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Résumé :

Zygophyllum album est une Zygophyllaceae présentant des propriétés médicinales intéressantes
dles a la large gamme de métabolites secondaires qu'elle renferme. Notre étude a été réalisée dans
un but d’évaluer quelques activités biologiques (antioxydante, antidiabétique) des extraits
flavonoidiques de la partie aérienne de cette plante in vitro. Cette étude a commenceée par
I’extraction qui nécessite le passage par plusieurs étapes et dans différentes solutions (méthanol
pendant 48h), éther de pétrole (pendent 20 min), acétate d’éthyle, n-butanol) aprés avoir récolté la
plante ensuite séchée, a l'abri de la lumiére et enfin broyée en poudre tres fin.

Mots clés : Zygophyllum album I, antidiabétique, flavonoides, antioxidant, in vitro
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Abstract

Zygophyllum album L is a plant belongs to the Zygophyllacea family, it exhibits medicinal
properties due to the secondary metabolites it contains. Our study was carried out in order to
evaluate some biological activities such as antioxydant and antidiabetic of the falovonoid extracts
of the aerial part of Zygophyllum album L in vitro. This study begins with the extraction, which
consists of several stages under different solutions (methanol for 48min, petroleum ether, ethyl
acetate, n-butanolel for 20min) and it’s protected from light during all of them. The extraction
happens after harvesting the plant, drying it in a dark place and grinding it into a very fine powder.

Keywords: Zygophyllum album [, flavonoids , antioxidants , , antidiabetic , in vitro
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Introduction

Depuis des milliers d’années I’humanité a utilisé diverses plantes trouvées dans leur
environnement, afin de traiter traditionnellement toutes sortes de maladies. Ces plantes
représentent une source naturelle importante de métabolites secondaires qui possédent une

tres large activité biologique [1].

Les plantes medicinales sont utilisees en médecine humaine et vétérinaire [2] parmi
lesquelles on cite : les hétérosides, les essences a terpénes ou a dérivés du phényl-propane

(cinnamiques, etc...) et les alcaloides [3].

Plusieurs études tentent de valoriser les effets thérapeutiques des plantes médicinales des
régions arides parmi lesquelles, le Zygophyllum album. Cette espece présente une grande
richesse en métabolites secondaires. Elle est utilisée traditionnellement dans le Sud comme
traitement  antidiabétique, anti- inflammatoire, anti-diarrhéique, antimicrobien et

antispasmodique [4].

Zygophyllum album L est utilisee  pour ses vertus antidiabétiques. C’est une
Zygophyllaceae connue sous le nom Aggaya, largement répondue dans le Sahara Algérien ou
les populations locales la consomment comme des tisanes et infuses pour traiter les

hyperglycémies [5].

Dans un but d’explorer, scientifiquement, cette espéce végetale, plusieurs travaux ont été
réalisés, essentiellement dans le cadre de mémoires de Master, et portant sur : Le ‘screening
chimique’ de la partie aérienne de Z album afin de connaitre son contenu en métabolites
secondaires [6], I’évaluation in vivo de quelques activités biologiques (antioxydante et
antidiabétique) des différents extraits de Z album [7], ’amélioration de la production des
métabolites secondaires de cette méme plante, en faisant appel aux Biotechnologies végétales
(cultures in vitro, transformation génétique des plantes via Agrobactérium rhizogénes) [8], et

I’évaluation des activités antioxydantes et antidiabétiques in vitro de I’extrait aqueux de Z

album [9].

.



Introduction

Dans la continuité de ces différentes études précitées, notre travail a pour objectif :

» d’évaluer in vitro Dactivité antioxydante et antidiabétique sur les extraits
flavonoidiques de Z album et de comparer les résultats obtenus avec ceux de

Belaribi sur I’extrait aqueux.

]
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Chapitre I Zygophyllum album 1

I.1. Généralités sur I’espéce Zygophyllum album |

Zygophyllum album connue sous le nom de « aggaya » ou « bougriba » est une espece de genre
Zygophyllum, de la famille des Zygophyllaceae [10].

Cette famille comprend environ 27 genres et 285 espéces [11].

En Algérie 7 genres et 27 especes sont observeés, formant plus de 3% de la flore du désert [12]

[13]. Le genre Zygophyllum est le plus répondu de la famille de Zygophyllaceae [11].

Ce sont des plantes treés adaptés aux milieux désertiques par leur systéme racinaire horizontal

[14], qui parcourent les longues distances et absorbent la moindre goutte d’eau [11].

1.2. Systématique

D’apres [15] la classification botanique de Zygophyllum et la suivante :

e Regne : Plantae.

e Phylum : Angiosperme.

e Superdivision : Spermatophyta.

e Division : Magnoliophyta.

e Classe : Eudicotylédones.

e Sous-classe : Rosidae Il.

e Ordre : Zygophyllales.

e Famille : Zygophyllaceaes.

e Genre : Zygophyllum.

e Espéce : Zygophyllum album | [16].

1.3. Description botanique
Zygophyllum album I est une espéce vivace (Figure 01). Se présente sous forme de buissons bas
ramifiés de 20 a 30 cm de hauteur. Les feuilles sont petite, deviennent oranges en séchant. Elles

sont composées en générales de 2 folioles cylindriques, charnues et gorgées d’eau [17].

Les tiges sont tres ramifiées. Les fleurs sont petites de couleur blanc, jaune ou créme [18],

auxiliaires ont 10 étamines a base élargie, I’ovaire anguleux a 5 lobes plus en moins saillants.
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Le fruit est une capsule portée par un pédoncule court [19] [12] [20]. La floraison se fait en

mars —avril [21].

B} alamy stock photo Wy

Figure 01: Zygophyllum album I :
A : Partie aérienne B:Feuille et fleur et fruit

(Sources : www.sahara-nature.com/image_aff.)

I.4. Distribution et écologie
L’espéce Zygophyllum album se trouve principalement dans les régions arides du Sahara.
Moins fréguente en Algérie, on la trouve cependant au Sahara central, dans la région de Djanet et

au Sahara septentrional dans la région d’El Goléa [14].

1.5. Composition chimiques de la plante
Les principaux constituants décrits a partir de Zygophyllum album L sont glycosides, stérol, des

tanins, protéines / acides aminés, des saponines, triterpenes et flavonoides [22].

Les Zygophyllaceae biosynthétisent des métabolites secondaires majoritaires variés parmi

lesquels figurent les alcaloides B-carboline, les flavonoides, et les constituants lipidiques [23].

Pour les alcaloides B-carboline, I'harmine a été isolé et identifié comme constituant majeur.
L’harmine (C13H12N20), est un tranquillisant (antidépresseur), il est actif contre les stimulants de

la tuberculose

)
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(Mycobacterium tuberculosis), et est efficace pour le traitement de la paralysie et la maladie du
Parkinson [24].

Les principaux constituants flavonoides comprennent kaempférol, isorhamnétine et quercétine-
30-glucoside. La quercéetine présente une activité anti-inflammatoire significative [25]. Les
flavonoides extraits des feuilles de Zygophyllum constituent un effet inhibiteur sur Alternaria qui
est un champignon dont les spores sont la cause de rhino-conjonctivites [26].

1.6. Usages thérapeutiques

Zygophyllum album L. est une plante utilisée depuis longtemps en medecine traditionnelle pour
des usages thérapeutiques contre le rhumatisme, la goutte, lI'asthme et I'hypertension. Elle est
également utilisee comme diurétique, anesthésique local, antihistaminique, agent antidiabétique,
carminative, antiseptique et stimulant [27].

L'évaluation de I'effet de I'extrait de Z. album sur des souris diabétiques a montre une diminution
significative de l'activité du glucose dans le sang, la peroxydation des lipides dans le foie et le
pancréas, une augmentation significative des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques de
systéemes de défense telles que le superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), la glutathion
peroxydase (GPx), la vitamine C, la glutathion réductase (GSH) et une diminution significative de
la vitamine E. Ces résultats suggerent que les composées de I'extrait de Z. album pourraient
exercer leurs activités antidiabétiques par leurs propriétés antioxydants [10] [28].

En 2012, Larouadi et Harkouk constatent que le décoctée de Z. album a une action
antihyperglycémiante qui serait due a une potentialisation de la sécrétion de I’insuline par les

cellules B ainsi qu’a une augmentation de 1’utilisation du glucose par les organes périphériques.

Des activités anticancéreuses en particulier contre les lignées cellulaires de carcinome du
poumon et une importante activité anti-inflammatoire ont été mises en évidence. Ces données
suggerent que cette halophyte pourrait étre une source précieuse de metabolites secondaires et une
source prometteuse de produits de santé pour les aliments fonctionnels ou nutraceutiques [29].

Une étude sur l'effet de I'huile essentielle de Z. album chez les rats diabétiques a montré une
diminution significative de la glycémie de 60% par comparaison avec les animaux diabétiques non
traités. Elle a démontré également qu’elle exerce des effets antihypertenseurs par inhibition des

enzymes digestives et les activités des lipides ACE (angiotensin-converting

-
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enzyme) et qu’elle atténue les symptdmes de la diarrhée [20].

Z. album est aussi un analgésique et un désinfectant [31]. Plusieurs études ont montré qu’une
exposition importante au pesticide bifenthrine (pyréthrinoide de synthese) utilisé en agriculture
pose un Véritable probleme de santé publique. Il est associé a des effets néfastes tels que la
néphrotoxicité, la neurotoxicité, I'ulcére des intestins et de I’estomac ainsi que I’hématotoxicité.
Le co-traitement par Z. album a conduit a la suppression des perturbations biochimiques et cyto-

morphologiques, comparativement aux rats eXposes non traités [32].

g
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Chapitre I1 Métabolites secondaires et diabéete

11.1. Généralités

Les plantes produisent un grand nombre de composes. Ces derniers ne sont pas produits
directement lors des photosynthéses, mais résultent de réactions chimiques ultérieures. On les
appelle donc des métabolites secondaires [33].

Les métabolites secondaires des plantes sont bio synthétisés a partir de métabolites primaires
par les plantes autotrophes, peut varier énormément selon le type de radical associé a leur structure
de base [34].

11.2. Biosynthése des metabolites secondaires

La production des métabolites secondaires est liée au métabolisme primaire, résultant
généralement de quatres voies de biosynthese: la voie de shikimate, la voie de mévalonate, la voie
de malonate et celle du pyruvate (Figure 02) [35].

La plupart des précurseurs sont issus de la glycolyse, de la voie des pentoses phosphate et du
métabolisme des lipides. Ces précurseurs sont a I’origine de la diversité structurale observée au
niveau des métabolites secondaires [36].

Les métabolites prim@

\

Glucides Glycérol et acides gras

Voie de pentose

A

phosphate Glycolyse B oxydation

Voie de
shikimate

Voie de
pyruvate

Voie de
mévalonate

Voie de
malonate

A A \ 4

Tanins Alcaloides Terpénes [ Flavono'l'des]

Figure 02 : Voies de biosynthese des métabolites secondaires (originales, 2020).

11.3. Classification des métabolites secondaires

Les métabolites secondaires sont caractéristiques des plantes supérieures ils sont subdivisés en
trois grandes familles chimiques : terpénoides, alcaloides et les polyphénols [37].
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11.3.1. Alcaloides
a. Définition

Substance organique, basique, azotée, généralement hétérocyclique, trés majoritairement
d’origine végétale, douée de propriétés physiologiques remarquables (toxiques ou thérapeutiques),
telle que la morphine, la nicotine,...etc [38] [39].

b. Différents types d’alcaloides
Selon bruneton (1999), les alcaloides sont divisés en trois genres :

= Les alcaloides vrais : les alcaloides vrais dérivent d'acides aminés et comportent un atome
d'azote dans un systeme hétérocyclique. Ce sont des substances douées d'une grande
activité biologique, méme a faibles doses. lls apparaissent dans les plantes, soit sous forme
libre, soit sous forme d'un sel, soit comme N-oxyde.

= Les pseudo- alcaloides : les pseudo-alcaloides ne sont pas dérives d'acides aminés. lls
peuvent cependant étre indirectement liés a la voie des acides aminés par l'intermédiaire
d'un de leurs précurseurs, ou d'un de leurs postcurseurs (dérivés). Ils peuvent aussi résulter
d'amination, ou de réaction de transamination dans une voie connectée avec les précurseurs
ou les postcurseurs d'acides aminés.

= Les proto-alcaloides : sont des amines simples dont l'azote n'est pas inclus dans un
hétérocycle. Ils dérivent aussi d'acides aminés.

11.3.2. Terpénes

Les terpénes ou terpenoides sont une classe d’hydrocarbures, hydrosolubles, quelque fois
volatiles et unis par une origine commune [40].

En fonction du nombre n (entier) d'unités penta-carbonées (en Cs) ramifiées, on peut distinguer
[41] :

% n= 2: les monoterpenes (CioHis). Ce sont les plus communs et comptent de
nombreux isomeres .

n =3 : les sesquiterpenes (CisHzs).

n =4 : les diterpenes (C2oHs2).

n =5 : les sesterterpenes (CasHao).

n =6 : les triterpenes (CsoHas).

n=8: les tétraterpenes (CsoHs4). Le caroténe, un important pigment de photosynthese
végetal, fait partie de cette famille de terpénes.

% n>8: les polyterpenes, tels que le caoutchouc naturel.

R/
X4

X/ X/ X/
LS X IR X R )

K/
X4

D)

)


https://fr.wikipedia.org/wiki/Amination
https://fr.wikipedia.org/wiki/Transamination
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cha%C3%AEne_carbon%C3%A9e
https://fr.wikipedia.org/wiki/Monoterp%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Isom%C3%A9rie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sesquiterp%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Diterp%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sesterterp%C3%A8ne&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/Triterp%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=T%C3%A9traterp%C3%A8ne&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Polyterp%C3%A8ne&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/Caoutchouc_(mat%C3%A9riau)
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11.3.3. Polyphénols

Les composés phénoliques sont des substances présentes dans tous les végétaux et dans tous
organes de la plante [42], d’origine secondaire qui dérive du phénol C6H50H qui est un
monohydroxybenzéne [43].

Le terme «composés phénoliques végétaux » englobe les phénols simples, les acides
phénoliques, les coumarines, les flavonoides, les stilbénes, les tannins, les lignines et les
lignanes [44]. Les principals classes de ces composés sont représentées dans le (Tableau 01).

Tableau 01 : Principales classes de composés phénoliques [45].

structure classe

Cs Phénols simples

Ce-C, Acides phénoliques et composés dénivés

Ce-C; Acétophénones et acides phénylacétiques

Ce-C; Acides cinnamiques, coumarines, isocoumarines,
chromones

Cis Flavanols, flavanones, flavonols, flavonones,
anthocyanines et anthocyanidines

Cso biflavonyles

C¢ C— C¢ Ce— C1—C¢ Benzophénones, xanthones et stilbéne

Cs. Cio, Cug quinones

Cis bétacyanines

Lignanes , neolignanes Diméres ou oligoméres

lignine polymeéres

tanins Condensé et hydrolysable

11.3.4. Flavonoides
a) Définition

Le terme flavonoide désigne une tres large gamme de composés naturels appartenant a la
famille des polyphénols. lls sont considérés comme des pigments quasi universels des
végétaux [46]. Les flavonoides se repartissent en plusieurs classes de molécules, dont les plus
importantes sont les flavones, les flavonols, les flavanones, les dihydroflavonols, les
isoflavones, les isoflavanones, les chalcones, les aurones, les anthocyanes et les tanins [47].
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Ces diverses substances se rencontrent a la fois sous forme libre ou sous forme de glycosides.
On les trouve, d’une manicre trés générale, dans toutes les plantes vasculaires, ou ils peuvent
étre localisés dans divers organes : racines, tiges, bois, feuilles, fleurs et fruits [48].

Les flavonoides sont des derives du noyau FLAVONE (Figure 03), ou 2-PHENYL
CHROMONE portant des fonctions phénols libres, éthers ou glycosides [49].

O

Figure 03 : Noyau flavone.

Le noyau FLAVONE est lui méme un dérivé du noyau FLAVANE de base (Figure 04).

OH

Figure 04 : Noyau flavane.

Les flavonoides sont donc des polyphénols complexes dont la structure est constituée de deux
noyaux aromatiques (noyaux A et B) et d'un hétérocycle oxygéné (cycle C) [50].

b) Biosynthése

De nos jours, plus de 4000 flavonoides ont été identifiés. Ils ont une origine biosynthétique
commune et par conséquent, possédent tous un méme squelette de base, le squelette de base a une
double origine : trois molécules d’acétyl COA pour le cycle A, malonate ; une molécule de p-
coumaryl pour le cycle B, et aussi pour I’hétérocycle C [51].
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La biosynthese de différentes classes des flavonoides impliqgue un ensemble complexe des
réactions des hydroxylations, méthylations, oxydations, réductions et glycosilations (Figure 05).

3 Malonyl-CoA OH
(voie acétate-malonate)
Chalcone synthase OH
OH OH O
2'4' 6' 4-Tétrahydroxychalcone
COAS
Chalcone isomérase
O
4-Coumaroyl-CoA
oie shikimate
(voie shikimate) OH OoF
HO O L HO
C
R
Flavone synthase
OH O OH O
Flavanone (naringénine) Flavone (apigénine)

Figure 05 : La biosynthese des flavonoides [52].

c) Classification des flavonoides
En basant sur leur squelette, les flavonoides peuvent étre classés comme suit [53] :

= Les flavones et flavonols

= Les Flavanones et flavanonols
= Chalcones et aurones

= |soflavonoides
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«+ Flavones et flavonols

Ces composés se caractérisent par la présence d'une double liaison C2-C3. Les flavonols
possedent en plus un groupement hydroscyle en C3 [54].

«+ Flavanones et flavanonols

Contrairement aux flavones, la double liaison C2-C3 est abscente dans les composes, Les
flavanonols (ou dihydroflavonols) different des flavanones par I'existence de deux groupements
hydroscyles en C3 et C'3 [55].

0,

+» Chalcones et aurones

Les aurones sont caractérisés par la présence de deux atomes de carbone dans I’hétérocycles.les
chalcones présentent un chainon tricarboné o, insaturé a la place de I’hétérocycle [56].

«+ |Isoflavonoides

Dérivent aussi des flavonones, mais outre une oxydation centrale, il y a transposition du cycle
latéral du C-2 au C-4 de I'hétérocycle, ils sont les isoméres de flavones, avec une structure quasi
identique [57].

d) Caractéristiques physico-chimique des flavonoides

d.1) Caracteristiques spectrophotometriques et chromatographiques

L’identification des flavonoides par spectres UV se fait dans le méthanol et en présence de
réactifs tels que la soude (I’acétate de sodium, 1’acide borique, le chlorure d’aluminium et I’acide).
Pour les caractéristiques chromatographiques, la couleur da la fluorescence sous lumiére ultra-
violette signifié la structure de la famille flavonoique. On cite : verte, bleu, jaune, Jaune verte,
orange, Noir- violette, Bleu verte [57].

d.2) Solubilité et extraction

Les hétérosides peuvent étre extraits le plus souvent a chaud par I'acétone ou par des alcools
additionnés d'eau.

Il est possible de procéder ensuite a une évaporation sous vide et lorsque le milieu ne contient plus
que de l'eau, de mettre en ceuvre une série d'extractions liquide-liquide par des solvants non
miscibles a l'eau [58].

e) Activités Biologiques

Les flavonoides possedent plusieurs propriétés et activités a intérét thérapeutique :

&
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e.1) Activité antioxydante

Un antioxydant est défini comme étant toute substance qui peut retarder ou empécher 1’oxydation
des substances biologiques. Ce sont des composés qui réagissent avec les radicaux libres et les
rendent ainsi inoffensifs [59].

Les radicaux libres sont des espéces chimiques (atomes ou molécules) qui possédent un ou
plusieurs électrons célibataires avec une grande réactivité [60].

» Origine des radicaux libres (RL)

Les RL sont produits par un grand nombre de mécanismes tant endogenes qu’exogenes, les
sources exogenes peuvent étre représentées par des facteurs environnementaux, produits
chimiques ainsi que des contaminations par des metaux lourds ou certaines carences
nutritionnelles [60]. Certaines de ces produits sont volontairement produites par 1’organisme [62].

Les principaux radicaux libres dans le corps humain sont : I’anion super oxyde (O.), le radical
hydroxyle (OH), le radical alcoxyle (RO), I’oxyde nitrique (NO) et le radical hydro-pyroxyle
(HOO) [63].

e ROole physiologique des radicaux libres

Ils remplissent de tres nombreuses fonctions utiles, a la transduction de signaux cellulaires a la
défense immunitaire contre les agents pathogenes, a la destruction par apoptose des cellules
tumorales, a la différentiation cellulaire, au a fonctionnement de certaines neurones notamment
ceux de la mémoire, a la régulation des genes, phénomene appelé contrdle redox des genes [64].

Exemple :
- Le radicale super-oxide O module la signalisation cellulaire et intervient
dans la régulation métabolique, lorsqu’il est produit par le réticulum
endoplasmique lisse avec H20- [65].

Les antioxydants font actuellement I’objet de nombreuses études car, en plus d’un intérét certain
dans la conservation des denrées comestibles, ils pourraient s’avérer utiles dans les prophylaxies le
traitement des maladies dans lesquels le stress oxydants est incriminé [66].

e Stress oxydant et ses conséquences biologiques

Le stress oxydatif réfere a une perturbation dans la balance métabolique cellulaire durant laquelle,
la génération d’oxydants accable le systéme de défense antioxydants, que ce soit par une
augmentation de la production d’oxydants et/ou par une diminution des défenses antioxydants.

L’accumulation des espéces oxygénées réactives a pour conséquence 1’appariation de dégats
cellulaires et tissulaires souvent irréversibles dont les cibles biologiques les plus vulnérables sont
les protéines, les lipides et I’acide désoxyribonucléique [67].
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e.2) Activité antidiabétique
e.2.1) Définition

Le diabéte sucré est une affection qui apparait lorsque le pancréas ne produit pas
assez d’insuline ou que l’organisme ne peut utiliser de maniére efficace 1’insuline
qui est produite [68].

Selon ’OMS, une personne est diabétique quand son taux de glucose dans le sang (ou
glycémie), a jeun, est supérieure a 1.26 g/L ou 7 mmol/L [69].

Le diabete est un terme générique et communément divisé en type 1, une maladie auto-immune,
une carence en insuline, et de type 2, qui est caractérisé par résistance a I'insuline [70].

e.2.2) Epidémiologie

Aujourd’hui il est bien clair que le nombre de personnes affectées par le diabete sucré est en
croissance rapide dans le monde entier [71]. A D’échelle mondiale, le nombre de patients
diabétiques est en augmentation spectaculaire ces dernieres années. Ainsi la prévalence mondiale
de la maladie est estimée de passer de 6.4% avec 285 millions de diabétiques en 2010, a 7.7%
avec 439 millions en 2030 [72]. Cette augmentation concerne surtout les pays sous-développes,
avec 69% de diabétiques adultes contre 20% dans les pays développés [73].

En Algérie, le nombre de diabétiques adultes calculé en 2010 est de 1.63 millions avec une
prévalence de 8.5%, ce nombre est estimé d’augmenter a 2.85 millions avec une prévalence de
9.4% en 2030) [74]. Une étude réalisée dans la région de Tlemcen, révéle une prévalence de
14.2% au sein de la population, et montre que les hommes (20.4%) sont plus touchés que les
femmes (10.7%) [75].

e.2.3) Classification de diabete

On distingue deux types de diabéte dans la classification classique : diabéte de type 1 et le
diabete de type 2.

A ces deux types, il faut ajouter d'autres types de diabéte qui répondent & des situations
spécifiques : Le diabéte gestationnel dont la découverte est faite en cours de grossesse ; Et des
diabetes relevant de causes diverses : déficits génétiques soit de la fonction béta-langerhansienne
soit de la sensibilité a l'insuline, maladies du pancréas exocrine, diabetes induits par des
traitements meédicamenteux [76].

A- Diabete de type 1 (insulinodépendant)

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune, Connu aussi sous le nom de diabete insulino-
dépendant [77] ; dCe a la destruction de la cellule béta du pancréas et prédispose a 1’acidocétose.
Cette forme de diabete comprend les cas attribuables a un processus auto-immun et les cas dont la
cause de la destruction de la cellule béta est inconnue [78] (Figure 06).

H,
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SCHERMA DE LaBSORPTHOM DU SLUOCOSE
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Figure 06 : Schéma représentatif de 1’action de I’insuline dans le cas du diabete type | [79].

B- Diabéte de type 2 (le diabéte no insulinodépendant)

Appele diabéte non insulinodépendant [80] ; ce type de diabete est caractérisé par deux anomalies
> un état d'insulino-résistance et un déficit plus ou moins marque de 1’insulino-sécrétion (Figure

07).
Les points importants a retenir pour comprendre le diabéte de type 2 sont les suivants :

e La sécrétion insulinique est souvent conservée au stade précoce de la maladie.
e Le sujet peut méme avoir un hyperinsulinisme absolu réactionnel a I'insulinorésistance.
e La maladie est évolutive au cours du temps car l'insulino-sécrétion diminue [81].
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OO Insuline -_— Transporteur du glucose ocouvert
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Figure 07: Schéma représentatif de I’action de I’insuline dans le ces du diabéte type Il [82].
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La différenciation des diabetes de type 1 et 2, selon leurs caractéristiques propres est
résumée dans la (Figure 08).

SCHEMA DE L'ABSORPTION DU GLUCOSE
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Figure 08 : Schéma représentatif La différenciation entre DT1 et DT2 [83].

e.2.4) Traitement du diabéte
A. L’objectif de ce traitement

Les documents de I’ADA « Standards of Medical Care in Diabetes » recommandent de diminuer
I’HbAlc a moins de 7 % (< 53 mmol/mol) chez la plupart des patients pour réduire I’incidence de
la maladie microvasculaire [84].

Idéalement la glycémie a jeun et pré-prandiale devrait étre maintenue en dessous de 7,2 mmol/L
(< 1,30 g/L) et la glycémie post-prandiale & moins de 10 mmol/L (< 1,80 g/L) [85].

B. Traitement du diabéte sucré par P’insuline et les antidiabétiques oraux

e | ’insuline

L’insuline est une hormone polypeptidique, Elle est composée de 51 acides aminés ; elle est
synthétisée sous forme de pro-insuline est transformeée en insuline dans les cellules pancréatiques
[86]. L’insuline est sécrétée par les cellules endocrines du pancréas (les cellules B des ilots de
Langerhans).

Les perturbations de sa sécrétion entrainent une intolérance aux glucides et conduit au diabéte
[87].

Alors, le principe du traitement par insuline est de produire un profil de glycémie aussi normal
que possible, sans prise de poids inacceptable et sans hypoglycémie [88].
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e Antidiabétiques oraux

Les antidiabétiques oraux exercent une action hypoglycémiante par stimulation de la sécrétion de
I’insuline, ils sont préconisés dans le traitement du DT2, ces produits se présentent sous forme de
comprimés avec des caractéristiques spécifiques (Tableau 03).

11 existe actuellement trois familles d’antidiabétiques oraux [88] :

e Sulfamides hypoglycémiantes.
e Les biguanides.
e Les inhibiteurs des alpha-glucosidases.

Tableau 03: Caractéristiques des antidiabétiques oraux [89] :

Classe Exemple  de | Nombre de = Avantages Inconvénients
pharmacologique | molécules prises par
jour

1 & 3 Bonnetolérance Diarrhées +++

fois/jour a long terme Possible lien
Biguanides Metformine Pas de prise avec la survenue
de poids d’une acidose lactique
Faible risque A éviter en cas
d’hypoglycémie d’insuffisance rénale
Faible colt sévere (clairance
de la créatinine
< 30 mL/min)
Hypoglycémie
Sulfamides Gliclazide, 1 a 2 Augmentation du poids
Hypoglycémiants | glipizide prises/jr Bonne tolérance = Nécessité de surveiller les
glimépiride Faible colt glycémies Initiation du
glibenclamide traitement de maniere
prudente (nécessité d’une
titration)
Glinides Répaglinide Prise a Action Action
chaque hypoglycémiante  hypoglycémiante
Repas rapide rapide
Glitazones Pioglitazone Prise Utilisables en cas @ Effets a tres longue terme
Rosiglitazone unique IR Pas | inconnus

d’hypoglycémie
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Analogues Exénatide, 1 a 2 Pasdeprise Pancréatite
du GLP-1 Liraglutide injections/ = de poids Lien avec un cancer
Jour Faible risque médullaire
d’hypoglycémie de la tyroide
a confirmer

A éviter en cas
d’insuffisance rénale

Inhibiteurs Acarbose, Jusqu’a 3 | Pas de prise Flatulences
des Miglitol fois/jour de poids Diarrhées
alphaglucosidases Faible colit

e.2.5) Plantes médicinales et le diabéte
A. Phytothérapie

Le terme « Phytothérapie », provient du grec « phyton », qui signifie « plante », et« thérapie »,
« soigner » [90]. La phytotherapie désigne la médecine basée sur les extraits de plantes et les
principes actifs naturels.

La phytothérapie est actuellement classée parmi les médecines dites "alternatives™ a la médecine
conventionnelle [91].

B. Plantes antidiabétiques

Selon le rapport de ’OMS, 80 % de la population mondiale utilise les plantes médicinales
(Tableau 04), pour se traiter de diverses maladies. Ce taux remarquablement élevé, peut étre
expliqué par Iefficacité thérapeutique de ces remeédes naturels prouvée au sein de la population, et
aussi par leur disponibilité et leur faible codt. Cette pratique médicale trés ancienne, qui est fondée
sur ’utilisation d’extraits de plantes et de principes actifs naturelles est connue sous le nom de la

phytothérapie [92].

Tableau 04: Exemple sur quelques plantes antidiabétiques :

Nom Nom Nom Partie et Les Les Référe
commun scientifique | vernacula | mode principaux principaux | nce
et famille ire d’utilisat | principes effets

(Nom ion chimiques thérapeutiq
arabe) ues
Ail Allium Thoum Bulbe Dérivés Antidiabétiq | [85,
sativum. L soufrés  de | ue 86,87]
(Liliaceae) I'alliine Hypolipidém
jant
Antihyperten
seur
Antibiotique

.
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Gingembr | Zingiber Zandjabil | Rhizome | Huile Antivomitif | [88,89]
e officinale en essentielle Antiseptique
(Zingiberace infusion | sesquiterpéni
ae) ques
* Oléoresme
* Phénols
Zygophyll | Zygophyllum = Agaya Feuilles | Alcaloide et | Anti- [85]
um blanc | album L. en terpene, diabétique
(Zygophylace infusion | flavonoides | vasorelaxant
ae) e
Menthe Mentha Naanaa Feuille en | Menthol Antiseptique | [92,91]
spicata L. décoction Antidiabétiq
(Lamiaceae) ue
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Notre stage pratique a été réalisé, sur une durée de 2 moins, au sein des laboratoires suivants :
v Laboratoire des Sciences Alimentaires (Université de Blidal).
v' Laboratoire de PFE (Université de Blidal).

Les objectifs du travail ce résume comme suite :

v' Extraction des flavonoides de la partie aérienne de Zygophyllum album par macération suivi

d’une extraction liquide liquide.

v’ Evaluation de quelques activités biologiques (antioxydante et antidiabétique) des extraits

flavonoidiques de Zygophyllum album L in vitro.
Il. Materiel
11.1. Matériel biologique

11.1.1. Matériel végetal

Notre plante « Zygophyllum album | » (Figure 09 : A) a été récolté dans la région ’OUAKDA
(wilaya de BECHAR) vers la mi-décembre 2019. Notre étude a été réalisée sur la partie aérienne
de la plante qui a été séchée pendant 25 jours, a I’abri de la lumiére et loin de I'humidité, a une
température ambiante. Ensuite broyée en poudre tres fine (Figure 09 : B) et conservée dans des
boucaux en verre, stérilisé, couverte avec du papier aluminium, a I’abri de la lumiere jusqu'au

jour de I'utilisation.

&
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Figure 09 : Zygophyllum album | A., Partie aérienne et B., la poudre végeétale (originales,
2020)

11.1.2. Materiel non biologique

e Ampoule a décantée (200ml).

e Support.

e Bocaux en verre.

e Papier aluminium.

e Bicher en verre (250ml).

e Erlenmeyer en verre (250 ml).

e Eprouvette gradué (1000ml).

e Pipette gradué.

e Un rota-vapeur rotatif type (BUCHI R- 210).

11.2. Méthodes

11.2.1. Méthodes d’extraction des flavonoides

Cette méthode se fait par 3 étapes essentielles :

a. Extraction de type solide/liquide (Extraction par macération dans le Méthanol)
Cette étape d’extraction consiste a porter I’échantillon de la plante (la plantes séché et broyé) a
la macération dans un solvant (méthanol) afin d’extraire les principes actifs présents dans la plante

(polyphénols, flavonoides.) L’opération se fait selon le protocole établi par [93] comme suit :

E
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e On pese une quantité de 87g de poudre vegétale, a I’aide d’une balance puis on la fait
macéré dans 290ml de méthanol MeOH( 99.89%) couverte avec un papier aluminium (a
I’abri de la lumiére) pendant 48h avec agitation.

e Puis onfiltre le macérat a I’aide d’une pompe a vide (Figure 10).

o Le filtrat est stocke, au frais, dans un flacon en verre, stérilisé, couverte avec du papier

aluminium

Figure 10 : Filtration sous vide (originale ,2020)
b. Evaporation par I’évaporateur rotatif

Elimination du solvant sous vide par un « rota-vape » (Figure 11). Le protocole d’évaporation

est comme suite :

e Peser le ballon d’évaporation vide.

e Placer la solution dans le ballon d’évaporation.

e Procéder a I’évaporation jusqu'a disparition compléte du solvant a une température de 43°
avec une vitesse de rotation 60 rpm.

e Retirer le ballon du rota-vap et attendre qu’il soit froid.

e Peser le ballon afin de calculer le rendement d’extraction.

e Recueillir I’extrait dans de I’eau chaude(MeOH) (100 ml) (I’intérét de 1’utilisation de I’eau
distillée bouillante c’est pour assurer la récupération des composés restés accolés a la paroi du

ballon d’évaporation).

E
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Figure 11: Schéma représentatif de 1’évaporateur rotatif (Originale, 2020).

Détermination du rendement

Le poids de D’extrait sec est déterminé par la différence entre le poids du ballon plein (apres

évaporation) et le poids du ballon vide (avant évaporation) [94].

R%=( masse d’extrait sec [M]/ La masse de la matiére végétale [MO0]) x 100

c. Extraction des flavonoides (extraction liquide/liquide)

Avant I’extraction des différents flavonoides, la phase aqueuse obtenue apres évaporation a été
débarrassais des cires, des lipides et de la chlorophylle par des lavages successifs, avec éther de
pétrole [87] (élimine tous les composés non phénoliques : les caroténoides et les pigments

chlorophylliens, les graisses) (Figure 12).

» Ether de pétrole
Le Protocole de cette phase est le suivant [95] :

* Ajouter 1/3 volume d’éther de pétrole au volume de la phase aqueuse obtenue (v/v).

* Bien agiter et laisser reposer le mélange, aux moins 20 minute jusqu'a 1’obtention de
deux phases, une phase organique ou éther de pétrole (coté supérieur) et une phase
aqueuse (coté inferieur).

 Récupérer la phase aqueuse dans un récipient en verre.

« La phase éther de pétrole est rejetée.

E
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A la fin de cette manipulation, 50 ml de chaque phase aqueuse suivi ’affrontement par,acétate
d’éthyle et n-butanol. Le reste de cette phase, contenant les composés phénolique et flavonoides, a
été évaporé au rota-vap (T°=45°C, R 3) et ’extrait obtenu a été récupéré par 6 ml de méthanol et

conserver a la température ambiante jusqu’a son utilisation (test antidiabétique et antioxydante).

Figure 12 : Extraction liquide- liquide en utilisant I’ampoule a Décanté (Originale, 2020).

» L’acétate d’éthyle
Cette phase a été réalisée par ’acétate d’éthyle. Elle a été effectuée selon le méme protocole
précédent. Dans ce cas la phase aqueuse utilisée est celle qui a été obtenue a partir de la phase
éther de pétrole et la phase organique obtenue a été est évaporé au rotavap (T°= 43°C, R=3). Nous

rappelons que cette phase permet d’extraire les monoglycosides et partiellement les diglycosides.
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> Le n-butanol

Cette manipulation a été effectuée selon le méme protocole précédent. La phase aqueuse utilisée
est celle qui a été obtenue a partir de la phase d’acétate d’éthyle et la phase organique a été
¢vaporé également au rotavap (T°=43°C, R=3). Cette phase permet d’extraire le reste de di-
glycoside et le tri-glycoside. Enfin, I’extrait sec de chaque phase a été conserve dans 6 ml de

méthanol jusqu’a utilisation pour le test d’activités antidiabétique et antioxydant.

&
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L’ensemble des étapes de 1’extraction sont résumées dans la figure suivante (Figue 13) :

Zygophyllum album |

87g de matiére végétale en poudre

}

Macération dans 290 ml de méthanol
MeOH (99.8%) pendant (72h) a I’abrit
de la lumiére

}

Filtration a I’aide d’une pompe a vide

N

.

l

Evaporation de filtrat (rotavape)

|

Ajouter 145 ml d’eau distillé tiede afin
d’obtenir une phase aqueuse

'

Affrontement par éther de pétrole (1fois) apres décantation
cette phase est jetée (on garde la phase aqueuse)

v

Extraction des flavonoides

——> Affrontement par acétate d’éthyle (EtOAC) (3 fois)

—— > Affrontement par n-butanol (nBuOH) (3 fois)

N

_

Décantation puis
Evaporation de

chaque phase

Etape 1 :
macération

Etape 2 :

Evaporation

Y

Ext

-

Figure 13 : Etapes d’extraction des flavonoides (Originale, 2020).
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Conclusion

Malgré le développement de lindustrie des médicaments d'origine chimique, la
phytothérapie traditionnelle constitue actuellement une source de reméde par excellence.
Cette derniere connait une large répartition chez les populations ayant confiance en usage
médical populaire et n’ayant pas les moyens de supporter les frais de la médecine moderne.
En effet, la phytothérapie joue un rdle trés important dans le domaine thérapeutique moderne,
en constituant une base de donnée a travers I'étude éthnobotanique. Cette derniére est riche en
connaissances empiriques résultant des expériences des hommes.

Les plantes médicinales restent toujours la source fiable des principes actifs connus par
leurs propriétés thérapeutiques.

Le patrimoine algérien présent des plantes médicinales variees et la plante zygophyllum
albulm L est 'une de ces plantes. Elle présente des caractéristiques biologiques
antidiabétiques et antioxydants grace a la présence de flavonoides.

Basant sur les études phytochimiques précédentes, une extraction de flavonoides est
réalisée en premier temps, presente un rendement de 26.76% de flavonoides totaux, alors que
I’extrait méthanolique de flavonoides extrait par de méme espéce originaire de Ouragla est de
I’ordre de 19.08%.

Pour aller plus loin dans I‘¢tude et la compréhension de I‘extraction des différents
métabolites secondaire de la plante Zygophyllum album 1, et leur effet sur les activités
biologiques , différents points seraient a développer:

e Réaliser des recherches scientifiques approfondies et complémentaires sur I’activité
(antioxidante ,antidiabétique )des composés polyphénoliques en general et des
flavonoides en particulier.

e Approfondir l'analyse d'efficacité thérapeutique des plantes médicinales surtout
d'aspect diabétologique .

e Utiliser les principes actifs des plantes médicinales pour la fabrication des
médicaments a base végétale.

e Une étude de Iactivité antioxydante ainsi que un dosage des antioxydants sont nécessaires
(vitamine E, vitamine C, Glutathion, Catalase, superoxyde dismutase)
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