'inhibition de la sécrétion
d'insuline en interférant avec les enzymes de la glycolyse (Maechler, 2002) et affectant par
conséquent le ratio ATP/ ADP (Lowell & Shull-man, 2005). Ces espéces réactives sont
également capables de provoquer une hyperpolarisation membranaire en activant directement
les canaux K-ATP, un processus qui maintiendra la fermeture des canaux calciques voltage-
dépendant et altérera la sécrétion d'insuline (Gier et al., 2009).
3.2.3 Stress oxydant et insulinorésistance

Le phénomene de résistance a l'insuline est implique par les effets du stress oxydant a
travers les actions de I' H,O, et de I’OHe dans la voie de signalisation de I'insuline au niveau
de son récepteur (IR) et de ses substrat (IRS-1 et 2) (Evans et al., 2003).

28



Chapitre 03 Diabete sucré et stress oxydatif

La fixation de I'insuline sur son récepteur (sous- unité alpha) induit une auto-phosphorylation
d'un résidu tyrosine de la sous-unité béta (Evans et al., 2003), une fois phosphorylé, I’IR va
activer les molécules de IRS-1 dans un processus de phosphorylation, sur des résidus
tyrosine apres le complétement de la voie de signalisation d'insuline par I'activation de la
phosphatidylinositol 3- kinase (PI3- kinase) (Nishikawa et al., 2007). En présence d’H,0, et
celle d’O, il y a une augmentation de la phosphorylation des molécules d’IRS sur certains
résidu sérine et/ ou thréonine, ce qui a pour effet de réduire leur association avec IR et
d’inhiber la cascade de signalisation impliquant la P 3- kinase (Avogaro et al., 2008).

Les cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNFa) ont un role dans la résistance a
I'insuline et également suggéré dans le diabete de type 2 (Aguire et al., 2002 ; Sun & Liu,
2009).

Le phénomeéne de la résistance a I'insuline passe par un processus de phosphorylation des
résidus sérines et thréonine au niveau de IRS-1 ainsi que par l'activation de NF-kB (par les
cytokines), puisque certains inhibiteurs de NF-kB et certains ligands des PPAR restaurent la
sensibilité a l'insuline (Sun & Liu, 2009). Des études ont été démontrée qu'une inactivation
prolongée des PTP par des oxydants (H,O,) et les métaux de transition (zinc et cuivre)
pouvait favoriser l'installation de la résistance a l'insuline dans le diabéte de type 2 (Haase &
Maret, 2005). En effet, les PTP assurent également la biodisponibilité des résidus phospho-
tyrosine nécessaire au transport de glucose stimulé par l'insuline au niveau des adipocytes et
du muscle (Bourdeau et al., 2005 ). Dans les conditions physiologiques, I'inhibition sélective
et réversible de PTP-1B par I’ H,O, améliore I'action de I'insuline (Mahadev et al., 2001 ;
Malmas et al., 2001). Toutefois, I'oxydation irréversible des résidus -SH requis pour leur
activité catalytique inactive les PTP et favorise l'installation de la résistance a l'insuline (Tao
et al., 2001).

3.3. Processus métaboliques actives au cours des complications diabétiques

3.3.1. L’activation de la voie des polyols

Dans des conditions physiologiques, la voie des polyols est inactive. Dans des conditions
d'hyperglycémie chronique, I’aldose réductase convertit le glucose en sorbitol dont le
cofacteur est le NADPH (Figure 6). Le sorbitol va s'accumuler dans les cellules de part son
incapacité a traverser les membranes et entrainer de multiples dommages tels que des
dommages osmotiques. L’utilisation du NADPH comme cofacteur va provoquer une

diminution de la disponibilité de celui-ci pour I'activité de la glutathion réductase, importante
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pour la formation de glutathion réduit (Haleng et al., 2007 ; Brounlege, 2005 ; Lee et Chung,
1999).

De plus, le sorbitol est oxydé en fructose avec réduction du NAD* NADH, H* sous I'action
de sorbitol déshydrogénase. Ce dernier point est l'origine de la formation de produits

terminaux de la glycation (AGE) (Defraigne, 2005).
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Figure 7 : Voie des polyols (Boyer, 2016).
Cette voie est responsable de dysfonctionnement vasculaire : augmentation de la perméabilité
vasculaire et du flux sanguin aux stades initiaux du diabete et la diminution de flux sanguin
dans les stades avancés (Andres & Blicklé, 1999).
3.3.2. La production accrue des produits de glycation avancée (AGE)
Par réaction non enzymatique, Le glucose réagit avec les groupements amine libres des
protéines pour former des produits d’Amadori qui sont relativement instable et se dégradent
en produit avancé de la glycation AGE (Figure9) (Haleng et al., 2007). Cette réaction
entraine des modifications structurelles et fonctionnelles aux protéines (Gillery, 2006).
Les AGE peuvent étre produites par différentes voies: la voie des polyols, la glycoxydation
(un terme qui regroupe les deux phénomeénes: le stress oxydant et la glycation) (Gillery, 2006
; Boulanger et al., 2002). Les AGE peuvent également étre apportés par l'alimentation, ils
représentent environ 10 % des AGE plasmatiques (Koschinsky et al., 1997 ; Wautier et al.,
1996).
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Figure 8 : Formation des produits de glycation avancée, les noms des AGE sont notés en
caractere gras (Bounnefont-Rousselot, 2004).

Les AGE plasmatiques peuvent se fixer a des récepteurs (RAGE) présents sur les cellules
endothéliales, glomérulaires et les macrophages. L'activation de ces récepteurs déclenche une
production d’ERO et active le facteur de transcription NF-kB (Nuclear Factor kappa- B),
modifiant la transcription genique (Hundson et al., 2005).

Enfin, les AGE sont susceptibles d’aggraver le stress oxydant et le dysfonctionnement
endothélial en favorisant la survenue des complications diabétiques par le fait qu’ils peuvent
piéger le monoxyde d’azote NOe et I’inactiver en conduisant au développement d’une
hypertension systémique, deux fois plus fréquente chez les diabétiques que dans la population

non diabétique (Bounnefont-Rousselot et al., 2004).

3.3.3. L’activation de la protéine kinase C

L'hyperglycémie entraine une augmentation de glycéraldéhyde-3-phosphate via la glycolyse.
Le glycéraldéhyde-3-phosphate est un précurseur de diacyl-glycérol qui active la protéine
kinase C (PKC) (Tarr et al., 2013 ; Derubertis & Craven, 1994).

L’activation de la PKC va augmenter la production d’ERO via l'augmentation de l'activite

NADPH oxydase. L'activation de la PKC joue aussi un role dans I'inflammation par le biais
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de l'augmentation de la synthese de facteurs pro-inflammatoires NFkB (Banerjee & Vats,
2013 ; Xia et al., 2006 ; Yerneni et al., 1999).
L’activation de la PKC va contribuer a I’installation de 1’insulinorésistance via la diminution

de I’expression de eNOS (Figure 8) (Naruse et al., 2006).

Hyperglycémie

t NFkB l, eNOS ' NADPH onydase

| . I

'I‘I‘ ammation Résistarce i Vinsuline t ROS

Figure 9: Voie de la PKC dans le cadre de la pathologie diabétique (Boyer, 2016).
3.3.4. L’activation de la voie des hexosamines
La voie des hexosamines est impliquée dans le métabolisme du fructose-6-phosphate (F-6-P)
dérivé de la glycolyse (Robertson, 2004). Ce processus implique I’activité d’une enzyme, la
glucosamine-fructose amido-transférase (GFAT) qui converti le fructose-6-phosphate en
glucosamine-6-phosphate, un intermédiaire qui est ensuite converti en Uridine diphosphate-
Naceétylglucosamine (UDP-GIcNAc) par I’action de I’UDP-NAcétylglucosamine synthase
(Schleicher & Weiger, 2000). L’UDP-NAcétylglucosamine est un composé métabolique
utilisé dans la formation des chaines glycosylées des protéines et des lipides. Elle est aussi
utilisée pour la modification post-traductionnelle des protéines, un processus contrdlé par
I’enzyme, O-Glucosamine-N-Acétyl transférase (Buse, 2006 ; Fulop et al., 2007).
Dans des conditions normales de la glycémie, une faible quantité de F-6-P est déviée de la
glycolyse vers la voie des hexosamine ; par conséquent, I’activité de cette voie et de la GFAT
est relativement faible (Ighodaro, 2018).
Dans le cas de ’hyperglycémie, des quantités excessives de F-6-P sont déviées vers la voie
des hexosamines et transformé sous 1’action de la glucosamine-fructose amidotransférase en
glucosamine-6-phosphate qui est ensuite convertie en UDP-GIcNAc par I’enzyme UDP-N-
Acétylglucosamine-1-phosphate uridyltransférase. L’accumulation d’UDP-GICNAc va

augmenter 1’activité de la O-glucosamine-N-acétyl transférase qui est associée au role toxique
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et pro-oxydant de la voie des hexosamines dans la pathologie diabétique et ses complications

notamment les complications néphropathiques (Figure 9) (Ighodaro, 2018).
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Figure 10: Hyperactivité de la voie des hexosamines induite par I’hyperglycémie (Ighodaro,
2018).
3.4. Effet synergique entre le processus de glycation et le stress oxydant et la relation
avec le diabete

La glycation non enzymatique générée par une hyperglycémie non régulée s’accompagne
d’un stress oxydant. En effet, une production d’ERO peut étre observée a chaque stade de la
glycoxydation (Boynes & Thorpe, 1999).

Les fonctions des cellules impliquées dans les méetabolismes oxydatifs peuvent étre modifiees
par les proteines glyquées et génére une réponse inappropriée. Les interactions entre les
produits de glycation et leurs récepteurs participent dans la plupart des cas au développement
d’un stress oxydant. De plus, les protéines glyquées peuvent induire un stress oxydant en

réagissant aves les radicaux libres oxygénés (Gillery, 2001).
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La glycation et le stress oxydant constituent donc deux engrenages importants d’un
mécanisme délétere et ininterrompu dans lequel ces deux processus altératifs agissent en

synergie et s’auto-entretiennent (Figure 10) (Lyons, 1993).
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Figurell : Effet synergique de la glycation et du stress oxydant
Concernant le diabete, les phénoménes de glycoxydation générent un stress oxydant qui lui-
méme va contribuer a I’apparition d’autres complications métaboliques. Aussi, le stress
oxydant est a I’origine de la dualité entre 1’obésité et le diabete. En effet, ce stress participerait
au trouble métabolique observé dans les deux types de diabéte. Dans le diabete de type 1, il
serait a I’origine des 1ésions des cellules f du pancréas (Kajimoto & Kaneto, 2004). D’autre
part, les radicaux libres inhiberaient la sécrétion d’insuline (Janjic et al., 1999). Dans le
diabéte de type 2, le stress oxydant joue un réle clé dans la sensibilité des cellules a I’action

de I’insuline et peut donc étre a ’origine de I’insulinorésistance liée a 1’age (Palisso et al.,
1999).
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M¢éthodologie de 1’étude

1. Objectif

L’objectif de notre travail est la recherche des relations entre le diabéte sucré et le stress
oxydatif. Il se base sur I’analyse de quelques travaux de recherches internationales qui traitent
I’importance des plantes médicinales comme source d’antioxydants naturels qui peuvent

traiter le diabéte sucré ou prévenir ces complications.
2. Schéma de I’étude

Nous avons identifié 20 articles pertinents concernant la problématique de la recherche. Parmi
ces 20 articles nous avons sélectionné 4 articles a analyser. Le schéma ci-dessous représente

les étapes de la recherche.
2.1. Recherche bibliographique

La recherche documentaire a été effectuée dans les bases de données suivantes : Pub Med et

Google Scholar. Les criteres d’inclusion ont été :
- Ladate de parution est entre 2009 et 2022.

- Les articles portant la recherche sur le stress oxydant, le diabete sucré et les effets
antioxydants de certaines plantes.

- Les articles sont en anglais ou en francais et disposant un résume.
2.2. Lasélection des articles

Aprés I’identification de 20 articles, nous avons sélectionné 10 articles aprés une premiere
lecture du titre, du résumé et suppression de duplication. Les 10 autres articles ont été exclus

car ils ne correspondaient pas a notre objectif de la recherche.

Ensuite, une lecture compléte nous a permis de sélectionner 6 articles et exclusion de 4

articles qui étudient les mémes plantes.
Enfin, 4 articles de recherche sont retenus et inclus dans I’étude.
2.3. Analyse des articles sélectionnés
L’analyse des articles de recherche a été entreprise en précisant :
- L’objectif principal.
- Plante utilisée et la région de la récolte.

- Les méthodes utilisées.
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- Les principaux résultats.

- Conclusion tirée par les auteurs.
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Figure 11 : Schéma représentant les parametres de recherche et les résultats de sélection

37



Résultats de ’analyse



Résultats de I’analyse

Nous avons sélectionné quatre articles scientifiques concernant la problématique de notre

recherche.
1. Article de Nain et al. (2012)

Antidiabetic and antioxidant potential of Emblica Officinalis Gaertn. Leaves extract in

streptozotocin-induced type-2 diabetes mellitus (T2DM) rats

Introduction: Dans la médicine traditionnelle en Inde, toutes les parties de la plante Emblica
officinalis Gaertn. (fruit, graine, racine, feuilles, écorce, fleurs) sont utilisées dans diverses
préparations a base de plantes pour le traitement du diabete sucré, des inflammation
chroniques et D’arthrite périodique. Cette étude a été réalis€ afin d’évaluer Deffet
hypoglycémiant (antihyperglycémique) et I’effet antioxydant de 1’extrait hydrométhanolique
des feuilles de Emblica Officinalis Gaertn. chez des rats rendus diabetiques par la

streptozotocine.

Meéthodes : Dans cette étude, 1’effet antihyperglycémique a été déterminé par la mesure des
concentrations de glucose sanguin et celles de 1’insuline plasmatique, chez les rats normaux et
rendus diabétiques par la Streptozotocine, traités par différentes concentrations de I’extrait
hydro-méthanolique des feuilles d’Emblica Officinalis Gaertn (HMELEO). Le stress oxydant
a été évalué dans le foie et les reins par I’étude des niveaux des biomarqueurs antioxydants,
peroxydation lipidique (LPO), superoxyde dismutase (SOD), glutathion réduit (GSH),
glutathion peroxydase GPx) et catalase (CAT). D’autres parametres biochimiques ont été
¢galement mesurés pour le contrdle de 1’évolution des diabétiques : créatinine, urée, sérum
glutamique pyruvique transaminase (SGPT), sérum glutamique oxalo-acétique transaminase
(SGOT), alkaline phosphatase (ALP).

Les rats utilisés (Nombre totale= 42, poids : 200-250g) ont été divisé en 7 groupes, dans

chaque groupe se trouve 6 rats :

Groupe-I : Rats normaux et non traités

Groupe-II : Rats diabétiques non traités

Groupe-111 : Rats diabétiques traités par le glibenclamide (1mg/kg)
Groupe-1V : Rats diabétiques traités par I’extrait HMELEO (100mg/kg).
Groupe-V : Rats diabétiques traités par HMELEO (200mg/kg).

Groupe-VI : Rats diabétiques traités par HMELEO (300mg/kg).
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Groupe-VII : Rats diabétiques traités par HMELEO (400mg/kg).

Les rats ont été maintenus a jeun toute la nuit en leur fournissant uniquement de 1’eau apres

I’administration orale de I’extrait HMELEO et I’expérimentation a été effectuée pendant 45

jours.

Résultats

L’extrait hydro-méthanolique a fait augmenter le poids des rats diabétiques de
maniére significative (p< 0,05) (Groupe-V et Groupe-VII)

Chez les rats de groupe-I, la concentration de glucose sanguin mesurée a jeun n’a pas

changé.

Chez les rats diabétiques (groupe-I1), la concentration de glucose sanguin a augmenté
significativement (p<0,05), par contre, la concentration de 1’insuline plasmatique a été

diminuée par rapport au groupe-|I.

L’administration de I’extrait HMELEO pendant 45 jours a provoqué une diminution
de la concentration en glucose sanguin et une augmentation de la concentration de

I’insuline plasmatique.

Concernant ’effet de 1’extrait hydro-méthanolique sur la régulation des paramétres
biochimiques hépatiques (SGOT, SGPT, alkaline phosphatase) et les parametres
rénaux (créatinine et urée), l’injection de la streptozotocine a provoqué une
augmentation significative (p<0.05) des concentrations de SGOT, SGPT, ALP, sérum
créatinine et sérum urée par rapport au groupe-I. En revanche, I’administration de
I’extrait hydro-méthanoligue HMELEO pendant 45 jours a significativement réduit
les concentrations de SGOT, SGPT et ALP chez les rats diabétiques (d’une maniére

dépendante de la dose de 1’extrait).

Le traitement par les différentes doses de D’extrait HMELEO a diminué
significativement (p< 0.05) les niveaux du sérum créatinine et celui du sérum urée et a
augmenté la concentration en protéines totales en comparaison avec les résultats du

groupe-IlI.

les résultats du test OGTT (Oral Glucose Tolerance Test) obtenus montrent 1’effet
positif de I’extrait hydrométhanolique sur la concentration du glucose dans le sang

chez les rats rendus diabétiques par la streptozotocine.
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- En comparaison avec le groupe-Il, une diminution significative (p< 0,05) a été
remarquée de la concentration en glucose dans le sang chez les rats diabétiques traités
par I’extrait HMELEO (400 mg/kg) et également chez les rats diabétiques traites par le

glibenclamide (1 mg/kg) aprés 120 min de I’administration orale.
En ce qui concerne les parametres du stress oxydant :

- Chez les rats diabétiques, Nain et al. (2012) ont constaté une augmentation
significative (p<0.05) de TBARS avec une diminution significative des concentrations
des enzymes antioxydants : CAT, GPx, GSH et SOD au niveau des tissus hépatiques

et rénaux.

- Chez les rats diabétiques traités par HMELEO, les concentrations de CAT, GPx , GSH

et SOD des tissus hépatiques et rénaux ont augmenté d’ une maniére significative.

- La concentration élevée de TBARS est devenue proches des statuts normales apres le
traitement par HMELEO. Alors, ce dernier a été noté avoir pour posséder un effet

antioxydant d’une maniére dépendante de la dose.

Conclusion: Dans ce travail, les résultats ont monté que 1’extrait des feuilles d’Emblica
Officinalis a traité efficacement les rats rendus diabétiques par induction de la streptozotocine
en normalisant les statuts antioxydants en comparaison avec les groupes traités par le
glibenclamide. L’extrait a exercé un effet protecteur rapide face a la peroxydation lipidique en

piégeant les radicaux libres et en diminuant les risques des complications diabétiques.
2. Article de Drame et al. (2022)
Capacité Anti Oxydante des Feuilles du Moringa Oleifera chez les Diabétiques de Type 2

Introduction: Moringa oleifera est une plante médicinale originaire d’Inde, utilisée dans le
monde entier pour I’alimentation humaine et comme alternative a des fins médicinales. La
poudre des feuilles de Moringa oleifera séchées a un effet positif sur les variations du taux
des enzymes antioxydants plasmatiques et érythrocytaires chez les diabétiques de type 2.
L’objectif de ce travail est d’étudier les activités antioxydantes des feuilles de Moringa

oleifera chez les patients diabétiques de type 2.

Meéthodes : Dans ce travail, un essai clinique a été réalisé chez des patients diabétiques de

type 2 qui ont été mis sous traitement supplémentaire a base de poudre de feuilles de Moringa
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oleifera « Modia ». 144 patients diabétiques ont participé a cette étude. Ils ont été répartis en

3 groupes (48 patients dans chaque groupe) :
Le groupe témoin : les patients ont recu leurs traitements médicaux uniquement.

Le deuxiéme groupe (groupe M3) : Patients traités pendant 3 mois par le traitement a base de
poudre de feuilles de Moringa oleifera en raison de 10g par jour en plus du traitement

médical.

Le troisieme groupe (groupe M6) : Patients traités pendant 6 mois par le traitement & base de

poudre de Moringa oleifera (10g par jour) en plus du traitement médical.

Les parameétres biochimiques mesurés étaient les marqueurs du stress oxydatif (TAS, SOD,
GPx et le GR) plasmatiques et érythrocytaires. Les dosages ont été effectués par des méthodes

enzymatiques et les mesures ont été réalisées a I’aide d’un spectrophotometre UV.
Résultats

- Drame et al. (2022) ont remarqué une diminution progressive du taux oxydant total
(TAS) des patients diabétiques dés I’instauration du traitement au bout de 3 mois et 6

mois avec une différence statistiguement significative.

- le taux moyen de SOD plasmatique n’a pas augmenté d’une maniere significative
apres 1’addition du traitement a base de poudre de feuilles de Moringa oleifera au

traitement des patients diabétiques (groupe M3 et groupe M6) (P-value = 0, 50742).

- Le taux moyen de SOD érythrocytaire a augmenté progressivement et de maniere
significative avec 1’addition du traitement a base de poudre de feuilles de Moringa
oleifera au traitement des patients diabétiques (225,27 £ 39,08 UI/L pour le groupe
témoin ; 1365,66 + 271,95 UI/L pour le groupe M3 et 1556,04 + 291,05 UI/L pour le
groupe M6).

- Le Taux moyen de GPX plasmatique a augmenté progressivement et
significativement apres 1’adition de traitement de Moringa ( il était de: 35, 42 +
25,96; 54,44 + 23,78 UI/L; 50,56 + 18,13 UI/L respectivement pour le groupe
témoin, le groupe M3 et le groupe M6 Avec une différence significative.

- Le taux moyen de GPX érythrocytaire a augmenté Significativement apres addition de
traitement de Moringa (pour les témoins : 35,42 + 25,96 UI/L; pour le groupe
M3: 54,44 + 23,78 UI/L et pour le groupe M6: 50,56 + 18, 13 UI/L).
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Le taux moyen de glutathion réducteur plasmatique a augmenté progressivement de
maniere significative apres l'addition de traitement dans les différents groupes
thérapeutiques (témoins: 43,62 + 27,99 UI/L; groupe M3: 60,87 + 17, 75 UI/L;
Groupe M6: 66,89 + 16,98 UI/L). La différence entre les trois groupes eétait

significative.

Le taux moyen de glutathion réductase érythrocytaire n’a pas changé d'une maniére
significative apres l'adoption de traitement de Moringa au traitement des patients
diabétiques (ANOVA, P-value = 0,65235), Il n'y a pas eu de différence entre les trois

groupes.

Ils ont constaté une normalisation du taux oxydant total sous traitement avec
supplémentassion en poudre de feuilles de Moringa évoluant de 52 % avant le

traitement (chez les témoins) a 87 % au bout de 6 mois (chez le groupe M®6).

le nombre de patients ayant un taux plasmatique de SOD normalisé avant et apres
I'addition de traitement a base de poudre de feuilles de Moringa au traitement des
patients diabétiques a été évolué de 45,83 % a 62,5 %.

Ils remarquaient également une augmentation de taux de SOD plasmatique pour ceux
qui avaient un taux faible et une diminution a la normale pour ceux qui avaient un taux
éleve.

La concentration érythrocytaire en SOD était & 100% anormale avant I'instauration du

Moringa dans le groupe témoin, et 100 % normal au bout de trois mois et six mois de

traitement dans les groupes M3 et M6.

Le nombre de patients ayant un taux érythrocytaire de glutathion réductase normalisé
avant et aprés l'addition de traitement du Moringa au traitement a évolué de 47,92% a
60,42 % par une augmentation du taux de glutathion réductase érythrocytaire pour
ceux qui avait un taux faible a la normale sans que cela ne soit statistiquement
significatif.

La concentration plasmatique de glutathion-peroxydase trop basse était de 81,25 %
dans le groupe témoin et 2,08 % dans le groupe M6. l'instauration de Moringa a fait
évoluer la normalisation du taux de GPx plasmatique de normal et élevé a 97,92 %

d'une maniere tres significative.
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- la concentration érythrocytaire glutathion peroxydase était a 50 % anormale avant
I'instauration de Moringa, et 100 % normale a été élevée au bout de 3 mois et 6 mois
de traitement. Le pourcentage de patients normalisé entre les différents groupes
thérapeutiques a progressivement augmenté 39,58 % pour les témoins 62,50 % pour le

groupe M3 et 97,50 % pour le groupe M6.

- La concentration plasmatique de glutathion réductase était a 43,75 % anormale avant
I'instauration du Moringa, et 95,83 % normal a élevé au bout de 3 mois et 6 mois de

traitement.

Conclusion : Dans cette étude les résultats ont montré que la poudre des feuilles de Moringa
oleifera séchée avait un impact positif sur I'équilibre des marqueurs du stress oxydatif et de
maniére significative. Cela nous donne la perspective de mettre un médicament traditionnel

amélioré a base de feuilles de Moringa a la disposition des patients diabétiques de type 2.
3. Article de Auberval et al. 2009

Effet antioxydant des extraits de polyphénols et du resvératrol trans et cis sur des

cellules RINmSF aprés induction d’un stress oxydant

Introduction : le diabéte est une maladie qui s’accompagne d’un stress oxydant. La
destruction des cellules B dans le diabete de type 1 et leur dysfonction dans le diabéte de type
2 résulte de ’effet pathologique de radicaux libres. Cette étape a pour objectif de voir I’effet
préventif des antioxydants (polyphénols et resvératrol trans et cis) extraits a partir de la plante
Vitis vinifera (plante originaire d’Europe) sur des modeles de stress oxydant, réalisés sur une

lignée de cellule B pancréatiques de rat.
Matériel et méthodes
¢ Induction de stress oxydant
- 20 mM de streptozotocine.
- 40 uM de peroxyde d’hydrogene pendant 30 min.
e Concentrations des antioxydants utilisées
- [Resvératrol trans] =0 a 100 uM
- [Resvératrol cis] = 0 a 200 uM

- [Extraits de polyphénols] =0 & 150 pg/ml
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Les mesures de la viabilité cellulaire ont été réalisées par spectrophotométrie.
Résultats (Tableau 4)

Tableau 4: les modeles de stress oxydant et les résultats obtenus.

Modeéle de stress oxydant Résultats

Induit par le peroxyde| - Baisse de viabilit¢ cellulaire de 50% a une

d’hydrogéne (H,0,) concentration de 40 pum (p< 0,001) de peroxyde
d’hydrogene.

- La viabilité cellulaire a éte réservée a hauteur de 20%,
en présence d’une dose de 150 pg/ml (p< 0,05)
d’extraits de polyphénols ou d’une dose de 50 um (p<

0.01) pour le resvératrol cis.

Induit par la streptozotocine - perte de viabilité de 50% pour une dose de 20 mM

de streptozotocine (p< 0.01).

- un effet bénéfique a 50 pg/ml (p< 0,05) avec gain de
viabilit¢ de 20% obtenue par les extraits de
polyphénols, comme pour le resvératrol trans a 100
uM (p< 0,05) et seulement 10% pour le resvératrol
cis a partir de 50pum (p<0,05).

Conclusion : le resvératrol trans et cis et les extraits polyphénoliques de Vitis vinifera ont
montré un effet antioxydant protecteur avec les deux modeles de stress oxydant induits sur les
cellules RINmF5.

4. Article de Ampa et al. (2014)

Effet de Dextrait hydroéthanolique des feuilles de Trilepisium madagascariense
loeuwenberg D.C. (Moraceae) contre le stress oxydant associé au diabéte sucré chez le

rat

Introduction : le diabéte est une maladie résulte d’une hyperglycémie chronique due a une
mauvaise utilisation de glucose par I’organisme. Des études ont montré que le diabete est lié

au stress oxydant, ce dernier est induit par des concentrations intra et extra cellulaires élevées
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en glucose. Le stress oxydant est le principal facteur et le moteur des différents facteurs

pathologiques qui induit les complications du diabete et les organes associés.

Les plantes considérées comme une source trés important des antioxydants et les études ont
révélé aussi leurs effets antidiabétiques. L’exemple dans cette étude, Trilepisium
madagascariense qui représente une plante utilisée en médecine traditionnelle congolaise

pour traiter le diabéte.

Le but de cette étude est d’évaluer 1’effet antioxydant de I’extrait hydro-éthanolique de cette

plante chez les rats rendus diabétiques par la stresptozotocine.
Matériel et méthodes

Dans cette étude, les chercheurs ont utilisé les feuilles fraiches de Trilepisium
madagascariense, les feuilles ont été séchées sur la paillasse a 1’abri de la lumiére du soleil

pendant trois mois, puis broyées en poudre.

Des rats males Wistar (Rattus norvegicus), agés de trois mois et du poids corporel entre 200

et 300g ont été sélectionnés pour cette étude.

Les différentes étapes suivies sont représenté dans le tableau 5 ci-dessous.

Tableau 5: les étapes de I’extraction d’extrait hydroéthanolique de Trilepisium

madagascariense

Etapes Protocole
Préparation de I’extrait - 500g de poudre pesée et ajoutée dans Sml d’un
hydro-éthanolique mélange d’cau distillée-éthanol & température

ambiante avec agitation pendant 3 jours. Une
filtration a été realisee pour obtenir un filtrat. Ce
dernier a été placé a 1’étuve a 55°C pour obtenir un
extrait sec. Une dose de 400mg/kg de cet extrait a été
uniquement utilisée du fait qu’elle s’était révélée

comme la dose thérapeutique.

Induction de diabéte de - Injection de la streptozotocine qui est déja dissoute
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type 1

dans le chlorure de sodium (Na CI) & 0,9% dans la
veine dorsale du pénis de chaque rat aprés anesthésie

avec 55mg/kg de diethyl-éther.

Dépistage a été effectue aprés 3 jours pour
sélectionner les rats qui étaient considérés comme
diabétiques, c'est-a-dire ceux qui présentaient une

glycémie a jeun supérieure ou égale a 300mg/dl.

Répartition des rats et

traitement

Les rats ont été répartis en 4 lots, chacun a été
composé de 8 animaux. Le premier lot composé
d’animaux normaux recevant 10mg/kg de 1’eau
distillée. Le deuxiéme composé de rats diabétiques
recevant 10ml/kg de I’eau distillée. Le troisieéme lot
constitu¢ de rats diabétiques traités par I’insuline
5Ullkg et le dernier lot est composé de rats
diabétiques traités par 1’extrait hydro-éthanolique
(400mg/kQ)

Les rats étaient traités pendant 3 semaines. L’cau et
I’extrait étaient administrés par gavage et I’insuline
par injection sous cutanée a des endroits différents de

I’abdomen.

Constitution

é¢chantillons

des

Les rats soumis préalablement a 14h de jeun ont été
sacrifiés par décapitation apres 24 h de dernier
gavage. Le sang artério-veineux de chaque animal
était recueillis dans des tubes secs, pour les dosages
biochimiques. Ensuite, un prélevement a été réalisé
au niveau du foie et des reins de chaque rat avec le
débarrassage des graisses. Ils ont servi a réaliser des
homogénats pour les dosages ultérieurs des

marqueurs de stress oxydatif.
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Résultats

Les résultats obtenus représentent ’effet de 1’extrait hydro-éthanolique des feuilles de
Trilepisium madagascariense sur 1’activité superoxyde dismutase (SOD), de la catalase au
niveau tissulaire, sur les taux de glutathion réduit (GSH) hépatique et rénal et sur la

production du monoxyde (NO) dans les reins et le foie.

- Chez les rats diabétiques non traités, ils ont remarqué une baisse des activités de la
SOD et la catalase avec une diminution significative (p< 0,01) des taux de GSH ce
qui témoigne d’un épuisement de ce dernier qui dii a une production élevée des

espéces réactives de 1’oxygene et donc un faible pouvoir de défense anti radicalaire.

- Chez les rats diabétiques traités par 1’extrait hydro-éthanolique, une augmentation
significative (p< 0,01)) a été remarqué des taux de GSH hépatique et rénal.

- Les résultats ont montré également une augmentation significative (p< 0,05) du taux
du monoxyde d’azote dans les tissus hépatiques et rénaux, comparativement aux rats

non traités et aux rats diabétiques traités par I’insuline.

Conclusion : les résultats obtenus confirment le pouvoir antioxydant et antidiabétique tres

élevé de Trilepisium madagascariense.
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Dans I'étude de Nain et al. (2012), ils ont trouvé apres le test OGTT que la concentration en
glucose était élevée chez les rats diabétiques par rapport aux non diabétiques, la
concentration en insuline plasmatique était également augmentée chez les rats non diabétiques
et qu'elle n'a pas changé chez les rats diabétiques. L'administration orale de 1’extrait hydro-
méthanolique des feuilles d’Emblica Officinalis Gaertn (HMELEO 400 mg/kg) a changé la
concentration en glucose et en insuline plasmatique. D'apres ces résultats I'effet
antihyperglycémique de cette plante peut impliquer son action similaire & celle de I'insuline,
c'est-a-dire qu'elle agit au niveau des tissus périphériques pour augmenter I'absorption du
glucose par les cellules. 1l a été démontré que certaines plantes ont une activité
hypoglycémiante qui stimule la libération d'insuline comme le glibenclamide (Prince &
Menon, 2000 ; Andrew, 2000).

Les résultats de cette étude ont montré une baisse du taux d’hémoglobine total chez les rats
diabétiques et c'est probablement di au phénomene de glycation c'est-a-dire au cours de
diabete sucré I'exces de glucose présent dans le sang réagit avec I'hémoglobine en formant
HbA1l (Koening et al., 1976). L’extrait HMELEO a réduit le processus de glycation de
I’hémoglobine et par conséquent il augmente le taux d'hémoglobine dans le sang. La
réduction de la concentration des transaminases (SGOT et SGPT) par l'extrait HMELEO a
signifié I'effet hépato protecteur et la réduction de sérum urée et sérum créatinine chez les rats
diabétiques a montré son effet protecteur des reins car il peut améliorer l'activité des reins
pour dégager les produits toxiques présents dans le sang.

L’extrait d’Emblica officinalis a fait diminuer le taux de TBARS (indice de peroxydation
lipidique) avec une augmentation du taux des antioxydants enzymatiques hépatiques et rénaux
chez les rats diabétiques traités. Cela a indiqué que l'extrait a une activité de piégeage de
radicaux libres et qui peut exercer un effet protecteur des altérations pathologiques causées
par les ERO notamment le peroxyde d'hydrogéne et le radical superoxyde. Les
concentrations de: superoxyde dismutase, catalase, glutathion-peroxydase ont été augmente
chez les rats diabétiques traités par 1’extrait HMELEO ; cette récupération des enzymes
antioxydantes a été soutenu par la diminution du taux du produit final de la peroxydation
lipidique, qui est un bon marqueur pour I'évaluation de stress oxydatif. Sabu & Kuttan,
(2002) ont identifié que le fruit d'Emblica officinalis a un effet antioxydant et antidiabétique.
Il contient des composés phénoliques: l'acide éllagique, I'acide gallique et I'acide ascorbique
(Nampoothiri et al., 2011). Les feuilles de cette plante se composent également de I'acide
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ellagique, l'acide ascorbique, tannins emblicannin A et B, tannoides comme kaempférols
(Duke, 1992 ; Thakur et al., 1989). Alors, il est possible de dire que ces phytoconstituents
puissent étre responsables des activités de la plante Emblica officinalis.

Drame et al. (2022) ont identifié que les poudres de feuilles de Moringa officinalis
administrées au patients diabétiques de type 2 exercent un effet antioxydant en augmentant
les concentrations des enzymes antioxydante plasmatiques et érythrocytaires ( SOD, GPX, le
GR) ainsi que le statut antioxydant total (TAS) au bout de trois mois et six mois
contrairement aux patients diabétiques traités uniquement par le traitement médical. Cette
récupération des enzymes antioxydantes et du principalement grace a la richesse de feuilles de
Moringa oleifera par des composés antioxydants. Elle contient des composés phénoliques,
flavonoides, composés chlorophylliens et tannins ( Kadiata et al., 2022 ; Nobossé et al.,
2017). Nobossé et al., (2018) ont montré que ces composés phytochimiques possédent une

activité tres élevée dans le piégeage de radicaux libres.

Les résultats obtenus par Auberval et al. (2009), ont justifié que les polyphénols ont des
propriétés antioxydantes protectrices a 1’égard de modéle de stress oxydant induit sur les
RINmMSF.

Les composés phénoliques puissent avoir de multiples effets bénéfiques sur la santé humaine
comme [’activité antioxydante (Mulero et al., 2010 ; Su et al., 2013), I’effet sur le poids
(Jennings et al., 2017), La protection contre les maladies cardio-vasculaires (Kruger et al.,
2014 ; Malacarne et al., 2011), la protection contre les réactions allergiques (Castell et al.,
2014 ; Middleton, 1998).

Différentes études ont montre que le resvératrol protége le caeur contre la toxicité induite par
les ERO en mobilisant la NADPH quinone réductase, une enzyme détoxifiante (Detampel et
al., 2012). L'effet cardio-protecteur de resveratrol a également été attribué a sa capacité a
augmenter l'activité de la catalase dans le myocarde. Ce dernier qui catalyse la réaction de
détoxification du H,O, (Lissa et Castedo, 2013).

Dans le travail de Ampa et al. (2014), la baisse des activités de la SOD et de la catalase est
le signe d'une atteinte oxydative (Anil-Kumar et al., 2010). la diminution de taux de GSH di
a une production accrue d’espéces réactives de 1’oxygene, et donc un faible pouvoir de

défense antiradicalaire. En effet, le GSH constitue la premiere ligne de défense
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antiradicalaire, le régulateur et le régénérateur des cellules immunitaires et I'agent détoxifiant

le plus efficace de 1’organisme (Raja et al., 2007).

L’augmentation de taux du GSH et du NO au niveau du foie et des reins suggere que 1’extrait
hydroéthanolique améliore les performances antioxydantes de 1’organisme et restaure la
production du monoxyde d’azote. L’extrait hydroéthanolique contient des substances
antioxydantes qui neutralisent les ERO, empéchant ainsi I’inactivation ou la destruction de la
SOD et de la catalase et donc favorisant la protection du foie et des reins contre les dommages

tissulaires induits par ces composés reactifs.

les données de cette études sont similaires a celles obtenues avec les extraits de Dodonaea

viscosa (Veerapur et al., 2010), Modus indica et Asystasia gangetica (Koumar et al., 2009),
Senna auriculata (Shanmugasundaram et al., 2011), Pterocarpus marsupium
(Maruthupandian et al., 2011), Polygala rosmarinifolis (Nishanthini & Moha, 2012).

Selon Ampa et al. (2013), I’extrait hydroéthanolique contient des flavonoides et des
composes polyphénoliques responsables des effets antioxydants observés chez les rats
diabétiques traités. En effet, les flavonoides inhibent la formation des radicaux libres et
s’opposent a 1’oxydation des macromolécules comme les protéines et I’ADN (Van-Acker et
al., 1996). Ce sont des métabolites secondaires réputés comme les plus antioxydants et tres
efficaces pour traiter les maladies dégénératives comme le diabéte (Bors et al., 1997 ; Braca
& Pizza, 2005).
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Le diabéte sucré est une pathologie métabolique associée au développement du stress
oxydant. Ce dernier consiste a une situation dans laquelle la cellule n’arrive plus a contrdler la
présence excessive des radicaux libres toxiques notamment les espéces réactives de
I’oxygene. Les chercheurs impliquent cette situation dans de nombreuses maladies humaines
(diabéte, inflammation, cancers, les maladies neurodégénératives... etc). De nombreuses
études ont évoque que des composés bioactifs & base de plantes possede la capacité de
moduler le stress oxydant dans I’initiation, le développement et les complications de certaines
de ces maladies chroniques. Dans le cas de diabéte, plusieurs composes dont des molécules

antioxydantes, sont utilisées pour limiter le développement du stress oxydant.

Notre travail a porté sur 1’étude et la compréhension de la relation entre le diabéte sucré et le
stress oxydatif. En plus, ce travail a permis de découvrir le monde de la recherche des
composés antioxydants dérivés de certaines plantes et qui pourraient étres de nouveaux outils
pharmaceutiques dans la prévention du diabete et ses complications associéees, en diminuant le

stress oxydant dans cette pathologie.
Cette étude que nous avons menée nous a permis d’identifier plusieurs perspectives:

1) Intensifier la recherche sur les sources de stress oxydatif qui sont nécessaires pour

répondre a des questions relatives a la compréhension de ces mécanismes deléteres;

2) Intensifier également les recherches sur les sources d’antioxydant naturels (plantes
médicinales) dans le but d’étudier les possibilités de renforcer 1’effet protecteur de

I’organisme par la supplémentation de ces composés naturels;

3) Confirmer I’effet protecteur des antioxydants chez ’homme.
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Etude de la relation entre le diabéte sucré et le stress oxydatif: utilisation des plantes médicinales

Résumé

Radicaux libres, stress oxydant, espéces réactives de 1’oxygéne, antioxydant sont devenus des termes de plus
en plus familiers pour les professionnels de la santé et méme le grand public.

Le milieu médicale prend conscience qu’une augmentation de stress oxydant chez un individu est
potentiellement une cause d’apparition de diverses pathologies comme le diabéte sucré dont nous nous
sommes intéressées dans notre recherche. L’intérét de 1’étude bibliographique était de mettre en évidence le
lien entre ces deux approches suivantes : stress oxydant et diabéte sucré et ses complications.

Dans I’analyse des résultats obtenus de nombreuses études antérieures, les chercheurs ont trouvé que 1’extrait
hydro-méthanolique de feuilles d’Emblica officinalis posséde un effet antioxydant et protecteur contre la
peroxydation lipidique, le méme effet a été trouvé dans le traitement & base de poudre de feuilles de Moringa
oleifera sur I’équilibre de stress oxydant chez les diabétiques. De plus, les extraits de polyphénols et le
resvératrol trans et cis et I’extrait hydro-éthanolique de Trilepisium madagascariense ont montré potentiel
antioxydant chez les diabétiques.

Mots clés : stress oxydant, diabéte sucré, systeme antioxydant, plantes médicinales,

Abstract

Free radicals, oxidative stress, reactive oxygen species, and antioxidants have become increasingly familiar
terms for health professionals and even the general public.

The medical community is becoming aware that an increase in oxidative stress in an individual is potentially
a cause of the onset of various pathologies such as diabetes which we are interested in researching. The
interest of the bibliographic study was to highlight the link between these two approaches: oxidative stress
and diabetes mellitus and its complications.

In the analysis of the results obtained from many previous studies, the researchers found that the hydro-
methanolic extract of Emblica officinalis has an antioxidant and protective effect against lipid peroxidation.
The same effect was found in the treatment with Moringa oleifera leaf powder on the balance of oxidative
stress.

In addition, polyphenol extracts and trans-resveratrol and cis of red wine and hydro ethanol extract of
Trilepisium madagascariense have a great antioxidant potential in diabetic Patients.

Keywords: oxidative stress, diabetes, sugar, antioxidant system, medicinal plants
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