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Liste des abréviations

Liste des abréviations
e ACC : Acétyl-CoA Carboxylase.
e ADA : American Diabetes Association.
e ADN : Acide Désoxyribonucléique.
e ADVANCE : Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation.
e AHA : American Heart Association.
e AGEs : produits finaux de glycation avancé.
e AGCC : Acide Gras a Chaine Courte.
e AIF: Apoptosis-inducing factor.
e AMP: Adénosine Monophosphate.
e AMPK: AMP activated protein kinase.
e AS160: AKT substrate of 160KDa.
e AQ: Acide Quinique.

e ATP : Adénosine Triphosphate.

e ARNmM: Adénosine Ribonucléique Messager.
e BAT: Tissues Adipeux Brun.

e Ca*: Calcium.

e CDKS5: Cyclin-Dependent Kinase 5.

e CMH: Complexe Majeur d'Histocompatibilite.
e CPTL1: Carnitine palmitoyl transferase 1.

e DM: Dispositif Medical.

e DPP-1V: dipeptidyl peptidase-1V.

e DSG: Diabéte Sucreé Gestationnel.

e DTL1: Diabete de Type 1.

e DT2: Diabete de Type 2.

e ER: Endoplasmic reticulum.

e |IL1: Interleukin 1.

e IL 6: Interleukin 6.

e IMC : Indice de Masse Corporelle.

e G. Glabra : Glycyrrhiza Glabra.

e GA : Glycyrrhizin acid.

e GLP-1: glucose-like peptide 1.

e GLP-1RAs: Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Agonists.
e (GG6Pase: Glucose 6 Phosphatase.

e GLUT2 : Glucose transporter 2.

e GLUT4 : Glucose transporter 4.

e GIK : Glucokinase.

e GPCR : Récepteurs Couplés aux Protéines G.

e JNK: c-Jun N-terminal kinase.
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Liste des abréviations

HbA1C: Hémoglobine Glyquée.
HGPO : Hyperglycémie Provoquée par voie Orale.

HDL : High-Density Lipoprotein.
HTA : L'Hypertension Artérielle.
HT : Hydroxytyrosol.

IRS : Insulin Receptor Substrate.
L6H21 : Un inhibiteur de la différenciation myéloide 2 (dérivé du chalcones).
LPS : Lipopolysaccharides.
MAO : Monoamine Oxydase.
Mag/dl : milligramme par décilitre.
Mmol/L : millimole /Littre.

ND : Neuropathie Diabétique.
NF-kp: nuclear factor-kappa p.

O. Europaea : Olea Europaea.

OMS : L'Organisation mondiale de la Santé.
P. lentiscus : Pistacia lentiscus.

PDKZ1 : Phosphoinositide Dependent Kinase 1.
PIP2 : Phosphatidylinositol Diphosphate.
PIP3 : Phosphatidylinositol Triphosphate.
PTP1B : Protein tyrosine phosphatase 1B.

PPAR-y: Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-gamma.
RAGE: receptor for advanced glycation end-products.

P13K: Phosphoinositide 3-kinase.

PGCL1 : protéine nucléaire de 91 kDa (co-activateur).

ROS: reactive oxygen species.

SI: Sucrase-iso-maltose.

STZ : streptozotocine.

TNF-a: Farceur de Necrose Tumoral alpha (Tumor necrosis factor-alpha).
UKPDS: UK Prospective Diabetes Study.

VADT: Veterans Association Diabetes Trial.
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Introduction

Le diabéte est une maladie grave a long terme qui survient lorsque le corps ne peut
pas produire suffisamment d'insuline ou ne peut pas utiliser efficacement I'insuline qu'il produit.
Selon les estimations de I'OMS, 422 millions de personnes dans le monde sont diabétiques et
1,6 million de déces ont été directement causés par le diabéte en 2016. Plus de 80 % des déces
dus au diabete surviennent dans les pays a revenu faible ou intermédiaire. Le diabete pourrait
devenir la 7e cause de déces dans le monde d'ici 2030 (OMS, 2020). L'augmentation du nombre
de déces est due a une alimentation riche, a l'obésité et a la sédentarité de la population. Le
diabete est une maladie complexe tant dans ses mécanismes physiopathologiques que dans la
genése de ses complications [01].

La phytothérapie est une discipline médicale tres ancienne, basée sur 1’utilisation de
plantes médicinales pour le traitement de différentes pathologies [02]. Celle-ci contiennent une
ou plusieurs substances pouvant étre utilisées a des fins thérapeutiques, ou qui sont des
précurseurs dans la synthese de drogues utiles [03]

Les plantes sont riches en métabolites secondaires d’origine végétale, tels que les
stéroides, les alcaloides, les phénoliques, les lignines, et les glycosides. Ces molécules ont des
propriétés biologiques bénéfiques pour la santé humaine, notamment des activités
antiallergiques, anticancéreuses, antimicrobiennes, anti-inflammatoires, antidiabétiques et
antioxydantes. Les composés phénoligues, flavonoides, terpénoides et glycosides présents [04]
ces métabolites peuvent aider a réguler la glycémie en améliorant la sécrétion d’insuline. Des
études ont montré que certaines plantes médicinales contiennent ces métabolites secondaires
qui ont des propriétés antidiabétiques et des activités hypoglycémiques [05].

Ce mémoire s’intéresse a I’¢tude bibliographique de I’effet de trois plantes
médicinales dans le traitement du diabéte et ses effets secondaires. Elle comporte trois
chapitres : le premier donne des informations scientifiques autour de la maladie du diabete. Le
deuxiéme vise a donner des descriptions des plantes médicinales utilisées en thérapie alternative
anti diabéte. En fin, le troisieme chapitre explique les mécanismes d'action moléculaires des
principes actifs antidiabétique des plantes médicinales.
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Chapitre 1 : Le diabete

1. Définition du diabéte

Le diabete sucré est une forme de trouble métabolique dans lequel les patients souffrent
d'un taux élevé de sucre dans le sang parce que leur corps ne répond pas a l'insuline ou ne
produit pas de maniére adéquate, une hormone qui aide a stabiliser le taux de sucre dans le sang
(glucose) en dirigeant les cellules pour capter le glucose et inhiber la production hépatique de
glucose. Il existe genéralement 3 types de diabete : Type I, Il et diabéte gestationnel, mais
I'accent est davantage mis sur les 2 premiers types de diabéte [06].

2. Le diagnostique

Les criteres proposés par la Société américaine de diabétologie (ADA) et
reconnus par I’OMS pour diagnostiquer le diabéte sont [07] :

e Une glycémie > 1,26 g/l apres un jelne de 8 heures et vérifiée a deux reprises.

e La présence de symptdmes de diabete (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée
a une glycémie > 2 gll.

e Une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l, 2 heures aprés une charge orale de 75 g de
glucose (HGPO).

e Un taux d’HbAlc (hémoglobine glyquée) > 6,5%.

3. Les symptbmes

La polyurie et la polydipsie sont des signes évidents d’hyperglycémie. La perte de poids
est également un signe de carence en insuline, et non de maintien de I'appétit. Leur présence
doit déeclencher une vérification immédiate de la présence de corps cétoniques ainsi qu'une
mesure immédiate de la glycémie. Chez I'enfant, le signe d'alerte peut étre une énurésie
nocturne secondaire, des troubles visuels, un examen clinique insuffisant, une fonte musculaire
(quadriceps), des signes d'acidose (dyspnée de Kusmaul, odeur d'acétone exhalée) et une
déshydratation générale [08].

4. Classification du diabete

4.1.Le diabéte de type | (DT1)

Le diabete de type | ou insulinodépendant, est caractérisé par une diminution
progressive, puis par une perte de la sécrétion d’insuline [09]. Le mécanisme
physiopathologique Est une forme de maladie auto-immune dans laquelle les cellules qui
produisent l'insuline sont détruites par son propre systéme immunitaire. Dans les maladies
chroniques, le diabéte peut entrainer des dommages a long terme, un dysfonctionnement et une
défaillance de différents organes, en particulier les yeux, les reins, les nerfs, le cceur et les
vaisseaux sanguins [06].

4.2.Le diabete de type Il (DT2)

Le diabéte de type 11 (DT2) ou insulinorésistant, est souvent associé a des syndromes
métaboliques en lien avec 1’obésité [09]. Il est une maladie métabolique caractérisée par un
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dysfonctionnement des cellules pancréatiques B et a, et par une résistance a 1’insuline, définie
par la diminution de la réponse des cellules cibles a I’insuline. Le pancréas produit donc encore
de I’insuline mais son effet est diminué. L’hyperglycémie chronique va stimuler le pancréas a
produire plus d’insuline, conduisant ainsi a son épuisement par une décline fonctionnelle de
cellules B. Cette forme de diabéte affecte principalement des adultes et des personnes agées, et
représente environ 90% des personnes souffrant de diabéte. La suralimentation, 1’obésité, la
sédentarit¢ en sont les principaux risques modifiables. L’age et la génétique en sont les
principaux facteurs de risque non modifiables [10].

4.3.Le diabéte sucré gestationnel (DSG)

Selon (OMS) définit le diabéte gestationnel comme un trouble de la tolérance aux
glucides entrainant une hyperglycémie de sévérité variable, début ou diagnostic pour la
premiére fois pendant la grossesse, indépendamment du traitement et de I'évolution nécessaires
en post-partum [11].

5. Les facteurs et les complications

5.1. Les facteurs de risque

5.1.1. Prédisposition génétique

10% des patients ont des antécédents familiaux de diabete de typel. Le risque est de 3%
chez un enfant né de mére atteinte, 6% chez ’enfant né de pere atteint. La concordance pour la
maladie est plus élevée chez les jumeaux. La plupart des genes sont un impact sur le systeme
immunitaire. Le diabéte partage des variants de prédisposition avec d’autres maladies auto-
immunes. Plusieurs génes déterminent quel tissu est atteint par I’auto-immunité, parmi lesquels
les génes du CMH et des genes de co-activation des lymphocytes T [12].

5.1.2. L’obésité

Le DT2 est d0 a divers facteurs qui provoquent une résistance a l'insuline et un
dysfonctionnement des cellules B. Diverses ¢études transversales et prospectives ont
unanimement confirmé que I'obésité est I'un des facteurs environnementaux corrélés au DT2.
Au total, 50 % des personnes atteintes de DT2 sont obéses (IMC > 30 kg/m2). Au total, 90 %
des patients diabétiques sont en surpoids (IMC > 25 kg/m2). Par conséquent, méme une perte
de poids modérée peut avoir un impact immense sur le contréle du diabéte. En raison de
I'obésite, les niveaux d'adipocytes, de cytokines (interleukine-1 (IL-1) et interleukine-6 (IL-6))
et de facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa)) augmentent dans le corps. La quantité accrue
de ces composants declenche une voie de signalisation qui représente une action inflammatoire
du tissu adipeux. Cette action inflammatoire chronique de bas grade pourrait favoriser la
résistance a l'insuline dans les cellules. Plusieurs études en Chine, aux Etats-Unis et en Finlande
indiquent que le risque de développer un DT2 peut étre réduit grace a une perte de poids décente
[13].
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5.1.3. Hypertension

Les cas de diabéte et d'hypertension se chevauchent de maniere significative. Par
conséquent, il est tres difficile de comprendre si le diabete cause I'hypertension ou si
I'nypertension cause le diabete. (American Heart Association) AHA a considéré le diabéte
comme un risque, plutdt qu'un facteur de risque, de maladies coronariennes apres que des études
récentes aient montré que le risque d'avoir un infarctus du myocarde chez les personnes
diabétiques est égal a celui des patients ayant des antécédents d'infarctus du myocarde.
Infarctus. Dans I'étude de prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire de Hong Kong,
Cheung a constaté que seulement 42 % des patients diabétiques avaient une tension artérielle
normale et que 56 % des patients hypertendus avaient une glycémie normale. Cheung et Li ont
conclu que le diabéte et I'hypertension sont les résultats d'un syndrome métabolique causé par
I'obésité. Par consequent, I'obésité est un facteur de risque pour les deux maladies [13].

5.2.Les complications

Le prédiabéte évolue vers le diabéte s'il n'est pas traité. De plus, si le diabéte n'est pas
géré et non traité, diverses complications chroniques peuvent se développer, augmentant
I'inconfort du patient diabétique et pouvant méme entrainer la mort. Quelques complications
typiques du diabéte sont la cécité (rétinopathie), I'insuffisance rénale, les troubles du pied
diabétique (infections graves des jambes, qui finiront par conduire a l'amputation) et les
maladies cardiovasculaires (Figure 1) [13].
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Figure 01 : Une image en coupe des parties du corps humain qui peuvent étre affectées par
des complications diabétiques [13].
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5.2.1. Les complications aigies

5.2.1.1. Coma hyperosmolaire

Le coma hyperosmolaire représente 5 a 10 % des comas métaboliques des diabétiques. Il
se caractérise par une déshydratation massive. Il se définit par une osmolarité supérieure a 350
mmol/l due a une hyperglycémie majeure (supérieure & 33 mmol/l et souvent 44 mmol) et a
une hypernatrémie [14].

5.2.1.2. L’hypoglycémie

L'hypoglycémie est la plus fréquente des complications métaboliques du diabete. Chez
un diabétique on parle d'hypoglycémie lorsque la glycémie est inférieure ou égale a 0,50g/I.
Elle touche aussi bien les diabétiques de type let 2 traités par insuline, sulfonylurée ou plus
rarement biguanide. Dans le diabete, seulement les patients traités par insuline ou sulfamides
hypoglycémiants, peuvent présenter une hypoglycémie vraie et un coma hypoglycémique [15].

5.2.1.3. Coma acidocétosique

La cétoacidose diabétique est une complication aigué du diabéte qui survient le plus
souvent chez les patients diabétiques de type 1. Cette complication se caractérise par une
hyperglycémie, une cétose et une acidose. Son pronostic peut étre sévere avec un taux de
mortalité estimé a 5 %. Plusieurs termes sont utilisés pour parler de cette complication
métabolique celui de coma acidocétosique est en fait impropre, car dans environ 90 % des cas,
les patients en acidocétose restent conscients [16].

5.2.2. Les complications chroniques

5.2.2.1. Les maladies microvasculaires

Trés connus chez les personnes atteintes de diabéte de type 1 et comprend a la fois les
petits vaisseaux (artérioles et capillaires) et également au niveau des reins(néphropathies), les
yeux (rétinopathies) et les nerfs (neuropathies) [17].

a) La neuropathie diabétique

Les neuropathies diabétiques (ND) sont les complications les plus fréquentes du diabéte. On
estime que jusqu’a 50%des patients diabétique sont développés ou vont développer des
neuropathies, autant pour les patients diabétiques de DT1 que de DT2. Le taux d’incidence des
ND est cependant deux fois plus élevé chez les personnes atteintes de DT2, ce qui s’explique
entre autres par les causes sous-jacentes aux ND. On estime également que 7% des patients ont
déja des neuropathies symptomatiques lorsque le diagnostic de diabéte est posé et ce taux
pourrait augmenter a 13% chez les patients atteints de DT2. La prévalence des ND s’accroit
avec la durée de la maladie et I’age des patients [10].
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b) Les pieds diabétiques

Le diabete provoque des Iésions regroupées sous le terme de « pied diabétique ». Elle est
définie par I'ensemble des troubles nutritionnels résultant d'atteintes des nerfs, des arteres et des
atteintes infectieuses qui surviennent souvent aux pieds des patients diabétiques. Ses lésions et
complications chroniques sont associees a sont associées a une morbidité et une mortalité
importante. Si les mécanismes physiopathologiques impliqués dans I'apparition de la plaie sont
mieux connus, sa gravité est principalement liée au retard de diagnostic et a I'absence de prise
en charge globale [18].

¢) La rétinopathie

La rétinopathie désigne les lésions microangiopathies de la rétine. Les lésions possibles
sont extrémement variables et peuvent donc étre minimes ou severes et conduire a la cécité. Ces
lésions de rétinopathie se caractérisent par l'apparition de micro-anévrysmes, puis de
microhémorragies, et enfin de néovaisseaux pouvant entrainer une hémorragie intravitréenne,
un décollement de rétine, et donc la cécité. Elles se développent sur plusieurs années avant de
provoquer une deficience visuelle. Par conséquent, un contrdle préventif est trés important [19].

5.2.2.2. Les maladies macro-vasculaires

Le diabéte peut provoquer des maladies macro-vasculaires qui sont : la dépression, la
maladie d’Alzheimer, la maladie oculaire diabétique, la perte de gout, les maladies
cardiovasculaires, le cancer du pancréas, la maladie rénale diabétique, la dysfonction sexuelle
et des troubles de la peau.

a) La maladie d'Alzheimer

Des études récentes ont proposé que la maladie d'Alzheimer soit un (diabéte de type 3)
résultant d'une altération de la signalisation de l'insuline. La relation entre le diabéte et
I’ Alzheimer, cependant, est incertaine. De plus, dans une revue sur la maladie d'Alzheimer et
le diabéte, il a été suggéré que le diabete de type 2 lui-méme n'était pas suffisant pour provoquer
la maladie d'Alzheimer, bien que le diabéte ait pu servir de cofacteur de pathogenese et de
progression [13].

b) Les maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de morbidité et de mortalité
associées au diabete de type 2 et nécessitent une gestion intensive des concentrations de glucose
et de lipides ainsi que de la pression artérielle pour minimiser le risque de complications et la
progression de la maladie. Les avantages d'une gestion intensive de la glycémie sur les
complications microvasculaires, telles que la rétinopathie, la néphropathie et la neuropathie, ont
été démontrés dans plusieurs grands essais contr6lés randomisés, notamment(UK Prospective
Diabetes Study)(UKPDS),(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation)(ADVANCE) et (Veterans Association Diabetes
Trial) (VADT).L'hypoglycémie est un obstacle majeur a l'optimisation du traitement
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hypoglycémiant, et les résultats d'une étude observationnellel3 ont montré qu'une
hypoglycémie sévére était associee a une mortalité accrue & 12 mois, méme chez les personnes
ne recevant pas d'insuline [13].
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Chapitre 2 : les plantes médicinales et leurs principes actifs

1. Généralités

1.1.La phytothérapie

La phytothérapie, dont le nom vient du grec phytos qui signifie plante et therapeuo qui
signifie prendre soin [20]. C’est un domaine médical qui utilise les plantes soit pour traiter les
maladies, soit pour promouvoir la santé. C'est ce qu'on appelle la phytothérapie en médecine
occidentale. Cela s'étend des médicaments traditionnels et populaires de tous les pays a
I'utilisation d'extraits de plantes et de triturates standardisés. L'OMS reconnait I'importance des
plantes médicinales dans les soins de santé primaires [21].

1.2.La phytothérapie traditionnelle

Une pratique traditionnelle, tres ancienne basée sur l'usage des plantes en fonction des
vertus trouvées empiriquement. Selon I'OMS, cette phytothérapie est considérée comme une
médecine traditionnelle et qui est massivement employée dans certains pays en développement
[22].

1.3.Les plantes médicinales

Selon I'OMS, (une plante médicinale est une plante qui dans un ou plusieurs de ses
organes contient une substance qui peut étre utilisée a des fins thérapeutiques, ou qui est un
précurseur de la semi-synthese chimio-pharmaceutique) [21].

1.3.1. Principaux modes de préparation des plantes médicinales

Les principes les plus couramment utilisés pour extraire les eléments actifs sont [21] :
a) L’infusion

Il utilise I'eau, qui solubilise les sels minéraux, les pectines, les mucilages et les
alcaloides sous forme de sels. L'eau chaude apporte une solubilisation partielle aux huiles
essentielles. Elle permet d'extraire les principes actifs par contact avec de I'eau chaude portée a
ébullition de plantes séches ou fraiches, puis de refroidissement spontané la ou les plantes
ligneuses ont besoin d'une longue période d'infusion [21].

b) La décoction

Consiste a faire bouillir les plantes, il s’applique aux écorces, des racines, des tiges, des
fruits. Le temps d'ébullition est habituellement de dix a trente minutes [21].
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d) La teinture

Est obtenue en laissant macérer les plantes 3 semaines dans de I'éthanol a 95° avec
décantation, pression et filtrage. Selon la teneur en humidité des plantes, le titre alcoométrique
est ramené a environ 70° [21].

e) Les huiles essentielles

Ils sont obtenus par distillation d'une plante dans I'eau ou par vapeur d'eau ou par d'autres
procédés. Ils contiennent une tres grande concentration de principes actifs par rapport a la
plante fraiche, mais ne contiennent pas le totum de la plante. Les hydrolats sont des sous-
produits de la distillation d'une plante dans I'eau au moment de produire de I'huile essentielle
[21].

1.4.Les principes actifs

Les produits naturels extraits de racines de plantes, de tiges, d'écorces, de feuilles, de
fleurs, de fruits et de graines attirent de plus en plus ’attention et plusieurs chercheurs, se sont
intéressés a ces composés vegétaux bioactifs. Qui peuvent et reclassés en fonction du type
d’extraction en [23] :

e Composés hydrophiles ou polaires (acides phénoliques, flavonoides, acides organiques,
sucres) [23].

e Composes lipophiles ou non polaires (par exemple : alcaloides, terpénoides, acides gras,
tocophérols, stéroides) [23].

1.4.1. Les composés phénoliques

Tous les composés phénoliques contiennent un noyau benzénique avec un groupe
hydroxyle libre et partagent I'une des fonctions d'un ester, d'un éther ou d'un hétéroside. Les
composes phénoliques, qui contiennent de I'acide shikimique comme précurseur, sont présents
dans les plantes, les champignons et les bactéries mais ne se trouvent pas chez les animaux [24].
Parmi ces composés il convient de citer les flavonoides, qui sont les plus importants de ce sous-
groupe, tandis que les anthocyanosides les plus représentatifs. De plus, les tanines, les
saponosides, les terpénes et les coumarines [25].

1.4.1.1. Les flavonoides

Les flavonoides sont une grande classe de composés polyphénoliques présents dans
toutes les plantes vasculaires ayant une structure de benzo- y- pyrone. Plus de 10 000 classes
différentes de flavonoides sont rapportées dans la littérature et semblent présenter un large
éventail d'activités biologiques. Les flavonoides sont des métabolites secondaires responsables
de nombreux bienfaits pour la santé. La structure de base des flavonoides a un squelette a 15
atomes de carbone avec deux cycles aromatiques A et B liés par un cycle C hétérocyclique.
Leur structure chimique et leurs propriétés d'oxydation, le cycle B attaché au cycle C, les
flavonoides seront caractérisés en divers sous- groupes comme les flavones, les flavanones, les
flavonols, les iso-flavonoides, les néo-flavonoides, les anthocyanes et les chalcones [26].
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1.4.1.2. Lescoumarines

Les coumarines sont des métabolites secondaires largement présents dans les plantes
naturelles et utilisés principalement dans I'anticoagulation et la thérapie antithrombotique des
maladies cardiovasculaires (figure 02) [31]. Les coumarines synthétiques et naturelles peuvent
inhiber les enzymes a-glucosidase ou a-maltase, qui convertissent les disaccharides en
monosaccharides simples comme le glucose. L'effet inhibiteur sur I'a-glucosidase peut étre
décrit par la structure de composés de type coumarine, en particulier le biaryle C-C ou C-O-C,
la liaison de chaine latérale terpénique ou le cycle cyclobutane [32].

Figure 02 : Structure de base de la coumarine [32].
1.4.1.3. Les tanins

Le tanin végétal est un composé phénolique hydrosoluble dont le poids moléculaire est
compris entre 500 et 3000. Il convient a la préparation du cuir et donne la réaction classique
des phénols. De plus, ils ont des propriétés spéciales telles que la capacité de précipiter les
alcaloides, la gelatine et d'autres protéines les tanins sont classés en 2 groupes :

Tanins hydrolysables constitués de molécules glucidiques sur lesquelles est estérifié I'acide
gallique ou l'un de ses dérivés (acide ellagique, acide méta-di gallique), d'ou les noms parfois
d'acide pyrogallique et plutét dellagitanine [33]. Les tanins condensés ou les pro
anthocyanidines sont polymérisés a partir de molécules flavanes basiques (flavanol ol-3,
flavanol-4, flavandiol —3,4). lls sont également connus sous le nom de tanins (catéchines) [33].

1.4.2. Les terpenes et les triterpenes

Les terpenes sont la plus grande classe de métabolites secondaires présents dans la
nature (plantes, champignons, organismes marins, animaux). lls sont principalement présents
en tant que constituant principal de I'huile essentielle. Il se compose d'unités d'isoprene qui sont
connues comme la pierre angulaire de tous les types de terpenes, contenant 5 atomes de carbone
et 8 atomes d'hydrogéne (figure 03) [27]. Le triterpéne contient généralement 30 atomes de
carbone constitués de 6 unités isoprene. 1l est dérivé de la voie de biosynthése du squalene. Ils
possédent de nombreux sites actifs pour la glycosylation qui la convertit en une autre grande
classe de composes, a savoir les saponines (triterpéne glycoside) [28].
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Figure 03 : La structure des triterpénes [28].

1.4.3. Les alcaloides

Les alcaloides sont un groupe extrémement hétérogene de composés caractérisés
uniquement par la présence d'au moins un azote dans la structure et une incapacité a étre classés
dans un groupe plus commun (amines). Bien que présents dans tous les systemes vivants, les
alcaloides se trouvent couramment dans les plantes et les tissus fongiques présentent des
niveaux élevés de bioactivité [29]. La classe des vrais alcaloides, également appelés alcaloides
hétérocycliques, est produite a partir d'acides aminés cycliques et posséde un cycle
hétérocyclique avec de l'azote. Le tryptophane, I'histidine et la phénylalanine sont quelques-uns
des acides aminés précurseurs utilisés pour la synthése des vrais alcaloides. En général, ils sont
physiologiquement actifs et forment des sels hydrosolubles avec les acides organiques [30].

2. Olea europaea

2.1.Description botanique et conditions environnementales

Olea Europaea est en général un arbre ou un arbuste court et épais, atteignant 10 m de
haut [34]. Est un arbre fruitier typique largement cultivé dans le bassin méditerranéen,
appartenant a la famille des Oléacées. En Algérie, les olives sont utilisées comme aliment que
les gens mettent dans les plats préparés et dans de nombreux aliments et méme consomment
uniquement avec du pain au petit-déjeuner ou au godter [35]. L'olivier est une espéce diploide
(2n = 46) et plus de 2000 cultivars ont été décrits, ceux-ci présentant des niveaux significatifs
de variation de la teneur en huile, de la taille des fruits, de la forme de la canopée et de
I'adaptation aux conditions environnementales locales [36].
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Figure 04 : Image réel d’Olea europaea [37].

2.2. La taxonomie de la plante

Olea europaea (Olivier) appartenant a la famille des Oléacées est un petit arbre a
feuilles persistantes et une source naturelle de polyphénols [38]. La classification botanique

de cette plante est la suivante [39] :

Tableau 01 : Classification botanique d’olivier [39].

Régne Plantae
Sous-régne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Asteridae
Ordre Scrophulariales
Famille Oleaceae
Genre Olea
Espece Europaea
Sous-espece Europaea

2.3.Nomenclature

Le nom scientifique des olives est Olea europaea L. I'épithére générique Olea le
rattache au nom latin qui fait référence a I'olivier. Le nom spécifique, europaea a été proposé
par Linnaeus (1764) indiquant que l'olivier est d'origine européenne et est une plante typique

de la région méditerranéenne [39] Tableau 02.
13
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Tableau 02 : Déférente nomenclature d’olivier.

Nom Botaniques Nom latin Nom Arab

Olea europaea L L’olivier Ol

2.4.Description botanique d’O. europaea

a) Les fleurs
Les fleurs sont nombreuses, bisexuées ou fonctionnellement unisexuées [34].
b) Les fruits

Les fruits sont la partie la plus importante de cet arbre, un ovoide - vert avant maturité
mais violet noiratre aprés maturité - normalement de 1 a 2,5 cm de long, et plus petit chez les
plantes sauvages que chez les formes cultivées. Ces arbres peuvent vivre jusqu'a 1000 ans. Le
fruit est produit lorsque les arbres atteignent un age de 3 a 4 ans [34].

c) Les feuilles

Quelle que soit la saison, 1’olivier est toujours vert. C'est un arbre a feuilles persistantes.
Les feuilles sont portées par des rameaux issus d'une charpente de branches partant du tronc.
Elles sont simples, lisses, coriaces, lancéolées, pointues. La face supérieure de couleur vert
foncé est luisante, la face inférieure, recouverte de poils, présente une couleur cendrée plus ou
moins blanche selon les variétés [40].

2.5. Les utilisations thérapeutiques traditionnelles d’olivier

Est I'un des membres les plus importants des plantes médicinales Olea europaea est un
aliment populaire et utilisé comme médicaments traditionnels il est fréquemment utilisé dans
des applications internes et externes comme médicament traditionnel pour une grande variété
de maladies principalement dans le traitement des troubles cardio- vasculaires et du diabéte
sucré lorsqu'il est pris par voie orale, ainsi que dans la guérison des plaies et des brdlures ainsi
que dans le but d'antiseptique lorsqu'il est utilisé a I'extérieur. Des études phytochimiques sur
de nombreuses parties ou produits différents d'O. europaea, y compris les fruits, les feuilles,
les tiges, les écorces, ainsi que I'huile et I'huile d'olive extra vierge ont été largement examinées
jusqu'a présent. De nombreuses recherches ont également été menées sur diverses activités
biologiques, en particulier anti- oxydantes, anti- inflammatoires, antidiabétiques,
anticancéreuses, antimicrobiennes associées a les composés [41], et des propriétés
hypolipidémiantes, une activité antioxydante [42].

2.6.L’effet antidiabétique d’olivier

L'oleuropéine améliore le diabéte, dont les mécanismes comprennent la modulation de
la sécretion d'insuline, la morphologie des lots de réparation, I'activation de la protéine kinase
hépatique activée par 'AMP et I'amélioration de la tolérance au glucose et de la résistance a
I'insuline. L'oleuropéine peut également soulager les complications résultent du diabete (exp :
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la ND et la rétinopathie, les complications cardiovasculaires etc....). Il inverse l'apoptose
cellulaire, régéneére les tissus, restaure I'organisation histologique et diminue le stress oxydatif
dans le traitement des complications du diabéte. Cette molécule est un composé prometteur
pour la gestion du diabéte et des complications du diabéte et peut étre utilisé comme
nutraceutique pour lutter contre ces maladies [43].

2.7.Les composés phytochimique d’O. europaea

Les fruits et les feuilles d'O. europaea contiennent une quantité considérable de dérivés
de phénylpropanoides, exprimés sous forme de phénols et de polyphénols, comme les
flavonoides, les secoiridoides, les glycosides de secoiridoides et les composés phénoliques
simples tels que le tyrosol, I'hydroxytyrosol et leurs derivés. Les secoiridoides constituent la
majeure partie de I'extrait a I'éthanol des feuilles et des fruits d'O. europaea. Les jeunes pousses,
ainsi que les feuilles, sont riches en constituants, mais en particulier il est important de souligner
I'attention en tant que constituants actifs les polyphénols, y compris les secoiridoides, comme
I'oleuropénine et les substances apparentées, les phénylpropanoides, comme le verbascoside, et
les flavonoides et leurs glycosides, comme la quercétine , quercétine-7- O- glucoside, lutéoline-
7-0- rutinoside, apigénine-7-0- rutinoside, rutine, chrysoériol, chrysocriol-7-0- glucoside,
quercétine-3- rhamnoside, apigénine, quercitrine, apigéninexilosides, lutéoline, leutéoline-4-
glucoside, olivine et autres. De plus, il existe des triterpenes, comme l'acide oléanoique (3%),
libre et comme saponine, I'acide maslinique [44].

3. Pistacia lentiscus

3.1.Description botanique et conditions environnementales

La plante du Pistacia lentisque c'est un arbre fruitier aquatique vivace d'une hauteur de
trois métres, ramifié, au fort parfum résineux, et au feuillage persistant vert foncé épais et
luisant, porte de petites grappes de petits fruits rouges qui deviennent noirs a maturité.

La floraison entre avril et juin et de la fructification entre octobre et novembre (Figure05) [45].
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Figure 05 : Pistacia lentiscus montrant : Arbuste ligneux a feuilles persistantes et les fruits
rouge noiratre (cercle jaune) [45].

Cette plante est particulierement représentative de I'environnement méditerranéen le
plus chaud. Elle pousse dans la nature dans la garrigue et le maquis, sur n'importe quel type de
sol, en Algérie semi-aride subhumide. Elle a été connue dés les temps anciens pour ses
propriétés medicinales. Grace a sa richesse en composants chimiques, qui lui donnent un
parfum aromatique caractéristique, P. Lentisque a été tres utilisé dans la pharmacopée arabe et
européenne depuis I'antiquité dans la médecine traditionnelle. Parmi ces composés, les tanins,
les huiles essentielles, les flavonoides... Selon la partie de la plante employée, on sait qu'elle
traite diverses maladies telles que les ulceres, I'hypertension, la toux, les maux de gorge, les
brdlures, I'eczéma, les calculs rénaux, les maux de dos, etc... Rarement utilisée aujourd'hui, la
résine lentisque servait en Egypte a embaumer les morts (figure 05) [45].

3.2.La taxonomie de la plante

Selon Quézel et Santa (1963) [46], la position des lentisques dans la systématique du
regne végétal est indiquée par I'arbre phylogénétique illustré au tableau 03.

Tableau 03 : Classification botanique du Pestacia Lentiscus L [46].

Régne Plantae
Embranchement Spermaphytes
Sous embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédone
Sous classe Dialypétales
Série Diacifores
Ordre Sapindale
Famille Anacardiacées
Genre Pistacia
Espéce Lentiscus

3.3. Nomenclature

Parmi les plantes médicinales présentes dans la flore algérienne, il y a le pistachier
lentisque Pestacia lentiscus L. (Anacardiacae) connue par les régions algériennes sous divers
noms. Dans la région littorale de Jijel, a I'est du pays, on I'appelle en dialecte local : (tro or troo),
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dans la région de Kabylie (partie centrale du pays) : (amadagh) et dans la région d’Extréme-
Orient comme les localités de Guelma, Souk Ahras, Annaba et El Taraf, (Dharou) (tableau 04)
[45].

Tableau 04 : Déférente nomenclature de lentisque.

Nom Botaniques Nom Francais Nom Arab

Pistacia lentiscus L Pistachier lentisque s uall

3.4.Description botanique de lentisque

a) Les feuilles

Persistantes, composées, a nombre pair de folioles vert fonceé (4 a 10), elliptiques,
obtuses, brillantes dessus, glabres, coriaces, a pétioles entourés d'ailes vertes [47].

b) Les fleurs

Unisexe d'environ 3 mm de large, en grappes. Elles sont treés parfumées et forment de
petites grappes a l'aisselle des feuilles. Les fleurs femelles sont jaune-vert, les fleurs méales sont
rouge fonce [47].

c) Les fruits
Sont des baies sont sphériques, 2-3 mm, monospermes. Les fruits sont initialement
rouges et deviennent bruns a maturité en automne [47].

3.5. Les utilisations thérapeutiques traditionnelles de Lentisque

Des études pharmacologiques menées par plusieurs groupes de chercheurs ont montré
que P. lentiscus possede des propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes, Antiathérogénes,
Anti-cancéreux, Antibactériens [48]et des propriétés anti-diabétiques [49] (figure 06).

Biological activities ?

Antioxidant activitv

Pistacia lentiscus fruits

Phytoconstituents

Antimicrrahial activity
‘ Anficancer activiftv

Anti-inflammatarv activitv

Antidiahatic actfivitv
| .

Antimufacenic activitv

Traditional uses A . .
Hepatoprotective activity
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Figure 06 : Les effets thérapeutiques traditionnelles du P. lentiscus [50].

3.6.L’effet antidiabétique de lentisque

Des études récentes ont indiqué que P. les extraits de feuilles de lentisque contiennent
plusieurs constituants phytochimiques tels que la rutine, la quercétine, I'iso-quercétine et la
myricétine, qui améliorent la libération d'insuline et le métabolisme du glycogéne, et diminuent
la glycémie chez les animaux diabétiques, tandis que d'autres plaident en faveur de I'inhibition
du facteur nucléaire-kB activation et restauration des antioxydants enzymatiques [51].

3.7.Les composés phytochimique de lentisque

Au total, 21 composeés ont été retenus comme étant identifiés aux différents stades de
maturation dont 02 acides phénoliques, 01 stilbene, 07 flavanols, 07 flavanols, 02 flavanones,
01 flavanols et 01 dihydrochalcone. Les stilbenes, une famille de polyphénols au potentiel
intéressant et retrouves dans plusieurs plantes, notamment dans la vigne, ont également été
criblés a l'aide de 9 standards différents de stilbene suivant la méthodologie MRM, mais seul le
trans-picéide un dérivé glycosidique du trans-resvératrol, a été detecté sans équivoque dans
I'échantillon. En effet, le trans-picéide a été détecté pour la premiere fois dans le fruit de P.
lentiscus. 07 flavonols ont été détectés principalement des dérives de la quercétine (quercétine
3-O-rutinoside, quercétine 3-O-galactoside, quercétine 3-O-glucuronide, quercétine 3-O-
glucoside, quercétine 3-O-rhamnoside, quercétine), la myrcétine [52] et les anthocyanines [53].
Dans le cas des flavanols, 7 composés ont été déetectés dont la catéchine, la gallo catéchine, la
procyanidine B1, I'épigallocatéchine gallate et I'épicatéchine gallate, la procyanidine B3 et un
trimere non identifié. Enfin, 4 autres composés phénoliques ont été détectés dont 2 flavanones
(naringénine 7-O-glucoside et naringénine), 1 flavanol (taxifoline) et 1 dihydrochalcone
(phlorétine) [52].

4. Glycyrrhiza glabra

4.1.Description de la plante

Glycyrrhizia glabra L/Fabaceae, plus connue sous le nom de réglisse en francais ou
sweet-wort en anglais, est une plante herbacée pouvant atteindre plus d'un meétre de hauteur.
Ses tiges sont floriféres, dressées avec des feuilles alternes, composees, imparipennées, vert vif.
Ses fleurs papilionacées sont bleu pale et groupées en grappes dressées (figure 07). Le fruit est
une gousse aplatie (1,5 — 2,5 cm), étranglée entre les graines. G. glabra contient 0,6 a 2% de
flavonoides (chalcones, flavanones, flavanols, isoflavones, isoflavanes), 3 a 15% de saponines
triterpéniques (glycyrrhizine), des coumarines (coumarine, herniarine, umbelliférone,
glycocoumarine, glycocoumarine, glycocoumarine), des phytostérols, des glucides, et
composés aromatiques volatiles [54].
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Figure 07 : Photo représente G. glabra feuilles, fleurs et racines (d'apres Alain Gilfort) [55].

4.2. Taxonomie

Selon Bashir (2019), la position des G. Glabra dans la systématique du regne végétal est
indiquée par I'arbre phylogénétique illustré au tableau 05 [56].

Tableau 05 : Classification botanique du Glycyrrhiza glabra [56].

Reégne Plantae
Sous-regne Tracheobionta
Embranchement Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Rosidae
Ordre Fabales
Famille Fabaceae
Genre Glycyrrhiza
Espéce Glycyrrhiza glabra L

4.3.Nomenclature

Le nom de genre glycyrrhiza est dérivé du grec glykys, pour (doux), et rhiza, pour
(racine). Le nom d'espece glabra est dérivé du latin glaber, qui signifie (lisse) ou (chauve) et
fait référence aux enveloppes lisses. Les noms communs des plantes étaient : Arabe : Sus, Irik
Sus, rib el-sus / Anglais : réglisse, racine de réglisse, réglisse / francais : réglisse / allemand :
Lakritze, StBholz / Hindi : Mulhatti, Jethimadh, Mithilakdi / Italien : liquirizia / Portugais :
alcacuz, pau-doce / Espagnol : alcazuz, réglisse, orozuz, regaliz / Suédois : lakritsrot [57]. Le
tableau 06 résume le nom de G. glabra :
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Tableau 06 : Déférente nomenclature de G. glabra.

Nom scientifique Nom francais Nom arabe

Glycyrrhiza glabra La réglisse sl (350

4.4.Description botanique de reglisse

a) Les feuilles

Les feuilles de la réglisse sont alternes, composées, imparipennées et stipulées. Est a
folioles régulieres, Les feuilles sont ovales et vertes vives recouvertes de poils sécréteurs
collants [58].

b) Les fleurs

Les fleurs de réglisse sont papilionacées ou zygomorphiques, ce qui signifie qu'elles
sont irréguliéres [58]. Les fleurs sont bisexuées et regroupées en grappes plus ou moins
allongeées [55].

c) Les racines

Sont vivaces rampantes, en général peu ramifiées de 1 a 2 metres. Brun a I'extérieur,
jaune a l'intérieur, avec une saveur sucrée et une odeur faible, d'ou partent plusieurs racines de
la taille d'un doigt (5 a 20 mm de diametre) [55].

d) Les fruits

Etant donné que la réglisse est l'une des légumineuses, son fruit est donc une cosse.
La cosse de réglisse est aplatie et bosselée a cause de la présence de petites graines brunatres.
Le fruit du Glycyrrhiza glabre comporte environ 5 graines. Les graines mesurent de 2 a 4 mm
de diametre et sont brunes [58].

4.5. Utilisations traditionnelles de la réglisse

Traditionnellement, la réglisse a été signalée pour traiter de nombreuses maladies,
telles que I'asthme, I'amygdalite, les maux de gorge, I'hyperdipsie, les flatulences, I'épilepsie, la
fievre, la débilité sexuelle, la paralysie, la toux, les ulcéres d'estomac, les brllures d'estomac,
les coliques, les gonflements, les rhumatismes, les maladies de la peau, I'acidité, leucorrhée,
saignement, maladies hémorragiques et ictere. De plus, il était traditionnellement utilise comme
insecticide, laxatif, anti-inflammatoire, antiulcéreux, antibiotique, antiarthritique, antiviral,
stimulant de la mémoire en raison de son action en tant qu'inhibiteur de la monoamine oxydase
(MAO), anticholinergique, antitussif, anti -caries, hypolipidémique, antimycosique,
cestrogénique, antioxydant, anticancéreux et anti-diurétique. Il est utilisé dans I'industrie de la
confiserie, comme dans les boissons gazeuses, les sucreries et I'alcool, ainsi que dans l'industrie
du tabac [59].
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4.6.L’effet antidiabétique de G. glabra

Le traitement a la glycyrrhizine a considérablement réduit le taux d'insuline dans le sang.
La glycyrrhizine n'a pas affecté la prise alimentaire ou le poids corporel. L'effet de la
glycyrrhizine a été étudié sur les changements diabétiques induits par la streptozotocine (STZ)
et le stress oxydatif associé, y compris I'némoglobine. Réactions oxydatives médiées par le fer
libre induit. De plus il a amelioré de maniére significative les effets diabétogenes de la STZ, il
a modulé la glycémie, le comportement d'intolérance au glucose, diminué le taux d'insuline
sérique, y compris le nombre de cellules des ilots pancréatiques, augmenté le taux de glyco-
hémoglobine et augmenté les taux de cholestérol et de triglycérides. Le traitement a
considérablement réduit les anomalies du pancréas et des tissus rénaux induits par le diabéte
[60].

4.7.Les composés phytochimique de la plante

Glycyrrhizia glabra L/Fabaceae, plus connue sous le nom de réglisse en frangais ou
sweet-wort en anglais, est une plante herbacée pouvant atteindre plus d'un métre de hauteur.
Ses tiges sont floriféres, dressées avec des feuilles alternes, composées, imparipennées, vert vif.
Ses fleurs papilionacées sont bleu péle et groupées en grappes dressées. Le fruit est une gousse
aplatie (1,5 — 2,5 cm), étranglée entre les graines. Glycyrrhizia glabra contient 0,6 a 2% de
flavonoides (chalcones, flavanones, flavanolols, isoflavones, isoflavanes), 3 a 15% de
saponines triterpéniques (glycyrrhizine), des coumarines (coumarine, herniarine,
umbelliférone, glycocoumarine), des phytostérols, des glucides, et composés aromatiques
volatiles [61].
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Chapitre 03 : mécanisme d’action anti-diabétique des principes actifs

1. Les Polyphénols

1.1.Les polyphénols alimentaires comme des agents antidiabétiques

Les preuves accumulées a partir d'enquétes in vivo et in vitro suggerent une fonction
significative des polyphénols alimentaires dans la prévention et la gestion du DT2 (diabéte de
Type 2) par le biais d'approches dépendantes de l'insuline, par exemple, la protection des
cellules B des ilots pancréatiques, la réduction de 1'apoptose des cellules B, la promotion de la
-prolifération cellulaire, atténuation du stress oxydatif, activation de la signalisation de
I'insuline et stimulation du pancréas pour sécréter de l'insuline, ainsi que les approches
indépendantes de l'insuline incluant I'inhibition de I'absorption du glucose, I'inhibition des
enzymes digestives, la régulation du microbiote intestinal, la modification de la réponse
inflammatoire, et l'inhibition de la formation de produits finaux de glycation avancée. De plus,
les polyphénols alimentaires améliorent les complications du diabéte, telles que le
dysfonctionnement vasculaire, la néphropathie, la rétinopathie, la neuropathie, la
cardiomyopathie, les maladies coronariennes, I'insuffisance rénale, etc... (Eigure 08) [62].
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Figure 08 : Mécanismes antidiabétiques des polyphénols alimentaires [62].
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1.2.L'acide quinique :

Le couplage étroit entre la stimulation du glucose et la sécrétion d'insuline est médié par
I'activation mitochondriale, qui consomme des equivalents réducteurs (NADH) pour générer de
I'ATP, favorisant I'entrée du Ca2+ dépendant du canal KATP. La capacité de I'AQ a améliorer
la libération de Ca2+ du RE s'accompagne de I'activation des processus dépendants du Ca2+
mitochondrial, ce qui favorise I'exocytose des granules de l'insuline en tant que membrane du
RE associée aux mitochondries permet une transmission tres efficace du Ca2+ du RE aux
mitochondries, stimulant le métabolisme oxydatif. Plus précisément, L'AQ a déclenché des
augmentations transitoires du Ca2+ cytosolique dans les cellules sécrétant de I'insuline en
mobilisant le Ca2+ des réserves intracellulaires, telles que le réticulum endoplasmique. Suite a
la stimulation du glucose, I'AQ a augmenté les transitoires de Ca2+ mitochondrial induits par le
glucose, Les effets positifs de I'AQ sur la sécrétion d'insuline s'expliquent par sa capacité a
mobiliser le calcium et a augmenter l'augmentation du calcium mitochondrial. De cette maniere,
QA peut amorcer les mitochondries des cellules béta pour améliorer leur capacité a synthétiser
I'ATP. Cette explication est étayée par la respiration dépendante de I'ATP synthase élevée
observée apres le traitement QA. Il a été noté qu’il y a une augmentation induite par QA du
rapport NAD(P)H/ NAD(P) + et une amélioration de la sécrétion d'insuline stimulée par le

glucose (figure 09) [63].

(c) Qlo.umc acid
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Figure 09 : L'acide quinique (QA) améliore la sécrétion d'insuline [63].
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1.3. Effets antioxydants de I'hydroxytyrosol et leurs dérivées

1- I'hydroxytyrosol augmenter la phosphorylation de ' AMPK (AMP-activated protein
kinase) et de sa cible en aval, 'ACC (acetyl-CoA carboxylase). L'activation de I'AMPK peut
conduire a une augmentation de la biogenése mitochondriale en activant PGC-1, ce qui peut
augmenter la capacité oxydative des cellules et donc améliorer le métabolisme lipidique.
L'augmentation de la biogenese mitochondriale peut également conduire a une augmentation
de I'expression de CPT-1, qui est impliqué dans le transport des acides gras vers les
mitochondries pour leur béta-oxydation. L'amélioration du métabolisme lipidique peut aider a
prévenir I'accumulation de lipides dans les tissus non adipeux, tels que le foie et les muscles,
qui peuvent contribuer au developpement d'une résistance a I'insuline. Il active I'AMPK, qui &
son tour active I'ACC par phosphorylation. Cette activation de I'ACC peut conduire a une
diminution des niveaux de malonyl-CoA (Le malonyl-CoA est un inhibiteur naturel de CPT-1,
ce qui signifie gu'il empéche le transport des acides gras vers les mitochondries), ce qui peut
permettre une augmentation du transport des acides gras Pour la béta-oxydation [64,45].

2- Le mécanisme d'action de I'hydroxytyrosol implique une chaine de signalisation
qui commence par l'activation de I'IRS-1 (Insulin Receptor Substrate 1) et se termine par la
phosphorylation de I'AS160 (Akt Substrate of 160 kDa). Lorsque I'IRS-1 est activé, il recrute
et active la PI3K (Phosphatidylinositol 3-Kinase), qui convertit le phosphatidylinositol
bisphosphate (P1P2) en phosphatidylinositol triphosphate (P1P3). Le PIP3 recrute ensuite PDK1
(Phosphoinositide-Dependent Kinase 1), qui phosphoryle et active Akt. L'activation d'Akt peut
conduire a une augmentation de la translocation du GLUT4 vers la membrane plasmique et a
une augmentation du transport du glucose dans les cellules (figure 10) [64].

o Hydroxytyrosol (HT)

Figure 10 : Effets de HT sur les molécules de signalisation cellulaire [64].

3- Dans les effets antioxydants directs et indirects de I'hydroxytyrosol. Une fois a
I'intérieur des cellules, I'hydroxytyrosol exerce un effet antioxydant direct en se liant
directement a EROS. L'hydroxytyrosol quinone, produit de la réaction entre I'nydroxytyrosol
et 'ERQOS, active la voie Keapl/Nri-2. Lors de l'activation, la protéine Nrf-2 effectue une
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translocation vers le noyau cellulaire ou elle induit I'expression de protéines antioxydantes,
renforcant ainsi les défenses antioxydantes. Les effets antioxydants directs et indirects de
I'nydroxytyrosol réduisent les niveaux d'EROS endogene, réduisant ainsi le stress oxydatif

intracellulaire (figure 11) [65].
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Figure 11 : Mode d'action antioxydant direct et indirect de I'nydroxytyrosol [65].
2. Les flavonoides

Les flavonoides ont plusieurs mécanismes d’action hypoglycémiants (figure 12),
notamment [66] :
- Augmentation de la sécrétion d’insuline et amélioration de la fonction des cellules P via la
voie de signalisation PI3K/AKT.
- Augmentation de la translocation GLUT-4 par I’activation AMPK pour augmenter
I’absorption du glucose dans les tissus adipeux et musculaires squelettiques.
- Activation de I’expression PPAR-y pour réduire la résistance a I’insuline.
- Activation de la voie cAMP/PKA pour réduire les niveaux de glucose sanguin et améliorer la
tolérance au glucose.
- Augmentation de I’activité glutathion peroxydase pour réduire les niveaux d’HbAlc.
- Réduction de D’activité G-6-Pase, PEPCK, phosphorylase du glycogene, fructose 1,6-
bisphosphatase et DPP-1V dans le foie pour réduire la gluconéogenése, la glycogénolyse et la
glycolyse.
- Inhibition du transporteur SGLT dans le rein pour réduire la réabsorption rénale du glucose
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Figure 12 : Résumé des différentes voies impliquées dans I’activité antidiabétique des
flavonoides [66].

2.1.Les flavonoides comme régulateurs de I'hyperglycémie

Les flavonoides alimentaires sont bien connus pour leurs bienfaits sur I'homéostasie
du glucose. En effet, des études ont montré que les flavonoides sont capables d'inhiber la
digestion des glucides et I'absorption du glucose, ainsi que la régulation des sécrétions d'insuline
via de multiples voies de signalisation. Ceci est réalise car les flavonoides peuvent simplement
inhiber les enzymes de digestion des glucides et les transporteurs de glucose, ce qui aide a
atteindre la normo glycémie dans la circulation sanguine. Ces mécanismes sont relativement
importants comme approche thérapeutique du DM (dispositif médical) [67].

2.2.Inhibiteurs de I'a-Glucosidase

L'a-glucosidase est I'une des enzymes liées a la membrane les plus essentielles dans
la digestion des glucides que I'on trouve dans I'épithélium de l'intestin gréle. Les activités
de l'a-glucosidase sont corrélées a la maltase-glucoamylase (MGAM) et & la sucrase-iso-
maltose (SI), qui sont situées dans la bordure en brosse intestinale. Le glucose est libéré de
l'extrémité non réductrice par l'hydrolyse des liaisons linéaires o —1—4 et ramifiées
a— 1 — 6 des oligo-liaisons. L'inhibition de I'a-glucosidase peut retarder la dégradation des
sucres complexes en glucose, ce qui aide a retarder I'absorption du glucose dans I'intestin
gréle, diminuant éventuellement la glycémie postprandiale (fiqgure 13) [67].
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Figure 13 : Mécanisme d'action des inhibiteurs de 1'a-glucosidase. A : absence d'inhibiteur de 1'a-
glucosidase ; B : présence d'inhibiteur d'a-glucosidase. AG : a-glucosidase ; AGI : inhibiteur de I'a-
glucosidase (adapté de Arungarinathan et al) [67].

Hong et al., ont montré que les flavonoides, principalement l'astragaline, la rutine,
I'iso quercétine et le kaempférol-3-O-rutinoside, peuvent supprimer 1'activité a-glucosidase.
Ont rapporté que l'activité a-glucosidase était significativement réduite via I'inhibition
compétitive par I'apigenine. De plus, la simulation moléculaire a montré que I'apigénine est liée
aun site proche du site actif de 1'a-glucosidase, ce qui pourrait déclencher la fermeture du canal
pour restreindre l'acces au substrat, conduisant finalement a I'inhibition de I'a-glucosidase [67].

2.3.Les flavonols

2.3.1. L'effet antidiabéetique de querceétine

2.3.1.1. Au niveau de muscle

L'augmentation de la phosphorylation de IRS-1 est le premier événement dans la
cascade d'événements qui conduit a I'effet antidiabétique de la quercétine dans les muscles. Cela
améliore la signalisation de I'insuline et conduit a une augmentation de la capture du glucose
dans les cellules musculaires. Ensuite, I'activation de 'AMPK stimule la translocation de
GLUT4 vers la membrane plasmique, ce qui augmente encore plus la capture du glucose par
les cellules musculaires [68].

2.3.1.2. Au niveau de pancréas

La quercétine peut reduire les dommages au pancréas en exercant des effets anti-
inflammatoires, antioxydants et anti-apoptotiques. Ces effets peuvent protéger les cellules  du
pancréas contre les dommages causés par le stress oxydatif et I'inflammation. De plus, la
querceétine peut faciliter la régénération des cellules g en stimulant les cellules souches ductales
a se régénérer et a se différencier en cellules des Tlots pancréatiques [68].
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2.3.1.3. Au niveau de fois

La quercétine peut augmenter l'activité de la glucokinase, une enzyme qui convertit le
glucose en glucose-6-phosphate, qui peut étre stocké dans le foie sous forme de glycogéne ou
utilisé pour produire de I'énergie. Cette augmentation peut aider a augmenter la capacité du foie
a stocker le glucose et améliorer la sensibilité a I'insuline. Cela peut aider a réduire les niveaux
d'insuline dans le sang et & maintenir une glycémie normale chez le diabétique [68].

2.3.1.4. Au niveau de l'intestin

La quercétine régule I'absorption du glucose dans I'intestin gréle, ce qui se manifeste par
I'inhibition de GLUT 2 en réduisant l'activité de la maltase. Cet effet illustré dans la figure 14
[68].
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Figure 14 : L'effet antidiabétique de la quercétine dans I'organisme [68].

2.3.2. Effet de la rutine et le diabéte sur I’absorption de glucose dans les
cellules musculaires squelettiques

Lorsque la rutine stimule les voies de signalisation telles que PKA et MEK, ces kinases
phosphorylent VDCC. Cela favorise l'entrée de calcium extracellulaire dans les cellules
musculaires. L'augmentation du calcium intracellulaire peut entrainer l'incorporation de
thymidine dans I'ADN et I'absorption du glucose. De plus, la stimulation de I'entrée de calcium
dans les cellules musculaires par la rutine active une enzyme appelée CaMKII qui activait et
autophosphorylé par complexe un calcium-calmoduline (figure 15). Cette activation conduit a
la synthése et la translocation de GLUT-4 vers la membrane plasmique des cellules musculaires,
ce qui augmente I'absorption du glucose par les cellules. Donc, la modulation de I’entrée du
calcium dans le squelette de muscle par rutine pourrait représenter une alternative a la régulation
de I’absorption du glucose principalement dans les tissus résistant a 1’insuline. Ces résultats
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mettent en évidence la rutine comme candidat potentiel pour une utilisation, au moins comme
adjuvant, dans les thérapies pharmacologiques pour le diabete [69].
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Figure 15 : Représentation schématique des voies de signalisation induites par la rutine
médiant I'absorption de calcium et de glucose par le muscle soléaire du rat [69].

2.3.2.1. Protection de la rutine contre I’hyperglycémie

L’hyperglycémie et I’hyperlipidémie conduisent a I’oxydation des intracellulaires de
glucose et acide gras libre, qui générent un exces de ROS/RNS. Aussi, une augmentation de la
concentration de glucose intracellulaire entraine une augmentation de la conversion du glucose
en sorbitol (par 1’aldose réductase), avec consommation concomitante de NADPH. Ainsi, la
diminution du NADPH atténue régénération du glutathion réduit, un antioxydant intracellulaire
essentiel, et augmente donc la sensibilité au stress oxydatif. En effet, I’augmentation de la
production de ROS/RNS perturbe les fonctions des biomolécules intracellulaires comme les
protéines, I’ARN et I’ADN. De plus, accumulation de ROS et 1’augmentation du
diacylglycérol induite par I’hyperglycémie active la protéine kinase C (PKC), qui a son tour
favorise une variété de processus métaboliques dans le cytosol et le nucléole selon le type de
cellule. Par exemple, dans les cellules vasculaires, I’activation chronique de la PKC est associée
a perméabilité vasculaire, expansion de la MEC, production de facteurs, 1’adhésion
leucocytaire, les modifications de la vasodilatation et I’angiogene¢se. De plus, la rutine
alimentaire inhibe 1’aldose réductase et diminue la concentration de sorbitol dans les
érythrocytes sous haute conditions de glucose, indiquant le potentiel de la rutine pour préserver
le niveau intracellulaire de NADPH. Chez les animaux diabétiques, I’administration de rutine
a amelioré le statut antioxydant dans différents tissus en augmentation non enzymatique (par
exemple, glutathion réduit) et enzymatique (par exemple, superoxyde dismutase et catalase)
antioxydants. Enfin, la rutine, comme les autres flavonoides qui contiennent plusieurs
substitutions OH, a un effet considérable sur le piégeage des radicaux libres. Ainsi que, ce
flavonoide a une tendance a donner des électrons aux radicaux libres, les convertissant en plus
intermédiaires de radicaux stables et inhibant d’autres réactions [70].
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2.3.2.2. L'effet de la rutine sur la néphropathie

La neuropathie touche plus de la moitié des patients diabétiques et est associée a une
altération de la perception sensorielle (par exemple, hyperalgésie, paresthésies et allodynie), a
un dysfonctionnement des motoneurones et a une anomalie dans la fonction autonome (par
exemple, hypotension orthostatique) ont montré que 1’administration de rutine a des diabétiques
le rat a amélioré I’analgésie, 1’hyperalgésie et la coordination motrice. Ont rapporté que le
traitement de rats diabétiques avec de la rutine, inhibe I’allodynie au froid, 1’hyperalgésie
mécanique, I’hyperalgésie et vitesse de conduction nerveuse partiellement améliorée. Ce le
traitement a augment¢ I’activité de la Na+, K+-ATPase et réduit I’expression de la protéine pro-
apoptotique caspase-3 dans les nerfs sciatiques. Aussi, la rutine était capable de réduire les
marqueurs pro-inflammatoires TNF-a, IL-1p et IL6 dans le sérum de rats diabétiques. De plus,
la rutine a atténué neuroinflammation (réduction de NF-xB, IL-6 et TNF-a) et oxydative stress
(réduction de la génération de ROS et de la peroxydation lipidique) dans les nerfs, ce qui
pourrait contribuer a ses effets favorables sur la neuropathie (figure 16) [70].
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Figure 16 : Apercu schématique des mécanismes protecteurs de la rutine contre les voies
intracellulaires responsables de complications diabétiques [70].

2.3.3. La myricétine
2.3.3.1. La Protection des cellules béta contre I’apoptose

La myricétine est un flavonoide naturel abondant dans les fruits, les Iégumes. Il posséde
des nombreuses proprietés hypoglycémiantes parmi eux, des effets protecteurs contre
'apoptose des cellules B induite par I’hyperglycémie, nous avons démontré que le traitement a
la myricétine protege les cellules B contre 1’apoptose, en inhibant le stress du RE (Réticulum
Endoplasmique) par [l'inactivation de CDK5(Cyclin-dependent kinase 5) est une
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sérine/thréonine kinase, qui forme des complexes actifs avec ses activateurs, comme p35. Des
études antérieures ont montré que l'activation de CDK5 favorise le dysfonctionnement
mitochondrial et 1'apoptose dans les cellules B pancréatiques et joue un role important dans la
défaillance des cellules B (figure 17) [71].

Dailleurs, un modeéle de liaison proposé de la myricétine a CDKS5, basé sur des études
d'amarrage, a montré que la myricétine se lie a la poche de liaison a I'ATP de CDKS5 d'une
maniere compétitive pour I'ATP, indiquant que la myricétine peut inhiber l'activité de CDK5
en interférant avec le site de liaison a I'ATP de CDKS5. Pris ensemble, ces résultats suggerent
que la myricétine pourrait supprimer l'activit¢ de CDKS5 dans les cellules B notamment la
suppression de la phosphorylation de CDKS5, la régulation négative de p35 et la liaison directe
a CDKS5 [71].

De plus, la myricétine protége les cellules  pancréatiques du dysfonctionnement induit par
la thapsigargine en inhibant la formation de signalosome CDK5-p66Shc. Elle le fait en
phosphorylant la sérine 36 p66Shc, ce qui réduit également le dysfonctionnement
mitochondrial. Ensuite, la myricétine augmente la stabilité de la protéine antioxydante Mcl-1,
ce qui améliore la survie et la fonction des cellules . Donc, En inhibant CDKS5, la myricétine
réduit les marqueurs de 1’apoptose [71].

2.3.3.2. Stimulation de I’absorption de glucose

Plusieurs études ont montré le réle de la myricétine en tant qu’agoniste naturel du GPCR
(récepteur couplé aux protéines G) pour traiter le DT2 (diabete sucré de type 2). Le mécanisme
possible associé a ’effet agoniste GPCR de la myricétine est la stimulation du messager
secondaire (AMPCc), qui déclenche en outre la protéine kinase A / C (PKA / PKC), puis les
facteurs de transcription (TF) sont activés (Tfa), le Tfa est ensuite internalisé dans le noyau et
produisant un ARNm spécial avec un codage protéique spécial. Une fois que I’ARNm est libéré
dans le cytoplasme, initiant la synthése des protéines, ces protéines spéciales sont transplantées
et agissent a la surface des cellules sous la forme de transporteurs de glucose (GLUT) qui
stimulent 1’absorption du glucose. Cette absorption de glucose est responsable des actions
hypoglycémiantes [72].

2.3.3.3. Stimulation de la sécrétion d’insuline

La myricétine normalisé I’expression des molécules de signalisation de I’insuline telles
que PKB (protéine kinase B), IRS-1 (récepteur de I’insuline-1), IRS-2 (récepteur de I’insuline-
2), GLUT-2 et GLUT-4) ce qui conduit a une stimulation de la sécrétion d’insuline anti-obésité.
Le principal mécanisme derriere les propriétés anti-obésité de la myricétine peut étre considéré
comme la capacité a moduler les protéines régulatrices thermogéniques. En effet, le tissu
adipeux brun (BAT) a été activé, ce qui active a son tour la biogenése mitochondriale produisant
la chaleur corporelle. D’autres mécanismes comprennent 1’expression accrue de protéines
thermogéniques et la formation de beige. De plus, la myricétine a considérablement réduit les
niveaux d’Akt phosphorylé. Ainsi, des études ont démontré une réduction de l'efficacité
alimentaire, du gain de poids, de la taille des adipocytes, du poids et de la taille des tissus
adipeux épididymaires et périrénaux, ainsi que des taux de lipides sanguins [72].
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Figure 17 : La myricétine protége les cellules B pancréatiques de la dysfonction induite par la
thapsigargin en inhibant I'activation du signalosome CDK5-p66Shc [72].

2.3.4. Les chalcones
2.3.4.1. L’inhibition de I’a-glucosidase par les chalcones

Les chalcones jouent un réle important dans I'inhibition de I'a-glucosidase, qui conduit
a une diminution de I'absorption des glucides alimentaires. Les chalcones réguler la glycémie
en réduisant la quantité de glucose absorbée par le corps, ce qui peut aider a prévenir
I'nyperglycémie postprandiale. Sans augmenter le niveau d’insuline, ce qui est utile pour traiter
les patients diabétiques et/ou obeses. De plus, les chalcones inhibent en permanence I'activité
de I'a-glucosidase, ce qui réduit la quantité de glucose absorbée par le corps. Cette inhibition
continue peut entrainer une réduction simultanée du poids corporel, du taux d'HbAlc et des
triglycérides sériques. En effet, les chalcones se lient au site actif de I'a-glucosidase grace a leur
groupe NH et leur cycle glycosidique terminal interagit avec des acides aminés spécifiques
(Tyr-171 et Phe-177) dans une région hydrophobe de I'enzyme (figure 18) [73].
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Figure 18 : Mécanisme d'inhibition de 1'a-glucosidase par les chalcones [73].
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2.3.4.2. L’inhibition de PTP1B par les chalcones

Les chalcones ont été identifiées comme des inhibiteurs compétitifs de PTP1B, qui est
une protéine non-réceptrice intercellulaire Tyrosine Phosphatase, une enzyme primordiale
responsable du négatif régulation de la voie de signalisation de 1’insuline. En se liant au site
actif de PTP1B, les chalcones empéchent la déphosphorylation des résidus phosphotyrosine
specifiques sur les protéines du récepteur de I'insuline et du substrat du récepteur de I'insuline.
Cela peut améliorer la sensibilité a I'insuline et réduire la glycémie chez les patients atteints de

diabete (figure 19) [73].
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Figure 19 : Dérivés de chalcones en tant qu'inhibiteurs de PTP1B [73].

2.3.4.3. Chalcones et la néphropathie

La phloorrhizine est un dérivé de chalcones et aussi un médicament actif dont I'action
pharmacologique principale est de produire des glycosuries et bloquer I'absorption intestinale
du glucose par inhibition des symporteurs sodium-glucose situés dans la partie proximale de
tubule rénal et muqueuse de l'intestin gréle. Récemment, on rapporte que la phloorrhizine
prévient la néphropathie diabétique en régulant I'expression d'une série de protéines impliquées
dans les maladies rénales et urologiques, le transport moléculaire, le piégeage des radicaux
libres, et métabolisme des lipides. De plus il a diminué le poids corporel et la concentration de
glycémie a jeun, produits finaux de glycation avancé (AGEs), le cholestérol total, les
triglycérides, I'azote uréique du sang, la créatinine et I'albumine, qui sont les principales
caractéristiques de DM. Il a été rapporté que le dérivé de chalcones L6H21 atténue
I'inflammation induite par le glucose élevé dans les cellules rénales et réduit les Iésions rénales
(figure 20). Ainsi, Ce composé a montré un effet inhibiteur plus fort sur I'expression des
facteurs pro-inflammatoires en régulant négativement I'activité MAPK dans les cellules rénales
stimulées par le glucose [73].

34



Chapitre 03 : mécanisme d’action anti-diabétique des principes actifs

DIABETIC MILEU

; Hypem)yoemoa advanced glycation products (AGEs), reactive oxygen species (ROS)
Anglotennn Il induced hypertension

INTRACELLULAR DOWNSTREAMING

OF SIGNALING CASCADES
MAPK, IkB. JAK-STAT, NFxB

CIRCULATING INFLAMMATORY CELLS
Monocytes. Lymphocytes. Neutrophils

DIABETIC NEPHROPATHY

Figure 20 : Chalcones et ses dérivés pour traiter la néphropathie diabétique [73].

2.3.5. Les anthocyanines

2.3.5.1. L'effet antidiabétiques des anthocyanines

Les anthocyanines peuvent moduler le microbiote intestinal et réduire I'inflammation du
tissu adipeux associée a I'obésité, ce qui peut contribuer a améliorer la régulation de la glycémie
et Il'insulino-sensibilité chez les personnes atteintes de diabéte. D’abord, les anthocyanes
peuvent agir comme prébiotiques en stimulant la croissance de bactéries bénéfiques telles que
Bifidobacterium et Lactobacillus dans le microbiote intestinal. Ces bactéries bénéfiques
produisent des acides gras a chaine courte (AGCC) qui renforcent la barriéere intestinale et ont
des effets anti-inflammatoires. En outre, ils peuvent inhiber la croissance de certaines bactéries
pathogénes telles que Clostridium, qui sont associées a des maladies inflammatoires
chroniques. De plus, les anthocyanines peuvent réduire I'endo toxémie métabolique en
diminuant la perméabilité intestinale et en réduisant la quantité des bactéries productrices des
lipopolysaccharides (LPS) dans le microbiote intestinal, ce qui peut contribuer a réduire la
quantité de LPS circulants dans le sang. Les LPS sont des molécules pro-inflammatoires qui
peuvent traverser la barriere intestinale et entrer dans la circulation sanguine, provoquant une
pro-inflammatoire chronique. D’autre part, les anthocyanes peuvent augmenter I'expression
intestinale du facteur adipeux induit par le jeine (FIAF), qui contribue aux effets anti-
inflammatoires en améliorant le métabolisme lipidique et en réduisant I'adiposité corporelle

illustré dans la (figure 21) [74].
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Figure 21 : Effets des anthocyanes alimentaires sur le microbiote intestinal dans la
modulation de I'inflammation du tissu adipeux [74].

3. Les Saponines

3.1.L’Effet anti-diabétique de Phytostérols

Le GLUT4 est I'une des 13 protéines de transport du glucose présentes dans les cellules
musculaires adipeuses, squelettiques et cardiaques. Les niveaux de transport et d'expression de
GLUT4 sont associés a I'noméostasie du glucose médiée par I'insuline dans tout le corps.
Comme le phytostérol est un antidiabétique puissant, il améliore les molécules de signalisation
de I'insuline, telles que I'IR, I'IRS 1/2, le PI3K, I'Akt et I'AS160, qui favorisent la synthese de
GLUT4 et l'absorption du glucose. Le phytostérol supprime également les événements
inflammatoires en inhibant les voies de signalisation IKK/NF-KB et JNK (c-Jun-N-terminal
kinase) (figure 22). L'activation facilitée par les stérols végétaux est indiquée par un symbole
plus vert. Le cercle rouge indique I'effet inhibiteur du phytostérol sur la signalisation de

I'insuline et lI'inflammation [75].
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Figure 22 : Mécanisme schématique des stérols végétaux régulant la signalisation de
I'insuline et I’inflammation. [75].
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4. L’acide glycyrrhizine

4.1.La Sécretion de I'insuline et la protection des cellules 8
pancréatiques

Le dérivé de I'acide glycyrrhizique, le (GA) ou acide glycyrrhétinique, est un composé
présent dans la réglisse. Il a été démontré qu'il présente divers avantages pour la santé,
notamment une augmentation de la sécrétion d’insuline et la protection des cellules
pancréatiques. La sécrétion d’insuline est régulée par les cellules  pancréatiques en réponse a
une glycémie élevée. Dans le diabéte de type 2, la résistance chronique a I’insuline et
la perte progressive de la fonction des cellules  entrainent un dysfonctionnement des cellules
B et une altération de la sécrétion d’insuline. En effet, IRS-2 joue un réle important dans
le maintien de lamasse des cellules B, et I'hnoméobox-1 pancréatico-duodénale (PDX-1)
joue un role dans la survie et la fonction des cellules B. De plus, la glucokinase (GLK) agit
comme un capteur de glucose qui régule la sécrétion d’insuline. Ainsi, il a ét¢ démontré que
GA (Glycyrrhizin acid) augmente la sécrétion d’insuline stimulée par le glucose
et améliore I'expression de IRS-2, PDX-1 et GLK dans des Tlots de souris isolés pour
améliorer la survie des cellules f. Un schéma de la sécrétion d’insuline stimulée par le glucose
induite par I’AG dans les cellules  pancréatiques est présenté a la (fiqure 23) [76].
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Figure 23 : Les mécanismes de la sécrétion d'insuline stimulée par le glucose médiée par
l'acide glycyrrhétinique (GA) dans les cellules f pancréatique [76].

4.2.1 'acide glycyrrhizine et la résistance de I'insuline

L'acide glycyrrhizique (GA) peut aider a améliorer la résistance a l'insuline en régulant
plusieurs mécanismes impliqués dans le métabolisme du glucose et des lipides selon la (Eigure
24). D'abord, GA régule la gluconéogenése en agissant sur les récepteurs de 1’insuline et
favorise la synthese de glycogene en activant la voie de PI3K/Akt. Cette régulation permet une
réduction de la production de glucose par le foie et une augmentation de stockage du glucose
sous forme de glycogéne. D’un part, en augmentant I'expression de PDase et GSK-3(. PDase
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est une enzyme impliquée dans la dégradation du glycogéne, tandis que GSK-3 est une kinase
qui régule négativement la synthese du glycogéne, et dautres part, en inhibent la
gluconéogenese Par réduire I'expression de PEPCK et G6Pase qui sont des enzymes
impliquées dans la production hépatique de glucose. En effet, GA peut aider a réguler le
métabolisme des lipides en activant la voie PI3K/Akt/HSL pour augmenter la lipolyse et en
régulant négativement les voies de signalisation SREBP-1¢/FAS/SCD1 pour réduire la synthese
des acides gras. Cette régulation métabolique permet une meilleure utilisation des lipides par
les tissus périphériques et une réduction de lI'accumulation d'acides gras dans le foie et les tissus
adipeux, ce qui contribue a améliorer I'insuline résistance. D'ailleurs, il peut améliorer
I'insulino-sensibilité en augmentant I'expression et la phosphorylation de 'ARNm du récepteur
de I'insuline (IR) et en inhibant I'activité de PTP1B. L'IR est un récepteur transmembranaire qui
joue un réle clé dans la régulation de la glycémie en réponse a l'insuline. En augmentant
I'expression et la phosphorylation de I'ARNm de I'IR, GL peut améliorer la sensibilité des
cellules a l'insuline, ce qui permet une meilleure régulation de la glycémie. De plus, GA peut
inhiber l'activité de PTP1B, une phosphatase qui déphosphoryle et inactive le récepteur de
I'insuline. En inhibant PTP1B, GA peut maintenir le récepteur de l'insuline activé plus
longtemps, ce qui augmente encore la sensibilité des cellules a l'insuline. En autre, La
glycyrrhizine acide (GA) et ses dérives peuvent réguler la voie de signalisation PI3K/AKt pour
augmenter I'expression de GLUT4, qui est un transporteur de glucose présent dans les cellules
musculaires et adipeuses. En augmentant I'expression de GLUT4, GA peut améliorer
I'absorption du glucose par les cellules musculaires et adipeuses, ce qui aide a maintenir
I'noméostasie du glucose dans le corps. En régulant cette voie de signalisation, GA peut aider a
améliorer la sensibilité a l'insuline et a prévenir le développement de maladies métaboliques
telles que le diabete de type 2 [76].
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Figure 24 : Schéma illustrant les mécanismes de I'acide glycyrrhizique (GA) et de ses dérivés
dans I'amélioration de la résistance a I'insuline dans le foie et les tissus adipeux [76].

38



Chapitre 03 : mécanisme d’action anti-diabétique des principes actifs

5. Les tanins

5.1.L'effet antidiabétiques de I’Oleuropéine

L’Oleuropéine peut augmenter la sensibilité a I’insuline, ce qui signifie que les cellules
deviennent plus sensibles a I’insuline et sont mieux a méme d’absorber le glucose du sang. Cet
effet est medié par 1’activation de I’AMPK qui favorisant la translocation du transporteur de
glucose GLUT-4 (transporteur de glucose-4) vers la membrane plasmique. Cet effet est associé
a une internalisation cellulaire accrue du glucose. D'autres part, I’oleuropéine agit comme un
ligand du récepteur alpha activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPARa), qui est un
récepteur nucléaire qui activé une famille de génes impliqués dans des nombreuses voies
métaboliques. Plus précisément, il a été démontré que 1’oleuropéine activé des génes codant
pour des enzymes impliquées dans 1’absorption des cellules d’acides gras, la f-oxydation
mitochondriale, la w-oxydation microsomale et de nombreuses apolipoprotéines. Ces effets sur
I’absorption des lipides et I’adipogenése ont été associés a I’inhibition significative du récepteur
gamma activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPARY) et a I’augmentation des taux
sériques d’adiponectine avec des implications importantes pour le développement de 1’obésité.
De plus, des études cliniques ont montré que 1’oleuropéine peut moduler I’axe des incrétines,
qui est un réseau complexe d’hormones et de récepteurs impliqués dans la régulation de la
sécrétion d’insuline et de I’homéostasie du glucose. Ainsi que, I’étude du profil glycémique
post-prandial a montré que les sujets qui consommaient des suppléments d’oleuropéine avaient
une concentration et une activité significativement plus faibles de la glycémie et de la protéine
di peptidyl-peptidase 4 (DPP-4), et des taux sériques plus élevés d’insuline et de peptide de
type glucacon-1 (GLPI1. Ces résultats suggérent que 1’oleuropéine peut moduler 1’axe des
incrétines pour améliorer le métabolisme du glucose (figure 25) [77].
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Figure 25 : Effets de I'Oleuropéine sur I'homéostasie du glucose et les mécanismes associés

[77].
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5.2.0leuropéine et complications cardiovasculaires associée au
diabete

L’Oleuropéine a été¢ démontrée pour avoir un certain nombre d’effets bénéfiques sur les
complications cardiovasculaires associées au diabéte. L un des principaux mécanismes par
lesquels 1’Oleuropéine exerce ses effets est la réduction du gain de poids corporel et de la graisse
abdominale. D'abord, L’obésité est considérée comme un facteur de risque majeur pour les
maladies cardiovasculaires, et la réduction du poids corporel et de la graisse abdominale peut
aider a améliorer la santé cardiovasculaire. En plus de ses effets sur le poids corporel et la
graisse, il a été démontré que 1’Oleuropéine inhibe I’expansion clonale, prévient la
différenciation et [’accumulation de triglycérides intracellulaires, et réprime [’activité
mitochondriale pendant la différenciation des adipocytes. Ces mécanismes peuvent aider a
réduire le risque de développer des complications cardiovasculaires associées au diabéte en
améliorant le métabolisme du glucose, en réduisant I’inflammation et en protégeant contre le
stress oxydatif. D'autre part il a des effets bénéfiques sur le métabolisme des lipides. Il peut
réduire le cholestérol total, le LDL sérique. En effet, il augmente les récepteurs LDL des
hépatocytes et régule I’expression des génes qui sont impliqués dans le métabolisme et
I’élimination des triglycérides tout en augmentant les taux sériques de HDL. Ces effets sont liés
a une activation accrue de PPARa et a la régulation de I’expression de génes impliqués dans le
métabolisme et 1’élimination des triglycérides [77].

6. Les triterpénes

6.1. L’activité antidiabétique de I’acide ursolique

Effets de I’acide ursolique (AU) sur I’inhibition par PTP1B de la signalisation de
I’insuline PI3K/Akt et de I’absorption du glucose par les cellules cibles. L’insuline se lie au
récepteur de I’insuline (IR) au niveau de la sous-unité, ce qui entraine une modification de la
conformation des résidus de tyrosine sur les sous-unités B phosphorylées, ce qui entraine une
transmission en aval des signaux de I’insuline. PTP1B inhibe la signalisation de I’insuline,
tandis que I’acide ursolique inhibe cette derniéere. Les protéines du substrat du récepteur de
I’insuline (IRS) sont activées, entrainant I’activation ultérieure de la phosphoinositide 3 kinase
(PI3K) et de la protéine kinase B (Akt). Dans les tissus périphériques, y compris le muscle
cardiaque, le muscle squelettique et le tissu adipeux, Akt active le transporteur de glucose
transporteur 4 (GLUT4), qui est séquestré dans les vésicules avant I’activation, au niveau de la
membrane plasmique. GLUT4 facilite I’absorption du glucose dans la cellule. Le traitement a
I’acide ursolique (AU) inhibe la PTP1B en se liant directement au site 8. Il en résulte une
meilleure transduction du signal (figure 26) [78].
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Figure 26 : L’inhibition du PTP1B et I’amélioration de la signalisation de I’insuline par UA
(ursolic acid) [78].

6.2.L’acide Oléanolique dans le traitement antidiabétique

1. L'acide Oléanolique est un activateur du récepteur de I'insuline, ce qui lui permet
d'exercer un r6le mimétique de I'insuline. Cela signifie que I'acide Oléanolique peut se lier au
récepteur de I'insuline et activer la signalisation cellulaire qui en découle, méme en l'absence
d'insuline [79].

2. Il augmente la sensibilité a I'insuline en inhibant la tyrosine phosphatase PTP1B et
TCPTP. Ces enzymes sont des inhibiteurs négatifs de la signalisation de I'insuline, car elles
déphosphorylent le récepteur de I'insuline et inhibent ainsi sa signalisation. En inhibant ces
enzymes, I'acide Oléanolique permet au récepteur de I'insuline d'étre plus activement
phosphorylé et donc plus sensible a I'action de l'insuline [79].

3. Cet acide augmente la captation de glucose en activant la voie PI3K/Akt et en
favorisant la translocation du transporteur GLUT-4 vers la membrane plasmique des cellules
musculaires et adipeuses. En activant cette voie, I'acide Oléanolique stimule la translocation
du transporteur GLUT-4 vers la membrane plasmique des cellules musculaires et adipeuses,
ce qui permet une plus grande captation de glucose par ces cellules [79].

4. L'acide Oléanolique améliore également la captation de glucose et I'oxydation des
acides gras dans le muscle et le foie en activant I'axe ERK1/2-AMPK. L'axe ERK1/2-AMPK
est une autre voie de signalisation importante pour la régulation du métabolisme du glucose et
des lipides dans les cellules. En activant cette voie, I'acide Oléanolique stimule la captation de
glucose et I'oxydation des acides gras dans le muscle et le foie, ce qui permet une utilisation
plus efficace de ces substrats énergétiques [79].

5. Enfin, Ce molécule préserve le pool de glycogéne dans le muscle et le foie en
stimulant la glucokinase et en réprimant les activités de glucose-6-phosphatase et de
glycogéne phosphorylase. La glucokinase est une enzyme qui catalyse la premiére étape de la
glycolyse, qui est la voie métabolique principale pour la dégradation du glucose. En stimulant
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cette enzyme, l'acide Oléanolique favorise I'utilisation du glucose pour produire de I'énergie
plutdt que pour synthétiser des lipides ou d'autres molécules. En réprimant les activites de
glucose-6-phosphatase et de glycogene phosphorylase, il empéche également la dégradation
du glycogene en glucose dans le foie et les muscles, ce qui permet une réserve plus
importante de glycogéne pour une utilisation ultérieure (figure 27) [79].

G Insulin
&

Glucose

TER

Ay

Y (&)

Glycogen e
tAMPK

Figure 27 : L'acide Oléanolique améliore la signalisation de I'insuline dans les tissus
périphériques [79].

7. Les coumarines

7.1.L’effets des coumarines sur I'homéostasie du glucose

Les coumarines sont des métabolites secondaires largement utilisés pour leurs effets
anticoagulants et antithrombotiques (Eigure 28). De nombreuses études in vitro et in vivo ont
démontré que différents squelettes de coumarine étaient de bons candidats contre le diabete.
Des études ont prouvé que les coumarines présentent également une activite antidiabétique en
régulant les enzymes hépatiques, en réparant les dommages aux cellules B pancréatiques, en
améliorant la signalisation de l'insuline et en fournissant des propriétés anti-inflammatoires et
antioxydantes [80].
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Figure 28 : L’effets des coumarines sur I'homéostasie du glucose modifier [80].
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Conclusion

Le diabéte reste un probléeme qui menace la santé des individus en raison des problémes
pathologiques qui en découlent, tels que I'obésité excessive, I'insuffisance rénale et d'autres
problémes de santé qui entrainent parfois une mort inévitable. Afin de prévenir cette maladie
acquise, il faut faire attention aux repas et aux quantités de glucose consommeées pendant les
repas, et manger plus de légumes et de fruits, en particulier le stade d'age moyen, qui est le plus
vulnérable a cette maladie, avec des examens et des analyses de routine pour remédier a la
détérioration de la santé, le cas échéant, et essayer de l'éviter.

La phytothérapie est une méthode plus utilisée pour moduler le systeme immunitaire. Cette
méthode est utilisée dans de nombreuses cultures différentes dans le monde. Elle utilise les
graines de plantes, les racines, les feuilles, I'écorce en plus des fruits. Il y a plusieurs modes
d’utilisation des plantes médicinales car I’infusion, décoction, fumigation, teinture et les huiles
essentielles et d’autres modes. L’utilisation des plantes médicinales en Algérie et trés connu car
elle est riche avec 3164 especes végétales.

Les plantes médicinales ont des propriétés thérapeutiques, vis leurs principes actifs, qui agissent
pour prévenir certaines maladies, comme le diabéte, et a d'autres moments pour ajuster le
volume de glucose dans le sang. Cependant, la phytothérapie n'est pas une solution définitive
pour y remédier la maladie, mais aide plutdt a réduire ses symptomes et les problémes associés.
Il est vrai que la médecine alternative présente de nombreux avantages positifs, mais cela ne
signifie pas qu'elle ne mélange pas les effets secondaires indésirables, car si quelque chose
dépasse sa limite, cela se transforme en son contraire. Pour cette raison, les patients atteints de
diabéte en général et de type 2 en particulier devraient consulter des herboristes et aider leurs
médecins sur la quantité de plantes médicinales nécessaire pour étre compatible avec les
médicaments et traitements chimiques.
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Résumé

La médecine traditionnelle continue a jouer un réle important, elle reste une pratique encore
largement utilisée par la population locale pour le traitement de nombreuses maladies. Le but
de ce mémoire est d’explorer le potentiel thérapeutique anti diabétiques de trois plantes
médicinales (Olea europaea, Pistacia lentiscus et Glycyrrhiza glabra), en étudiant leurs
mécanismes d’action moléculaires pour réduire les complications du diabéte comme le pied
diabétique, la rétinopathie et les maladies cardiovasculaires. Ces molécules bioactives ont des
effets antidiabétiques qui exercent leurs effets en agissant sur de multiples voies de signalisation
moléculaire qui inhibent 1'a-glucosidase, exercent un effet sur les anomalies du pancréas et des
tissus rénaux induits par le diabete, également le ciblage des voies de signalisations comme la
PI3K. Il faut savoir que les plantes médicinales traditionnelles ne sont pas sans risques et leur
utilisation doit étre réglementée afin de protéger la santé des individus ainsi qu'assurer
I'efficacité recherchée du traitement traditionnel.

Mots clés : Diabéte, Phytothérapie, Plantes médicinales, Inhibition d’a-glucosidase.



Abstract

Traditional medicine continues to play an important role, it remains a practice still widely used
by the local population for the treatment of many diseases. The aim of this dissertation is to
explore the anti-diabetic therapeutic potential of three medicinal plants (Olea europaea,
Pistacia lentiscus and Glycyrrhiza glabra), by studying their molecular mechanisms of action
to reduce the complications of diabetes such as diabetic foot, retinopathy and cardiovascular
disease. These bioactive molecules have antidiabetic effects that exert their effects by acting on
multiple molecular signaling pathways that inhibit a-glucosidase, or exert an effect on diabetes-
induced pancreas and kidney tissue abnormalities, also targeting of signaling pathways such as
PI3K. It should be known that traditional medicinal plants are not without risks and their use
must be regulated in order to protect the health of individuals as well as to ensure the desired
effectiveness of traditional treatment.

Keywords: diabetes, phytotherapy, medicinal plants, inhibition of a-glucosidase.
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