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I ntroduction

Introduction :

Le diabéte sucré, et notamment sa forme la plus commune chez I’homme | e diabéte de
type 2, est en pleine expansion et |’ épidémie actuelle et & venir souligne bien I’importance des
facteurs environnementaux, tels que |’ obésité et |a sédentarité.

Le traitement de cette maladie constitue une des plus grandes préoccupations
scientifiques a travers le monde. Ceci est en vue de trouver de nouvelles solutions pour
prévenir, voir ralentir 1a survenue des complications organiques et métaboliques résultantes de
I” hyperglycémie chronique.

Le diabéte de type 2 est traité par les hypoglycémiants oraux, mais malgré I’ utilisation
de ces derniers comme drogues antidiabétiques, le diabéte et ses complications constituent
une grande problématique dans la prise en charge thérapeutique des diabétiques.
L’ administration réguliere de ces médicaments, y compris I'insuline, engendre d effets
indésirables (Nissen et Wolski, 2007). Parmi les traitements du diabéte de type 2, on trouve
également des traitements de phytothérapie ou de médecine traditionnelle. Ces traitements
sont fréguemment utilisés, surtout en dehors des pays industrialisés. Actuellement 1200
espéces de plantes sont utilisées comme médicaments dans la thérapeutique traditionnelle du
diabete (Marles et Farnsworth, 1994). Cependant pour la plupart d'entre elles les preuves
scientifiques ne sont pas encore é ucidées.

L’ objectif de notre travail consiste al’ évaluation de I’ effet antidiabétique de la plante
Artimisia absinthium, appartenant a la famille des Asteraceae reconnue par la médecine
traditionnelle dans le traitement de plusieurs maladies notamment |e diabete. Pour cette étude,
nous avons testé |’ extrait agueux de cette plante en approche préventive et curative sur des
souris rendues diabétique par a un régime hypercal orique.
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Generalites sur le diabete
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1.1 Généralités sur lediabéte:

Le diabete, autrefois défini comme une maladie, est aujourd hui un syndrome en
raison de la diversité de ses aspects étiol ogiques, physiopathogéniques et clinigques.

Le diabete sucré se définit comme un ensembl e d'affections métaboliques toutes caractérisees
par une hyperglycémie résultant d’un déficit de la sécrétion d'insuline et/ou d'une anomalie de
I'action insulinique (OM S, 1997), il se caractérise par une augmentation de lafaim, de la soif,
deladiurése.

1.1.1. Classification:

La diabétologie humaine a coutume de scinder le diabéte sucré en deux groupes : le
diabéte insulinodépendant (DID ou diabéte de type 1) et le diabéte non insulinodépendant
(DNID ou diabéte de type 2) (Leroy, 1999). Cependant, en 1985, I'OMS a inclus dans la
classification du diabéte sucré trois catégories supplémentaires, qui correspondent plutdt a une
intolérance au glucose : le diabéte gestationnel, |e diabéte « secondaire » et I’ intolérance vraie
au glucose.
1.1.1.1. Lediabéte detype 1:

Autrefois appelé Diabete insulinodépendant ou DID (a cause de la déficience absolue
en insuline) apparait généralement chez les enfants et les adolescents mais aussi chez
guelques adultes. 1l représente moins de 10% des cas de diabéte, la prise en charge
thérapeutique de ce type de diabete passe obligatoirement par I’insulinothérapie (René, 2002).
Il est causé par la destruction de la cellule B du pancréas par le systéme immunitaire de
I'organisme. |l n'existe aucun moyen connu de prévenir le diabéte de typel jusqu'a I'heure
actuelle (Lilley, 2000).
1.1.1.2. Lediabetedetype?2:

|| apparait généralement suite a un double probleme. D’ une part, on voit apparaitre une
résistance a I’insuline des tissus périphériques (insulinorésistance). D’ autre part, les cellules
sont encore capables de produire de I’insuline, mais elles ne parviennent pas a compenser la
résistance al’insuline (René, 2002).

1.1.1.3. Le diabéte gestationnel ou dela grossesse :

Ce type de diabéte touche 3 a 5% des femmes de plus de 30 ans, et qui disparait apres
la grossesse et qu'il ne faut pas confondre avec un diabéte antérieur a cette condition (René,
2002).
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1.1.1.4. Lesautrestypes de diabéte:

Il regroupe les étiologies classiques du diabete secondaire, ainsi que les formes liées a des
anomalies génétiques (Benhamou, 2005).

» TypeMODY (maturity onset diabetesin the young)

Le MODY est une forme familiale a transmission autosomique dominante et a déebut
précoce, associé a des anomalies primaires de I'insulino-sécrétion. Des mutations dans six
genes (I'enzyme glucokinase et cing facteurs de transcription exprimés dans |le pancréas) sont
responsable de la plupart des cas de MODY . Cette hétérogénéité génétique est associée a une
hétérogénéité métabolique et clinique faisant du MODY un modéle intéressant d'étude
d'interactions génotype/phénotype dans le diabete (Velho et al ., 2003).

» Diabéte mitochondrial

C'est une entité clinique récemment décrite, il est secondaire a des anomalies de génome
mitochondrial. La forme la plus fréquente est nommée MIDD (Maternal Inheritance, Diabetes
and Deafness) car elle se transmit selon un mode maternel, associé€ a une mutation ponctuelle,
suite a substitution de base A par la base G en position 3243, sur la chaine dADN
mitochondrial (ADNny), qui code pour |'acide ribonucléique de transfert de la leucine (ARN
leu(UUR) (Massin et al ., 2000).

» Lediabeteinsipide:

Cest une maadie endocrinienne rare, faisant suite a un dysfonctionnement de la
régulation du métabolisme de I’ eau. Elle est due a une déficience en hormone antidiurétique
ou a une insensibilité des reins a cette hormone. L’apparition de ce diabete peut étre
progressive ou brutale. Les signes cliniques sont une polyurie (avec des urines paes, peu
concentrées et ne contenant ni éément pathogene, ni albumine ni sucre), une polydipsie est un
bon état général (Benhamza, 2008)

» Diabéterénal:

Le diabete rénal est 1a présence de sucre dans I'urine sans hyperglycémie. Les reins sont
incapables de réabsorber le glucose. Ce n’ est pas une maladie grave (Benhamza, 2008)
|.1.2. Causesdu diabéte:

La prévalence de cette maladie a éé multipliée par cing en moins de cinguante ans. Cette

augmentation progressive est due a divers facteur (Gning et al ., 2007) :

e Levieillissement global de la population,

e L’augmentation de |'espérance de vie du diabétique,
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L’ augmentation de |a fécondité des femmes diabétique,
L’ augmentation de I'obésité,

L’incrémentation de la consommation des sucres raffinés.

Ains que d'autre facteurs qui peuvent servir comme déclencheur tels que :

Le sédentarisme,

Les régimes riches en graisse et protéine,

La consommation réduite de fibre,

Une alimentation déficiente en hydrate de carbone complexe et vitamine E,
Le stress chronique

L e tabagisme qui peut causer |'apparition de |'insulino-résistance.

[.1.3. La prévalence du diabéte:

L’OMS prévoit une croissance mondiale de la prévalence des malades diabétiques,

pour I’ essentiel de diabéte de type 2, de 135 millions en 1995 a 300 millions en 2025. Cette
tendance est plus nette dans les pays en dével oppement (Wild et al ., 2004) (figure.l).

Selon I’OMS, quelques sept millions d’ Africains sont actuellement porteurs de diabéte sucré,
dont 3,3 millions en Afrique de I’ ouest. La Fédération Internationale du diabéte (FID) estime

que le taux de prévalence qui varie actuellement entre 0,5 et 3% pourrait croitre de 95% avec

un nombre total de 15 millions de patients diabétiques africains en 2025.

1995
CI1 IDRL OIS
5
300- = 2000
2025
250

N
0

Industrialisés En voie de Monde

développement

Figure 1: Evolution prévisible du nombre de patients diabétiques dans le monde (King et
al ., 1998).
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|.2.lediabéte detype2:
|.2.1.Définition :

Le diabéte de type 2, anciennement appelé "diabéte non insulino-dépendant” (DNID),
représente environ 90 % des cas (Anaes, 2003). Encore appelé diabéte "gras’ ou de
"maturit€”, le diabéte de type 2 apparait généralement apres |I'&ge de 50 ans. Cependant, la
maladie est en constante progression chez I'enfant. Son expression semble étre le résultat de
facteurs environnementaux, essentiellement alimentaires et comportementaux (surcharge
pondérale, sédentarité).

Cette maladie se caractérise par une hyperglycémie, c'est-a-dire un excés chronique de sucre
dans le sang. La maadie évolue de facon insidieuse et reste longtemps asymptomatique c'est-
a-dire sans signes cliniques. De ce fait, de nombreux diabétiques ignorent leurs états (Drake
et al ., 2002).

|.2.2. Etiologie du diabéte detype 2 :

La présence d'un ou plusieurs facteurs de risque chez une personne multiplie les

risques de développer un diabéte.

1.2.2.1. L'hérédité:

Le diabéte de type 2 est une maladie a prédisposition familiale. En effet, I'existence
d'un pére ou d'une meére diabétique multiplie le risque de survenue de la maladie par deux. De
méme, un quart des freres et sceurs d'un diabétique de type 2 sont ou seront atteints. A savair,
chez les vrais jJumeaux, si I'un souffre de diabete, I'autre présente un risque de presque de
100% d'étre touche (Grimaldi, 2000).
1.2.2.2. L'age:

Le risgue de diabéte de type 2 augmente avec |'age. Actuellement, la tranche d’'ége la
plus touchée par |e diabete est celle des 40-59 ans.
1.2.2.3. L’ obésité:

L’ obésité est désignée depuis longtemps comme facteur de risgue pour le diabéte de
type 2, mais surtout la répartition androide des graisses (obésité centrale, prédominant sur la
partie supérieure du corps et dans I’ abdomen) (Wang et al ., 2005).
1.2.2.4. La sédentarité:

Elle constitue un facteur de risque, puisque des études récentes montrent que

I’ exercice continu entraine I’ amélioration de I’ équilibre glycémique (Sidibe, 1998).
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|.2.3. Lessignescliniques:

IIs sont secondaires a I'hyperglycémie. Cette forme de diabéte passe souvent inapercue
car I'nyperglycémie se développe graduellement, les patients bien qu'asymptomatiques sont a
risque de développer des complications macro et micro-vasculaires. La décompensation
sevére du diabéte peut entrainer les symptomes suivants (Ser ge, 2005) :

- polyurie

- polydipsie (soif)

- infections récidivantes ou trainantes.

- Changement de poids non planifié (gain ou perte)
-Fatigue extréme ou manque d énergie.

- Guérison lente des plaies et des ecchymoses.

- Picotement ou engourdissement des mains ou des pieds.
- Troubles érectiles.

|.2.4. Lediagnostic du diabéte detype 2:

1.2.4.1. Laglycémieajeun:

Le diagnostic de certitude de diabete sucré repose sur la glycémie a jeun par la
méthode glucose oxydase dans |e plasma de sang veineux. Le diabéte sucré se définit par une
glycémie a jeun supérieure ou égae a 1,26 g/L (7 mmol/L aprés un jelne de 8 heures),
vérifiée a2 reprises (figure 2) (Shojania et al ., 2006).
1.2.4.2. L’ hyperglycémie provoquée par voieorale:

Il sagit d'une méthode standardisée qui étudie I'évolution de la glycémie apres
|'absorption, en moins de 5 minutes, de 75 grammes de glucose, dissous dans 200 a 300 ml
d'eau. La glycémie veineuse est mesurée a jeun, puis deux heures apres la charge en glucose
(Grimald et Heurtier, 1999).
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Tous les 3 ans chez les personnes de 40 ans et plus

Plus tét et/ou plus souvent en présence d'autres facteurs
de risque de diabéte (voir tableau 1)

| Glycémie & jeun

[ <56mmon | | seaeommovt | | e1369mmot | [ 27.0 mmout

hJ

Aucun facteur
de risque

A

Si 2 1 facteur
de risque,

envisager

v

———{ HGPO (75 g)

. , , , '

Glycémie a jeun | | Glycémie a jeun | | Glycémie a jeun | | Glycémie a jeun | | Glycémie a jeun
< 6,1 mmol/L < 6,1 mmol/L de61a69 de61a69 2 7,0 mmol/L
et glycémie et glycémie mmol/L et gly- mmol/L et ou glycémie
aprés2h<78 | |aprés2hde7.8| | cémie aprés 2 h glycémie aprés aprés 2 h 2111
mmol/L a 11,0 mmol/L < 7.8 mmol/L 2hde78a1,0 mmol/L
mmol/L
IG isolée AG] isolée AGjetiG
[ ]
\ A v
Normal*® A risque Prédiabete’ Disbites |-
Refaire le Refaire le dépistage Refaire le dépistage
dépistage plus souvent plus souvent
selon les
recomman-
dations

[.2.4.3. Céonurie:

Elle est pratiquement toujours absente dans cette forme de diabéte, méme en cas
d’insulinopénie importante. Toutefois, sa présence signe une carence insulinique trés
profonde, elle doit donc étre recherchée chez tout diabétique de type 2 en cas de fortes
poussées hyperglycémiques, de perte de poids rapide, ou de symptomatologie clinique
tapageuse (Ser ge, 2005).
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[.2.5. Physiopathologie du diabéte detype 2 :

Le diabete de type 2 est une maadie caractérisée par deux types d’anomalies. des
atérations de I'insulinosecrétion et des anomalies des effets de |’insuline sur ses tissus cibles
(insulinosensibilité). C’est une maladie multifactorielle : concourent & son développement et &
son évolution des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux qui affectent

I"insulinosécrétion et I’ action de I’insuline (figure 3) (Guillausseau et al ., 1997).

Excés pondéral/inactivité/Génes Génes

| |

Résistance a l'insuline Dysfonction des
BRI cellules b B
*u;um:. ﬁm Normogly cémie « défaut ou moindre sécrétion
musculaire et adipeux Hyperinsulinémie d'mnm Liih
+ augmentation de la * pulsatilité manquant
gluconéogénése hépatique l Q%
o &0 Trouble de I'homéostasie
= du glucose b
% « augmentation glucose a jeun Gluco- o
o Lipo- « trouble de la tolérance au toxicité g
§ toxicité Jikons §_
s 1 4 3
oy e DIABETE SUCRE |, ioeraiveenie]
i {
N \——~‘\ i i

Figure 3 : Interactions entre résistance a I’insuline, dysfonction des cellules B ainsi que gluco

et lipotoxicité dans la pathogenese du diabéte de type 2 (Spinas et L ehmann, 2001).

[.2.5.1. Anomaliesde la sécrétion d’insuline:

Des dtérations de I'insulinosécrétion définies comme une incapacité genétiquement
programmeée de s adapter & une augmentation des besoins caractérisant le diabéte de type 2
dans sa forme commune. Elles apparaissent t6t dans I’ histoire du DT2, des le stade de
I”hyperglycémie modérée a jeun et de I'intolérance au glucose (Guillausseau et Laloi-
Michelin, 2003). On admet actuellement que dans le diabéte de type 2, il existe au niveau des
cellules B elles mémes des défauts intrinséques de la sécrétion et de la production d’insuline,

de sorte qu’ une sécrétion (supplémentaire) durable d insuline ne peut pas étre maintenue pour
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surmonter larésistance al’insuline et qu’il s’ ensuit une défaillance progressive de la fonction
des cellules B (Spinas et Lehmann, 2001).
1.2.5.2. Gluco- et lipotoxicité:

A coté du défaut cellulaire intrinseque génétiquement hérité, il existe auss dans le
diabéte de type 2 des défauts significatifs acquis de la sécrétion d’insuline, consécutifs a la
gluco- et lipotoxicité. Une hyperglycémie permanente entraine a la longue une gluco-toxicité
en rapport avec une «désensibilisation» et plus tard une apoptose des cellules B. Une
exposition des cellules B a de hautes concentrations d’acides gras (hyperlipacidémie) entraine,
apres une phase initiale de sécrétion d’insuline augmentée, une réduction successive des
réserves d’insuline des cellules f (Randle, 1998).
1.2.5.3. Anomalie del’action del’insuline:
1.2.5.3.1. Altérationsdel’insulinosensibilité:

Le DT2 comporte une insulinorésistance, définie comme la diminution de |’ activité de
I’insuline sur les tissus cibles : muscle, foie et tissu adipeux (De Fronzo et al ., 1992). La
résistance a I’ action de I’insuline aux niveaux hépatique et périphérique (muscles striés, tissu
adipeux) se retrouve constamment chez les patients diabétiques de type 2 avec exces
pondéral. Les mécanismes cellulaires responsables d’ une diminution de I’ action de I'insuline
peuvent se situer au niveau de la liaison de I’hormone a son récepteur (par exemple, par
mutation du géne codant pour le récepteur) ou au niveau post-récepteur (anomalies de la
transmission du signal par la tyrosine kinase, de la GLUT 4 qui transporte le glucose, de la
synthése du glycogene, etc.) (Wilkin, 2001).

Le principal site de I’insulinorésistance est le muscle, dans lequel e défaut est localisé
en aval du récepteur del’insuline, au niveau de la voie métabolique non oxydative du glucose,
la synthése de glycogéne. Les autres sites d’insulinorésistance sont |’ adipocyte et le foie. Au
niveau de I’ adipocyte, I'incapacité de I'insuline a inhiber la lipolyse est responsable d’'une
augmentation des concentrations plasmatiques des acides gras libres, qui stimulent la
néoglucogénése, la synthése des triglycérides et la production glucosée hépatique.
Préferentiellement utilisés par le muscle, les acides gras libres plasmatiques y diminuent le
captage et |e catabolisme du glucose, et alterent I’ insulinosécrétion.

L’insulinorésistance hépatique rend compte, du fait d’une moindre «freinabilité» de la
production glucosée hépatique, d’un débit de glucose innaproprié, méme en présence de
I" hyperglycémie (Gerich, 2000).
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1.2.5.3.2. Déerminants génétiquesdel’insulinor ésistance :

Larésistance al’insuline pourrait étre due a des anomalies génétiques « a chague étape
de la cascade de signalisation de I’insuline». Les variants génétiques des géenes des récepteurs
al’insuline (IR) sont des genes candidats plausibles (Sesti et al ., 2001).

Chez le sujet sain, les génes régulant I’insulino-sécrétion et la sensibilité a I’insuline
sont étudiés. Des recherches portent sur le gene PPAR gamma (les récepteurs activés par les
inducteurs de la prolifération des peroxysomes gamma) (Nemoto et al ., 2001 ; Frederiksen
et al ., 2002), mais aussi sur le gene du facteur de nécrose tumorale béta (TNF-béta, site de
restriction Ncol) : une association de son polymorphisme avec la glycorégulation et la
liporégulation chez le sujet sain est constatée (Kankova et al ., 2002).

Les variants génétiques des substrats de phosphorylation des récepteurs a I’insuline
IRS-1 et IRS-2 (insulin receptor substrate 1 et 2) influencent la susceptibilité au syndrome
d’insulinorésistance, de méme que I’ expression génique de la proténe de transport GLUTA4.
Le polymorphisme du gene promoteur du transporteur GLUT?2 affecte la transcription et
I’expression génique de cette protéine de transport. Le variant génétique du géne PCl
(glycoprotéine de membrane) aurait un réle dans la sensibilité a I’insuline des tissus cibles
(Frittittaetal ., 2001).

A noter gqu’on a remargué une insulino-résistance chez des membres non diabétiques
d’une famille de diabétiques, indépendamment du degré d’ obésité : la voie du métabolisme du
glucose non oxyde est en cause (grande étude européenne) (Vaag et al ., 2001). Le géene IB1
pour «islet brain 1» protégerait les cellules pancréatiques des meécanismes de mort
programmeée (apoptose). Le facteur de transcription Foxol est un régulateur négatif de la
sensibilité al’insuline dans les tissus cibles chez la souris.

1.2.6. Complications du diabete detype?2:

Environ 30 % des personnes présentant un diabete de type 2 ont déja des complications au
moment de leur diagnostic parce qu’ elles n’ont pas été dépistées assez tét. D’ autres personnes
qui regoivent un diagnostic des |’ apparition de la maladie peuvent également développer des
complications s elles ne gerent pas adéguatement leur diabete. En effet, si votre glycémie
N’ est pas contrélée pendant des années, certains de vos organes risquent d’ étre aff ectés.

Il existe une évidence croissante que les complications reliées au diabete de type 2 sont
associées au stress oxydant, et que la production des radicaux libres augmente pendant le
diabete de type 2 (Baynes, 1991) et La source principale des radicaux libres au cours des états
d hyperglycémie est bien la mitochondrie par I'intermédiaire de sa chaine respiratoire. Le

taux élevé du glucose favorise un gradient éectrochimique (de protons) au niveau de la
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membrane interne mitochondrial e suite a une activation des donneurs d’ é ectrons du cycle des
acides tricarboxyliques, ce qui induit une forte production de |’ anion superoxyde (Beaudeux
et al ., 2005 ; DerubertisF.R et al ., 2005).

D’autre part, les complications chroniques associées au diabéte de type 2 sont le plus
souvent vasculaires. Elles sont catégorisées en deux sortes : macrovasculaires et
microvasculaires. Les maladies artéro-coronariennes ou |’athérosclérose, les maladies
cérébrovasculaires et vasculaires périphériques représentent des exemples des complications
macrovasculaires, alors que les complications microvasculaires regroupent la néphropathie, la
rétinopathie et la neuropathie autonome et périphérique (Jenkins, 2007).
|.2.7. Prévention de diabete detype2:

La survenue d’'une glycémie a jeun anormale, d’'une intolérance au glucose ou des
deux est actuellement considérée comme une situation de pré-diabéte. Détecter le pré-diabéete
nN'est pas un objectif en soi, mais aide a dépister une population présentant un risque
(fortement) élevé de développer un diabete de type 2. Le diabéte peut étre prévenu dans ce
groupe a haut risgue en modifiant les habitudes de vie (Tuomilehto et al ., 2001).

Les principales fagons de prévenir |e diabete dans une population sont les suivantes :

1) programmes visant les personnes a haut risque dans la communauté (p. ex. celles qui
présentent une intolérance au glucose [IG] ou qui sont obéses).

2) programmes visant des sous-groupes a haut risque de la population (p. ex. groupes
ethniques a haut risque).

3) programmes visant la population générale, tels que ceux qui mettent |’ accent sur I’ activité
physique et |a saine alimentation chez les adultes ou les enfants (Dunn et al ., 1994 ; Armour
et al ., 2005).

1.2.8. Letraitement du diabétedetype?2:

Le contrdle strict du taux de sucre dans le sang est le principe fondamental du
traitement du diabéte. Le traitement de référence pour le diabéte est constitué d’ un ensemble
de mesures diététiques et d hygiene de vie, des antidiabétiques oraux et parfois des injections
d’insuline (René, 2002).

Le traitement du diabete a pour objectif d’améiorer le bien-étre du patient diabétique pour
gu’il/elle puisse mener une vie similaire du point de vue qualitatif et quantitatif a celle d’ une
personne ne souffrant pas du diabéte (Ser ge, 2005). Concrétement, celasignifie:

* éviter les symptbmes liés al’ hyperglycémie,

* prévenir les complications aigués (hypoglycémie, hyperglycémie),

* éviter les complications chroniques,

11



Chapitrel synthése bibliographique

o diminuer lamortalite,
» maintenir I’ autonomie du patient,
» contrer ladiscrimination sociale.
1.2.8.1. Les principes hygiéno-diététiques

Le contrdle et la surveillance des facteurs de risque du diabete sont primordiaux. Les
patients diabétiques doivent respecter des regles hygiéno-diététiques. Ces regles sont les
suivantes : un régime alimentaire réduisant les aliments gras, les boissons sucrées et
alcoolisées (Gin et Regalleau, 1999); la poursuite d une activité physique réguliere pendant
30 a45 minutes, 3 a4 jours par semaine (Charbonnel et Cariou, 1997). Ces mesures doivent
engendrer une perte de poids et une réduction significative des valeurs glycémiques,
tensionnelles et lipidiques.

Le patient doit respecter ces recommandations pendant trois a six mois. Passé ce délai,
s I"hyperglycémie est toujours présente, un traitement medicamenteux est instauré par son
médecin. Ce traitement médicamenteux est différent selon le type de diabéte.
1.2.8.2. Les hypoglycémiants oraux
Les hypoglycémiants oraux sont le troisiéme volet du traitement du diabéte non insulino-
dépendant, apres la diététique et I’ activité physique.
Il existe actuellement cing familles d hypoglycémiants oraux : les sulfamides
hypoglycémiants, les Biguanides, les inhibiteurs des apha-glucosidases (Figure 4).

» LesSulfamides Hypoglycémiants
IIs agissent en stimulant I’ insulino-sécrétion, en se liant a un récepteur spécifique présent sur
la membrane de la cellule B pancréatique (Dey et al ., 2002).
Le mode d action des sulfamides hypoglycémiants rend compte de deux effets secondaires
néfastes :
1. La prise de poids, secondaire a la stimulation de I’insulino-sécrétion. Elle est en généra
modeste, de 2 a3 kg.
2. Le risque hypoglycémique. Il s observe avec tous les sulfamides hypoglycémiants sans
exception. Toutefais, il est plusimportant avec |es sulfamides de premiére génération a durée
d’action particulierement longue (DIABINESE, GLUCIDORAL) qui ne doivent plus étre
utilisés, et avec le DAONIL, sulfamide hypoglycémiant le plus puissant et dont la demi vie
plasmatique relativement courte (5 heures) masgue en réalité une durée d action prolongée

(sOrement plus de 24 heures).
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» Lesglitazones
Les glitazones améiorent la sensibilité a I'insuline dans les tissus adipeux et dans le foie.
L’ action de réduction de la glycémie n’intervient que progressivement et est maximale apres
environ six a douze semaines. Les glitazones ont des effets cardio-vasculaires potentiellement
favorables, grace a leur influence sur différentes composantes du syndrome de résistance a
I"insuline (Yki-Jarvinen, 2004). Elles induisent cependant de la rétention d’ eau, ce qui peut
aggraver une décompensation cardiague existante (Nesto et al ., 2004). Pour pouvoir
déterminer clairement la place des glitazones dans le traitement, il faut comparer |’ association
glitazones/metformine ou |’ association glitazones/sulfonylurées avec une autre association ou
avec I'insuling, ce qui n’apas encore été fait.

> Lesglinides
Ce sont des agents insulino-sécrétagogues. Ils stimulent I'insulino-sécrétion en agissant sur le
canal potassique ATP-dépendant, mais leur site de liaison sur la cellule béta est différent de
celui des sulfamides (Wens, 1999). Ils stimulent le pic précoce d'insulino-sécrétion et ont une
action préférentielle sur la glycémie post-prandiale. Leur association a un sulfamide
hypoglycémiant n’apporte aucun bénéfice par rapport a I’ usage de chacun séparément a sa
dose maximale efficace (Saloranta et al ., 2002).

» Lametformine
La metformine est un traitement médicamenteux de premiére intention, sauf en cas de contre-
indications a la prise de cette molécule. La metformine réduit la résistance a I'insuline en
ralentissant |a production de glucose par le foie et en améliorant |" absorption du glucose par
les muscles. Elle freine la prise de poids, ne provoque pas d’ hypoglycémie significative, est
peu onéreuse et réduit les complications cardio-vasculaires chez les patients obéses (Marre
et al, 2002). Un effet indésirable extrémement rare, mais parfois mortel, de la metformine est
I’ acidose lactique. Les situations dans lesquelles la production d’ acide lactique peut fortement
augmenter ou dans lesquelles I’ dimination de celui-ci est perturbée représentent de ce fait une
contre-indication (Stades et al ., 2004).

» Lesinhibiteursdel'alpha-glucosidase
L’aphaglucosidase est une enzyme située dans l'intestin gréle. Elle transforme les
polysaccharides en monosaccharides. L’inhibition de cette enzyme ralentit la digestion des
glucides et diminue leur absorption, aboutissant a une baisse des glycémies post-prandiales et
del’HbAIc.

13
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L'acarbose, le miglitol et le voglibose peuvent étre utilisees en monothérapie ou en
association avec les autres antidiabétiques oraux. L’acarbose est utile pour prévenir les
hypoglycémies (Rosak et al., 2002 ; Delgado et al ., 2002).

Diminution de 1z production hépatique
du ghicoss - biguanides

Ausmentation de |"wtilisation permpherique du ghucose .
biguanides, glit azones

\\

m&hmd'mhlpn
Jes cellules § du pamcreas -
ghinides et sulfamides hypoglycemiants,

Reduction de I'sbsorption intestinale du glucose:
inhibiteurs des alpha-glucosidases

Figure 4: Schéma du traitement du diabéte de type 2 (René€, 2002)

[.2.8.3. L' insulinothérapie

Un diabete de type 2 ne devient pas toujours insulino-requérant & moyen terme,
notamment chez les personnes agée. Une médiocre observance thérapeutique aux
antidiabétiques oraux ne semble pas précipiter le passage a I’ insulinothérapie (mais augmente
les risques de complications) (Evans et al ., 2002). Au bout de 15 & 20 ans, il semble que la
secrétion d'insuline s épuise. Une étude montre qu’environ 6% des diabétiques de type 2

deviennent insulino-nécessitants chaque année (Donnan et al ., 2002).
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L’insulinothérapie est donnée en association avec d'autres antidiabétiques oraux, en cas
d obésité morbide, et en cas de carence insulinique (maladie évoluée) (Selam, 2001 ; Herz et
al ., 2002).

1.2.8.3.1. Moded'action del'insuline:

La premiére cible d'insuline c'est le foie qui est le siege principa de la
néoglucogenése, a ce niveau l'insuline augmente la mise en réserve du glucose par les
hépatocytes sous forme de glycogéne. 1l stimule la synthese du glucikinase spécifique du foie,
favorisant le stockage du glucose et sa transformation en glycogéne (ce qui accroit son effet
hypoglycémiant) ou son utilisation (glycolyse) et la deuxiéme cible: les tissus adipeux qui
sont le principa réservoir de |'organisme et la source des acides gras (AGL). L'insuline
stimule la lipogenése (stockage de triglycéride), c'est la seule hormone antilipolytique de
I’organisme. A ladifférence de ce qui se passe au niveau du foie, I'entrée du glucose dans les
cellules musculaires qui sont latroisieme cible d’ insuline ne se fait pas librement mais al'aide
d'un transporteur membranaire. L'insuline stimule la synthése du glycogene, mais il stimule
surtout la glycolyse. Elle inhibe la protéolyse et lalipolyse musculaires et favorise e transport
actif de certains acides aminés atravers lamembrane cellulaire (Evans et al ., 2002).
1.2.8.4. La phytothérapie du diabéte detype2 :

La phytothérapie du diabéte a été longtemps treés empirique et il existe toute une série
de plante utilisées en médecine traditionnelle contre le diabéte de type 2. La recherche de
principes actifs naturels a partir des plantes médicinales qui peuvent traiter les désordres
métaboliques du diabéte est d'un grand intérét pour la santé. De nombreuses plantes sont
considérées traditionnellement comme antidiabétiques, certaines sont al’ origine de lamise au
point de médicaments tel que la metformine grace au Galega officinalis (Dey et al ., 2002).
Des études sur des plantes médicinales ont montré que les extraits de ces plantes agissent sur
I” hyperglycémie provoquée chez les animaux par streptozotocine ou I'aloxane. D’autres
études récentes, ont permis disoler un certains nombre de composés phénoliques
responsables de cette activité ainsi de déterminer leurs mode d’ action (Goetz, 2007).

Les plantes médicinales ou leurs extraits utilisés dans le traitement du diabéte peuvent
agir par différents mécanismes:

- Stimulation de la sécrétion d’insuline & partir des cellules b et/ou induisent également leur
régénération,

- Mimant I’ action de I’'insuline,

- Action par I'apport d éléments nécessaires (Cu™, Mg'™, Ca™) au fonctionnement des

cellules B, et également la revitalisation et/ou 1’hyperplasie de ces cellules,
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- Action sur I’homeéostasie du glucose,
- Diminution de la sécrétion du glucagon en induisant une diminution de I’absorption
intestinale du glucose et/ou une réduction de I’ utilisation périphérique du glucose,
- Action sur les enzymes hépatiques en stimulant la glycogénogenese et/ou I’inhibition de la
glycogénolyse.
- Action inhibitrice sur les enzymes digestives tels que I’aamylase et |’ a-glucosidase ce qui
réduit la dégradation de I’amidon et les oligosaccharides, par conségquent, elles agissent par
une réduction de I’ absorption du glucose au niveau intestinal.
- Modification des mécanismes de réabsorption rénale du glucose au niveau du tube contourné
proximal, ce qui a été prouve pour laphloridzine (Ehrenkranz et al .,2005).
- Inhibition des transporteurs du glucose au niveau de la barriére intestinale limitant ainsi
I”absorption intestinale du glucose, ou par stimulation de la captation du glucose par les
adipocytes ou les cellules musculaires.

L’administration par voie intraveineuse dacide caféique ou isoférulique
s accompagne d’ une diminution du taux de la glycémie lors d'un test de tolérance au glucose
chez des rats rendus diabétiques par la streptozotocine (diabéte de type 1) ou génétiquement
insulinodépendants .De méme, |’ acide 4 hydroxybenzoique, les anthocyanes mais aussi un
extrait de thé vert administré oralement chez le rat diminuent le pic de glycémie apres un test
de tolérance au glucose ou aprés la consommation d’'un régime riche en maltose (Hamza,
2010).
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Il. Matériels et méthodes

[I.1.Matériel végétal :

Nous avons choisi comme matériel végétal Artemisia absinthium (AA) (figure5). Elle est
appel ée communément Absinthe et localement Chadjret Meriem. L’ absinthe est une plante
vivace de 0,5 & 1m de haut. Les feuilles d’ Artémisia absinthium ont été récoltées en mars
2012 a El-kalaa situé a Akfadou, Wilaya de Bejaia, loin de la pollution et ce pour écarter toute

modification dans la composition chimique de I’ espéce.

Figure 5: photographie de feuilles d’ Artémisia absinthium
I1.1.1.Classification :
Reégne : végéta
Groupe : Angiosperme
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Asteridae
Ordre: Asterales
Famille: Asteraceae
Genre: Artémisia

Espéce : Artemisia absinthium
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[1.1.2. Extraction :

Apres la récolte, les feuilles d’ Artémisia absinthium ont été séchées a température
ambiante & I’abri de la lumiére vive. La matiére seche obtenue a éé réduite en poudre fine.
L’ extraction a été réalisée selon le protocole de Jouad et al. (2002) (figure 6). 10g de poudre
fine ont éé bouillis dans 100ml d’'eau distillée pendant 15min. apres filtration, I’ extrait

aqueux a été lyophilisé.

10g dela partie aérienne d’ Artémisia Absinthium (broyé)
+

100ml d’eau distillee

Bouillir pendant 30 minutes «100°C »

I

Décantation

(—

Filtration avec du papier filtre

(—

Extrait aqueux

(—

Congéation a-20°C

(—

L yophilisation

I

Extrait aqueux lyophilisé

Figure 6 : Préparation de |’ extrait aqueux lyophilisé d’ Artémisia Absinthium
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[1.2. Expérimentation animale:

Des souris méles de race suisse de poids moyen égale a 32+3 g fournies par I’ Institut
Pasteur d'Alger ont été utilisées au cours de notre expérimentation. Les souris ont été
maintenues dans des conditions de stabulation strictement contrélées avec un cycle jour/nuit
de 12 heures, une température constante de 21 + 2°C.

Apres acclimatation, les souris ont été réparties de maniére aléatoire en 5 groupes de
10 souris:

Legroupe 1: groupe contrdle soumis au régime standard (RT).

Legroupe 2 : groupe soumis au régime hypercalorique (RHC).

Le groupe 3: groupe soumis au régime hypercalorique additionné d extrait d’ Artémisia
absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris dés le début du régime (RHC+AA).

Le groupe 4: groupe soumis au régime hypercalorique additionné d’extrait d’ Artémisia

absinthium a une concentration de 50 mg/kg de souris aprés un mois de régime (RHC+AA2).

Le groupe 5: groupe soumis au régime hypercalorique additionné d’ extrait d’Artémisia

absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris aprés un mois de régime (RHC+AA3).

Le régime standard a une densité énergétique de 3,055 calories/g d’ aliment et celle du
régime hypercalorique est de 3,46 calories/g d’ aliment.

Afin de suivre I’évolution pondérale des souris, des pesees hebdomadaires ont été

réalisées, laprise aimentaire et de |’ eau ont été également évaluées chague semaine.
I1.3.Test detolérance au glucose:

Le test ora de tolérance au glucose (OGTT) mesure la clairance du glucose de
I’ organisme apres son absorption par le tractus intestinal. Les animaux ont été mis a jeun
pendant une période de 14 a 16 heures avec un acces libre a I'eau, la solution de glucose
(20%) est administrée par un gavage oral. Les souris recoivent 2 mg de glucose/ g de poids
corporel. Les animaux ont été pesés pour le calcul de la solution de glucose a administrer, une
fois le calcul est terminée, une prise de sang a été effectuée a partir d’ une petite incision au
niveau de la queue (a I'aide d'un scalpel) pour la mesure des concentrations basales de

glucose par un glucometre (To).
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Une fois que les concentrations basales de glucose ont été mesurées pour toutes les

souris, la solution de glucose a été administrée a chague animal par un gavage oral.

A 15 min on mesure I’augmentation du glucose plasmatique, cette opération est
répétée a 30, 60, 90 et 120 min apres le gavage.

|1.4. Prélévement sanguins:

Apres mise a jeun pendant 12 heures, les souris ont été anesthésiées par le
chloroforme, le sang a été prélevé par ponction intracardiaque a I’aide d’une seringue. Le
sang recueilli dans des tubes héparines a éé immeédiatement centrifugé a 6000 tr/min pendant
10 minutes, le plasmarecueilli a été aliquoté et conservé entre -20°C jusqu’ au dosage.

I1.5. Mesures des parametr es biochimiques:

Des dosages ont été effectués pour la glycémie, | acide urique, la créatinine, |’ urée, les
triglycérides, le cholestéral total, cholestérol HDL, LDL.

Tous les dosages ont été effectués a I’aide de kits commerciaux. Les mesures de
I’ absorbance en point final ont été effectuées a I’aide d' un spectrophotomeétre a aspiration
(MINDRAY BA-88 A, CHINA).
11.5.1. Dosage de la glycémie:
La glycémie est déterminée par la technique enzymatique au glucose oxydase et la
Peroxydase (Kit Glucose GPD/PAP, Biomaghreb, Ariana, Tunisie). Selon les réactions

suivantes :

GlucosetO,+H,0O Glucose oxydasg Acide gluconiquetH;0,.

Péroxydase

2H,0,+Phénol+4Amino-antipyrine » Quinoneiminerose + 4H,0.

Lamesure de I’ absorbance en point final a été effectuée a 505 nm.

11.5.2. Dosage del’Acide urique:
L’ acide urigue est mesuré par la methode enzymatique colorimétrique en point final a
I’uricase et la péroxydase (Kit Acide urique, Biomaghreb,Ariana,Tunisie).Selon les réactions

suivantes :
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Acideuriquet2H,0+0O,  Uricase Allantoine+CO,+H,0,

»
»

2H,0+Amino-4-antipyrinet+Dichlor 02-4 Phénolsulfonate Per oxydase Quinoner oset+4H
11.5.3. Dosagedel’urée:

L’ urée est dosée en cinétique par une méthode enzymatique (Berthelot M.P.E., 1959)
selon laréaction suivante :

Urée+ H,0O Ur éase > 2NH3z+ CO,

Les ions ammonium, en présence de salcylate et d hypochlorite de sodium réagissent en
formant un composé de couleur vert (Dicarboxylindophenol) dont I'intensité est
proportionnelle ala concentration en urée.
11.5.4. Dosage destriglycérides:

Lestriglycérides ont été mesurées par |la méthode enzymatique col orimeétrique en point
final a la lipase, glycérokinase, glycérophosphate oxydase et peroxydase (Kit Triglycéride
Enzymatique GOP / PAP, Biomaghreb,Ariana, Tunisie) selon les réactions suivantes :

Grigycérides Lipoprotéinelipase glycérol+Acide gras

Glcérol+ATP  GlycérokinaseMg™ . glycerol-3-P+ADP

Glycerol-3-phosphate+O, Glycerol-3-phosphate oxydase; H,O,+Dihydroxyacétone-p

H,0O,+Amino-4-Antipyrinetchloro-4-phénol peroxydase | Quinoneroset+H,0
11.6.5. Dosage du cholestérol total :

Le cholestérol peut étre dose par de tres nombreuses méthodes, dont les plus anciennes
sont colorimeétriques alors gque celles pratiquées actuellement sont enzymatiques.
Dans notre étude, le cholestérol a été déterminé suivant une méthode enzymatique (réaction
de Trinder) par un spectrophotomeétre a aspiration de type, en utilisant le Kit de réactif du
cholestérol spinreact (Roeschlau et al ; 1974).
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Cholesterol estérifié + H2O Cholestérol esterase | Cholesterol + Acidesgras

Cholestérol + O2 Cholestérol oxydase; Cholestene-4-one-3 + H202

H202+ Acide hydroxybenzoique + 4- aminoantipyrine Peroxydase . Quinoneimine

L’intensité de la coloration de la quinone imine mesuré a 500 nm, est directement
proportionnelle ala quantité de cholestérol présent dans I’ échantillon du plasma.

11.5.6. Dosage du cholestérol HDL :

Le dosage du HDL cholestérol a été effectue apres précipitation gréce au réactif
phosphotungustique associé au chlorure de magnésium (kit, HDL cholestérol, biomaghreb.
Ariana, Tunisie.) Qui consiste a precipiter les LDL, VLDL. Le HDL cholestérol a été dose
dans le surnageant résultant de la centrifugation du précipité par la méme technique
enzymatique que le Cholestérol total.

11.5.7. Evaluation du cholestérol LDL :

Laformule de Friedewald (1972) permet de calculer le LDL-C a condition que les TG
soient inférieures a 3,5 g/l (4 mmol/l).

LDL-C=CT - [HDL-C + (TG/5)]

I1.6. Préléevement d’organes:
Juste aprés le prélévement sanguin, les souries ont été sacrifiées par décapitation
cervicae, des organes (ceeur, foie et lesreins) ont été prélevés, peses puis fixés dans le formol

4 % pour d éventuelles explorations.
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Il. Résultats et discussion :
[11.1. Etude del’ évolution pondérale:

Le gain du poids corporel pour tous les groupes de souris apres 11 semaines du régime
est représenté dans le tableau 1. Nous enregistrons une tendance a |I’augmentation du poids
corporel apres 11 semaines d administration du régime hypercalorique (RHC), le gain du
poids corporel est de 6,45+1,89 contre 2,25+1,86g chez le groupe contréle (RT). Le groupe
soumis au régime hypercalorique en association avec |'extrait d’Artémisia absinthium
(RHC+AA) semble atténuer cette tendance étant donné que le gain de poids corporel chez ce
groupe est moins important par rapport au groupe RHC avec 3,65+0,93g, ce qui hous amene a
supposé gue l'extrait aqueux d’ Artémisia absinthium empéche la prise de poids. Cependant,
les groupes RHC+AA2 et RHC+AAS3 présentent un gain de poids de 7,83+1,68 et 5,8+1,51,

respectivement.

Tableau | : Evaluation du gain de poids aprés 11 semaines.

roupe de souris
_ RT RHC RHC+AA | RHC+AA2 | RHC+AA3
Poids (Q)
Poids corpord initia (g) | 37,75+2,21 | 34,8+3,27 35,6+2,79 32,5+4,43 | 35,2+2,94
Poids corporel final (g) 40+1,46 41,25+2,87 | 39,25+2,5 | 40,33+3,05 | 41,25+2,87
Legandu poids (g) 2,25+1,86 6,45+1,89 3,65+0,93 | 7,83+1,68 58+1,51

RT: groupe control

RHC: groupe soumis au régime hypercalorique
RHC+AA : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium & une concentration de 20 mg/kg de souris dés le début du régime.

RHC+AA2 : groupe additionné d' extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 50 mg/kg de souris aprés un mois de régime.
RHC+AA3 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris aprés un mois de régime .

Cette augmentation de poids est associée a une prise de calories comme le montre le

tableau ci-dessous. Cependant, la prise journaliére alimentaire est la méme pour tous les

groupes.
Tableau Il : Evaluation dela prise caloriquejournaliere.

Groupe de souris

) RT RHC RHC+AA | RHC+AA2 | RHC+AA3
Parameétres
Aliment (9/j) 5,22+0,26 | 4,99+0,36 | 4,20+045 | 5,02+0,42 | 5,48+0,33
Eau (ml/j) 6,33t0,69 | 6,74+x1,74 | 6,93+158 | 6,79+1,16 | 6,86+1,14
Calories/jour 15,94+0,47 | 17,96x1,05 | 15,62+1,01 | 18,05+0,79 | 19,5+0,73

RT: groupe control

RHC: groupe soumis au régime hypercalorique
RHC+AA : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium & une concentration de 20 mg/kg de souris dés le début du régime.

RHC+AA2 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium & une concentration de 50 mg/kg de souris aprés un mois de régime.
RHC+AAS3 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris aprés un mois de régime.

23




Chapitrell 1l Résultats et discussions

Nos résultats sont en accord avec les travaux de Wannaporn et al., (2010) sur les rats,
qui montrent qu’un régime riche en glucides administré aux animaux pendant 8 semaines
provogue une augmentation considérable du poids corporel, alors que I’administration de

I’ extrait de grain de raisin diminue la prise de poids.
[11.2. Test oral detolérance au glucose:

Le test de tolérance au glucose a été effectué apres 11 semaines de régime. Les
résultats sont montrés dans la figure 7 Aprés gavage de la solution du glucose, une
augmentation de la glycémie a 15 min chez tous les groupes est enregistrée et qui commence
a diminuer aprés 30 min. Les groupes RHC et RHC traités présentent une glycémie proche a
celle du groupe contréle apres 2 heures. La diminution de la glycémie aprés 15 min est due a
I’effet du captage tissulaire (tissu adipeux, muscle et foie) du glucose. Ces résultats nous
indiquent que le régime hypercalorique n’a pas induit une intolérance au glucose aprés 11

semaines.

=¢=RT =i=RHC+AA2 RHC+AA  ==24=RHC+AA3 ==i&=RHC
25

= N
o =}
1 1
=
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o
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Figure 7 : Test delatolérance au glucose.

RT: groupe control

RHC: groupe soumis au régime hypercalorique
RHC+AA : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris dés le début du régime.

RHC+AAZ2 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 50 mg/kg de souris aprés un mois de régime.
RHC+AA3 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris aprés un mois de régime.
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[11.3. Effet del’extrait aqueux d’ Artémisia absinthium sur les paramétres biochimiques::
[11.3.1.Laglycémie:

D’ apres la figure suivante on constate que la glycémie des groupes hypercalorique
présente des valeurs proches a celle du controle.

il

RHC+AA RHC+AA2 RHC+AA3
Groupe de souris

N

Glycémie (g/l)
o o o o £ & iy
N B OO 0O, N M O
1 1 1 1 1 1 1 1 1

o
I

Figure8: Laglycémie ajeun des 5 groupes de souris apres 11 semaines de régime.

RT: groupe control
RHC: groupe soumis au régime hypercalorique
RHC+AA : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris dés le début du régime.

RHC+AAZ2 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium & une concentration de 50 mg/kg de souris aprés un mois de régime.
RHC+AA3 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris apres un mois de régime.

Apres un régime hypercalorique, une hyperglycémie est généralement observée
(Bizeau et al., 2001) qui est due a la stimulation de la néoglucogenese. Le maintient de la
glycémie a ce stade du régime pourrait étre di a I'augmentation de I'insulinémie,
I” hyperglycémie ne s'installe qu’ aprés un temps plus prolongé du régime et semblerait étre la

conséquence d’ une détérioration de la secrétion de I’insuline (Chicco et al., 2003).
I11.3.2.Effet sur le bilan lipidique:

Généralement, le diabéte sucré est associé a une hyperlipidémie, c’'est pour cela quatre
parametres lipidiques ont été évalués : les triglycérides (TG), Cholestérol (CT), HDL et LDL,
les résultats obtenus sont illustrés dans la figure suivante :
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BTG mCT CT-HDL m CT-LDL

Concentration (g/1)

RT RHC RHC+AA RHC+AA2 RHC+AA3
Groupe de souris

Figure.9 : Evaluation des triglycérides, cholestérol, LDL et HDL des différents groupes aprés

11 semaines de I’ expérimentation.

TG: triglyceride, CT: cholestérol, CT-HDL: cholestérol-HDL, CT-LDL: cholestérol-LDL

RT: groupe control

RHC: groupe soumis au régime hypercalorique

RHC+AA : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris dés |le début du régime.

RHC+AAZ2 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 50 mg/kg de souris aprés un mois de régime.
RHC+AA3 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris aprés un mois derégime..

Les résultats montrent une augmentation significative des triglycérides chez les souris
RHC (2,24+ 0,7g/l) que le groupe contréle RT (0,87+0,31g/l). Par ailleurs, le groupe
RHC+AA présente une concentration en triglycérides similaire a celle du contréle ce qui
montre |'effet de I'extrait a prévenir la formation des triglycérides. On note aussi une
diminution de la concentration des triglycérides pour les souris RHC+AA2 et RHC+AA3
comparativement au groupe RHC.

Plusieurs études ont montré que lors d'un régime hypercalorique, la lipogenése
hépatique est stimulée, entrainant une dyslipidémie caractérisée par une hypertriglycéridémie
(Deng et al., 2007).

Artémisia absinthium est caractérisé par la présence de flavonoides et de tanins
(Jayasmha et al.,, 2011), ces derniers peuvent étre responsables de cet effet
hypotriglycéridémique.

En ce qui concerne le cholestérol, on observe que ce dernier, est |égerement supérieur
chez le groupe de souris RHC+AA3 (3,29+0,59 g/l) a celui du groupe des souris controles
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avec 2,89+0,99¢g/I, tandis qu’ on remarque une diminution du cholestérol dans de groupe RHC
avec 2,45 g/l, suivi des groupes RHC+AA et RHC+AA2 avec 2,02 et 2,09, respectivement
par rapport au groupe contréle. Méme résultat a été obtenu avec Taghibiglou et al., 2000, ils
ont montré que des hamsters soumis a un régime hypercal orique n’ augmente pas le niveau du
cholestérol.

Lavaleur laplus élevée en HDL est enregistré dans le groupe contréle (3,06+1,31 g/l),
suivi du groupe RHC+AA3 (2,8 g/l). La concentration la plus faible est observée dans le
RHC+AA avec 1,52 g/l. Le groupe RHC présente une concentration largement inférieure a
celle du groupe controle, mais supérieure a celle des groupes RHC+AA et RHC+AA2.
D’ apres ces résultats, on constate que seulement |I’administration de I’ extrait a 50 mg/kg de
souris aprés 6 semaines de régime, cela sous laisse suggérer que le taux des HDL est
dépendant de la concentration de I’ extrait.

Chez les deux groupes RHC et RHC+AA3, nous avons constaté une augmentation
significative de la concentration des LDL avec 1,09+0,62 g /| etl, 26+0,05¢/I, respectivement
par rapport au groupe de souris controle avec 0,18+0,18¢/l. Le groupe de souris RHC+AA2
montre une concentration en LDL similaire a celle du groupe controle, tandis que le groupe

RHC+AA enregistre une concentration inférieure a celle du contrdle.

La diminution du taux des triglycérides, du cholestérol et les LDL par I extrait aqueux
d’ Artémisia absinthium réduit les risques du développement du diabéte et de I’ hypertention.
Une étude similaire mené par Hamza et al., (2010) a montré que I’ administration de I’ extrait
d Artémisia herba-alba asso chez des souris soumises au régime hypercalorique, réduit
significativement les triglycérides, le cholestérol et aucun effet sur le taux des HDL que ce
soit en traitement curatif ou préventif.
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[11.3.3. Effet sur les concentrations plasmatique del’acide urique et del’urée:

Les taux plasmatiques de I’ acide urique et de I’ urée sont présentés dans les figures 10

il
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Groupes de souries

et 11, respectivement.
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Figure.10 : Evauation de I’ acide urique des différents groupes de souris alafin du régime.

RT: groupe control
RHC: groupe soumis au régime hypercalorique
RHC+AA : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris dés le début du régime.

RHC+AAZ2 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 50 mg/kg de souris aprés un mois de régime.
RHC+AA3 : groupe additionné d extrait d’ Artémisia absinthium & une concentration de 20 mg/kg de souris aprés un mois de régime.

Le taux d'acide urique le plus éevé est enregistré par le groupe RHC (61,31 +1,06
mg/l), suivi des groupes RHC+AA2 e RHC+AA3. Le groupe RHC+AA présente une
concentration d'acide urique légerement inférieure au contrble avec 24,67 g/l. La
concentration d’ acide urique est marquée par le stress oxydant induit par le régime. En effet,
plusieurs études ont montré I’ existence d’ une relation entre la production de radicaux libres et
I” apport énergétique. Le stress oxydant se manifeste par augmentation de I’ activité d’ enzyme
productrice de radicaux libres ou I’ augmentation de la production mitochondriale de radicaux
libre (Sohal et al., 1994 ; Lass et al., 1998). La diminution de la concentration de I’ acide
urique dans les groupes traités avec I’ extrait aqueux d’ Artémisia absinthium pourrait étre due

al’inhibition de laxanthine oxydase ou ala stimulation de I’ élimination de |’ acide urique.
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L'urée est le produit final ultime du catabolisme des protéines dans le corps
(Boubchir, 2002). On observe que ce dernier est plus élevé chez le groupe RHC (0,53+0,27
o/)(figure 11), ca peut étre expliqué par |a dégradation accélérée des protéines hépatiques et
plasmatiques (Sugden et al., 1991). D’une autre part, |I’augmentation de I’ urée sanguine a
jeun peut refléter un dysfonctionnement des reins, surtout qu'elle a été utilisée pendant
longtemps pour apprécier |'intensité d'une insuffisance rénale (Boubchir, 2002).
L administration de I’ extrait aqueux d’Artémisia absinthium aux souris soumises au régime
hypercalorique a significativement diminué les taux de I'urée sanguine. Ce résultat nous a
permis de suggérer le réle prophylactique de la plante sur e métabolisme des protéines et son

effet préventif contre les dommages hépatiques et le dysfonctionnement rénal.
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Figure.11 : Evaluation d’ urée des différents groupes de souris alafin du régime.

RT: groupe control

RHC: groupe soumis au régime hypercalorique

RHC+AA : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris dés |le début du régime.
RHC+AAZ2 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 50 mg/kg de souris aprés un mois de régime.
RHC+AA3 : groupe additionné d’extrait d’ Artémisia absinthium & une concentration de 20 mg/kg de souris aprés un mois de régime.
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[11.4.Lepoidsrelatif desorganes:

Tableau 11 : Le poids relatif des organes des cing groupes de souris

roupe de souris
poids RT RHC RHC+AA RHC+AA?2 RHC+AA3
relatif d’organ

5,18+0,64 | 4,83+0,70 4,92+0,74 5,40+0,74 4,44+0,69

FOIE
2,12+0,48 | 1,79+0,21 | 2,228+0,32 2+0,22 2,16+0,34
REIN
0,62+0,12 | 0,47+0,02 | 0,508+0,05 0,61+0,03 0,53+0,11
CEUR

RT: groupe control

RHC: groupe soumis au régime hypercalorique

RHC+AA : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium a une concentration de 20 mg/kg de souris dés le début du régime.
RHC+AA2 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium & une concentration de 50 mg/kg de souris aprés un mois de régime.
RHC+AAS3 : groupe additionné d’ extrait d’ Artémisia absinthium & une concentration de 20 mg/kg de souris aprés un mois de régime.

, , . . idsdel’
Le poids relatif des organes est calculé comme suit : poids de organe(g) *100

Poidsdela souris (g)

D’ apres les résultats figurant dans le tableau I11, on ne remarque pas de différence
significative entre le poids relatif du foie et du ceeur chez les cing groupes de souris. Par
ailleurs, on constate une diminution du poids des reins chez le groupe RHC, cela pourrait étre
due aux perturbations métaboliques induite par |e régime hypercalorique et qui peut engendrer
un dysfonctionnement rénal, ce dernier pourrait ére al’ origine de I’augmentation de I’ acide
urique et de |’ urée chez ce groupe de souris. Une éude similaire mené par Taleb-Dida et al.,
(2011) a montré que I'administration d’ un régime hypercalorique pour des rats induit une
augmentation de poids relatif du foie. De ces résultats, on suggére que I’ administration d’un
régime hypercalorique pendant 11 semaines n'est pas suffisante pour induire un désordre
métabolique hépatique qui seraal’ origine de I’ augmentation du poids du foie chez |e groupe
RHC.
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Conclusion et perspectives

Conclusion et perspectives:

En Algérie, la médecine traditionnelle est largement répandue et tient une place
majeure dans le traitement du diabéte. Sachant que le diabéte constitue un véritable fléau en
Algérie, le nombre d études en matiere de recherche de nouvelles molécules capable de
prévenir ou méme de retarder |’ apparition des complications liées au diabéte, reste tres limité.

Les résultats de la présente étude montrent que la consommation dun régime
hypercalorique pendant 11 semaines n'est pas suffisante pour induire une hyperglycémie et
une intolérance au glucose, mais elle contribue a une hypertriglycedemie qui a une
importance pathophisiologique pour le développement d un syndrome métabolique ou un
diabete along terme.

L’ensemble de notre travail a permis de souligner les effets bénéfiques de I’ extrait
aqueux d Artémisia absinthium soit dans la prévention de I’ hypertriglyceridémie chez les
souris soumises au régime hypercalorique, soit dans le traitement curatif, et cela en diminuant
la concentration sérique des triglycérides et le cholestérol-LDL. A partir de ces résultats, il
apparait que |'extrait aqueux d Artémisia absinthium exerce un effet métabolique et
thérapeutique.

D’une autre part, on arévélé que I’ extrait diminue a la fois la concentration de I’ urée
et d' acide urique donc il prévient |le dysfonctionnement rénal.

Cette étude reste préliminaire et plus superficielle, donc, elle nécessite d’ autres études
approfondies pour mieux se concentrer sur les effets révélés. Méme des études a I’ échelle
moléculaire sont nécessaires pour déterminer, d'une part les composées d Artémisia
absinthium qui peuvent étre responsables de tels effets et d autre part, le mécanisme absolu

par lequel ces composées accomplissent leurs réles.
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Résumé

Artémisia absinthium est I'une des plusieurs remédes traditionnels utilisés pour le

traitement du diabéte en Algérie.

La présente éude visait a évaluer I'effet de I’ extrait agueux d’Artémisia absinthium
contre le diabéte induit par un régime hypercal orique chez des souris.

Les résultats obtenus dans la présente étude montrent clairement que ce régime
provogque une hypertriglycéridemie ainsi que I’augmentation de I'urée et d’'acide urique,
tandis que les souris nont pas développé une hyperglycémie apres 11 semaine
d’ administration.

En approche préventive comme en approche curative I’ extrait aqueux d’ Artémisia
absinthium montre un effet anti-hypertriglyceridemique en diminuant les triglycérides et le
cholestérol-LDL, comme il diminue le risque des complication metabolique en diminuant le
niveau de |’ urée et de |’ acide urique.

La nature et le mécanisme d'action des composés actifs impliqués dans ces effets
restent a déterminer.

Motsclé: Artémisia absinthium, régime hypercal orique, hypertriglycéridemie,
hyperglycémie.
Abstract

Artemisia absinthiumis one of several traditiona remedies used to treat diabetesin
Algeria

This study evaluated the effect of agueous extract of Artemisia absinthium against
diabetes induced by a high-calorie diet in mice. The results obtained in this study clearly show
that this diet causes hypertriglyceridemia and increased urea and uric acid, whereas mice did
not develop hyperglycemiaafter 11 weeks of administration.

In preventive approach as a curative approach the aqueous extract of Artemisia
absinthium shows an anti-hypertriglyceridemic lowering triglycerides and LDL cholesteral, as
it reduces the risk of metabolic complications by reducing the level of ureaand uric acid. The
nature and mechanism of action of active compounds involved in these effects remain to be
determined.

Key words: Artemisia absinthium, high-calorie diet, hypertriglyceridemia, hyperglycemia.
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