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ABREVIATIONS

4-HNE : 4-hydroxynonenal.

AGE : Produits de glycation avancés.

CAT : Catalase.

DAG : Diacylglyceérol.

DID : Diabéte insulinodépendant.

DNID : Diabéte non insulinodépendant.

ERO : Especes réactives de I'oxygéne.

ERA : Especes réactives d’azote.

GAPDHase: Glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase.
GFAT : Enzyme glutamine: fructose-6-phosphate amidsteaase.
GLUT-4 : Glucose transporteur 4.

GR : Glutathion réductase.

GSH : Glutathion réduit.

GSH-Px : Glutathion peroxydase.

GSSG: Glutathion oxydé.

H.O,: Peroxyde d’hydrogene.

HDL : High density lipoprotein.

HO’: Radical hydroxyle.

HMG-COA réductase : 3-hydroxy-3-méthyle-glutaryl coenzyme A réduetas
LCAT : Lecithin-Cholesterol Acyl Transferase.

LDL : Low density lipoprotein.

MDA : Malonyldialdéhyde.

NAD™ : Nicotinamide adénine dinucléotide oxydé.

NADPH,H" : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate tédui



NF-kB: Nuclear factokB.

‘NO: Oxyde nitrique.

NOS : NO synthase.

O,": Anion superoxyde.

'0, : Oxygéne singulet.

ONOONH : Nitroperoxyde.

R’: Radical d’acide gras.

RAGE: Receptor for advenced glycation endproducts.
RH : Acide gras polyinsaturé.

ROO : Radical peroxyle.

RO’ : Radical alkoxyle.

ROOH : Hydroperoxyde lipidique.

SOD: Superoxyde dismutase.

STZ : Streptozotocin.

TBARS: Thiobarbituric acid-reactive substances.
TG: Triglycerides.

TGF-p : Transforming growth factor beta

PARP: Poly(ADP-ribose) polymerase.

PGE;: Prostaglandine £

PKC : Protéines kinases C.

PLA,: Phospholipase A

UDP-GIcNac: Uridine diphosphate-N-acétylglucosamine.
VEGF: Vascular endothelial growth factor.

VLDL: Very low density lipoprotein.
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Introduction

INTRODUCTION

Depuis quelques années, le monde des sciencegibiods et médicales est envahi
par un nouveau concept, celui du « stress oxydatiest-a-dire d'une situation ou la cellule
ne contrble plus la présence excessive des radiogypenés toxiques. Actuellement, il est
bien admis que méme si un stress oxydant n’estipasnaladie en soi, il est potentiellement
impliqué dans de nombreuses maladies comme faaéalenchant ou associé a des
complications lors de leur évolution comme dansake du diabéte.

Le diabéte sucré représente un groupe hétérogéenmatdies métaboliques qui
touche aujourd’hui 150 millions de personnes, sustles continents, soit environ 3% de la
population mondiale. Il se caractérise par une igipeémie résultant d’'un défaut de
sécrétion, d’action de l'insuline ou de ces deuaraalies associées. Il est responsable de 9%
de la mortalité totale, tuant chaque année 4 milide malades ce qui prend les proportions
d’une véritable épidémie (Ravi et al., 2005).

Le diabéte sucré chronique est associé a des amatipiis séveres, tels que l'infarctus
du myocarde, I'athérosclérose, la néphropathieaenhduropathie. Ces complications sont
longtemps supposées liées a I'élévation chroniqugldcose et au stress oxydant (Sabu &
Kuttan, 2002).

La multiplicité des sources de formation de radkchtores fait du diabete une maladie
particulierement sujette au stress oxydant. Desergrations élevées de glucose extra- ou
intra-cellulaires induisent un stress oxydant plaisipurs mécanismes comme il a pu étre
montré dans le diabete expérimental chez I'animdhas les diabetes de type 1 et de type 2
chez les patients: autoxydation du glucose, glgoaties protéines et formation des produits
de glycation avancés, et voie des polyols. L'éqtaliglycémique joue donc un rble tres
important dans la balance prooxydant/antioxydant.

Au cours du diabéte le stress oxydant peut étrdiejament réduit par les
antioxydants. Une supplémentation par des antioxgddel que la vitamine C et E, a été
proposée comme un traitement complémentaire (Bont&fousselot et al., 2000). Ainsi,
plusieurs métabolites secondaires isolés de plamtesontré une activité antioxydante et une
capacité de prévenir les effets toxiques du stregdant au cours du diabéte

Devant 'augmentation considérable du nombre deélfiques et les effets secondaires
des médicaments antidiabétiques, de nombreux aherch ont évalué [laction

pharmacologique des plantes traditionnelles et teuncintérét en médecine traditionnelle.
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Actuellement, plus de 400 plantes traditionnelliéésées pour le traitement du diabete
sucré ont été enregistrées, mais seulement uth mpatibre d’entre elles ont subi un
enregistrement scientifique et une évaluation naddiafin de confirmer leurs efficacités.

L’Algérie, riche par sa biodiversité et son climast une plate-forme géographique
tres importante qui mérite d’étre explorée dansldenaine de la recherche de molécules
hypoglycémiantes et/ ou antioxydantes originairepldntes qui ont pour longtemps servi a
une grande tranche de population comme moyen iooamble de médication.

C’est pourquoi, hous nous sommes intéresses aeétillitemisiaherba alba Asso
plante poussant dans les zones arides et semsatedeAfrique du nord et du Moyen-Orient,
et qui est tres utilisée en médecine traditionreidlgérie pour traiter le diabete.

Ce travail vise a étudier I'activité antidiabétigekeantioxydante de I'extrait aqueux
lyophilisé dArtemisiaherba alba Asse@hez des rats sains et des rats rendus diabépaues
streptozotocin.

Notre travail sera répartit en quatre sections :plkemiére section est une étude
bibliographique. Le premier chapitre est consacréna revue non exhaustive du stress
oxydant, en particulier la notion des radicaux d#rbiologiques, le systeme de défense
antioxydant et les cibles du stress oxydant. Neasis ensuite abordé au second chapitre les
différents types du diabeéte, les sources des ERCoars de I'état de I'hyperglycémie, son
impact sur le systeme de défense antioxyadrtapport des thérapeutiques antioxydantes
dans le traitement du diabete. Nous avons enfins dan dernier chapitre, fait un survol
bibliographique sur Artemisiaherba alba Ass@t sa place en médecine traditionnelle. La
seconde section décrit le matériel et les méthatiéisés lors du travail expérimental. La
troisieme et la quatrieme section de ce mémoiresxm I'ensemble des résultats obtenus et

la discussion. Elle comprend deux parties :

- Etude de l'effet de I'administration de I'extraij@eux lyophilisé dArtemisiaherba
alba Assaa la dose quotidienne de 390 mg / kg pendant @& jsur la concentration
sérique de glucose et des lipides (cholestérol, tolmlestérol-HDL et triglycérides)

chez des rats sains et des rats rendus diabépquéss streptozotocine.

- Etude du pouvoir antioxydant de I'extrait aqueusplilisé dArtemisiaherba alba
Assopar mesure du taux du malonyldialdéhyde (MDA) dut&hion réduit (GSH)
de l'activité de la superoxyde dismutase (SOD)ectadcatalase (CAT) hépatique et

rénal chez des rats sains et des rats rendus idad®ipar la streptozotocine.
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Rappels bibliographigues dpiire | : Systéme oxydant, systéme antioxydargtedss oxydant

SYSTEME OXYDANT, SYSTEME ANTIOXYDANT ET
STRESS OXYDANT

I- LES ESPECES REACTIVES DERIVEES DE L’'OXYGENE

1- Définition d’'un Radical

Les radicaux libres sont des espéces chimiquemést@u molécules) qui possedent
un ou plusieurs électrons célibataires (électron apparié) sur leur couche externe et
capables d’existence indépendante (Halliwell & €ndige, 1989). lls peuvent étre dérivés de
I'oxygéne (espéces réactives de I'oxygéene ERO)’autes atomes comme |'azote (especes
réactives d’'azote ERA). La présence d'un électéibataire confere aux radicaux libres une
grande réactivité (demi-vie courte) et ils peuvéme aussi bien des espéces oxydantes que
réductrices. De part sa structure particulierea lendance a attirer les électrons d’autres
atomes et molécules pour gagner en stabilité (Delat al., 2005).

Actuellement, on emploie le terme d'especes réestide I'oxygene ERO pour
désigner un ensemble plus large de molécules :

- Des radicaux oxygéneés caractérisés par un élenwarapparié ('anion superoxyde
0O.", les radicaux hydroxyles Hperoxyle ROQ alkoxyle RO) (Favier, 2003).

- Des dérivés de I'oxygene non radicalaires commpel®xyde d’hydrogene J@,,
I'oxygéne singuletO, et le nitroperoxyde (ONOOH) mais qui sont ausactiées et
peuvent étre des précurseurs de radicaux libreseff-2003).

2- Nature et sources cellulaires des espéces réaet de I'oxygene

2.1- L’anion superoxyde @

Espece la plus couramment générée par la cellategpuction d’'une molécule d;O
Cette réaction semble surtout catalysée par des MHADoxydases membranaires
(Wolin, 1996). L'G" peut également étre formé dans certains orgareifgaires tels que les
peroxysomes, via la conversion de I'hypoxanthingamthine, puis en acide urique, catalysée
par la xanthine oxydase (Wolin, 1996), et les nhitowries ou 2% a 5% d’oxygene
consomme est transformé en radicaux superoxydege(Fa003).

L'O," est relativement stable, peu toxique pour I'orgard. Cette faible réactivité
permet d'ailleurs son utilisation par lI'organism@mme meédiateur régulant des fonctions
biologiques (Favier, 2003). Mais il est a l'origide cascades de réactions conduisant a la
production de molécules trés nocives. Il est régudé des enzymes, les superoxydes

dismutases qui catalysent sa dismutation (Hallivi€lB9).
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2.2- Le peroxyde d’hydrogéne D,

Le peroxyde d’hydrogéne J, est une molécule stable, mais diffusable et avec un
durée de vie compatible avec une action a distadee son lieu de production
(Mc Cord, 1993). Il est généré dans le peroxysoe®,microsomes et les mitochondries
(Nohl et al., 2004par une réaction de dismutation (Ramirez et aD820
Réaction de dismutation

0, +0, "+ 2H" > 282+ 0,

La dismutation de @ spontanée ou catalysée par les superoxydes disesuést la

source majeur de I' ¥D,. L'H,0, n’est pas un radical libre mais a la capacité éwéger des
radicaux hautement réactifs. En présence de métransition (fer et cuivre), I'D, donne
naissance via la réaction de Fenton a un radiahioyle HO hautement réactif (Wardman
& Candeias, 1996).

Contrairement a I'anion superoxyde, le peroxydeydrbgéne et capable de traverser
les membranes des cellules et des organites ¢edhulpour engendrer des dommages loin de
son site de production (Halliwelt & Gutteridge. 959.

2.3- Le radical hydroxyle HO

Le radical hydroxyle peut étre induit par la réductde L'HO, selon la réaction
d’Haber-Weiss engendrant alors un ion @tbffensif et un radical hydroxyle HQComhair
& Erzurum, 2002).

HOx+ O, « > HO" + O, + OH"

Cette réaction est lente et probablement inopérdates les tissus vivants. Mais en
revanche, en présence de métaux de transitionc{iame), 'H,O, donne naissance in vivo

via la réaction de Fenton a un radical hydroxyle H&utement réactif (Goldstein et al.,1994).

.G Fe+2
OHHO" + Fe™

Q" +Fe™
WO+ FE? o

\ 4

\ 4

Le radical hydroxyle a une demi-vie extrémementrieoet une capacité a diffuser
restreinte, il est capable de réagir trés rapidéraeec la plupart des molécules biologiques
comme I'ADN, les protéines, les sucres et les épidnembranaire. Le radical hydroxyle
intervient soit par l'arrachement d'un hydrogéneit spar une réaction d’'addition
(Delattre et al., 2005). Parmi les ERO le radicadirbxyle est de loin le plus réactif. Le
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radical Q" a une demi vie plus longue et bien qu'il soit nsoidactif il est aussi délétére que
le radical HO(Delattre et al., 2005).
2.4- L'oxygéne singulet 0,

Forme excitée de I'oxygene moléculaire, est souasstimilée a un radical libre en
raison de sa forte réactivité (Delattre et al.,300
Le radical superoxyde £, le peroxyde d’hydrogéne.B, et le radical hydroxyle HOsont
encore appelés espéce réactive de I'oxygéne (ERO)xes especes sont beaucoup plus
réactives que I'oxygene qui leur a donné naissahoetefois, il existe d’autres ERO tels que
les radicaux peroxyles ROGhydroperoxydes RfPI ainsi que les radicaux alkoxyles R@t
des especes réactives d’azote (ERN) tels qiNdQe produit par le NO synthétase, qui est un
vasodilatateur physiologique et le peroxynitrite issu de la réaction entre,Oet le

‘NO, et qui est tres néfaste pour les protéinessegénes (Delattre et al., 2005).

RETICTLUM

ENDOPLASAIQUE CYTOS0L

NADFH +H
o h‘""-\-.
ey
FOIE DES PENTOSES
PHOSPHATES

x”

ROOH

l--GSE[-P:I:
ROH + H:D

Figure 1 : Métabolisme des espéces réactives de I'oxygene.
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3- Intéréts des radicaux libres dans la physiologieellulaire
3.1- Réle dans la phagocytose
Les radicaux libres jouent un réle essentiel denbdn déroulement de la réaction
immunitaire. La phagocytose des bactéries et pgaesgpar les macrophages ou les
polynucléaires s'accompagne d'une production diespiactives de I'oxygene si brutale et
intense qu'elle est connue, sous le nom de « Flamdgpiratoire », c'est-a-dire explosion
respiratoire. Au sein du phagosome, l'activation l@ieNADPH oxydase et l'action des
superoxydes dismutases (SOD) et NO synthase (NKxitiasent a un meélange tres corrosif
de G, H,0,, HO, ONOOH, avec en plus dans le polynucléaire HOCst Ce mélange
réactionnel, que 'Homme a imité en utilisant comddésinfectant I'eau de javel ou I'eau
oxygéneée, détruit par oxydation I'ensemble des osaquts bactériens (Favier, 2003 ; Delattre
et al., 2005).
3.2- Rdéle dans la communication cellulaire
Les ROS peuvent agir en tant que molécule de sigmalntervenir dans la
communication intracellulaire et intercellulairks participent a I'expression de certains genes
et a leur régulation. Cela leur confere un réleangmt dans les phénomenes de croissance et
de mort cellulaire.
Les mécanismes de communication cellulaire faiggstvenir les radicaux libres ne
sont pas encore élucidés. En résumé :

- les radicaux libres joueraient un role dans la lagn de I'expression des genes. La
présence de radicaux libres dans le milieu extitdagke est a I'origine de I'activation
de certains facteurs de transcription par des nigo@&s encore mal compris. Il en
résulte ensuite I'expression des genes correspts(laalattre et al., 2005).

- les radicaux libres extracellulaires peuvent irggraavec certains récepteurs
membranaires et les activer. lls sont ensuite &iglite d’'un signal cellulaire
(Delattre et al., 2005).

- les radicaux libres peuvent intervenir en tant se@eond messager intracellulaire. La
fixation d’'un ligand extracellulaire sur son réamapt membranaire est a l'origine
d’'une succession de réactions conduisant a la getfeeERO (Delattre et al., 2005).

- Les antioxydants pourraient intervenir dans ces amémes et moduler la
transmission du signal et I'expression des genes. éxemple, en piégeant les
radicaux libres, ils coupent court a toute la chatle réactions qui conduisait a

I'activation de genes. Or, les messages celluldmesant intervenir les ERO sont
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impliqués, en particulier, dans les phénoménesaesance cellulaire, d’apoptose et,

éventuellement, dans les phénomenes de cancéreg®welattre et al., 2005).
[I- SYSTEMES DE DEFENSES ANTIOXYDANTS

L’organisme est doté d’'un ensemble de systemesfimnskes tres efficaces contre la
surproduction d’'ERO. Le terme d’antioxydant désigmate substance qui, présente a faible
concentration par rapport a celle du substrat dxglaetarde ou inhibe significativement
I'oxydation de ce substrat (Halliwell & Gutteridg@990). Cette définition fonctionnelle
s’appligue a un grand nombre de substances, compretes enzymes aux proprietés
catalytiques spécifiques. Mais aussi a des petitelcules hydro- ou liposolubles. Les
systémes antioxydants peuvent étre classés selonnede d’action, leur localisation
cellulaire et leur origine (Delattre et al., 2005).

1- Le systeme antioxydant enzymatique

1.1- Les superoxydes dismutases (SOD)

Les superoxydes dismutases (SOD) (EC :1.15.&dijt des métalloenzymes qui
catalysent la dismutation des ions peroxydes engéngs moléculaires et peroxydes
d’hydrogénes composeés stables et moins toxiquesli@o & Erzurum, 2001) selon la
réaction suivante : SOD

O, + 2H% >0, +H,0;

Ces enzymes accélerent la vitesse de cette réagpimmanée rendant trés rapide la

disparition du superoxyde mais en générant le pyel@x’hydrogene. Celui-ci est un composeée
oxydant mais peut étre ultérieurement catabolisdéapeatalase et les glutathion peroxydases.

Chez les mammiféres, on distingue dans cette faribis isoenzymes qui catalysent
la méme réaction mais different selon la localsatthromosomique du gene, leur contenu
métallique, leur structure quaternaire et leur lisaion cellulaire (Zelko et al., 2002). Le
mécanisme réactionnel est catalysé par un métad sl centre de I'enzyme dont la nature
permettra de distinguer la SOD a cuivre-zinc présiams le cytoplasme (cCu-ZnSOD), la
SOD a manganése (MnSOD) présent dans les mitodlesndt une SOD extracellulaire c’est
une SOD a cuivre-zinc (Crapo, 1997).

1.2- La catalase

La catalase (EC: 1.11.1.6) est une enzyme hémanzppable de transformer le

peroxyde d’hydrogene (généralement produit parSieP) en eau et oxygéene moléculaire.

Elle est essentiellement présente dans les permgsgamais aussi dans les mitochondries et
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le cytoplasme (pour les cellules qui ne possédetté rganelle ex ; érythrocytes) (Lindau-
Sehpard & Shaffer, 1993).
La réaction catalysée par cette enzyme est uneuthsion du peroxyde d’hydrogene :
2 H,0, Catalase . L8+ O,

o
v »

La catalase est une enzyme tétramérique, chaqeeusité comporte un groupement

ferriprotorphyrine dans son site actif avec un atoe fer & I'état Feet une molécule de
NADPH. La fixation du NADPH par la catalase lui & une protection contre I'attaque de
I'H 20O, (Delattre et al., 2005).

La catalase et la glutathion peroxydase ont dessrplotecteurs similaires et leur
contribution relative est assez variable. La catlast surtout active lorsque le niveau de
stress oxydatif est élevé ou que la quantité detjion peroxydase est limitée et elle joue un
réle significatif en permettant d'éliminer I'excisperoxyde d'hydrogene afin que la réaction
de Fenton ne puisse pas s'amplifier (Cantin, 1999).

1.3- Les glutathions peroxydases

Les GPX constituent une famille d’enzymes capaldesréduire des composés
hydroperoxydes en leurs composés hydroxyles canegmts en utilisant du glutathion ou
des agents réducteurs équivalents comme co-sushHaidyshef et al 1999 ; Arthur 2000).

Il existe des GPx avec ou sans résidu séléno-ogstéans leur site actif mais les plus
courantes sont celles possédant une séléno-cystkisgu'a présent 5 GPx séléno-cystéine
ont été identifiees GPx1, GPx2, GPx3, GPx4 et Gx#nhair & Erzurum, 2001).

L'ensemble des GPx séléno-cystéine catalysent daction des hydroperoxydes
minéraux ou organique en eau et en alcool lipidigspectivement, tandis que le glutathion
réduit (GSH) est transformé en glutathion oxydé $G¥ Toutes ces enzymes contiennent
dans leurs sous-unités un a quatre atomes de w@léselon lisoenzyme (Delattre et

al., 2005). Elles fonctionnent toutes selon le méméeanisme catalytique suivant :

ROOH + GPx-Se H" o » ROH + GPx-SeOH
ROH + GPx-SeOH + GSH ¢—> GPx-Se-SG +0
GPx-Se-SG + GShe » GPx-Ser GSSG + H

ROOH + 2GSH +—m—> GSSG + ROH +1©

La premiére étape est une oxydation du groupem&gna de I'enzyme par un

hydroperoxyde pour former un acide sélénique (i@at). La seconde étape conduit a la

8
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formation d’'une liaison covalente entre le soufte @SH et le sélénium de I'enzyme
(réaction2). La derniére étape est la régénérateoiienzyme sous sa forme réduite grace a
'action d’une deuxieme molécule de GSH qui romgtpont sélénosulfure (réaction 3)
(Favier, 2003). L’activité antioxydante de ces pgoases est cependant tres dépendante de
I'apport nutritionnel en sélénium (Favier, 2003 el&ttre et al., 2005). Le glutathion oxydé
sera régénérée grace a l'intervention de la glislathéductase qui agit par oxydation du
NADPH,H’, formé principalement par la voie des pentosespiates (Figure 1) (Meister &
Anderson,1983 ; Deneke & Fanburg;1989).

On distingue 5 isoenzymes de la GPx contentangétinisim chez les eucaryotes: la
GPx1 ou cGPx cytoplasmique et mitochondriale, lxZs6u giGPx gastrointestinale, la GPx3
ou pGPx plasmatique, la GPx4 ou HP-GPx localisBmtarface de la membrane interne et
du cytoplasme et la GPx5 ou snGPx épididymaire (@omé& Erzurum, 2001). La plus
abondante est la GPx1. Elle est exprimée dansifmpldes cellules.

A la différence des autres GPX qui n’'est capable rélduire les peroxydes
membranaires qu’aprés l'action de la phospholiggset qui n’agit que sur les acides gras
hydroperoxydés, la GPx4 peut directement réduaes sction préalable de la phospholipase
A,, les hydroperoxydes des phospholipides et du st au niveau des membranes
cellulaires en alcools correspondants et en utilida GSH comme deuxiéme substrat
réducteur. Ainsi, la GPx4 joue un rdle fondamerdahs la protection des membranes
cellulaires contre les effets déléteres de la petation lipidique (Delattre et al., 2005).

Il est important de noter que les GPx séléno-aystéont spécifiques du glutathion
bien que la GPx plasmatique (GPx3) puisse utiliseautre thiol réducteur : la thiorédoxine
(Delattre et al., 2005).

A l'activité seleno-dépendante, il faut ajouter BSH-S-transférases, protéine sans
sélénium. Ces enzymes constituent une classe fodfnéeres grand nombre d’'isoenzymes.
Les glutathions transférases possédent aussi utigitéacperoxydasique vis-a-vis des
peroxydes organiques mais pas vis-a-vis du perodydalrogéne (Fisher et al., 1999).

2- Systemes antioxydant endogéne non enzymatiques

Ce groupe de systémes antioxydants renferme de reosds substances endogenes
parmi lesquelles on peut citer le glutathion, kEciurique, la bilirubine, les hormones
sexuelles, la mélanine, la mélatonine, I'acide i@ et le coenzyme Q. De tous ces
composes endogenes synthétisés par les cellulgisisiemportant est sans doute le glutathion
réduit (thiol majeur au niveau intracellulaire) qubtege non seulement contre les radicaux

oxygénés, mais aussi contre les peroxydes otN@ (Favier, 2003). Le glutathion est un
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constituant intracellulaire ubiquiste présent a ctescentrations millimolaires dans la plupart

des cellules et micromolaires dans le plasma (@évemnier et Chodiere, 1996). Dans des
conditions physiologiques, le glutathion sous fonr@duite (GSH) représente la trés grande
majorité du glutathion total (90 a 98%) ; lors d’'siness oxydant le GSH est oxydé avec la
formation de pont disulfure, GSSG, et/ou de postldlire mixte, GSSR (R étant fixé a un

autre thiol radicalaire) (Stamler & Slivka, 199@)e glutathion agit également comme

cosubstrat d’enzymes antioxydantes telles queutatlion peroxydase, glutathion réductase
et transférase (Ravi et al., 2004).

La bilirubine est, quant a elle, capable de piédes radicaux peroxyles RO®t
'oxygéne singulet, protégeant ainsi I'albumine les acides gras liés a I'albumine des
attaques radicalaires (Neuzil & Stocker, 1993). heanones sexuelles femelles, grace a la
présence d’'un hydroxyle phénolique au niveau dedeucture chimique, peuvent inhiber la
peroxydation lipidiqgue des LDL in vitro, a des centrations micromolaires (Keaney et Coll.,
1994). Des composés comme les thiorédoxines, laargdoxines et les métallothionéines,
joueraient sans doute un role protecteur, méméngpdrtance de leur action n'a pas été
encore clairement établie (Favier, 2003).

3- Molécules antioxydantes exogénes
3.1- La vitamine C

L’'acide L-ascorbique ou vitamine C est considérénme le plus important
antioxydant dans les fluides extracellulaires. C'es piégeur tres efficace des ions
superoxydes, du peroxyde d’hydrogéne, de I'hypadelo des radicaux hydroxyles et
pyroxyles, et de I'oxygéne singulet. Le réle anyidant de la vitamine C est basé sur sa
réaction avec les radicaux peroxyles aqueux, ldprdormé étant le radical ascorbyle. En
piégeant les radicaux peroxyles dans la phase aguatant qu’ils initient la péroxydation
lipidique, la vitamine C protége les biomembrands®lipoprotéines (Delattre et al., 2005).

3.2- La vitamine E

Le terme générique de vitamine E désigne en fa# tamille constituée des
tocophérols et tocotriénols, la forme la plus actétant la-tocophérol. Cette vitamine est
décrite comme étant le principal antioxydant lidaobte dans le plasma et les érythrocytes
chez 'homme. Situé dans les lipoprotéines et demmembranes,d-tocophérol est capable,
d’une part, de piéger chimiquement I'oxygéne singt®,) en s'oxydant en quinone, d’autre
part, de réagir avec le radical hydroxyl®K). Mais son principal role biologique est de
réagir avec les radicaux peroxyles (Rp@bur former un radical tocophéryle.oktocophérol

est régénéré essentiellement selon deux voiesnedpart, la vitamine C, ou l'acide

10
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ascorbique, est capable de réduire le radical toagte, d’autre part, une enzyme spécifique,
glutathion dépendante, la tocophéryl réductasecasible de réduire le radical tocophéryle
en a-tocophérol. Parallelement, le glutathion a I'éaduit (GSH) est oxydé en glutathion
oxydé (GSSG). Ce métabolisme implique la partiogpate la vitamine B cofacteur de la
glutathion réductase, nécessaire a la régénérdticRSH aprés son oxydation par le radical
tocophéryle (Delattre et al., 2005).
3.3f-caroténe
Le B-carotene est apporté par I'alimentation. Il estédde plusieurs capacités : il est
précurseur de la vitamine A, il capte I'oxygénayalat sous faible pression d'oxygéne et, avec
les autres caroténoides, il a le pouvoir de termiageréactions en chaine de lipoperoxydation.
Il protége les structures cellulaires contre I'agi@n oxydante (Goudable & Favier, 1997).
3.4- Le sélénium
Le sélénium joue un réle clé dans la protection ahiles et de leurs constituants
contre l'attaque radicalaire. Cette fonction ese du sa présence dans le site actif des
glutathions peroxydases sélénodépendantes, etctvit@ biologique antiradicalaire des
sélénoprotéines (Burk, 2002).
3.5- Le zinc
Le zinc (Zn) joue un réle antioxydant indirect essarant la stabilisation de la Cu-Zn
SOD. Cependant, au-dela de cette fonction, le gosseéde d’autres propriétés antioxydantes
pour lesquelles le mécanisme précis reste encooenpletement connu (Powell, 2000) :

- Le zinc inhibe la production des espéces radiedale 'oxygene ERO par les métaux
de transitions, en entrant en compétition aveeteet le cuivre dans la réaction de
Fenton.

- Le zinc protége les groupements thiols (SH) degépres contre I'oxydation induite
par le fer, en empéchant la formation de pontdfdisiintramoléculaires.

- L’activité antioxydante du zinc pourrait égalemepasser par l'induction de
metallothionéines pouvant piéger les ERO (Delagtral, 2005).

3.6- Polyphénols
Les polyphénols végétaux regroupent une grandedteade composés comprenant
entre autres les flavonoides, les anthocyanessdafens. Ce sont des composés ubiquistes
qgue I'on retrouve dans les plantes. lls attireatténtion depuis quelques années a cause de
leurs propriétés antioxydantes. En effet, ils sompables de piéger des radicaux libres,

d’inhiber la peroxydation lipidique en réduisans leadicaux hydroxyles, superoxydes et

11
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peroxyles. lls sont aussi capables de piéger les métalliques, car ils ont des propriétés
chélatrices (Delattre et al, 2005).
[ll- LE STRESS OXYDANT

Le stress oxydant se définit comme un déséqeililerla balance entre les systemes de
défenses antioxydants et la production des ERGawur de ces derniéres. Ce déséquilibre
peut avoir diverses origines, tels que la surpribdocendogéne d’agents pro-oxydants
d’origine inflammatoire, un déficit nutritionnel eantioxydants ou méme une exposition
environnementale a des facteurs pro-oxydants (Fali@97). Ce désequilibre entre les
systémes de défense et de production des radiitaas entraine des Iésions biochimiques au
niveau des cellules de I'organisme du fait de learsséquences sur le plan moléculaire, telles
que les altérations au niveau des protéines, lldppade cassures au niveau de I’ADN, ou
des atteintes de l'intégrité de la membrane cetlilpar I'induction de la peroxydation
lipidique.

ANTIOXYDANTS
SOD, GPx,
Catalase, GSH,
Wit ENC, "NO
Carocréncides

, / OXYDANTS
L y *, 0z, OH=, "0z, Hz0:
&l T ; "NO, ONOO

HOCL

),—;‘-’) L0y, LOOH

Figure 2 : Déséquilibre du statut pro/ antioxydant favanid&etat de stress
oxydant
1- Conséquences biochimigues du stress oxytlan
1.1- L’oxydation des lipides

Les acides gras polyinsaturés sont les cibles Ipgéies des ERO radicalaires en
raison de leurs hydrogenes bis-allylique facilen@yidable. Plus I'acide gras est insaturé et
plus il est susceptible d'étre peroxydé, c'estra-diégradé par un processus oxydant non
enzymatique.

Il s’agit d'un enchainement de réactions radicakiorganisées en trois phases
successives : linitiation, la propagation et lentmaison (Halliwell & gutteridge, 1989). La
phase d'initiation consiste en la création d’unicabld’acide gras (R a partir d’'un acide gras
(RH) par soustraction d’'un atome d’hydrogéne pravwem’un groupement méthylene —£H
bis allylique. Cette déshydrogénation peut étres@uoée par un initiateur radicalaire tel que

le "OH et le HOQ. Le radical lipidigue Rsubit ensuite un réarrangement moléculaire pour
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donner un radical avec une structure de diene gagjulus stable, qui peut réagir avec une
molécule d’Q et former un radical peroxyle (ROQEsterbauer et al 1997). Ce radical est
suffisamment réactif pour arracher a nouveau, uwirdgéne a un acide gras polyinsaturé
voisin, propageant ainsi la réaction. Il est géieénant admis que chaque radicalpRut étre

a l'origine d’'une centaine de molécules d’hydropgde avant que survienne la phase de
terminaison. L’hydroperoxyde lipidique (ROOH) fornpeut étre oxydé en présence de
métaux de transition divalents de?Feu Cui* et entrainer la formation d'alcalanes et
d’aldéhydes toxiques dont le malonyldialdéhyde (MDA le 4-hydroxynonenal (4-HNE).

La réaction en chaine peut étre interrompue (pdasterminaison) par I'association de deux
radicaux libres et la formation d’'un composé statlele plus souvent par la réaction du

radical avec une molécule antioxydante (Delattiad.eR005).
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Figure 3: Mécanisme en chaine de la peroxydation des sgides polyinsaturés et nature des
produits terminaux formés.
La peroxydation de lipides fournit ainsi une granériété de produits, dont certains
peuvent réagir avec les protéines et 'ADN. Pamsiproduits formés lors de la peroxydation
lipidique, l'isoprostane, le malonyldialdéhyde (MDAt le 4-hydroxynonénal (4-HNE) ont

été étudiés comme marqueur de la peroxydationidiped(Marnett, 1999).
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1.2- L’'oxydation de 'ADN

Les ADN nucléaires et mitochondriales constituen¢ wible cellulaire importante.
Cing classes principales de dommages oxydatifs AlBN médiés par OH peuvent étre
générées. Parmi elles, les bases oxydeées, lesabisgjues, des adduits intra-caténaires, des
cassures de brins et des pontages ADN-protéinede{Cet al., 2002). Les bases qui
composent I'ADN, et particulierement la guaninentssensibles a I'oxydation. L'attaque
radicalaire peut étre directe et entrainer |'oxiptlatles bases, engendrant un grand nombre de
bases modifiées. Mais le stress oxydant peut attsjuer la liaison entre la base et le
désoxyribose, créant un site abasique, ou attdgumicre lui-méme, créant une coupure de
chaine simple brin. Des dommages indirects peudsniiter de I'attaque des lipides dont la
peroxydation génére des aldéhydes mutagenes, fodearadduits sur les bases de 'ADN de
type MDA-guanine ou éthénodérivés.

1.3- L'oxydation des protéines

Les modifications oxydatives des protéines parB&O provoquent I'introduction
d’'un groupement carbonyl dans la protéine (LevR@)2). Ces réactions d’oxydation sont
fréquemment influencées par les cations métalliqoesme le F& ou le Cd". Les réactions
d’oxydation de protéines peuvent étre classéeseex datégories : d’'une part, celles qui
cassent les liaisons peptidiques et modifient lairegh peptidique, et d’autre part, les
modifications des peptides par addition de prodsgss de la peroxydation lipidique comme
le 4-HNE. De telles modifications conduisent gélement a une perte de fonction
catalytique ou structurale des protéines affec(éesine, 2002) et deviennent généralement
plus sensibles a I'action des protéases et sort édliminées. L'oxydation de la cystéine est
réversible mais peut également perturber les fonstbiologiques du GSH ou de certaines
protéines. Le rble des protéines dans la cellutetedsque leur; dysfonctionnement peut
bouleverser le fonctionnement cellulaire (enzympmtéines structuralesjDelattre et
al., 2005).
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STRESS OXYDANT DANS LA PATHOLOGIE DU DIABETE

I- LE DIABETE SUCRE
1- Les différents types de diabéte

La glycémie représente la concentration de glucosalant dans le sang. Le glucose
présent dans le sang a deux origines : une orgiogéene (I'alimentation apporte des sucres
tels que le sucre, les féculents, les fruits, quitdégradés par des enzymes, en glucose
principalement) et une origine endogéne puisquUeiteest un organe producteur de glucose
selon deux voies métaboliques la glycogénolysa rébglucogenése.

Le matin, a jeun, la glycémie est de I'ordre de ®m/9 soit 1 g/l chez 'homme. Un
repas glucidique I'accroit temporairement jusqu,2 & 1,3 g/l. aprés un jedne de 24 h, elle
reste aux environs de 0,6 a 0,7 g/l.

Le diabéte sucré est caractérisé par une hyperglgogt des troubles du métabolisme
des glucides, des lipides et des protéines assaalés déficits absolus ou relatifs de I'action
et/ou de la sécrétion d’insuline (Organisation Matelde santé, ou OMS, 1980). Le diabete
est actuellement défini par deux glycémies a jayéseures a 1.26 g/l soit 7 mM (Grimaldi
et al., 2001). Ce chiffre a été retenu par le commédical parce que c’est a partir de cette
valeur seuil qu'apparait le risque de survenue optications microvasculaires, et en
particulier la rétinopathie (André Grimaldi et 2001).

L'insuline est en effet la seule hormone hypoggEte de I'organisme, elle est
produite par les cellulep des ilots de langerhans du pancréas (Capeau, €t986). Elle
stimule I'absorption du glucose sanguin par lesussdits insulino-dépendants (foie, muscles
squelettiques et tissu adipeux) et son stockage ®mome de glycogene. De plus, elle inhibe
les voies de production hépatique de glucose (néogkenése et glycogénolyse). Elle
intervient enfin dans la régulation du métabolishpédique en inhibant la lipolyse des
triglycérides adipocytaires et en facilitant leynthese, ainsi que celle de protéines dans le
foie et le tissu adipeux (Capeau et al., 1996).90an tissus non insulino-dépendant comme
le cerveau ou la rétine, l'absorption et le métmpoé glucidique sont au contraire
proportionnels a la concentration sanguine en gieiat sont donc plus élevés au cours du
diabete.

Il existe deux principales formes cliniques de diab correspondant a deux
mécanismes pathogéniques différents : le diabétdiimo-dépendant ou diabéete de type 1 et le
diabete non insulino-dépendant ou diabéte de type 2
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1.1- Le diabeéte insulino-dépendant ou le diabetaisré de type 1 DID

Le diabete de type 1lou DID, représente environ Ha% cas de diabéte mondiaux
(Peter-Riesch et al., 2002). Il apparait le plusvent chez I'enfant et le jeune adulte, c’est
pourquoi il est aussi appelé «diabéte juvéniletes symptdomes classiques les plus
manifestes sont une sécrétion excessive d'uringpe), une sensation de soif (polydipsie)
ainsi gu’une perte de poids (Grimaldi et al, 2001).

C’est une maladie auto-immune conduisant a uneut®isin sélective et progressive
des cellules} pancréatique, productrice de linsuline (Boita®02 ; Thivolet, 2002). Le
processus auto-immun des cellupeglébute plusieurs années (5 al0 ans voir plus)tdgan
début du diabéte. L'évaluation de la glycémie sgppane destruction de 80 a 90 des
cellulesp (Grimaldi et al, 2001).

Cette destruction résulte de la production d’auttiearps dirigés contre les antigenes
des cellulesp (Boitard, 2002). Elle semble apparaitre chez ddgets génétiquement
prédisposés, c'est-a-dire possédant des genessclepshilité liées au systéme HLA mais le
processus auto-immune serait déclenché par unufaetevironnemental encore mal connu
(Boitard, 2002). Il pourrait correspondre a uneation virale (Horwitz, 2002). Ce processus
de destruction entraine une carence en insulin®labset définitive responsable de
I'apparition d’une hyperglycémie chronique permaeen

Le pancréas étant incapable de produire l'insuliaesurvie de ces malades dépend
entierement d’injection quotidienne de cette horeyatiou sont nom de diabéete insulino-
dépendant. Ce traitement est associé a un réginmeerdhire en glucose finement
contrélé (Grimaldi et al., 2001).

1.2- Le diabete non insulino-dépendant ou le diab&sucré de type 2 DNID

Le diabete de Type 2 ou DNID est de loin la fordeela maladie la plus fréquente
puisqu’elle présente 90% des cas mondiaux (Kirag.e1998). Le diabéte de type 2 est aussi
appelé «diabéte mature » car il survient le plosvent chez I'adulte, autour de la
cinquantaine, sa prévalence augmente avec (Rgier-Riesch et al., 2002). Les sujets atteints
sont généralement en surcharge pondéf@ieardin & Schwitzgebel, 2007). L'installation
des la maladie est en effet insidieuse et les sy§mgs sont souvent moins marqués que dans
le diabéte de type 1 pouvant méme étre inexistantgbut.

L’hyperglycémie des diabétigue de type 2 est laségnence de deux grand
mécanismes physiopathologiques. Le premier corresgoune diminution de la sensibilité
tissulaire a l'action de linsuline (insulino-reiace) touchant les tissus périphériques que

sont le muscle, le tissu adipeux et le foie (Dag&dgdantiago, 1997 ; Féry & Paquot, 2005).
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Cette résistance découle d'une altération de laaigation de linsuline qui toucherait
notamment le nombre de récepteurs a insuline &lowaffinité pour 'hormone et le nombre
de transporteurs membranaires dépendants de inlesgli permettent I'entrée du glucose
dans les cellules (Dagogo & Santiago, 1997 ; FéRaguot, 2005). Le deuxieme phénomene
consiste en une anomalie de l'insulino-sécrétianptoduction de l'insuline est tout d’abord
augmentée pour palier son efficacité et I'hypetiingmie permet dans un premier temps de
maintenir une glycémie normale (Féry & Paquot, 300%us la maladie progresse et plus la
sensibilité a l'insuline baisse (Ferrannini et 2005). L’hypersécrétion d’insuline ne suffit
alors plus a compenser linsulino-résistance ce qanifeste a la fois par une
hyperinsulinémie et une hyperglycémie. Peu a peucélluley deviennent moins sensibles
au stimulus du glucose. De plus, leur nombre etrieasse diminuent a cause de la toxicité du
glucose. La sécrétion d'insuline finit alors pamdiuer et les diabétigues de type 2
deviennent a terme, comme les diabétiqgues de typ@sililinopénique (Guillausseau &
Laloi-Michelin, 2003). Avec cette baisse de lingsaksécrétion, I'’hyperglycémie se fait plus
sévere. Ces désordres du métabolisme glucidiqueassnciés a des troubles importants du
métabolisme lipidique résultant a une dyslipidéraieec augmentation des triglycérides,
acides gras libres, LDL et baisse du HDL choles$t@rergés, 2007). Les causes initiales de
ce diabéete sont mal connues et certainement mastiplfacteurs génétiques et
environnementaux agissant de concert (Almind e2802 ; Féry & Paquot, 2005). L’'obésité
favorise l'insulino-résistance et ainsi I'apparitidu diabete qui est d’ailleurs la complication
la plus répondue de I'obésité (Féry & Paquot, 2088maan et al., 2008). Dans la plupart des
pays, 'augmentation du nombre de personnes dipEdirésulte de changements sociaux,
tels la sédentarisation, la baisse d’activité piysj et une alimentation déseéquilibrée
particulierement riche en graisses et en sucréaéaf..etc (Peter-Riesch et al., 2002).

Le traitement de ces malades passe tout d’abordrgaréduction de charge pondérale
grasse a un régime alimentaire approprié et urceeephysique accru. Il peut étre associé a
la prise d’antidiabétiques oraux (Peter-RiescH.ef02).

2- Les complications liées au diabéte
Malgré le développement des molécules normalisagtyicémie et I'amélioration de
schémas thérapeutiques, le diabéte reste sounme aunmorbidité et & une surmortalité liée
essentiellement a des atteintes dégénérativesafigsmotamment au niveau des nerfs, des
reins, de la rétine et du cceur. Le diabéte sucdiitinfréquemment I'apparition des
complications aigues ou chroniqu@skus & Rietbrock, 2004). Les principales compiarss

diabétigues aigues est un coma causé soit parypardilycémie (acido-cétose) soit par une
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hypoglycémie due par exemple a une prise trop itapte d’'un médicament hypoglycémiant.
Les complications chroniques du diabéte consistemtout en des maladies vasculaires
dégénératives dont les caractéristiques principlas'obstruction progressive de la lumiere
des vaisseaux et, au niveau de la microcirculati®erpassage anormal de protéines de la
circulation sanguine vers les tissus. Ces comjdicatconcernent a la fois les gros vaisseaux
(macroangiopathie) et les microvaisseaux (micragpeghie). La persistance de
I'hyperglycémie est étroitement liee a l'augmemtatide I'indice et de la gravité des
complications vasculaires diabétiques.
lI- LE MECANISME DE L’AUGMENTATION DU STRESS OXYDAN T DANS LE
DIABETE

1- Les sources des radicaux libres aux cours dests d’hyperglycémie

1.1- L’augmentation du flux de la voie des polyols.

Dans des conditions physiologiques normales (nolyaémique), le glucose est
métabolisé en glucose-6-phosphate par I'héxokirase dirigé soit dans la voie de la
glycolyse, soit dans la voie des pentose-phosphh&éemétabolisme du glucose par la voie
des polyols représente un faible pourcentage (3&o)'dilisation totale du glucose en
conditions normoglycémique (Stevens et al., 20@3ns le diabéte, lorsque le taux du
glucose augmente, I'héxokinase est alors saturéke aflucose en excés est en partie
métabolisé par la voie des polyols dans les tigsudino-indépendants (a peu prés 30% du
glucose), comme les reins, le tissu neuronal oum@&sovaisseaux rétinien (Gonzalez et
al., 1984) (I'absorption du glucose est proporteliea sa concentration sanguine). Cette voie
fait intervenir deux enzymes ; L'aldose réductada sorbitol déshydrogénase.

hexokinase

glucose ——— glucose-6-P / \ - CO,

NADP* NADPH

/ \\\
NADPH NADP+ NAD* NADH \
\ J sorbitol \ J fructose

aldose sorbitol
reductase dehydrogenase

Figure 4 : Contribution de la voie du polyol a la pathogendgse complications.

L’aldose réductase, qui n’est active qu’a de fodascentrations du glucose du fait de
sa faible affinité pour celui-ci, réduit le glucosa sorbitol en utilisant comme cofacteur le

nicotinamide adénine dinucléotide phosphate ré@dN®DPH,H") provenant de la voie des
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pentose-phosphates.et qui sera oxydée en en NADRxpression de cette enzyme semble
augmentée dans le diabete (Yabe-Nishimuraa, 19283. la sorbitol déshydrogénase oxyde
une partie du sorbitol formé en fructose en utilissomme cofacteur le nicotinamide adénine
dinucléotide oxydé (NAD.

L’activation de la voie des polyols due a une hgperemie a de nombreuses
conséguences physiologiques qui peuvent expligékvation d’espéeces radicalaires. Elle
conduit a I'accumulation de sorbitol donc un stressnotique intracellulaire (Stevens et
al., 2000), de fructose et une altération du patbemedox des cellules (diminution des
rapports NADPH,FYNADP" et NAD'/ NADH,H") (Mohora et al., 2007).

Le sorbitol formé traverse difficilement la membgarson accumulation induit un
stress osmotique. L’hyperosmolarité provoque lasdmide I'entrée dans les cellules
d’osmolytes physiologiques dont la myo-inositolat thurine (Mohora et al., 2007). La
déplétion cellulaire en myo-inositol entrave le am@lisme des phosphoinosidides, la
production du diacylglycérol (DAG), formé a partie ces phosphoinosidides, et d’inositol
triphosphate (Li et al., 2004). La baisse du DAGuih alors un défaut d’activation de la PKC
et une diminution de I'activité N&K*ATPase (Moeckel et al., 2002).

La production accrue de fructose pourrait pourad, @voir une conséquence néfaste
sur la glycation non-enzymatique des protéinesdadtulaires. Le fructose présente en effet
un pouvoir glyquant nettement supérieur a celugldeose (7 fois plus actif que le glucose),
du fait d’'une proportion de la forme linéaire ouegplus grande (Brownlee, 2001).

L’activation de la voie des polyols induit égalemmane altération du potentiel redox
des cellules. La formation du sorbitol s’Taccompadiume baisse des ressources en NADPH
au deétriment d’'autres réactions qui nécessitenteggmt ce cofacteur. Par exemple, la
glutathion réductase requiert des niveaux élevadAlePH pour réduire le glutathion oxydé
(GSSQG) et restaurer ainsi les niveaux endogengsutiathion réduit (GSH). La diminution en
NADPH entrave le cycle redox de régénération de @Sldboutit ainsi a la génération du
stress oxydant dans de nombreux tissus et contréding a la pathogenese des complications
diabétiques (Bravi et al., 1997). Le systeme tldorine NADPH-dépendant qui joue un réle
important dans la détoxification de I'organisme dadicaux libres nécessite lui aussi des
niveaux élevés de NADPH pour leur fonctionnemeraube part la baisse en NADPH peut
également limiter d’autres réactions enzymatiqeesyme la formation d&NO par la NO
synthétase, conduisant ainsi a une déficience dedduction du’NO, observée chez les

patients diabétiques (Satish et al., 2005).
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L’oxydation du sorbitol en fructose induit une aiggrtation du rapport NADH/NAD
Or le NADH,H' est cofacteur de différentes enzymes catalysantéetions génératrices des
radicaux libres. C’est le cas par exemple de Iataglandine hydroperoxydase ou encore de
la NADPH oxydase. L'épuisement en NADpeut également réduire I'activité d’enzymes
dépendants de NAD Par exemple, [laltération de glycéraldéhyde-3gpate
déshydrogénase (GAPDHase) induirait une accumaulatio glycéraldéhyde-3-phosphate et
une orientation de son métabolisme vers la syntliesenovo du diacylglycérol (DAG)
(Zia et al., 2007).
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GFAT )
TFrucc-sn.-E..F' TGIu:mu‘nn:—E—F‘—ir—TLEIF‘.GH-Lﬁ:

I
FOHAP Sl o Ciycaral P —f DAG-=t PHE |
..---""-_l l B S o — e L

—— e [ S ot TR i FE S R T —————

| Chrarakdohyda-zP

AL
|GAPOH <—40; 1 Mathyigyoral —= AGE=
MADH

1, 3-Ciphosphoghcorais

Figure 5: les multiples voies métaboliques du métabolismgldaose sont favorisées dans le
contexte de I'hyperglycémie par I'entrée accrugllicose dans les cellules ainsi que par I'intobiti
de la glycolyse.

L’activation de la voie des polyols en reponse a bgperglycémie pourrait en fait
induire deux effets opposés sur l'activation dePlC. La diminution en myo-inositol
entraine en effet une baisse de la phosphoinoseatigar conséquence une baisse des DAG,
alors que la biosynthese de novo des DAG peutséitrailée en conséquence de l'altération
du rapport NADH/ NAD (Delattre et al., 2005).

En résumé, le stress oxydant résultat de I'activadie la voie des polyols joue un réle
prépondérant dans I'apparition des complicatiodéssiau diabete. Des inhibiteurs de I'aldose

réductase comme la sorbinyls permettent de restane concentration normale en sorbitol
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ainsi que le ratio GSH/GSSG dans les érythrocygsspatients DNID (Delattre et al., 2005).
Cette normalisation découle de la diminution dupoap NADP*/ NADPH,H" et NADH */
NAD®. L'inhibition de la voie des polyols semble réauile stress oxydant induit par
I'hyperglycémie et peut prévenir des complicatidiées au diabete (Mohora et al., 2007).
L’inhibition de la voie des polyols évite I'accunatilbn de fructose, qui participe activement
au mécanisme de glycation, responsable de la piodutes ERO (Mohora et al., 2007).

1.2- L’activation de la voie des Protéines Kinases (PKC).

Le mécanisme responsable de l'activation de laépres kinases C (PKC) semble étre
principalement lié a une production accrue du DAG4ir des intermédiaires de la glycolyse
par I'activation de la Phospholipase C et I'inhidmt de la DAG Kinase (Xia et al., 1994 ;
Keogh et al., 1997). Les conséquences de l'actimatie la PKC par I'hyperglycémie sont
multiples. Il a été rapporté gqu'une activation @ephospholipase APLA,) cytosolique,
entraine une libération d’AA, la formation de paxgbndine k (PGE) et l'inhibition des
pompes NAK*ATPase (Brownlee, 2005). De plus, I'activation dePKC est capable, entre
autres, d’augmenter la prolifération cellulaire ¢€o& King, 1998), la production des
cytokines et de protéine de matrice cellulaire @8twet al., 1993), ainsi que la contractibilité
et la perméabilité des vaisseaux (Hempel et a@7)19

La famille des PKC comprend au moins 11 isoforntEs)t 9 sont activées par le
DAG) (Brownlee, 2001). Une augmentation de la sgs¢hde novo de DAG, active les PKC
dans les cellules vasculaires en culture (Xia et18194 ; Brownlee, 2001), mais aussi de la
rétine et les glomérules animaux diabétiques (K&yKing, 1998). La synthése de novo
accrue de DAG s'initiant a partir d’'un intermédeide la glycolyse, la dihydroxyacétone
phosphate, sa réduction en glycérol-3-phosphatacgttion subséquente (Koya & King,
1998). L'’hyperglycémie peut aussi générer une atitm des PKC de facon indirecte, a la
fois par liaison des produits de glycation avank@g a leurs récepteurs et par augmentation
du flux de la voie des polyols (Mohora et al.,2Q38ns doute par le biais d’'une production
accrue des ERO (Mohora et al.,2007).

L’activation de la PKC induite par I'hyperglycémientraine des changements
fonctionnels au niveau des cellules vasculairesl’pativation de la phospholipase;Ala
surexpression des facteurs de croissances (IGFEGF) (Koya et al., 1997) et des
modifications de I'expression de certaines prot®ide la membrane basale (la fibronectine,
par exemple) (Studer et al., 1993). Il est possiple la PKC, qui est activée par plusieurs
mécanismes au cours du diabéte active la NAD(P)dMdase ce qui provoque une

hyperproduction de ERO (Inoguchi et al., 2003).
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1.3- L’augmentation du flux de la voie des hexosames

Le détournement métaboliqgue de I'excés de glucosacellulaire par la vois des
I'hexosamines est également a l'origine de nomla®usanifestations des complications
diabétigues. L'augmentation du glucose intracellelaonduit a la formation accrue de
Fructose-6-Phosphate, qui est métabolisé en Gloinseb-Phosphate en présence de
glutamine, par I'enzyme glutamine: fructose-6-php amidotransferase (GFAT), puis
finalement transformé en UDP-N-acétylglucosamineDPUGIcNac) (Kolm-Litty et al.,
1998). L'accumulation de I'intermédiaire métabokgdructose-6-phosphate, résulterait d’'une
altération de l'activitt GAPDHase, par une produttimitochondrial de ERO (Du et
al., 2000) et ou une baisse du rapport NARADH,H" par la voie des polyols. Dans ces
conditions, le fructose-6-phosphate est détournia dgycolyse et utilisé comme substrat de
réactions diverses requérant I'intermédiaire UDRd¥tylglucosamine, comme la synthese de
protéoglycanes ou la formation de liaisons O-glidigsies entre protéines (Brownlee, 2005).

Le glucosamine-6-phosphate produit par la voie ldessamines inhibe I'activité de
la glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD), enzyi de la voie des pentoses
phosphate (Brownlee, 2001). L’activité de la G6RDauplée par la réduction de NAD&
NADPH’, donc l'activation de la voie des hexosamines pgoe la baisse du rapport
NADPH/NADP"® (Brownlee. 2005). La baisse du rapport NADMADP" induit par
I'inhibition de la G6PD ou par la stimulation du BWRH oxydase augmente le stress oxydant
par deux mécanisme ; le premier par la diminutiedadrégénération de la GSH a partir de
GSSG et le deuxiéeme par la diminution de la digpitité de NADPH ce qui diminue
I'activité de la catalase enzyme responsable dmteersion de I'HO, en HO (Delattre et
al., 2005 ; Mohora et al., 2007). Des données tésemnt mis que l'activation de la voie des
hexosamines au cours I'hyperglycémie est induit@pgmentation de la formation de ERO.

Les cibles potentielles intracellulaires de 'UDR:@ac sont nombreuses, diverses
protéines cytoplasmiques et nucléaires peuventtaflanent étre O-glycosylées. L'activation
de la voie des hexosamines pourrait ainsi induitsi@urs modifications biochimiques,
comme I'expression des genes et la fonction deepres, impliquée dans la pathogenese des
complications diabétique.

La voie des hexosamines serait également respensis dysfonctionnements
cellulaires qui ménent a l'insulino-résistance ligel’hyperglycémie ou I'hyperlipidémie
(Hawkins et al., 1997 ; Buse, 2005). L’augmentatchn flux de glucose dans cette voie
métabolique altérait en effet I'activité et la tsbotation du transporteur de glucose GLUT-4 a

la membrane, dans différents types cellulairesération qui dans les adipocytes est
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probablement médiée par I'activation de PKC en mépoa I'hyperglycémie (Marshall et
al.,1991 ; Chen et al., 1997 ).
1.4- La Glycation des protéines et génération deadicaux libres

Une des conséquences essentielles de I'hyperglgcési la glycosylation non
enzymatique ou glycation des protéines. La glyoaties protéines résulte de la formation
d’une liaison covalente entre la fonction aldéhyéiqiu glucose et les groupements amines
libres des protéines (fonction amine N-terminalelefonctiong-aminée des résidus lysine)
(Ramasamy et al., 2006). Cette liaison (réactiorMadlard), apres réarrangements, donne
naissance a des produits dits d’Amadori qui présdat particularité de posséder un
groupement céto{Yim et al., 1995). Cette fonction cétol peut, erégence de métaux de
transition, céder un électron a I'oxygene molécalaconduisant a la formation d’anions
superoxydes @ (Delattre et al., 2005). La propriété des proteigyquées de produire des
anions superoxydes a été mise en évidence paetaigre fois par Gillery et al. (1988), et a
été confirmée par d’'autres auteurs tels Sakurd@sathiya (1988). Depuis cette observation
originale, les recherches réalisées dans ce domainmontré interrelations existant entre le
stress oxydant et la glycation des protéines eéligs sont extrémement complexes. Ces
produits d’Amadori peuvent étre dégradés en congoséicarbonylés et en
désoxyglucosones. Ces composés sont plus réaatfseqglucose lui-méme et forment des
produits avancés de la glycation (AGE). La formatites AGE est dépendante des ERO, et
est augmentée par le MDA ou par la déplétion en Gakh & Palmer, 1997).

Il est important de noter que lescétoaldéhydes ainsi que les produits d’Amdori
peuvent également s’oxyder en présence de métauradstion, et générer des ERO. Ce
mécanisme amplifiant l'attaque radicalaire abouéit la formation de complexes
multimoléculaires, a la modification de la confotioa des protéines ou a la fragmentation
des protéines en peptides (Jakus & Rietbrock, 2004)

Le glucose peut subir une auto-oxydation: il s’afjiine réaction catalysée par les
métaux de transitions et au cours de la quelle partduits des anions superoxydesjQies
dicarbonyles et des AGE. Le glucose dans sa foumerte est en effet capable de s’énoliser
et de réduire des métaux de transition. Le radioaldiol formé peut étre ensuite oxydé en
dicarbonyle et induire la formation d’anions supgdes, précurseurs du peroxyde
d’hydrogéne (HO,) et du radical hydroxyle (OHtrés réactif (réaction de Fenton et Haber-
Weiss) (Hunt et al., 1988 ; Wolff, 1993). La réaatdu dicarbonyle avec les protéines méne a
la formation des AGE. Les radicaux libres formésitsoapables d’altérer la fonction

protéigue, en particulier enzymatique, avant méméxiation du glucose sur les protéines
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(Santini et al 1996). Cependant, a I'heure actuekéte voie n'a été décrite qu'in vitro et les
conditions expérimentales utilisées ne sont paseptétives de celles observées in vivo
(Delattre et al., 2005).

Il convient de noter qu’outre le glucose, d’autosgs ou dérivés sont susceptibles de
participer a la glycation des protéines comme laajase, le fructose ou le ribose. Le pouvoir
du fructose dans la formation de produit d’Amadhsti d’ailleurs supérieur a celui du glucose,
et cela peut représenter un des facteurs pathogEnksmise en jeu de la voie des polyols
(Delattre et al., 2005).

+ protem-NH, group Glycated protein 0, . metal ions
= &
‘ (glycarion) (Amadort product) ¢
Glucose oxidation o
0. o metal 0. HO' AGES
E Djons T , o
\. /A Reac[n:e T 1]1‘#]1&].[1-_\1‘[1 aroup T
.,_I_T_,. . - . -

(oxidation) dlCEll‘bOll}’lS

Figure 6 : les voies de formation des produits de glycativanaés (AGES)

Les conséquences de la formation des AGE, directemevia leur liaison avec des
récepteurs membranaires (RAGE) sont multiples ératibns de la viabilité cellulaire,
anomalies de la perméabilité cellulaire et de lsowsotricité (diminution de la vasodilatation
par réduction de la production de NO et/ou augntiemtade I'endothéline), stress oxydant,
altérations de la matrice extra-cellulaire (hypeduction du meésangium, anomalies de
I'élasticité pariétale, réactions de pontage imietéines, modifications des charges
électronégatives des membra@@&utier & Guillausseau, 2001).

Parmi les enzymes antioxydant intracellulaires fauii I'objet d’une glycation on
trouve surtout la Cu-Zn-SOD ou un taux trés élewé&d-Zn-SOD glyquée est retrouvé dans
les érythrocytes de patients diabétiques (Arail.etl@87). D’autres enzymes antioxydantes
sont affectées par la glycation, comme la glutathiReroxydase in vivo ou la glutathion
réductase et la catalase in vitro (Delattre e8i05).

Du fait de sa concentration plasmatique élevédbumine fait partie des cibles

protéigues extracellulaires privilégiées de la gtian. Cette modification entraine une
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altération conformationelle de cette protéine qaiidue sa capacité d’épuration des radicaux
libres et de chélation des métaux de transitiorb(an & Simionescu, 1995).

Les lipoprotéines fon partie des molécules les phrssibles a la glycation du fait de
leur nature a la fois protéique et lipidique. Lgagition des lipoprotéines de basse densité
(LDL) augmente leur durée de vie plasmatique etcdeur risque de subir une attaque
oxydative. Cette susceptibilité a I'oxydation deBLLmais aussi des VLDL vient d'étre
confirmée chez les patients diabétiques seulemergux-ci présentent une hyperglycémie
sévere et/ou des complications vasculaires (Jah,et998). In vitro, I'incubation de LDL en
présence du glucose et du cuivre induit une footecentration de TBARS (thiobarbituric
acid-reactive substances), marqueur de la peroxydigpidique. In vivo il y a une corrélation
positive entre la consentration de LDL glyquéetedaux de TBARS, mais la relation entre
glycation et oxydation des lipoprotéines n’'a pagé @&rmellement prouvée (Lyons &
Jenkins, 1997).

Les AGE extracellulaires sont également capabkescal fixer sur des récepteurs
membranaires spécifiques dénommés RAGE (receptadweenced glycation endproducts),
présents sur de nombreux types cellulaires commemenocytes, les macrophages, les
lymphocytes ou les cellules endothéliales. Le tdexces récepteurs semble régulé de fagon
négative par l'insuline (Vlassara & Bucala, 1996).fixation des AGE a leur récepteur induit
un stress oxydant qui s’accompagne d’une augmentatie I'activité du facteur de
transcription NF«B (Yan et al., 1994).

1.5- L’'augmentation de la production des radicauxibres par la mitochondrie

La production mitochondriale de l'anion superoxydins les états hyperglycémie
semble étre la source principale des ERO chezaleétique Cette hypothese « unificatrice »
mitochondriale repose sur I'activation de diffégemeécanismes par la surproduction d’anion
superoxyde geénéré par I'’hyperglycémie au niveauladenitochondrie. Au cours d’une
hyperglycémie I'accumulation de substrat pyruvatesain de la cellule, augmenterait sa
conversion intra-mitochondriale via le cycle desdes tricarboxyliques, en associant la
libération accrue de donneurs d’électrons comnm¢ABH et le FADH. Ceci engendre une
élévation du potentiel membranaire mitochondriahagmentant le flux de protons a travers
la chaine de transporteurs de la membrane intesatjrant le transport d’électrons et
augmentant la demi vie des systemes générateurméasuperoxydes tels que le coenzyme
Q, qui est capable de réduire ¥@n anion superoxyde. Ceci induit une forte praduact

d’anions superoxydes dans les cellules (Du et @l,2Brownlee, 2005; Mohora et al., 2007).
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Figure 7:1a production de I'anion superoxyde par la mitauthe.

L’accumulation de l'anion superoxyde inhibe paléeient une enzyme de la
glycolyse, la GAPDH, détournant de fait les métabslde la glycolyse en aval vers les
différentes voies de conversion du glucose en eféset al., 2000). Ceci résulte en un
influx accru de dihydroxyacétone phosphate (DHA&sMa production de DAG, activateur
de PKC, et des trioses phosphate vers la formateméthylglyoxal, 'un des précurseurs
intracellulaires majeurs d’AGE. L’augmentation decbnversion du fructose-6-phosphate en
UDP-GIcNAc et lafflux de glucose vers la voie dpslyols accapare partiellement la
consommation de NADPH, facteur requis pour le riege des molécules antioxydantes
oxydées vers leurs formes réduites, et contribusi @ la déplétion en GSH, une des
principales défenses antioxydantes non enzymatideda cellule, favorisant 'amplification

du processus (Brownlee, 2005).
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Figure 8: la mitochondrie : le lien unificateur entre leff@lients mécanismes pathogéniques proposés
dans les complications associées au diabete (J&00S).
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Ainsi, plusieurs études ont démontré l'intérét dstaurer les défenses antioxydantes
pour pallier aux complications microvasculaires dilabéte. La normalisation du taux de
I'anion superoxyde obtenue par la surexpressionMiteSOD prévient de cette facon
'augmentation simultanée de la voie des polyoks,fatmation d’AGE, de l'activation de
PKC et de la voie des hexosamines engendrée pguefplycémie (Brownlee, 2001 ; Craven
et al., 2001 ; Brownlee, 2005 ; Mohora et al., 2007

2- Altération des défenses antioxydantes au coursidliiabéte

L’effet de la production accrue des ERO est potdisé par la réduction des défenses
antioxydantes. Une diminution des défenses antiamtigbs enzymatiques (GPx, catalase,
SOD) ou non enzymatiques comme le glutathion rd@&H) ou la vitamine E peut conduire
a I'apparition d’'un stress oxydant dans les tistlre telle altération a été rapportée au cours
du diabéte et dans plusieurs étudiesjtro, en présence de glucose.

Une diminution de la capacité antioxydante plasimat (antioxydants enzymatiques
ou non enzymatiques) a par exemple été décrite Bearebai et al,. (2008) chez les
diabétiqgues de type 2. Muruganandam et al.. (1982)montré une diminution du taux de
GSH et de l'activité GPx1 dans les plaquettes dabétiques de type 1. Le taux de la
vitamine E est diminué dans les plaquettes desétipies de type 2 par rapport aux
plaquettes de sujets contréles bien que les tawktamine E mesurés dans les plasmas soient
identiques. Dans les érythrocytes des diabétiqeesype 1, les réserves de GSH et de
vitamine E sont altéréees (Wolff, 1993).

La diminution des antioxydants pourrait s’expliguemntre autres, par la glycation des
enzymes qui entrainerait leur inactivation commia eeété décrit pour la GPx1 et la SOD
érythrocytaires ainsi que pour la SOD plasmatigD&utres études ont montré que la
glycation de la catalase et de la glutathion réeahkec€tait possible in vitro.

La diminution de la réserve antioxydante au cowdidbete peut aussi s’expliquer
par une carence de la disponibilité en NADPH #h cofacteur requis pour le recyclage de
GSH a partir de la GSSG et aboutit ainsi a la géiwér du stress oxydant dans de nombreux
tissus et contribuer ainsi a la pathogenése desplamations diabétiques (Atalay &
Laaksonen, 2002).Cette diminution en NADPH estiitgdsoit par I'activation de la voie des
polyols soit par réduction de la voie des pentdsasphate et de la glycolyse soit par
I'inhibition de la G6PD par le glucosamine-6-phoafgh La diminution de la disponibilité de
NADPH" diminue également I'activité de la catalase enzyesponsable de la conversion de
I'H 2,0, en HO (Mohora et al., 2007).
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Ces résultats suggérent un mécanisme compensalesecellules face a une
production accrue des radicaux libres ou d’autspeees oxydantes. Le tissu considére ainsi
que la durée du diabete, associé ou non a dévEgusomplications, semblent étre des
criteres déterminant pour I'apparition d’'un stresgdant.

3- Augmentation des marqueurs du stress oxydant azours du diabéte

L’augmentation du stress oxydant au cours du dialeédonc été principalement
démontrée par une augmentation des dommages cpasées radicaux libres sur les
protéines et les lipides. Le principal marqueurl'degmentation des radicaux libres est
'augmentation de la peroxydation lipidique. Plusgétudes cliniques et expérimentales ont
mis en évidence l'augmentation du taux des prodigtda peroxydation lipidiques (dieéne
conjugués, hydroperoxydes d’acides gras et MDAkdarplasma et les tissus (foie, reins et
cerveau) des sujets diabétiques (Ceriello et @012 Stephens et al., 2006 ).

.  APPORT DES THERAPEUTIQUES ANTIOXYDANTES DANS L E
TRAITEMENT DU DIABETE.
1- Les molécules antioxydantes

Etant donné l'implication du stress oxydant dansp#hologie diabétique, il est
intéressant de considérer I'apport potentiellenhémiéfigue des antioxydants.

Du fait que les antioxydants agissent en syneitgike dacon a éviter un éventuel déséquilibre
de la balance antioxydants/pro-oxydants, il estvepu souhaitable de les administrer en
association. Une supplémentation par la vitamipeiEnet d’ameéliorer les effets de I'insuline
et I'équilibre glycémique, ce qui se traduit pablaissement de la glycémie, de 'hémoglobine
glyquée, et de la fructosamine (Paolisso et ab31tBharma et al., 1999) ; elle conduit aussi
a une diminution de la peroxydation lipidique plasicque et I'oxydabilité des LDL
(Anderson et al., 1999 ; Jain et al.,2000) , ce sprait favorable a la réduction du risque
cardiovasculaire. Toutefois, les résultats desexudiniques utilisant une supplémentation
par la vitamine E restent divergents, rapportamfoaune absence d’effet (Reaven et al.,
1995).

Un autre antioxydant, l'acidexr-lipoique, a montré un effet bénéfique sur la
peroxydation lipidique et la glycation des prot&irdans les hématies soumises a de fortes
concentration de glucose (Jain et Lim, 2000) agus& dans le traitement de la neuropathie
diabétigue chez I'animal (Keegan et al., 1999 ; &oet al., 2000).

Par ailleurs, une étude clinique menée chez desssdjabétiques de type 2 a montré que la
N-acétylcystéine pourrait ralentir la progressi@s dlommages vasculaires en diminuant les
concentrations de VCAM-1 soluble au niveau plasguati(De Mattia et al., 1998).
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D’une fagon générale, il est particulierement difé de tirer des conclusions claires a
partir des études cliniques utilisant des suppléatems en antioxydants du fait de plusieurs
facteurs : la diversité des populations de patjdatyvariabilité du contrbéle glycémique, les
variations concernant la dose et la forme des sopght utilisés, la difficulté a évaluer
I'apport alimentaire d’antioxydants et I'utilisatiale différents marqueurs biochimiques pour
rendre compte de I'efficacité de la supplémentation

2- Antidiabétiques oraux possédant des propriétésndioxydantes

L'utilisation d'antioxydant est une voie prometteugpour une thérapeutique
complémentaire dans le diabéte. A part les antianigl classiques utilisés pour diminuer le
stress oxydant, les antidiabétiques oraux eux-m&gmesformine, troglitazone, gliclazide)
peuvent présenter une activité antioxydante inddgete de leur action sur le controle
glycémique, ce qui leur confere un fort potentigrapeutique.

La troglitazone s’est avérée capable d’inhiber kropydation lipidique et la
caractogenése induite par le galactose dans dédesele rat. De facon similaire, la
troglitazone peut inhiber I'oxydation des LDL intkiipar les ions Cii et la capture et la
dégradation de ces LDL par les macrophages, ersagicomme antioxydant en phase
aqueuse en plus de son effet sur 'homéostasie latoge (Crawford et al.,, 1999). Le
gliclazide diminue I'oxydation des LDL et 'adhémiononocytaire aux cellules endothéliales,
suggérant un effet bénéfique de ce médicament tarmévention de I'athérosclérose
associée au diabéte de type 2 (Renier et al.,, 2Q08)iministration de gliclazide a des
patients diabétiques de type 2 conduit a une ditimnwde la concentration d’isoprostanes
(marqueur de la peroxydation lipidique) et a ungnaentation du pouvoir antioxydant total
du plasma, de I'activité superoxyde dismutase etareentration des thiols (O’'Brien et al.,
2000). Enfin, une molécule particulierement intséegde est la metformine, antidiabétique
oral utilisé depuis une quarantaine d’années cbhgszliabétiques de type 2 (Wiernsperger,
2000) et qui présente en outre une activité antiarie et anti-AGE. Ainsi, le traitement par
la metformine peut prévenir les complications dabéite en abaissant la glycémie, mais aussi
en inhibant la formation des AGE. Chez des patiaviteses diabétiques récemment
diagnostiqués, un traitement de quatre semainels paetformine a conduit a une diminution
des taux érythrocytaires et plasmatique du MDA etira accroissement des activités
érythrocytaires de la Cu,Zn-SOD, de la catalasgedt concentration de GSH (Pavlovic et
al., 2000).
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ARTEMISIA HERBA ALBA Asso

I- PLANTE MEDICINALES ET DIABETE

Les plantes médicinales ont été employées pendensiécles comme reméedes pour
les maladies humaines parce qu’elles contiennentol@posants de valeurs thérapeutiques.
Toutefois, malgré les énormes progrés réalisédganédecine moderne, la phytothérapie
offre de multiples avantages, n’oublions pas quted®s en temps, a I'exception de ces cents
dernieres années, les hommes n'ont eu que lesepla@ur se soigner, qu’il s’agisse des
maladies bénignes, rhum ou toux ou plus sériee$emie la tuberculose ou la malaria.

Le traitement actuel du diabete est efficace dartmisse de la glycémie, cependant le
contrdle adéquat quotidien de la glycémie estdifiigile a atteindre dans la plupart des cas,
ce qui conduit a long terme a I'émergence de caampdns tres sérieuses. L'essor récent de la
phytothérapie offre une opportunité pour trouves daolécules naturelles susceptibles
d'exercer des effets bénéfiques sur la régulatiormétabolisme glucidique en évitant les
effets secondaires des substances synthétiquesEsldt al., 2007).

Depuis les temps la phytothérapie a été utilisés tlamédecine pour traiter le diabete
mellitus. Plus de 400 plantes traditionnelles sdilisées pour le traitement du diabéete sucré
ont été enregistrées, mais seulement un petit reodibntre eux ont subis un enregistrement
scientifique et une évaluation médicale afin deficmer leurs efficacités (Bailey & Day,
1989). Certaines plantes sont a l'origine de laenais point de médicaments ex : le biguanide
metformine grace aGallega officinalis Devant 'augmentation considérable du nombre de
diabétiques, de nombreux chercheurs ont évaludidiagpharmacologique de ces plantes
traditionnelles et donc leur intérét en médecinatigienne.

Deux types de substances végétales semblent isa@ites ; celles qui agissent a la
maniere de I'insuline ou des autres médicamentsdiypémiants en empéchant I'absorption
du glucose au niveau intestinal, en augmentantyfahése et la libération de linsuline
pancréatique, en diminuant celle du glucagon, a®léamnt la consommation du glucose
sanguin (absorption dans les cellules, synthésglydwgéne, des graisses ou des protéines).
D’autres substances, principalement des taninsssegt sur le diabéte lui-méme au niveau
cellulaire, en favorisant I'action de I'insulinen(eliminuant la résistance a l'insuline), et sur
les complications du diabéte par leur pouvoir afitant et anti-enzymatique, neutralisant
I'effet des radicaux libres et limitant la réactiamflammatoire dans les différents tissus.
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Certains extraits de plantes contiennent parfos @eux types de substances (Eddouks
et al., 2007).
[I- ARTIMISIA HERBA-ALBA Asso

Le genre Artemisia est un membre d’'une grand&étéade plantes appartenant a la
famille des Asteraceae (Compositae). Plus de 3Béreintes espéces de ce genre se trouvent
principalement dans les zones arides et semi ad@@gope, d'’Amérique, I'Afrique du Nord
ainsi qu'en Asie. Les espéeces d’Artemisia sonelaent utilisées comme plantes médicinales
en meédecine traditionnelle. Certaines espéecegstellie [Artemisiaabsinthium I’ Artemisia
annua ou I'Artemisia vulgaris sont incorporés dans les Pharmacopées de plusieys
européens et asiatiques (Proksch, 1992).

En commun avec plusieurs d'autres especes de og, i&ntemisiaherba alba Asso

plante caractéristigue du moyenne-orient et d’Afeigdu Nord (Feinbrun-Dothan, 1978), est

utilisée en médecine traditionnelle pour traiterspburs maladies.

Figure 9 : Artemisia herba alba Asso
Classification
- Régne :Plantae
- Embranchement: Spermatophyta (Angiospermae)
- Classe :Dicotyledones
- Ordre : Aristolochiales
- Famille : Asteraceae
- Genre : Artemisia

- Espece Artemisia herba alba(Asso)

1- Description botanique
L’Artemisia herba alba Asso(Nom vernaculaire : Armoise blanche en
francais, Chih en arabe) est une plante vivaceOdg03cm de long, qui se caractérise par une
odeur de thymol, trés verdoyante et avec de jebrasches tomenteuses. Les feuilles sont

coutres, généralement pubescentes, argentéestijp@rtitas. Les fleurs sont hermaphrodites,
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emballés dans des petites capitules (comprenantichde3 a 8 fleures) sessiles et en bottes.
Les fruits sont des akénes.

La croissance vegétative deAltemisia herba alba Assoca lieu a l'automne, la
floraison commence en Juin et se développe esbemant en fin d'été. L'armoise blanche se
développe dans les zones bioclimatiques qui vonkadeartie supérieure semi-arides a la
partie inferieur Subsaharienne (Gharabi et al.8200

2- Phytochimie

Plusieurs métabolites secondaires ont été isoldAdemisia herba alba peut-étre
les plus importants sont les sesquiterpenes lastddiautres études ont été portées sur les
flavonoides et I'huile essentielle.

Plusieurs types de sesquiterpénes lactones otrbaiés dans les parties aériennes de

I’ Artemisiaherba alba AssoLes Eudesmanolides suivie par germacranolidesdlsainles
types les plus abondants dans cette espece (Ahmaéd €990 ; Boriky et al., 1996 )
Les flavonoides détectés dans I'Artemisexba albamontrent aussi une diversité structurale
allant des flavonoides communs (flavones glycoseteavonols) jusqu’a les flavonoides
méthylés qui sont trés inhabituel (Saleh et al3519Saleh et al., 1987 ). Les flavonoides
glycosides comprennent des O-glycosides tels queciune-3-glucoside, mais aussi des
flavones C-glycosides qui sont rares dans le gé@n@misiag ainsi que dans l'ensemble des
Astraceae.

En plus des sesquiterpénes lactones et des flal@mdianalyse phytochimiques a
porté sur la composition des huiles essentielle$ Aldemisiaherba alba AssoParmi les
composants les plus importants des huiles esdentlel 'Artemisia herba alba Assmn
trouve les monoterpenes tels que le 1,8-cinedketerpéne 4 ol (Feuerstein et al., 1986), des
santonines, des coumarines, des triterpenes pehtams et les tanins (Gharabi et al., 2008).

3- Place de IArtemisiaherba albaen phytothérapie

L’ Artemisiaherba alba Assaest trés utilisé au Moyenne-Orient et en I'Afrigde
nord contre plusieurs maladies y compris l'entéitkes troubles intestinales (Yashphe et al.,
1987). Dans une étude visant a révéler les raisngutilisation de cette plantes, I'extrait de
I'huile essentielle dArtemisiaherba alba Ass@ été testé contre différentes bactéries qui
causeraient des troubles intestinaux, ainsi quedsarlapins afin de déterminer l'activité
antispasmodique de cet extrait. L’huile essentidllatemisiaherba albaAssoa montré une
activité antibactérienne contre plusieurs bactéele que I'Escherichia coli, Shigella sonnei
et la Salmonelle typhose. Cette activité a éténaks a linalool, pinocarveneol et surtout

terpéne 4-ol. L'effet antispasmodique de I'huilesemtielle dArtemisiaherba albaAssoa été
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expérimentalement 100 - 1000 fois plus élevé pftet antibactérien observé (Yashphe et
al., 1987).

De loin le plus fréequemment cité est l'utilisatida I’Artemisia herba albadans le
traitement du diabete sucré (Twaij & Al-Badr, 1988l-Shamaony et al., 1994, Marrif et al.,
1995 ; Tatekin et al 2006). Plusieurs auteurs ont rappostés|'effet hypoglycémiant de
I'extrait aqueux dArtemisiaherba albaAsso(0.39 g/kg de poids corporel) sur des lapins, des
rats et des souris rendus diabétiques par I'alloranohydrate. Les composés responsables
de cet effet hypoglycémiant restent cependant Gdsu

En plus du diabéte, I'extrait aqueux Adfemisia herba alba Assoest utilisé
traditionnellement en Jordanie comme un antidot&reoles venins de plusieurs types de
serpents et de scorpions (Twaij & Al-Badr, 1988).er Afrique du nord pour soigner la

bronchite, I'abces, les diarrhées, et comme vegeifiGharabi et al., 2008).
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MATERIEL ET METHODES

MATERIELS

1- MATERIEL VEGETAL « Artemisia herba albaAsso»
1.1-Récolte de Artemisia hérba albaAsso

L’ Artemisia herba alba Assest récoltée dans la chaine montagneuse d’Arrigyaiil
de Batna dont l'altitude est d’environ 1600 m. éaalte est réalisée a la fin du mois de Mai
2008. L’échantillon est ensuite lavé puis séchéia libre et a 'ombre pendant 21 jours.
Devenue seche, la partie aérienne de la plant€eagpérée, stockée dans des bocaux fermés
hermétiquement et placée dans un endroit a I'abriadlumiere et de la chaleur avant son
utilisation.

1.2-Préparation de I'extrait aqueux infusé et lyophisé

L’extraction des substances bioactives contenues ldgpartie aérienne diértemisia
herba alba Ass@st réalisée par infusion dans I'eau distilléeillmu 10g de poudre de la
partie aérienne de la plante est additionné a IGDeaau distillée bouillon.

Apres broyage de la partie aérienne d’ArtemisidaealbaAssopar un moulin a café
et chauffage de I'eau distillée a 100°C par un liietzéne ; 10 g de poudre de la plante sont
additionnés a 100 ml d'eau distillée bouillon plasssé 30 minutes pour infusion avec
agitation de temps en temps. L'extrait aqueux ab&st ensuite centrifugé a 1000 tours/min
pendant 10 minutes pour se débarrasser des délpiantes puis filtré sur papier filtre.

Le filtrat (68ml £ 6) est ensuite mis dans des dmitle pétries, congelé a -20°c puis
lyophilisé a I'aide d’un lyophilisateur.

La congélation de l'extrait lyophilisé a -20°C este condition nécessaire afin de
garder intacte les molécules extraite de la paréieenne de Artemisia herba alba Asso
(figure N 10)

La lyophilisation est faite au niveau du laboregode biochimie de I'Institut de
Nutrition, Alimentation et Technologies Agro-Alimeires (I.N.A.T.A.A) de l'université

Mentouri Constantine.
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10g de la partie aérienne d’artemisia herba alba (loyé)

+

100ml d’eau distillée bouillon «100°C »

=

Infusion pendant 30 minutes

—

Centrifugation a 1000 tours/min

(—

Extrait sous <: Filtration avec du papiefiltre

forme aqueux

=

Congélation a -20°C

<

Extrait aqueux <={ Séchagar lyophilisation
Lyophilisé (poudre)

Figure 10: Préparation de I'extrait aqueux lyophilisé&demisia herba alba Asso
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2- Matériel animal
2.1- Entretien des animaux

Les 24 rats utilisés dans cette expérimentation des rats males adultes de souche
Wistar Albinos, pesant entre 220 et 270 g (au déleutexperimentation), issus par élevage
au niveau de I'animalerie de I'Université Mentode Constantine. Les rats sont logés dans
des cages métalliques ou chaque cage regroupes.3lisabnt libre acces a l'eau et a la
nourriture « type d’aliment standard, acheté deN'®@.B de Ain Mlila ».

Les rats sont maintenus a une température amb#83@&C et photopériode de 8h/16h.
lIs ont été traités conformément au principe etative énoncés dans le manuel sur le soin et
I'utilisation des animaux d’expérimentation.

2.2- Induction du diabéte

Aprés une mise a jeun pendant une nuit (privateadnourriture pendant 16 heures
mais pas de l'eau), le diabéte a été induit chezdés par injection intrapéritonéale d’'une
solution fraichement préparée de STZ (Sigma ST EpWMo) a une dose de 55 mg/kg de
poids corporel soit un volume de 2 mi/kg (qui ditttes cellulep). La streptozotocine est
dissoute dans un tampon citrate de sodium 0,1M,pH 4

Les groupes de rats non diabétiques ont recus qiar imtrapéritonéale le méme
volume de tampon citrate de sodium 0,1M pH 4,5.

Apres injection, les bouteilles d’eau ont été reanpks par des bouteilles contenant
une solution de glucose 5% pendant 24 heures afsudnonté I'hypoglycémie induite par la
STZ suite a la destruction des cellufepancréatiques et la libération massive d’insuline.
Cette hypoglycémie peut étre fatale pour les rats.

Apres 48 heures de l'injection (temps de développendu diabete), le diabete a été
confirmé chez les rats a STZ par mesure de la glieé jeun a I'aide d’'un glucomeétre de
type Acut Chek Seuls les rats ayant le taux de glucose sangudérieur a 1.7 g/l ont été
considérés comme diabétiques et retenus poureogitgimentation.

2.3- Traitement des animaux

Apres l'induction du diabéte, I'ensemble des rdiapétiques et non diabétiques ont
été divisés en quatre groupes de six rats chacgardes dans des mémes conditions. Le
début du traitement par I'extrait aqueux lyophildsdrtemisia herba alba Assou par I'eau
distillée pour les témoins commence 24 heures dprésnfirmation du diabete et dure 21

jours (durée du traitement).
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Les groupes des animaux

- Groupe | (6 rats) Contréle sainou témoin sain :qui regoivent quotidiennement par
gavage gastrique 5 ml/kg d’eau distillée pendarjogis.

- Groupe Il (6 rats) Contréle diabétiqueou diabétique témoin ces rats recoivent
chaque jour par gavage gastrique 5 ml/kg d’eailldspendant 21 jours.

- Groupe lll (6 rats) Sain + Art: recoivent chaque jour par gavage gastrique 390
mg/kg de I'extrait aqueux lyophiliséAttemisia herba albaAssopendant 21 jours.

- Groupe IV (6 rats) Diabétique + Art :des rats qui recoivent quotidiennement par
voie orale 390 mg/kg de l'extrait aqueux lyophilidértemisia herba alba Asso
pendant 21 jours.

2.4- Prélevement sanguin et mesure du psid

Le sang est prélevé au niveau de I'ceil par pondati@ns le sinus retro-orbital et mis
dans des tubes contenant de I'héparine pour prélaegbagulation. Ces prélevements sont
effectués, sur des rats a jeun (16 heures), umagewavant le début de I'expérimentation (48
heures apres I'injection de la streptozotocin) mses chaque semaine de traitement (JO, J8,
J15 et J22).

Apres chaque prélevement sanguin, le sang estdais des tubes héparinés,
centrifugé a 6000 tours/minute pendant 15 minutes le sérum est récupéré et utilisé pour
les dosages biochimiques de la glycémie, le chirglstotal, les TG et le HDL cholestérol.

La mesure du poids est effectuée sur des ratsnageufacon réguliere, chaque semaine juste
avant les prélévements sanguins.

L’évaluation du taux de consommation de nourritese effectuée le dernier jour du
traitement (21 eme jour) en isolant les rats dassodges métaboliques.

2.5- Préparation de la fraction cytosolige de tissus 10%

Au moment du sacrifice les organes (foies, et jesamt récupéreés, rincés par I'eau
physiologique salin 0.9 % puis; 1 g d’'organe efditonné a 9 ml (1V/10V) de solution
tampon phosphate 0.1 M pH; 7.4 contenant du KCbNI,1le mélange est homogénéisé a
1200 tours/minute par un homogénéiseur de dounteniogénat est ensuite centrifugé a
4000 tours/minute pendant 10 minutes a 4°C pui@0®Q tour /minute pendent 45 minutes a
4°C, La fraction cytosolique est récupérée et utilisémurples dosages du taux de
molonyldialdéhyde (MDA), la concentration de glhiah réduit (GSH), l'activité de la
superoxyde dismutase (SOD) et de la catalase (CAT).
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3- Réactifs
La Streptozotocin (STZ), [I'Acide Thiobarbiturique TRA), le 1,1,3,3-
Tetraetoxypropane (TEP), ’Acide Thionitrobenzoidd@&B), le Glutathion réduit (GSH), la
Pyrogallol et la Catalase (Cat) sont achetéSI&MA ALDERICH CO., ST Lowis, Mo
Le Tris, le KHPq, et le KHPaq, sont achetés dBIOCHEM., CHEMOPHARMA,
Gorgia; USA.
Le Tricholoroacide Acétique (TCA) est acheteFdéJKA CHEMIKa ; Switzerland
Le peroxyde d’hydrogéne, I'acide citrique, le diérale sodium et le KCL sont achetés de
PANREAC QUIMICA, SA ;Espana
Le n-butanol et acheté d@ROLAB, MERK EUROLAB
Le Kit de réactif de glucose, le Kit de réactif doolestérol, le Kit de réactif des
glycérides et le Kit de réactif des c-HDL sont d@ékal’ Abbott. Clinical Biochemistry
Le Kit de réactif des protéines totales est actet8PINREACT
4- Appareils
- Centrifugeusé&igma
- pH-métreHanna
- Spectrophotométr8HIMADZU, China
- AutoanalyseuARCHITECT c Systems
- Lyophilisateur.
METHOSES
I- METHODES DE DOSAGE DES PARAMETRES BIOCHIMIQUES D U SANG
Le dosage des parametres biochimiques a été réalisémaniére suivante :
1- Dosage du glucose
La glycémie peut étre dosée par de tres nombrenétsdes, dont les plus anciennes
sont colorimétriques alors que celles pratiguéassement sont enzymatiques.
Dans notre étude, la glycémie a été déterminéeasuiwne méthode enzymatique
(Hexokinase /G-6-PDH) en utilisant le Kit de réhae glucoseREF 3L82-20 par un
autoanalyseur de type (ARCHITECTSystems).
-Principe
Le glucose est phosphorylé par I'hexokinase (HK) mrésence d’adénosine
triphosphate (ATP) et d’ion de magnésium, produisamsi du glucose-6-phosphate (G-6-P)
et d’adénosine diphosphate (ADP). La glucose-6jphaie dishydrogénase (G-6-PDH)
oxyde en particulier le G-6-P en 6-phosphogluconatec réduction simultanée du
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nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) en nicotmde adénine dinucléotide réduit
(NADH).

Hexokinase

p-glucose + ATP > Glucose-6-phbspe + ADP

G-6-PDH
Glucose-6-phosphate + NAD > 6-phosphogluconate + NADH

Une micromole de NADH est produite pour chaque rommle de glucose
consommeée. Le NADH produit absorbe la lumiere a 840 et cette augmentation de
I'absorbance peut étre détectée par spectrophatemeét

2- Dosage du cholestérol total

Le cholestérol peut étre dosé par de trés nomsausthodes, dont les plus anciennes
sont colorimétriques alors que celles pratiquéasetement sont enzymatiques.

Dans notre étude, le cholestérol a été déterminarsuune méthode enzymatique (réaction
de Trinder) par un autoanalyseur de type (ARCHITECSystems) en utilisant le Kit de
réactif du cholestérdREF 7D62 (Roeschlau et al., 1974)

-Principe

Les esters de cholestérol sont hydrolysés enzyoeatignt par la cholestérol estérase
qui les décomposent en cholestérol et en acideslimas. Le cholestérol libre, y compris
celui initialement présent, est ensuite oxydé marcholestérol oxydase pour former du
cholesténe-4-one-3 et du peroxyde d’hydrogene.drexyde d’hydrogene se combine avec
de l'acide hydroxybenzoique (HBA) et de la 4-ammtqayrine pour former un chromophore
(quinoneimine) quantifié a 500 nm.

Cholestérol estérifié + HO —<holesterol esterase Choléstl + Acides gras

Cholestérol + Q, __Cholestérol oxydase Chdi&se-4-one-3 + HO,

H,0, + Acide hydroxybenzoique + 4-aminoantipyrine-£erexydasg,  Quinone imine

L’intensité de la coloration de la quinone iminesme a 500 nm, est directement

proportionnelle a la quantité de cholestérol prédans I'échantillon du sérum.
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3- Dosage des triglycérides

Le dosage des triglycérides a été effectué palmenautoanalyseur (ARCHITEQT
Systems) suivant une méthode colorimétrique enzgomatdes triglycérides (Glycérol
phosphate oxydase) en utilisant le Kit de réact$ @jlycéridesREF 7D74 (Fossati &
Prencipe, 1982; Mc Growan et al., 1983)

-Principe

Repose sur le dosage enzymatique du glycérol hiprés action de la lipase. Les
triglycérides sont hydrolysés enzymatiquement @diphase afin de libérer les acides gras et le
glycérol. Le glycérol est phosphorylé par I'adénediriphosphate (ATP) et le glycérol Kinase
(GK) pour produire duGlycérol-3-phosphate et de l'adénosine diphospliafeP). Le
Glycérol-3-phosphate est oxydé en Dihydroxyacétphesphate (DAP) par le glycérol
phosphate oxydase (GPO) en produisant du peroxyigdrdgene (HO,). Lors d'une
réaction colorée catalysée par la peroxydase,.®, lHagit avec le 4-aminoantipyrine (4-
AAP) et le 4-chlorophénol ((4-CP) pour produireamtorant rouge.

Triglycerides Lipase »  Glgcol + acides gras

Glycérol + ATp __GbcerolKinase _ Glycérol-3-phosphate + ADP

Glycerol-3-phosphate

Glycérol-3-phosphate oxydase . Dihydroxyacétone phosphate + 0.

2H,0, + 4-chlorophénol + 4-aminoantipyrine_Feroxydase,

Quinone imine + 4HO
L'intensité de la coloration de la quinine imine sugé a 500 nm est directement
proportionnelle a la quantité des triglycéridessdadchantillon du sérum.
4- Dosage du cholestérol HDL
Le dosage du HDL cholestérol s’effectue apres pration grace au réactif
phosphotungustique associé au chlorure de magnégiefim01-2801-56, 6x5 ml) qui
consiste a précipiter les LDL, VLDL. Le HDL choléstl est alors dosé dans le surnageant
résultant de la centrifugation du précipité parnk&me technique enzymatique que le

cholestérol total.
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[I- EVALUATION DU MDA ET DU GSH HEPATIQUE ET RENAL
1- Dosage du malondialdéhyde (MDA) dans une fractiocytosolique 10% de foie et
des reins.
-Principe

Le MDA est I'un des produits terminaux formés loes la décomposition des acides
gras polyinsaturés (PUFA) médiées par les raditibtes.

Dans notre études, les taux du MDA hépatique etlrént été évalués selon la
méthode d’Ohkahawa et al., 1979. Le dosage repoda formation en milieu acide et chaud
(100°c) entre le MDA et deux thiobarbituriqgues (TB#un pigment coloré absorbant a 530
nm, extractible par les solvants organiques conenfreitanol.

-Méthode de dosage

A 0.5ml de la fraction cytosolique 10% (KCI 1,158l foie ou des reins nous avons
additionné 0.5 ml d’acide trichloracétique (TCAP2@t 1 ml d’acide thiobarbiturique (TBA)
0.67%. Le mélange est chauffé a 100°c pendant h&ites, refroidi puis additionné de 4 ml
de n-butanol. Aprés centrifugation de 15 minutes a 3@@@s/min, la densité optique est
déterminée sur le surnageant au spectrophotom8tiMADZU, China) a 530 nm. La
quantité du MDA dans I'’échantillon est expriméenewgramme de tissu (foie ou reins). Elle
est obtenue grace a une courbe standard réaliseedavl,1,3,3-tetraetoxypropane dans les
mémes conditions.

2- Dosage du glutathion réduit hépatique et rénal.

Le glutathion est un thiol intracellulaire le plabondant présent dans toutes les
cellules animales a des concentrations variablaatadle 0.5 a 10 mM et de I'ordre du puM
dans le plasma. Le glutathion se compose de troiswaacides (schéma 11): l'acide
glutamique, la cystéine et la glycine. De ces t@iments, la cystéine est 'aminoacide
essentiel a la synthése du glutathion et la pltesahouel,200h

Le glutathion se trouve dans la cellule sous deuxés : une forme oxydée « GSSG »
et une forme réduite « GSH » représentant pluDée @ la quantité total.

2H
|
H o H H H CHC H H
CII I | I | | | b
HO-0C - —C—C—C—I -IP—C—IH—”C—CCIIH
| |
wg,i B o H O H
Ghatard Crstéine Glyrine

Figure 11 Formule chimique du Glutathion réduit.
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-Principe
Pour le dosage du glutathion, la méthode coloriopdétr par le réactif d’Ellman
(DTNB) est la méthode la plus employée (Ellman,)9%% réaction consiste a couper la
molécule d’acide 5,5dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce tibére I'acide
thionitrobenzoique (TNB) lequel a pH (8-9) alcatirésente une absorbance a 412 mn selon
la réaction suivante :

Ho,
CoOaH H g
CoOaH CoOaH
. -
[
H
5 . Ho,
| Acide thionitro-benzoique
s
| TNB)
Hooc G
Ho,

Figure 12: Reaction d’Ellman

-Méthode de dosage

A 0.5ml de la fraction cytosolique 10% (KCI 1,158l foie ou des reins nous avons
additionné 0.5 ml d’acide trichloracétique (TCA)%0 puis centrifugé a 2000 tours/min
pendant 5 minutes. Ensuite, a 1.7 ml du tampon gitade 0.1 M, pH: 8 nous avons
additionné 0.2 ml de surnageant et 0.1 ml du réd&llman 0.1M.

La lecture de la densité optique est effectuéesdprdinutes a 412 nm contre un blanc
préparé dans les mémes conditions avec le TCA 1@%.concentrations du GSH dans
I’échantillon sont exprimées en pm/gramme de t{ésie ou reins). Elle est obtenue grace a
une courbe standard réalisée avec du GSH dangleesnconditions.

[lI- EVALUATION DE L'ACTIVITE DES ENZYMES ANTIOXYDA NTES
1- Dosage de I'activité de la SOD cytosolique
L’activité de la SOD cytosolique est déterminé®sdh méthode de Marklund, 1985.
-Principe

Le principe repose sur la capadii&'inhibition de I'autoxydation du pyrogallol p&

SOD.
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-Méthode de dosage
Le dosage est réalisé dans un volume final de 3An®.85 ml de tampon Tris HCL
(0.1M, pH : 7.8) nous avons additionné 0.1 ml disdation cytosolique de I'échantillon (foie
ou reins), 25 ul de la catalase (30umole/l prégarés un tampon phosphate 0.1M, pH : 9) et
25 ul pyrogallol (24 mM préparé dans mM de HCI),
Le changement de I'absorbance est mesuré a 42(rém ehague minute dans un intervalle
de temps de trois minutes.
-Calcul
L’activité de I'enzyme est exprimée en Unité/mgpaetéine tissulaire (foie ou reins).
Une unité de l'activité de la SOD est définie conllerzyme qui causerait I'inhibition de 50
% de l'autoxydation de pyrogallol.

L’activité de I'enzyme est calculée selon I'éqoatsuivante :

o Densité optique de blanc—Densité optique de 1'échantillon
Inhibition totale = - . X 100
Densité optique de blanc

U de SOD / B L'inhibition totale
m o=
€ g Fro nX50

n mg de protéines en mg présentent dans le volentéchantillon utilisé.
2- Dosage de I'activité de la catalase cytosolique
L’activité de la catalase cytosolique est détermisélon la méthode de Clairborne, 1985.
-Principe
Le principe repose sur la disparition de J®3 a 25°c par la présence de la source
enzymatique dans la fraction cytosolique.
-Méthode de dosage
Le dosage est réalisé dans un volume final de. Ar@l95 ml d’une solution d’bD,
19mM (préparée dans un tampon phosphate 0.1M,74) nous avons additionné 50 pl de la
fraction cytosolique de I'échantillon.
La réaction est contrélée par une lecture contdwehangement d’absorbance a 240
nm aprés chaque minute dans un intervalle de telmpleux minutes.
-Calcul
L’activité de I'enzyme est exprimée en Unité/mgpdetéine tissulaire (foie ou reins).

K 2.303 <] Al
=—Xlog—
T gAZ
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- K: Constant de vitesse de la réaction
- T : Intervalle de temps

- A;: Absorbance dans le temps zéro
- Ay : Absorbance aprés une minute

L’activité de I'enzyme est calculée selon I'équatguivante :
u/ K
mg =—
9 n

n: mg de protéines en mg présentent dans le voletéchantillon utilisé.
Ul/mg de Pro: pmole d’Ho, consommé/min/mg de protéine
3- Dosage des protéines totales

Les protéines totales ont été déterminées seloréthode de Biuret en utilisant le Kit

de réactif des protéines totaREF : 1001291
-Principe

Les protéines donnent une couleur bleue-violetecr de sulfate de cuivre dans un
milieu alcalin.

L’intensité de la coloration formée, mesurée a BAN est directement proportionnelle

a la concentration des protéines totales préseates|’échantillon utilisé.
La quantité des protéines dans I'échantillon egtrimmée en mg/dl de I'échantillon. Elle est
obtenue grace a une courbe standard réalisée avesrdm albumine dans les mémes
conditions.
IV- EVALUATION STATISTIQUE

L’évaluation statistique est effectuée par le ladinstat Data (ISD) File Les valeurs
des groupes traités par I'extrait aqueux lyophitis&rtemisia herba alba Asset celles des
groupes témoins sont analysés par one-way anaf/sigriance (ANOVA) suivi par Tukey.
Les résultats sont donnés sous forme de moyenné&sadttypes pour six rats dans chaque
groupe.Les résultats sont exprimés en moyenne + écarf-type6.(a) comparaison avec les rats
normaux. (b)comparaison avec les rats rendus diabétiques patrégtozotocin. NS. :
Différence non significative P > 0.08%;< 0.05 ;" P < 0.01;" P < 0.001.
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RESULTATS

I- L'INFLUENCE DE L’ADMINISTRATION D' Artemisia herba alba ASSSBUR LE
CHANGEMENT DU POIDS CORPOREL

La figure 13 représente les résultdtemus de la variation de poids corporel des
groupes des rats normaux et des rats rendus djabstpar STZ apres un traitement quotidien
de 21 jours soit par un extrait aqueux lyophiligéla partie aérienneArtemisia herba alba
Assoa une dose de 390 mg/kg (5ml/kg) soit par 5 miflegu distillée.

Les résultats obtenus dans notre étude ont moogéd’igjection de la STZ induisait
un diabete caractérisé par une perte séveére dus pmdoorel chez le groupe de rats
diabétigues témoins. Cette diminution est a I'ordee4,08 %, de 7.76 % et de 11.02 % par
rapport au poids corporel initial aprés chaque seende traitement par I'eau distillée. Par
ailleurs, le groupe sain témoin a subit durantntésne périodes une augmentation réguliére
de 5.06 %, 8,64 % et 15.87 %. L’analyse statistiges résultats du changement de la
moyenne du poids corporel entre les deux groupesité est significatifP< 0.001).

Chez le groupe diabétique traité, I'administratipar gavage de l'extrait aqueux
lyophilisé dArtemisia herba alba Assa la dose quotidienne de 390 mg/kg pendant trois
semaines a permet d’améliorer le changement duspomporel par rapport au groupe
diabétiqgue témoin (P < 0.001). Chez ce groupe onrstaté une augmentation de 4.25 %,

7.33 % et de 10.04 % apres chaque semaine dentiait par rapport au poids initial des rats.

330 -
310 -
290 -
270 -
250 -
230 -
210 -
190 A —e—Sain témoin —&—Sain + art
i;g I —4— Diabétique témoin —<—Diabétique + art

@

Mesure du poids corporel

48h apreés l'injection Aprés la lere semaine Apres la 2eme semaine Apres3@ame semain
de la STZ

1Y%

Etude periodique (Semaine)

Figure 13 : L'influence de I'administration de I'extrait aquelyophilisé de |Artemisia herba alba
Assosur le poids corporel. (390 mg / kg pendant 21gpur
Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type 6. (a) comparaison avec les rats normabx. (
comparaison avec les rats rendus diabétique ardptozotocin.
ns. : Différence non significative P > 0.05 ; *@ 95 ; **P < 0.01; ***P < 0.001.
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Chez le groupe sain, I'administration de la mémsedde I'extrait agueux lyophilisé
d’Artemisia herba alba Asspendant trois semain@a pas altérée de facon significative la
variation de poids corporel par rapport au témaeiecarespectivement une augmentation de
5.85 %, 8,59 % et 14.06 % chaque semaine.

ll- LINFLUENCE DE L’ADMINISTRATION D' Artemisia herba albaAssoSUR
LE TAUX DE CONSOMMATION DE NOURRITURE

Le tableau 1 représente l'influencendmaitement de trois semaines par I'extrait
aqueux lyophilisé dirtemisia harba alba Asssur le taux de consommation journaliere de
nourriture chez des rats sains et des rats rendhétijues par STZ.

Les résultats obtenus dans notre travail ont maquel’'injection de la STZ induisait
un diabete accompagné d'une augmentation signifecaifP< 0.001) du taux de
consommation journaliére de nourriture (polyphagiegz le groupe des diabétiques témoins
par rapport au groupe des sains témoins (41.333@ntre 19.91 + 2.76).

Chez le groupe de rats diabétique, un traitememtaile semaines par I'extrait aqueux
lyophilisé dArtemisia herba alba Assa provoqué une réduction du taux de consommation
journaliere de nourriture de 25.82% (P< 0.001) goport celui enregistré chez les rats
diabétigues témoins (30.66 + 2.42 contre 41.333B8)3.En effet, ce taux reste comme méme
supérieur a celui du groupe sain témoins (30.6612 2ontre 20.75 £ 4.31) (P< 0.001).

Chez le groupe sain traité par la plante, on atatdgue I'extrait aqueux lyophilisé
d’Artemisia herba alba Asswa aucun influence sur le taux de consommationnjaliere de

nourriture.

Tableau N 1 :Influence de I'administration de I'extrait aquelyophilisé d’Artemisia herba alba

Asso(390 mg/kg pendant trois semaines) sur le tawodsommation journaliére de nourriture.

Taux de consommation journaliere de nourriture

(g /jour)

SAIN TEMOIN 19.91+ 2.76
SAIN + ART 20.78" +4.31
DIABETIQUE TEMOIN 41.387 +3.33
DIABETIQUE + ART 30.66""" +2.42

Les résultats sont exprimés en moyenne + écari-type 6. (a) comparaison avec les rats normaux.
(b) comparaison avec les rats rendus diabétique ardptozotocin.
NS : Différence non significative P > 0.05 ; *P 998 ; **P < 0.01; ***P < 0.001.
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llI- EFFET DE L’EXTRAIT AQUEUX LYOPHILISE D° ARTEMISIA HERBA ALBA
AssoSUR LES PARAMETRES BIOCHIMIQUES DU SANG
1- Glycémie

Les résultats obtenus dans notre étu figure 14» ont montré que la STZ provoqu
apres 48 heures son injection une augmentatiorifisggive de la glycémie chez les de
groupes de rats diabétigl (témoin et traité) par rapport au groupe de ratasstémoins
(P<0.001) (4.00 £ 0.39 gdit 3.79 + 0.50 g/l contre 0 .92 + 0.06 g/l).

Chez le groupe diabétique témoin, la concentragénique de glucose a continué
s'élever et elle est arrivéeson maximum apres la troisieme semaine de traitepar I'eat
distillée (4.31 = 0.73)/l). Par contre chez I'autre groupe de rats digbés, I'administratiot
par voie orale de I'extrait aqueux lyophiliséArtemisia herba alba Asspendant trois
semanes a provoquée une baisse significative la glyediei 38.94 % aprés I® semaine
(P< 0.001) de 59.01 % aprées I semaine (P< 0.00Et de 76.33 % et apré®"®semaine
du traitement (P< 0.00Dar rapport au groupe diabétique témoin. Cependambyenne d:
la glycémie aprés 1a®3°® semaine reste légérement supérieure a celle desingmains
(2.02 £ 0.15 g/l contr®.95 £ 0.0 g/l) mais l'analyse statistique de ce résultat n'a &
aucwne différence significativ

Chez le groupe sain traité par la plante, on nisstaié que I'extrait aqueux lyophili
d’Artemisiaherba alba Ass@a diminué de 5,5% de la concentration sérique duogle pa
rapport au groupe sain témoin (apres tsemaines), mais I'étude statistique de ce résulki

montré aucune différence significati
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Figure 14: Influence de I'administration de I'extrait aqueywophilisé dArtemisia herba alba Ass
sur la glycémie dedifférents groupes de rat390 mg/kg pendant 21 jour

Les résultats sont exprimés en moyenne + -type, n = 6. (@) comparaison avec les rats norma (b) :
comparaison avec les rats rendus diabétique sardptozotocin
ns: Différence non significativP > 0.05 ; *P < 0.05 ; *P < 0.01; **P < 0.001.
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2- Profil lipidique

Les résultats de linfluence de l'extrait aquewogkilisé de la partie aérienne
d’Artemisia herba alba Asssur le profil lipidique chez des rats sains et d&s rendus
diabétiques par STZ sont rassemblés dans les §iduel6 et 17.

Chez les deux groupes de rats diabétiques (témdmi&), nous avons constaté que
I'injection de la STZ a provoqué, apres 48 heurgse augmentation significative de la
concentration sérique du cholestérol total (respetent 0,95 + 0.05 g/l et 0,95 + 0.06 g/l
contre 0.80 £ 0.04 g/l) (P < 0.001) et des trighaes (respectivement 2,11 + 0.63 g/l et
2,12 + 0.35 g/l contre 0.93 = 0.07 g/l) (P< 0,0@&y rapport au groupe sain control. Ces
concentrations sont arrivées leurs maximums chgrolgpe de rats diabétiques témoins aprés
21jours, durée de [I'expérimentation. Les conceioinat finales sont a [l'ordre
de 0,99 + 0.09 g/l, pour le cholestérol total et2gé4 + 0.37 g/l pour les triglycérides. Par
contre chez les rats diabétiques traités, noussawomnstaté que I'administration journaliére de
I'extrait aqueux lyophilisé drtemisia herba alba Ass® une dose de 390 mg /adhaissé la
concentration sérique du cholestérol total et dgb/térides respectivement de 7.22 % (NS)
et 34.22 % (P< 0.001) apres B®%emaine et de 14.14 % (P< 0.001) et 51.03 % (B&1).
aprés la 2" semaine du traitement par rapport a celles erirégidhiez groupe diabétique
témoin. Une diminution maximale est vue aprés 9&° 8emaine du traitement ou I'extrait
aqueux lyophilisé dirtemisia herba alba Assrendu la concentration sérique du cholestérol
total chez ces rats diabétiques similaire a calde rdts sains témoins ( 0.81 £ 0.03 g/l contre
0.82 + 0.02 g/l) avec une baisse de 18.18% (P<1).@0Mors que la concentration sérique des
triglycérides a restée légérement supérieure a del témoins (1.08 + 0.09 g/l contre 0.93 +
0.07 g/l) mais selon I'étude statistique ce résulta montré aucune différence significative.

Chez le groupe des rats sains traité, on a égatecoerstaté que I'administration
journaliere de la méme dose de I'extrait aqueuxtémisia herba alba Asgarovoquait une
baisse significative de la concentration sériquecdalestérol et des triglycérides. Elle est
maximale aprés 1a®3° semaine ol la diminution du taux de cholestérall tatteint 13.41 %
(P < 0.05) tandis que celui des triglycérides attdi’.31 % (P < 0.01) par rapport au groupe
sain témoin.

Les résultats montrent que les concentrations s&riigs HDL cholestérol ont été tres
voisines chez les quatre groupes expérimentaleés taulong de la durée d’expérimentation.

L’étude statistique de ces résultats n’a revélieiae différence significative
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5 140 ETémoin sair ®Sain+ ART  ®Témoin diabétique Diabétique + ART
©
~ 1,20 A
>
= 1,00
3L o080
[ -
8o 060
g9
E 5 0,40
©S92 020
o ©
O 0,00
48h apres l'injection de Apres la 1ere semaine Aprés la 2eme semair Aprés la 3eme semaing¢
laSTZ . .
Etude périodique (semaine)

Figure 15: Influence de I'administration de I'extrait aqueyophilisé dArtemisia herba alba Ass
sur la concentration sérique du cholestérol t@30(mg/kg pendant 21 jour
Les résultats sont exprimés en moyenne * -type, n = 6. (a)comparaison avec les rats normsa
(b): comparaison avec les rats rendus diabétique fsirdptozotocin
NS : Différence non significative P > 0. ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; **P < 0.001.
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Figure 16: Influence de I'administration de I'extrait aqueyophilisé dArtemisia herba albiAsso
sur la concentration sérique triglycérides(390 mg/kg pendant 21 jour
Les résultats sont exprimés en moyenne * -type, n = 6. (a) comparaison avec les rats norma (b) :
comparaison avec les rats rendus diabétique ardptzotocin.
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Figure 17: Influence de I'administration de I'extrait aqueyophilisé dArtemisia herba alba Ass
sur la concentration sérique c-HDL (390 mg/kg pendant 21 jour
Les résultats sont exprimés en moyenne + -type, n = 6. (a)comparaison avec les rats norma
(b) :comparaison avec les rats rendus diabétique sardiptozotocin
NS: Différence non significative P > 0. ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; ***P < 0.001.
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IV- EFFET DE L'EXTRAIT AQUEUX LYOPHILISE D' ARTEMISIA HERBA ALBA
AssoSUR LE TAUX HEPATIQUE ET RENAL EN MDA ET EN GSH
1- Variation des concentrations en molonydialdéhyde (DA)

Les concentrations en MDA ont été déterminéeslssifractions cytosoliques du fc
et des reins.

La figure 18 représente la variation du taux hépetiet rénal en MDA chedes rats
sains et des rats rendus diabétiques par STZ draué& un extrait aqueux lyophili
d’Artemisia harba alba Ass<par rapport aux témoins.

Nous avant constaté une augmentation significe(P< 0.001 du taux du MDA
hépatique et rénal chez leats diabétiques témoins par rapport aux rats séamsins. Cett
augmentation est a I'ordre de 73.60 % dans le(fold.28 + 14.94 contr65.83 = 08.13) et
de 54.98 % dans les reins (208.12 + 12.14 contfe293 + 14). Par contre un traitement
trois semaines par I'extrait aqueux lyophilis’ Artemisia herba alb@ssc a baissé le taux du
MDA hépatique de 36.81 % et rénal de 32.51 % chezrdts diabétiques par rapport
diabétiqgues témoins €0.001. En effet, ces taux restent légérement supes a ceux des
rats sains témoing2.71 + 12.0 et 140.47 + 7.36 et contrespectivemen65.83 = 08.13 et
134.29 = 14.00 mais l'étude statistique des résultats n’a ®véucune différenc
significative.

Chez les rats sains, un traitement de tsemaines paFextrait aqueux lyophilise
d’Artemisia herba alb@ssc provoquait une diminution significativie 11.4 % (P< 0.05) la
concentration rénale en MC Tandis qu’au niveau hépatique I'étude statistigige révélé
aucun changement significa
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Figure 18: Influence de I'administration de I'extrait aquewophilisé dArtemisia

herba alba Asssur la concentration hépatique et rénale en N

Les résultats sont exprimés en moyenne * -type, n = 6. (a@)comparaison avec les rats norm. (b)
comparaison avec les rats rendus diabétique sardptozotocin
ns.: Différence non significative P > 0. ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; ***P < 0.001.
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2- Variation des taux hépatique et rénal en glutathioméduit GSH

Les résultats de I'étude de I'luence d’un traitement de trois semaines par latx
aqueux lyophilisé dirtemisia herba alb Assosur le taux tissulaire du GSH sont rassem
dans la figure 19.

Chez les rats diabétiques tém, nous avons constatée diminution significative d
taux du GSH hépatiquéd.55 + 0.09 contre 1.22 + 0.0%t rénal(0.35 + 0.04 contre
0.65 £ 0.05)par rapport a celui enregistré chez les témoinss(P< 0.001. Par contre chez
les rats diabétiques traitparl'extrait aqueux lyophilisé drtemisia herba alba As pendent
trois semaines a la dose quotidienne de 390 mgdkg lmvons const: une augmentation
significative du taux du GSH hépatique et ré (P< 0.001)Cette augmentation est a I'orc
de 74.55 %lans le foie et de 74.2% dans les reins. En effet,tlux hépatiquen GSH reste
inferieur a celudes rats sains témoir0.96 + 0.06 contre 1.22 + 0.09).

D’autre part,chez les rats sairnous avons constaté égalemqu’un traitement de
trois semaines pdrextrait aqueux lyophilisé ’Artemisia herba alba As provoquait une
augmentationsignificative de la concentratiomépatique et rénale en GSde 18.03 %

(P< 0.05) et de 18.46 ¥< 0.(5) par rapport au groupe sain témaoin.
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Figurel9: Influence de I'administration de I'extrait aqueywphilisé dArtemisia herba alba Asssur
la concentration hépatique et rénale en (

Les résultats sont exprimés en moyenne * -type, n = 6. (a)comparaison avi les rats normaux. (b)
comparaison avec les rats rendus diabétique sardiptozotocin
ns.: Différence non significative P > 0. ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; ***P < 0.001
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V- EFFET DE L'EXTRAIT AQUEUX LYOPHILISE D' Artemisia herba albeAsso

SUR L'ACTIVITE DES ENZYMES ANTIOXYDANTE
1- Activité de la superoxyde dismutase (SOD) hépatiquet rénale

L’activité de la SOD a été déterminée sur une ibaatytosolique du foie et des rei
La figure 20 présente les résultats I'influencendttaitement de trois selines par I'extrait
aqueux lyophilisé dirtemisia harba alba Asssur l'activité de la SOD dans le foie et
reins des rats sains et des rats rendus diabépauesTZ.

Dans notre étude nous avant constaté une rédusiimificative de l'activité dea
SOD au niveau du foie et des reins chez les ratsétiques témoins par rapport a celles
rats sains témoingP< 0.001. Cette réduction est a l'ordre de 41.51 % dangoie
(06.55 £ 0.5 contre 120 + 0.93) et de 48.38 % dans les reil(8.94 + 0.93 contre
17.32 £ 0.04) Par contre un traitement de trois semaines padtréit aqueux lyophilis
d’Artemisia herba albassc a provoqué une augmentation significative de Réigtide la
SOD au niveau hépatique et rénale chezats diabétiquepar rapport a celle enregistré ct
les diabétiques témoirfP< 0.001 (10.76 + 1.31 contre 6.55 £ 0.5 €t.2Z = 0.79 contre 8.94
+ 0.93 respectivementependant, I'activité de la SOD au niveau des restent inferieur a
celles observé chez leats sains témoir(14.22 £ 0.79 contre 17.32Gt04) (P < 0.05).

Nous avons également constaté que chez les rais gaités p: I'extrait aqueux
lyophilisé de IArtemisia herba alb Assol’activité de la SOD dans le foie et les ren’a pas

changé de facon significative par rapport a caleggistré chez les rats sains tém
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Figure 20: Effet de I'extrait aqueux lyophilisé Artemisia herba alba As
sur I'activité de lesuperoxyde dismutase (SOD).

Les résultats sorgxprimés en moyenne * éc-type, n = 6. (@) comparaison avec les rats norma  (b) :
comparaison avec les rats rendus diabétique sardiptozotocin
NS : Différence non significative P > 0. ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; ***P < 0.001.
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2- Activité de la catalase (CAT) hépatique et réna

La figure 21 représente les résultatsl'influence d’'un traitement de trois semair
par I'extrait aqueux lyophilisé Artemisia harba alba Asssur I'activité de la CAT dans
foie et les reins des rats sains et des rats rafidhétiques par STz

Nous avant constaté une réduction significa(P< 0.001)de I'activité de la CAT al
niveau du foie et des reins chez les rats diab&sigémoins par rapport a celles des rats
témoins. Cette réduction est a l'ordre de 45.93 afisdle foie(0.352 + 0.04 contre
0.651 £ 0. 0.056¢t de 45.8 % dans les rei(0.316 = 0.025contre0.583 + 0.0.042). Par
contre un traitement de trois semaines par I'eixtrqueux lyophilisé ’ Artemisia herba alba
Assoa provoqué une augmentation de 71.5¢P< 0.001)et de 58.22 %(P< 0.001) de
I'activité de la CAT au niveau hépatique et rénethez les rats diabétique0.604 + 0.09
contre 0.352 + 0. 04 &5(C £ 0.03 contre 0.316 £ 0. 025).

Nous avons également constaté que chez les rais Baités p: I'extrait aqueux
lyophilisé de IArtemisia herba alb Assol’activité de la CAT dans le foie et les reins pas

changé de facon significative par rapport a calaggistré chez les rats sains témc
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Figure 21: Effet de I'extrait aqueux lyophilisé Artemisia herba alba Asssur
I'activité de la catalase (CAT)
Ul/mg de Pro : umole d'pd, consommé/min/mg de proté.

Les résultats sont exprimés en moyenne * -type, n = 6. (a)comparaison avec les rats norma(b)
comparaison avec les rats rendus diabétique sardiptozotocin
ns.: Différence non significative P > 0. ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; ***P < 0.001.
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DISCUSSION

Le diabéte sucré est un groupe hétérogéne de msladiétaboligues dont la
caractéristique principale est une hyperglycémsailtant d’'un défaut de sécrétion, d’action
de I'insuline ou de ces deux anomalies associéemf& et al., 2008). Il touche 4 a 5% de la
population mondiale (Pickup & William, 1997) et répente la majeur source de morbidité
dans les pays développés (Ravi et al., 2005).

Devant l'augmentation considérable du nombre debéliques et les échecs
secondaires des médicaments antidiabétiques, déraor chercheurs ont évalué I'action
pharmacologique des plantes traditionnelles et teuncintérét en médecine traditionnelle.

Plus de 400 plantes traditionnelles utilisées pedraitement du diabéte sucré ont été
enregistrées, mais seulement un petit nombre @&eatrx ont subis un enregistrement
scientifique et une évaluation médicale afin deficoer leurs efficacités (Bailey & Day,
1989).

Artemisia herba alba Ass@steraceae) communément appelé «Chih» est largemen
utilisé en médecine traditionnelle en Algérie ptrarter le diabete sucré. En effet, Al-Waili,
(1986), Al-Waili, (1988), Marrif & Hassan, (1995)\-Shamaony et al., (1994) ont prouvé
par des études expérimentales l'effet hypoglycémide 390 mg/gk sur des modeéles
d’animaux rendus diabétiques par I'alloxan monohtelr

Bien que le stress oxydant soit un phénomeéne nécifgpue d’altération cellulaire, il
est évoqué dans le cadre des complications lieesadgte. En effet, diverse études ont mis
en évidence une élévation des marqueurs du steegtamt en mesurant notamment les
marqueurs de la peroxydation lipidiques et une mlitidn du systeme de défense antioxydant
enzymatique et non enzymatique chez les diabétidadagpe 1, de type 2 et dans le diabéte
expérimental.

Au cours du diabete le stress oxydant peut étrdiedament réduit par les
antioxydants. Une supplémentation par des antioxgddel que la vitamine C et E, a été
proposée comme un traitement complémentaire (Bonté&fousselot et al., 2000). Ainsi,
plusieurs métabolites secondaires isolés de plamtesontré une activité antioxydante et une
capacité de prévenir les effets toxiques du strgdant au cours du diabéte.

Les études littératures surAftemisia herba alba Assont révélé la présence de

plusieurs molécules connues par leurs capacité®xgdantes tels que les tanins, les
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triterpenes, les coumarines et les flavonoides dontipalement : I'apigénine, la quercétine,
I'acacétine, I'hispiduline ainsi que plusieurs astcomposés phénoliques (Saleh et al., 1987).
A partir de ces données, nous nous sommes fixéb|estifs suivants :

- Confirmer l'effet hypoglycémique et hypolipidémiqule I'extrait aqueux lyophilisé
d’Artemisiaherba alba Ass@hez des rats sains et des rats rendus diabéfiquda
streptozotocine par mesure de la glycémie et dfil pymdique sanguin (cholestérol
total, cholestérol-HDL et triglycérides).

- Evaluer le pouvoir antioxydant de I'extrait aqudyaphilisé d’Artemisia herba alba
Assoet de sa capacité de protéger les tissus hépatigueénaux des dommages
tissulaires qui peuvent étre causés par la praasluetkcessive des espéces réactives de
I'oxygene et des produits de peroxydation lipidsjuers du diabete par mesure du
taux du mlonyldialdéhyde (MDA) du Glutathion rédBSH) de l'activité de la
superoxyde dismutase (SOD) et de la catalase (GApatique et rénal chez des rats

rendus diabétiques par la streptozotocine.

La streptozotocine est un dérivé nitrosurique isalé Streptomyces grideus
(Szkudelski, 2001) et qui représente I'une desi@lus substances utilisées pour induire un
diabéte insulinodépendant ou non insulinodépenclaet les rats (Szkudelski, 2001). Ces rats
peuvent servir comme un modele de choix du diabeteé humain (Sarkhail et al., 2007).
Dans notre étude on a constaté que I'injectiorad®&TZ a une dose de 55 mg/kg peut induire
chez des rats le développement d’'un diabéete deltyphenzen, 2008). La STZ engendre une
nécrose des cellule$ pancréatigues et une carence sévere en insuliee awe
hyperglycémie diabétique établie dans les deuxsjsuivants (Szkudelski, 2001). Les effets
toxiques de la substance semble étre associés doumation accrue des radicaux libres
(Takasu et al. 1991b ; Bedoya et al. 1996 ; Nukatset al. 1990b), a une altération de la
membrane plasmique des cellul@s ainsi d'une fragmentation d’ADN conduisant a
I'activation de poly (ADP-ribose) synthétase et utéplétion de taux de NADcellulaire
(Uchigata et al., 1982 ; Sandler & Swenne, 1982m#moto et al., 1985 ; Wilson, 1988).

La STZ induit un diabéte caractérisé par une paygh et une perte sévere de poids
corporel qui peut mener a plusieurs complicatiddess| au diabete (Sarkhail et al., 2007; Yang
et al., 2008). Ces caractéristiques sont assoai¢éegbete sucré (Yang et al., 2008). La perte
de poids corporel et 'augmentation du taux de comeation journaliére de nourriture chez

les rats rendus diabétiques par la STZ sont égalieotservées dans notre étude ou le groupe
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des rats diabétiques témoins a subis une perte/ dg (21.02 %) par rapport a leur poids

initial apres trois semaines de la confirmationdikbete (durée de I'expérimentation), alors

que les rats sains témoins ont gagnés 42 g (15)8WPfant la méme période. On a également
constaté que chez les rats diabétiques témoingue de consommation journaliere de

nourriture est augmenté de 107.58 % par rappagt@upe sain témoin (P< 0.001).

Nos résultats sont en accord avec ceux apportée®Paar& Latha, (2005) qui ont
constaté que, chez des rats males de souche \&listaos, I'injection de la STZ provoquait
en trois semaines une diminution significative aédp corporel (137 = 7 contre 181 * 7)
accompagnée d’'une polyphagie (59 g conte 13 g dkezrats sains) et ils ont indiqué ces
conditions sont dues a la perte excessive de pestdissulaires. De méme, Sathishsekar &
Subramanian, (2005) et Taleb-Senouci et al., (2@0@)eux aussi enregistré des résultats
similaires et suggerent que la perte de poids celhez le groupe diabétique témoin peut
étre expliquée par le résultat du catabolisme ipédek et des protéines structuraux dus au
manque des carbones hydratés qui sont utilisés eosonrce d’'énergie.

Dans notre étude, nous avons constaté que I'admaitis) orale et journaliére de
I'extrait aqueux lyophilisé dirtemisia herba alba Assd une dose journaliere de 390 mg/kg
pendant trois semaines a permis de protéger legli@bétiques de la perte massive de poids
corporel, encore mieux, elle a méme permis d’augemed’'une maniere significative
(P< 0.001) le poids corporel des rats diabétiquasrapport aux diabétiques témoins. Le
traitement par la plante a également diminué laenog de consommation journaliere de
nourriture d’'une maniere significative (P< 0.00Ipais cette moyenne reste toujours
supérieure a celle observée chez le groupe saminém

Les résultats de poids corporel sont en accord egag publiés par Tastekin et al.,
(2006) qui ont constaté qu’un traitement de 15gquar un extrait aqueuxAfrtemisia herba
alba Assaavec une dose journaliere de 390 mg/kg provoque dis rats rendus diabétiques
par I'alloxan une augmentation significative dugsocorporel similaire a celle observée chez
des rats diabétiques traités par I'insuline (22Bdontre un poids initial de 193 + 4). D’autre
part, Al-Shamaony et al., (1994) ont obtenu desltd@s plus bas que les noétres et ils ont
constaté qu’un traitement de quatre semaines paxtrait aqueux dirtemisiaherba alba
Asso (dose journaliere 390 mg/kg) ne peut que protégerrats diabétiques de la perte
massive du poids corporel. Cependant, nos résuléatoncordent pas avec ceux enregistrés
par El-Farouj et Al-Lami, (1988) auxquels ils omnclu qu’'un traitement de 21 jours par

I'extrait aqueux dArtemisia herba alba Assavec une dose journaliere de 250 mg/kg baisse
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la glycémie mais ne protége pas la perte de padsocel chez des rats rendus diabétiques
par I'alloxan (Al-Shamaony et al., 1994).

La capacité de I'extrait de protéger les rats dighés de la perte massive du poids
corporel semble étre due premierement, a sa ceépa@t réeduire le taux des lipides,
deuxiemement, a son effet hypoglycémique (Cher.etl@®30 ; Al-Shamaony et al., 1994 ;
Tastekin et al., 2006) et donc a sa capacité deerser la néoglucogenése et de contréler
cette perte protéiqu&wanston-Flat ., 1990 ; Rajagopal & Sasikala, 2008

Chez le groupe des rats sains, nous avons comgtatéadministration journaliere de
la méme dose de I'extrait pendant trois semainasatéré ni le poids corporel ni la moyenne
de consommation journaliere de la nourriture. Lésultats de la consommation de la
nourriture concordent parfaitement avec ceux deAsd et al., (2008), mais Ben Abét al.,
(2008) ont constaté une diminution significative mlids corporel. Cela peut étre di a la

durée du traitement qu’ils ont choisi (neuf semgjine

Comme il a été décrit auparavant, la STZ inhibesdarétion de l'insuline par le
pancréas, apres destruction sélective et irrédersies cellulesp pancréatique (Zhang
et al., 2000). Deux mécanisme fondamentaux quiezaitsune hyperglycémie lors d'un
diabéte, d’'une part par un mécanisme de surpradu¢gxces de la néoglucogenése et la
glycogénolyse), d’autre part par la diminution datilisation du glucose par les tissus
périphériqgues (Shirwaikar et al., 2004). Il est tement soutenu que la réduction de
I'hyperglycémie diminue le risque du développemdst complications liées au diabete
(Zhang et al., 2000).

Dans la présente étude, nous avons constaté quéaife aqueux lyophilisé
d’Artemisia herba alba Assa pu jouer un réle crucial dans la baisse de lac@utnation
sérique de glucose, soit par la stimulation deéleréion de I'insuline, soit par une action
extra-pancréatique et donc par l'influence de bahtson de glucose et son utilisation par les
différents tissus. Brievement les résultats obtesarss notre étude ont montré que la STZ
provoquait une augmentation significative (P< 0)0@4 la concentration sérique de glucose
chez le groupe diabétiqgue témoin, alors que l'adstration de I'extrait aqueux lyophilisé
d’Artemisia herba alba Assaux rats diabétiques a baissée d’'une maniere isigtve
(P< 0,001) la concentration sérique de glucose &1837% aprés la troisieme semaine du
traitement.

Ces résultats viennent donc confirmer les premieceglusions d’El-Farouj et Al-

Lami, (1988), et d’Al-Shamaony et al., (1994) quit constaté que l'administration de
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I'extrait aqueux dArtemisia herba alba Assespectivement a une dose de 250 mg/kg et 390
mg/kg provoque une diminution hautement signifimtde la glycémie juste aprés trois
semaines de traitement pour la premiére et quatreises pour la seconde (1.84 g/l £0.16
contre 4.26 g/l £0.06).

La premiere idée qui peut venir a l'esprit est diextrait aqueux lyophilisé
d’Artemisia herba alba Assopu agir de la méme fagon que certains antidigiesi oraux tel
que la glibenclamide par la fermeture des canaxAKP, la dépolarisation membranaire et
la stimulation de I'afflux Ca’, premiére étape clé pour la sécrétion d'insulfeei(& Latha ,
2005). Récemment Zhang & Ling, (2004) ont démoagtré les polysaccharides Genderma
lucidum (un champignon) ne stimulent pas la synthéseidsuline, mais peut-étre stimulent
directement sa libération a partir des cellfdggmncréatique restantes en facilitant I'afflux du
Cd" dans les cellule§ pancréatique.

L’effet hypoglycémiant de I'extrait aqueux lyoplsé dArtemisia herba alba Asso
peut étre assimilé a la fois aux constituants agyees qu’aux constituants inorganiques.
Entre autre, il est important de noter que les tisits inorganiques que les plantes
médicinales contiennent jouent parfois un réle priffal dans I'amélioration de leurs
propriétés médicinales y compris l'activité hypagiyniante. En effet, Bhaskar et al., (2008),
qui ont étudié I'effet hypoglycémique de extrajjuaux deMucuna prurien« 200 mg/kg »
chez des rats rendus diabétique par STZ, indiggahin certains nombres de minéraux
essentiels tels que Na, K, Ca, Zn, Mg, Fe, Cu efpelvent étre associés a un mécanisme de
libération de l'insuline et de son activité.

Il a été rapporté que plusieurs molécules bioastigelés de plantes tels que les
terpenes et les flavonoides influencent les cdlgilpancréatique et stimulent la sécrétion de
I'insuline par leurs activités antioxydantes (Jatcal., 2004 ; Sarkhail et al ., 2007). Etant
donné qu’au cours du diabéte le stress oxydaessatldicaux libres affectent et détruisent les
cellules B, donc l'extrait agqueux &rtemisia herba alba Asspeut aussi augmenter la
sécrétion de l'insuline via son activité antioxytilWaltner-law et al., 2002 ; EI-Alfy et
al., 2005) .

Etant donné que la STZ provoque la destructioncd#slesp pancréatiques, I'extrait
aqueux lyophilisé dirtemisia herba alba Asspeut avoir une action extra pancréatique en
influencant ainsi I'absorption de glucose et soitisation par les différents tissus. (Al-
Shamaony et al., 1994 ; Valsa et al., 1997 ; Samav et al., 2005). Un autre mécanisme
possible pour I'action de I'extrait aqueuxAdtemisia herba alba Assgui peut I'étre par le

biais du foie, en influant la gluconéogenese, y&agdénogenese ou la glycogénolyse.
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Certaines flavonoides, qui ont été isolés des @sannhibent les transporteurs du
glucose dans les intestins, diminuent I'expresdiesm génes qui contrblent la néoglucogeneése,
augmentent le stockage du glucose dans le foi@detigent la dégradation du glycogene
(Waltner-Law et al., 2002 ; Shimizu et al., 2000 et al.,2004 ; Sarkhail et al., 2007).

Un grand nombre de travaux de recherche ont mdiffét hypoglycémique de
plusieurs plantes contenant des polysaccharides,tetpénes, des flavonoides ainsi que
plusieurs d’autres composés (Sarkhail et al., 2@8¥)n plusieurs mécanismes. Par exemple
catéchine qui est un flavonoide inhibe l'absorptionestinale du glucose ainsi que
I'epicatéchin gallate augmentent la synthése h@patidu glycogéne et la quercétine
augmente la synthése de l'insuline (Perez et 8981 Pinent et al., 2004). Les études
littérature ont montré queArtemisia herba alba Assest riche de ces composés donc il est
possible que I'action hypoglycémiante de la platti¢ liée a la présence de ces composés.

Chez le groupe des rats sains, I'administrationnaliere de la méme dose de I'extrait
pendant trois semaines n'a pas altéré la glycé@es.résultats ne concordent pas avec ceux
de Ben Abidet al., (2008) qui ont constaté une diminution Higative de 29% de la

glycémie aprés neuf semaines de traitement padécection de la plante.

Le diabete sucré est aussi associé avec une Ipigéniie et provoque de profondes
anomalies dans la concentration et la compositeslighides (Cooperstin et al., 1981). Ces
anomalies représentent un important facteur deueiste maladies cardiovasculaires (Al-
Shamaony et al., 1994). Il a été indiqué que I'élién des lipides sérique chez les rats rendus
diabétiqgues par STZ joue un réle important danpdthologie du diabéete (Sharma et al.,
2008). Dans notre étude, on a enregistré une augtiensignificative de la concentration
sérique du cholestérol total et des triglycéridbszcles rats rendus diabétiques par STZ
(P < 0,001). Le niveau élevé du cholestérol totaisdle sang représente un facteur de risque
majeur dans le développement des maladies corer({@rewn et al., 1993).

Ces résultats sont en accord avec ceux publié gadouks et al, (2005), Ravi et al.,
(2005), et Sharma el al., (2008) ou ils suggérarg @ forte concentration anormale des
lipides sériques observée chez les sujets dialeitigst essentiellement due a 'augmentation
de la mobilisation des acides gras a partir desugisadipeux (Ravi et al., 2005). En effet,
Betterridge et al., (2002) indique que la carentensuline ou l'insulinorésistance peut étre
responsable d’'une hyperlipidémie, car I'insulineyrge action inhibitrice sur 3-hydroxy-3-
méthyle-glutaryl coenzyme A réductase (HMG-COA dee), une enzyme clé pour la
biosynthese du cholestérol. D’autre part, le glooada catécholamine ainsi que d’autres
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hormones augmentent la lipolyse. Au cours du del&typerlipidémie peut étre considérée
comme un résultat de la non-inhibition de I'actib#s hormones lipolytiques sur les tissus
adipeux (Goodman et al., 1985).

Plusieurs auteurs rapportent que la baisse denlzeatration sérique des lipides par un
régime ou des médicaments thérapeutique diminutenient les risques de maladies
coronaires (Eddouks et al., 2007).La rechercheadeailes drogues capable de réduire et/ou
de réguler la concentration sérique du cholestétal et des triglycérides a gagné d’élan ces
dernieres années. Les extraits de plantes contiture potentiel candidat, elles contiennent
souvent une mixture trées complexe de différentelondes, de polarité distincte, capable de
réduire la concentration sérique des lipides pHérgint mécanismes (Eddouks et al., 2004).
Dans notre étude, nous avons constaté que cheattesliabétiques, un traitement de trois
semaines par un extrait aqueux lyophilisArtemisia herba alba Ass@ose 390 mg/gka
permis de normaliser la concentration sérique dolesitérol total avec une baisse
significative de 18.18 %. D’autre part, chez letsraains on a également constaté que
I'administration de I'extrait aqueux lyophilisé teeplante durant la méme période a provoquée
une diminution significative de 13.41 % la concatitm sérique du cholestérol total par
rapport aux rats sains témoins.

Ces résultats obtenus sont en accord avec ceugutalr Al-Shamaony et al., (1994)
et Ben Abidet al., (2008). Al-Shamaony et al., (1994) ont tatésque chez des rats rendus
diabétiques par l'alloxan, un traitement de quaamaines par un extrait aquewAdémisia
herba alba Ass¢390 mg/kg) provoque une diminution hautementifative de 54.29 % la
concentration sérique du cholestérol total par odpa celle enregistré chez les diabétiques
témoins. Toutefois, Ben Abigt al., (2008) ont constaté que chez des rats,3ainsaitement
de neuf semaines par une décoctiortgmisia herba alba Ass@rovoque une diminution
significative de 17 % la concentration plasmatigiuecholestérol total par rapport a celle
observée chez les témoins sains.

Le mécanisme sous-jacent par lequel I'extrait agugaphilisé dArtemisia herba
alba Assoa exercé son effet hypocholestérolémiant semble @r une diminution de
I'absorption intestinale du cholestérol, par liaiswec des acides biliaires dans l'intestin et par
augmentation d'excrétion biliaire (Kritchevsky, 89/Kelly & Tsai, 1978).

L’extrait aqueux lyophilisé dirtemisia herba alba Assa pu également agir en
diminuant la biosynthése du cholestérol spécifigereipar diminution de lactivité de la
HMG-CoA réductase (Kedar & Chakrabarti, 1982 ; &teet al., 2003 ). On outre, I'extrait

aqueux dArtemisia herba albaAsso peut diminué le cholestérol sérigue en modifiant |
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métabolisme des lipoprotéines: le renforcementatesdrption des LDL par 'augmentation
des récepteurs LDL (Slater et al., 1980) et / olaegmentant de l'activité de la Lecithin-
Cholesterol Acyl Transferase (LCAT) (Khanna et 2002).

D'autre part, on a également constaté que l'adird@tian journaliere de I'extrait
aqueux lyophilisé dirtemisia herba alba Asgeendant trois semaines provoquait une baisse
significative de la concentration sérique des yagtides chez les deux groupes de rats sains
(47.31 %) et rendus diabétiques par STZ (55.73 %).

Ces résultats sont en accord avec ceux obtenuslf&mtamaony et al., (1994), Ben
Abid et al., (2008). Al-Shamaony et al., (1994) ont tatdsque chez des rats diabétiques, un
traitement de quatre semaines par un extrait agd@rkemisia herba alba As4890 mg/kg)
provoque une diminution hautement significative de3 % la concentration sérique des
triglycérides par rapport a celle trouvée chez éligjpies témoins. De méme, Ben Abidal.,
(2008) ont constaté que chez des rats sains, ibentent de neuf semaines par une décoction
d’Artemisia herba alba Assprovoque une baisse significative de 40 % la coinagon
plasmatique des triglycérides par rapport celleeplEschez les témoins sains.

L’ Artemisia herba alba Assa pu réduire le taux seérique des triglycérides par
diminution de la synthése des acides gras (Bopastnal., 1997), augmentation du
catabolisme des LDL, activation de la LCAT et dgades tissulaire (Khanna et al., 2002)
et/ou inhibition de l'acétyl-CoA carboxylase (Mc rya 2001) et par la production des
précurseurs de triglycérides tels que acétyl-Codegglycérol phosphate.

Il est bien connu que I'hyperlipidémie qui caraig@rles rats rendus diabétiques par
STZ est la conséquence de la non-inhibition detibacdes hormones lipolytiques sur les
tissus adipeux. Etant donné que dans les tisspew@di'insuline a une action antilipolytique
en inhibant la lipase hormonosensible, donc l'etagueux lyophilisé dArtemisia herba
alba Ass@eut soit imiter I'action de I'insuline, soit stieu la synthese de I'insuline.

Il est également connu que le contrdle de la glyedst le principal déterminant de la
concentration sérique des VLDL et des triglycérifiegdouks et al., 2004). Auparavant, nous
avons signalé que l'extrait aqueux lyophiliséAdémisia herba alba Assa produit une
puissante activité hypoglycémiante chez les raidug diabétique par STZ, de sorte que ce
puissant effet hypolipidémique deAftemisia herba alba Asspeut également étre la
conséquence de I'amélioration de la glycémie.

Un grand nombre de travaux de recherche ont mdfet hyplipidémique de

plusieurs flavonoides, terpénes et d’autres congppisénoliques (Sarkhail et al., 2007). Donc
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I'effet hypolipidémique de Artemisia herba alba Asgmeut étre lié a la présence de certaines

de ces molécules.

La STZ est toxique pour les cellulBspancréatique, elle est largement utilisée pour
induire un diabéte expérimental, et comme résildtajenése d’'un stress oxydant causé par
une production excessive des espéeces réactivéexygéne (ERO) (Mazunde et al., 2005).
La production accrue des ERO induit des dommaggdatixves tissulaires qui peuvent jouer
un réle important dans de nombreux troubles cliegqy compris le diabete (Feillet et
al., 1999). Le stress oxydant induit une forte piitbn des ERO qui sont trés toxiques pour
les cellules, particulierement pour les membrarmdisilaires. Ces ERO vont interagir avec la
bicouche lipidique et provoquent la production dipsperoxydes (Sivajothi et al., 2008).
Toutefois, des antioxydants endogenes enzymatitglesque la SOD, CAT, GPx et non
enzymatique comme le GSH sont responsables detdifiigation de I'organisme de ces
radicaux libres délétéeres (Cho et al., 2002).

L’hyperglycémie est la manifestation clinique clédlabéte sucré. L’augmentation du
niveau de glucose peut induire un stress oxydatif'mtermédiaire de la formation des ERO
(Prakasam et al., 2005). Il existe de hombreuséss\par lesquelles I'hnyperglycémie peut
augmenter la production des ERO, tels que ‘autatigd de glucose, la voie des polyols, la
glycation des protéines et la formation des praddéd glycation avancés (Armstrong et al,.
1996). De plus, I'élévation de la concentrationgtiecose peut déprimer le mécanisme de
défense antioxydant endogéne tel que le GSH (Yas&iKondo, 1998). Le déséquilibre
entre la production des ERO et le systeme de défanSoxydant peut augmenter le stress
oxydant et conduire a des dommages des macromeftrlles que I'ADN, les protéines et
les lipides (Prakasam et al., 2005).

Plusieurs rapports décrivent I'élévation des maugsiedu stress oxydant et la
diminution du systéme de défense antioxydant entigma et non enzymatique dans le
diabéte de type 1, de type 2 et dans le diabétéremental induit par STZ, (Mazunder et
al., 2005). Un tel environnement po-oxydant a @@a&ment enregistré dans notre étude chez
les rats rendus diabétiques par STZ ou on a cénsta augmentation significative des
produits de la peroxydation lipidique (MDA), unamilhution du GSH et une inhibition de
I'activité des enzymes antioxydantes (SOD et CANQs résultats sont en accord avec ceux
rapportés par Matkovics et al., (1982), Wohaiehl e{1987) et par Asayama et al,.(1989) qui
ont rapporté que lors du diabéte la surproducties BHRO peut conduire a une diminution
dans la cellule /organisme du systéme de déferigepmant.
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Au cours du diabéte, 'augmentation du stress oxiyglaue un réle central dans le
développement des complications vasculaires ethlgsippathologie de la néphropathie
diabétiqgue (Ugochukwu & Cobourne, 2003). Une supglétation par des antioxydants a été
donc proposée comme traitement complémentaire abgsxydants tels que la vitamine E et
C sont prescrits a réduire les complications clijoeé qui surviennent lors du diabéte
expérimental (Madhu & Devi, 2000).

De nombreuses études expérimentales ont montré efets bénéfiques de
'administration des extraits aqueux de plusieuenes, utilisés en médecine traditionnelle
dans le traitement du diabéte, sur la balance owalatioxydant ainsi que leurs capacités de
prévenir le développement des complications liéediabéte. Donc on a consacré cette partie
de I'étude pour I'évaluation du pouvoir antioxydalet I'extrait aqueux lyophilisé Artemisia
herba alba Ass@&t de sa capacité de protéger les tissus hépateuenaux des dommages
tissulaires qui peuvent étre causés par la pramluctixcessive des espéces réactives de
I'oxygéne et des produits de peroxydation lipidijlers du diabéte.

La peroxydation lipidiqgue représente un marque@rdil stress oxydant et elle est
déterminée par la mesure de la TBARS (MDA). Dardidbéte, la mesure des produits de la
peroxydation lipidique peut refléter le degré dess oxydant (Limaye et al., 2003).

La peroxydation lipidique est un processus médrergdicaux libres, conduisant a la
dégradation oxydative des lipides polyinsaturészivtaer et al., 2005). Elle représente 'une
des caractéristiques du diabete chronique et lesrdmes tissulaires médié par les peroxydes
ont été observés dans le développement du diaeteypd 1 et 2 (Venkateswaran &
Pari, 2003).

Plusieurs études reéalisées sur ’'hnomme et sur @eleles animaux utilisant le dosage
de la TBARS ont constaté une augmentation du mid@igéhyde (MDA) dans le sang et les
tissus (le foie, les reins et le cerveau) des suj@bétiques (Baynes, 1991; Kakkar et al.,
1998). Cette condition est adéquate avec nos aésudl on a constaté une augmentation
significative de la concentration du MDA dans lef(73.60 %) et les reins (54.98 %) chez le
groupe des rats rendus diabétiques par STZ paomapp groupe des rats sains témoins.
L’augmentation de la concentration du MDA suggére augmentation des espéces réactives
de I'oxygene (Kakkar et al., 1998).

L’augmentation du taux de MDA est le résultat deuimentation des ERO qui
attaquent les acides gras polyinsaturés de la narahrellulaire et provoque la peroxydation
lipidique (Battacharya et al., 1997). L’augmentatides ERO pourrait étre due, soit a
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'augmentation de leur production, soit a la réducte leur élimination suite a I'épuisement
des systéemes antioxydants piégeurs tel que rappdCteo et al., (2002). La STZ peut aussi
augmenter le niveau des ERO chez les rats dialestign raison de I'augmentation de la
glycémie (Mazunder et al., 2005). Lors d’'un diab&hgpoinsulinémie augmente I'activité de
I'enzyme Faty acyl coenzyme A oxydase, qui initeép oxydation lipidique des acides ce qui
provoque une augmentation de la peroxydation bjiei(Sivajothet al., 2008)

L’augmentation de la peroxydation lipidique afféiblle fonctionnement des
membranes par la baisse de la fluidité membrareingar la diminution de l'activité des
enzymes et des récepteurs liés aux membranesaPatl al., 2003). Ces produits de la
peroxydation lipidique sont nocifs pour les celtulde I'organisme et sont associé a
I'athérosclérose, les dommages des reins ainsiptuseeurs autres dommages tissulaires
(Kakkar et al., 1998).

Les résultats obtenus dans notre étude ont réuél€apministration quotidienne d’'un
extrait aqueux lyophilisé &rtemisia herba alba Ass@90 mg/kg) pendant trois semaines a
permis de réduire d’'une maniére significative kextdu MDA dans le foie (36.81 %) et les
reins (32.51 %) chez les rats diabétiques par rappx diabétiques témoins (P < 0.001). De
méme, on a également constaté que ce traitemeraque une diminution significative de la
concentration rénale en MDA chez les rats sains Nsultats concordent avec plusieurs
d’autres études comme celle publiée par Pari & 4,ath005) qui ont constaté que, chez des
rats rendus diabétiques par STZ, un traitementld@ew@s par un extrait aqueux 8eoparia
dulcis provoque une diminution hautement significativetalux hépatique et rénale en MDA.

Ces résultats suggerent que extrait aqueAxteimisia herba alba Ass® pu protéger
les tissus hépatiques et rénaux contre le stregdaok et I'action cytotoxique induite par la
STZ, donc il a pu améliorer I'état pathologiquediabete par inhibition de la peroxydation
lipidique. En outre, la réduction de la peroxydatlipidique chez les rats diabétiques traités
par la plante peut étre due a l'augmentation dutstéatioxydant, car I'extrait aqueux de la
plante a présenté une haute activité antioxydamte dugmentation de l'activité de la SOD et
de la CAT et de la concentration du GSH par rapgoxt groupes témoins) (Figure 19, 20 et
21). D’autre part, la réduction de la peroxydatidmez les rats diabétiques traités par
I’ Artemisia herba alba Asspeut étre également due a l'amélioration du cantd# la
glycémie, car I'extrait a aussi montré une hautevid€ hypoglycémiante chez des rats rendus
diabétiques par STZ (Figure 14). Ces résultats enagg donc que I'extrait aqueux lyophilisé
de I'Artemisia herba alba Assa pu exercer une activité antioxydante et protéggitissus

hépatiques et rénaux des attaques radicalaires.
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Le glutathion réduit (GSH) joue un réle multifadgedrdans le mécanisme de défense
antioxydant (Sathishsekar MSc & Subramanian, 200%st un piégeur direct des radicaux
libres, un cosubstrat nécessaire pour I'activitk @Pla GST (Ravi et al., 2004) et participe
dans la régénération de la vitamine E oxydée (Dguenm et al., 1998). Par conséquent, les
changements dans I'état redox du GSH peuvent @nsid&rés comme un indicateur
particulierement sensible du stress oxydant (T&ebeuciet al., 2009).

Plusieurs études soutiennent I'hypothese que lara diabéte, I'hyperglycémie
chronique augmente la voie des polyols, la fornmaties AGE et donc le niveau de
production des radicaux libres, ce qui entraine amgmentation de I'oxydation GSH ainsi
gu’'une diminution de sa régénération (Baynes & PkRot999 ; Ou et al., 1996). Dans la
présente étude nous avons constaté une baisskcsigye du taux hépatique et rénal en GSH
de 54.91 % et 46.15 % respectivement chez lesenatkis diabétiques par la STZ par rapport
aux rats sains témoins. Loven et al., (1986) antvé des résultats similaires et suggerent que
la diminution de la concentration du GSH dans le &t les reins des rats rendus diabétiques
par STZ est probablement due d’'une part a un asmoient de son utilisation par les cellules
hépatiques et rénales, et d’autre part a une dinmuwe la synthese du GSH ou une
augmentation de sa dégradation au cours du stigskmt causé par le diabéte. Dans une
autre étude Dominguez et al., (1998) indiquent lgudéplétion relative du NADPH due a
I'activation de l'aldose réductase et a la réductoe sa production a travers le cycle des
pentoses altéere la régénération du GSH ce qui tadliépuisement de ce piégeur des
radicaux libres.

On outre, notre étude révéele qu’un traitement dis §emaines par un extrait aqueux
lyophilisé dArtemisia herba alba Assa permis d’augmenter d’'une maniere significative la
concentration du GSH dans le foie (74.55 %) etrdass (74.29 %) chez les rats diabétiques
par rapport aux rats diabétiques témoins. Ce mé&mierhent a provoqué également une
augmentation significative de la concentration tiépa et rénale en GSH chez les rats sains
de 18.03 % et de 18.46 % respectivement par rajppoigmoin. Ces résultats sont en accord
avec ceux publies par Pari & Latha, (2005) qui oohstaté que chez des rats rendus
diabétiques par STZ un traitement de 21 jours parexirait agueux dé&coparia dulcis
provogue une augmentation hautement significativeadx hépatique et rénale en GSH.

Ces résultats suggéerent que I'extrait aqueux fgghd'Artemisia herba alba Ass®
pu soit augmenter la biosynthese du glutathionréditire le stress oxydatif conduisant a une
baisse de sa dégradation ou bien en influencandéesx mécanismes en méme temps

(Sathishsekar MSc & Subramanian, 2005). D’autre, pes composés polyphénoliques sont
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connus par leurs capacités de recycler la vitarBiee de piéger les radicaux libres cela peut
donc participer directement dans la réduction déliBation du GSH (Babu et al.,2006).
L’augmentation de la concentration du GSH dansike ét les reins chez les rats traités par la
plante pourrait étre un facteur responsable dédaation de la concentration du MDA dans
ces tissus (Pari & Latha, 2005).

La destruction du I'anion superoxyde,{et du peroxyde d’hydrogéne {B) par la
SOD et la CAT améliore la toxicité induite par |dZde la méme fagcon que par des
substances capables de piéger le radical hydroK@él) (Sivajothi et al., 2008) La
modification de I'équilibre des enzymes antioxydantausée par baisse de l'activité de la
SOD et de la CAT peut étre responsable de l'insarffte des défenses antioxydantes dans la
lutte contre les ERO ce qui provoquent des dommismsdaires $ivajothi et al., 2008)

La SOD est I'une des plus importantes enzymes>aulamtes du systeme de défense
de l'organisme. La fonction majeure de la SOD estatalyser la dismutation de I'anion
superoxyde @ en peroxyde d’hydrogene,8, et donc réduire les effets toxiques dus a ce
radical libre ou des autres radicaux qui dérivess teactions secondaires (Yue et al., 2005).
Cependant, ce processus peut entrainer la peraxydépidique si 'O, n'est pas
décomposé immédiatement (Taleb-Senouci et al., )20D8 catalase (CAT) est une
hémoprotéine qui catalyse la réduction des peraxytieydrogene en J@ et en oxygene et
protége les tissus des radicaux hydroxyles qui sestréactifs (Sathishsekar & Subramanian,
2005).

Dans le diabete, la diminution de l'activité deszynes antioxydantes ont été
signalées dans différents tissus (Kakkar et ab81,9%5zaleczky et at., 1999; Taleb-Senouci et
al.,2009 ), mais, il existe des résultats conttadties dans la littérature concernant I'effet de
I'nyperglycémie induit par le diabéte sur I'activides enzymes antioxydantes.

De nombreuses études ont rapporté que l'activitta 0D et de la CAT diminue au
cours du diabete sucré. Cette condition est adéquadc nos résultats ou on a constaté une
baisse significative de I'activité de la SOD damddie 41.51 % et les reins 48.38 % chez les
rats rendus diabétiques par STZ par rapport aupgroles rats sains témoins. On a constaté
également que l'activité de la CAT a baissé d’'uramigre significative de 45.93 % dans le
foie et de 45.80 % dans les reins chez les ratsetiqpes témoins par rapport aux sains
témoins.

Dans des expériences a long terme, Wohaieb et(E87) ont observés une
diminution de l'activité de la SOD et de la CAT dde foie et les reins des rats rendus
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diabétiques par la streptozotocin. lls ont propagss la réduction de Il'activité de la SOD et
de la CAT dans le foie et les reins pourrait étre d I'effet néfaste directe des radicaux libres
sur I'enzyme. Matkovics et al., (1982) et al onoutrés une diminution I'activité de la SOD
dans toutes les organes examiné (foie, rein, m@eyeau, coeur, muscles, pancréas), a
I'exception des poumons des rats rendus diabétpprda streptozotocin ou alloxan. Loven et
al., (1986) ont observés une diminution de l'a@iWu-Zn-SOD dans le foie, le rein, et les
erythrocytes apres 10 jours de l'induction du diabgar la streptozotocin. Asayama et al,.
(1989) ont constaté que I'activité de la CAT dinerdans le foie et les reins apres 15 jours de
I'induction du diabéte chez les rats par la stregtocin.

La baisse de l'activité de la SOD observée dafmideet les reins chez les rats rendus
diabétiques par la streptozotocin pourrait étre @la glycation de I'enzyme. La Glycation de
la SOD provoque son inactivation ce qui contribd@aggravation des dommages oxydatives
causées par la surproduction de I'anion superox@dé) et des radicaux hydroxyles (QH
(Yan & Harding, 1997). On a évoqué précédemment Bugpoinsulinémie augmente
l'activité de l'enzyme faty acyl-CoA oxydase calieprovoque une augmentation de la
production de KO, (Kakkar et al., 1998). La baisse de I'activitdalSOD peut aussi étre due
a l'accumulation KD, dans les tissus des rats diabétiques, car plgsudes ont montré que
I'H O, inhibe I'activité de la SOD (Sathishsekar & Subraraa, 2005).

Il est amplement connu que l'anion superoxyde ivacdik catalase, enzyme qui
participe a la détoxification du peroxyde d'hydnogeAinsi, 'augmentation de I'activité de la
SOD pourrait indirectement jouer un réle importdans l'activité de la catalase (Sathishsekar
& Subramanian, 2005). La diminution de l'activité da CAT pourrait étre résultat de
l'inactivation de I'enzyme par l'anion superoxydear sa glycation ou par les deux
mécanismes en méme temps. Cela explique aussiagacité de la SOD de protéger CAT
(Kakkar et al., 1998).

Dans notre étude on a constaté qu'un traitementrale semaines par un extrait
aqueux lyophilisé dirtemisia herba alba Assa provoqué une augmentation significative de
I'activité de la SOD et de la CAT dans le foie 4% et 71.59 %) et les reins (59.06 % et
58.22 %) chez les rats rendus diabétiques par SifZgpport aux rats diabétiques témoins.
Nos constatations sont en accord avec plusieutgrd@aétudes comme celle publiée par Pari
& Latha, (2005) qui ont constaté que, chez desremtdus diabétiques par STZ, un traitement
de 21 jours par un extrait aqueux Seoparia dulcigorovoque une augmentation hautement
significative de l'activité de la SOD et la CAT le&gue et rénale. De méme, dans une autre

étude Stanely Mainzen Prince et al,. (1998) ont @ussi constaté qu’un traitement de six
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semaines par un extrait agueux deSigzigium cumina permis d’augmenter d’'une maniére
hautement significative l'activité de la SOD et@#AT au niveau cardiaque, hépatique et
rénalechez des rats rendus diabétiques par I'alloxan.

L’augmentation de I'activité de la SOD et la CATeghes rats diabétiques traités par
I'extrait laisse penser que cette défense oxydpoterait étre réactivée par des principes
actifs présents dans I'extrait, qui ont pu provaquee augmentation de la capacité de
détoxication par I'amélioration de la capture gebaaux libres.

Tout composé, naturel ou synthétique, avec desriptép antioxydantes, pourraient
contribuer a l'atténuation partielle ou totale demmmages qui peuvent étre provoqués par les
ROS. L’anion superoxyde DOet les radicaux hydroxyle©H induisent de diverses Iésions
dans les organes et peuvent jouer un role impodans certaines altérations cliniques. Par
conséquent, la suppression ®t ‘OH est probablement I'un des moyens les plus efficae
défense contre les maladies (Pari &. Latha, 200&9.résultats de activité SOD et CAT et de
la concentration du GSH et du MDA montre clairemguée I'extrait aqueux @rtemisia
herba alba Asspossede une activité de capture des radicaux lilgrse®fficace, cela pourrait
exercer une action bénéfique contre les altérafi@atisologiques causées par la présence de
O, et ‘OH. Cette action, principalement due a I'extragupait impliqguer des mécanismes
liés a l'activité de capture de radicaux libres.

Ben Abidet al., (2008) ont montré queAltemisiaherba alba Assossede un effet
antioxydant equivalent a celui du thé vert et siggra celui du thé noir. lls ont constaté que
chez des rats sains un traitement de neuf sempamase décoction Artémisia herba alba
Assoa permis d’augmenté le statut antioxydant totahugmenté le zinc et le cuivre et de
réduire le fer dans le sang et le foie.

Dans une étude réaliséevitro, Tawaha et al., (2007) ont signalé que 'extrgileux
d’Artemisia herba alba assest riche en composés polyphénoliques (23.5 £&@B mg/g de
poids sec) et que l'activité antioxydante de cefradix est supérieure a celle de I'extrait
méthanolique (169 + 8.5 contre 151 + 2.9 umol tk/goids sec).

Babu et al., (2006) ont rapporté que les polyptreiol thé vert peuvent inhiber la
formation des ERO par inhibition de I'enzyme xanthoxydase. lls ont aussi rapportés les
polyphénols exercent une activité antioxydante kélatant les métaux de transition qui
peuvent contribuer dans la formation des radicabred via la réaction de fenton. Les
polyphénols possedent une structure chimique idgéale capturer les radicaux libres, ainsi
plusieurs études ont montré la capacité de camtaseradicaux libres par les composeés
phénoliques (Babu et al., 2006 ; Santos-Gomes,&@02).
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Chez les végétaux supérieurs, Les flavonoides septént I'un des groupes le plus
répandu des composés phénoliques. Certains d'enke et en raison de leur structure
phénolique, sont connus pour étre impliquées dapsdcessus de capture des radicaux libres
formés au cours du diabete. Plusieurs flavonoidesus par leurs activités antioxydantes ont
été isolés de la partie aérienne detemisia herba alba Asgmar Saleh et al., (198%ls que
I'apigénine, la quercetine, l'acacetine, et I'hihgine (Yuting et al.,1990). En fait,
I'apigénine a été également isolée a partir ddlésude laMyrcia multiflora par Matsuda et
al. (2002) ou ils ont indiqué que cette moléculsggale un effet inhibiteur sur lI'enzyme
aldose réductase, une enzyme qui joue un role ahs ¢h voie de polyol. Cette voie est
largement impliquée dans 'apparition des complicet chroniques liées au diabete tel que la
cataracte.

Enfin, Topcu et al., (2008pnt montré dans des étudas vitro la capacité des
triterpenes dibalvia macrochlamydans la capture des radicaux libres, de I'aniorsagyde
et dans la chélation du e Donc I'effet antioxydant deArtemisia herba alba Asgmeut etre
du a la présence de ces molécules.

La présente étude suggere gAetémisia herba alba Assbun effet bénéfique dans le
contrdle de diabéte par diminution de la glycérdig profil lipidique et du stress oxydant au
niveau hépatique et rénale. Ces résultats souti¢phges ou moins son utilisation, en Afrique
du nord et au Moyen-Orient, en médecine tradititendans le traitement du diabete.
Toutefois, de nouvelles études sont nécessairesigentifier les molécules biologiquement
actives afin de donner avec précision le/les méoags) moléculaire(s) responsable(s) de cet
effet antioxydant.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

En Algérie, la médecine traditionnelle est largemepandue et tient une place
majeure dans le traitement du diabéte. Sachantegdimbéte constitue un véritable fléau en
Algérie, le nombre d’études en matiere de rechexddenouvelles molécules capable de
prévenir ou méme de retarder I'apparition des carapbns liées au diabéte, reste tres limite.

L’ensemble de nos travaux a permis de souligner dffets bénéfique de
I'administration de I'extrait aqueux lyophiliséAftemisia herba alba Asssoit dans la baisse
de la glycémie et du profil lipidique soit dangpl@vention et la limitation des effets toxiques
des radicaux libres au cours du diabete et sowd@nplus ou moins son utilisation, en
Afrique du nord et au Moyen-Orient, en médecinditiannelle dans le traitement du diabete.

Au cours des années récentes, d'innombrables dératioss ont été rapportées sur
'augmentation de la production des espéces réactie I'oxygéne au cours du diabéte. Les
résultats obtenus dans la présente étude monte@rngent que la streptozotocine induit chez
'animal un diabéte caractérisé par une hyperglyegemne hyperlipidémie, une élévation
significative des marqueurs du stress oxydant & diminution du systeme de défense
antioxydant enzymatique et non enzymatique.

Dans la premiére partie, nous avons confirmé Ieftleypoglycémique et
hypolipidémique de I'extrait aqueux lyophiliséAdtemisia herba alba AssdNos résultats
indiquent que l'extrait présente une haute activiypoglycémiante chez des rats rendus
diabétiqgues par streptozotocine en diminuant d’'mamiere significative la concentration

sérique du glucose.

D’autre part, I'extrait aqueux lyophilisé A¥temisia herba alba Assanontre
également une haute activité hypolipidémiante alez rats sains ainsi que chez des rats
rendus diabétique par streptozotocin en diminumabhcentration sérique du cholestérol total

et des triglycérides.

Dans la deuxiéme partie de ce travail, nous aveatué I'activité antioxydante de
I'extrait aqueux lyophilisé dirtemisia herba alba AssdNos résultats montrent que I'extrait
de la plante provoque une nette amélioration dutséatioxydant hépatique et rénal. En effet,
la diminution de la concentration du MDA, accroissat du taux du glutathion réduit (GSH),
de l'activité de la superoxyde dismutase (SOD)dtattivité de la catalase (CAT) dans foie
et reins chez les rats diabétiques traités partrééxmontrent clairement les propriétés

antioxydantes de I'extrait aqueux lyophilisé d'Arigia herba alba Asso. Ces résultats laissent
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un grand espoir pour I'avenir avec le réle protecigue peuvent conférerAitemisia herba
alba Assodans la prévention et la limitation des effetsiqars des radicaux libres au cours
du diabéte.

En effet, il ressort du présent travail quArtemisia herba alba Assest un produit
fort intéressant et riche en possibilités théragees. Nos résultats sont pour nous
remarguables car ils ouvrent dans le future despgetives expérimentales qui devraient nous
permettre d'identifier clairement les molécules limpees dans l'effet hypoglycémique,
hypolipidémique et antioxydant deAftemisia herba alba Assoet d'avancer vers une
meilleure connaissance du (des) mécanisme(s) malgx(g) intervenant dans les effets
pharmacologiques observés.
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ETUDE DE L’EFFET ANTIDIABEIQUE ET ANTIOXYDANT DE L’ EXTRAIT
AQUEUX LYOPHILISE D’ Artemisia herba alba AssoCHEZ DES RATS SAINS ET
DES RATS RENDUS DIABETIQUES PAR STREPTOZOTOCINE

Résumé

Au cours du diabéte, le stress oxydant et les ahesngidiques sont fréquents, prononces et
représentent des facteurs importants en causel@al&eloppement des complications liée
au diabete. Plusieurs métabolites secondairessisiéé plantes ont montré une activité
antioxydante et une capacité de prévenir les eftetgjues du stress oxydant au cours du
diabete Artemisia herba alba Asd@\steraceae) communément appelé «Chih» est largemen
utilisée en médecine traditionnelle en Afrique awuchpour traiter le diabéte sucré. L'objectif
de cette étude était d'évaluer le possible effepoplycémique, hypolipidémique et
antioxydant de l'extrait agueux lyophilisé de latigaaérienne drtemisia herba alba Asso
(390 mg/kg pendant 21 jours) chez des redns et des rats rendus diabétiques par
streptozotocine (55mg/kgles résultats obtenus dans la présente étude mowrtegrement
que la streptozotocine induit chez I'animal un éigbcaractérisé par une hyperglycémie, une
hyperlipidémie, une élévation des marqueurs disstoaydant et une diminution du systeme
de défense antioxydant enzymatique et non enzyo&ati@ependant, 'administration orale de
I'extrait aqueux lyophilisé Artemisia herba alba Asspendant 21 jours a une dose
journaliere de 390 mg/kg a provoqué une diminusigmificative de la concentration sérique
de glucose (75.63 %), du cholestérol total (18.)8e¥udes triglycérides (55.73 %) chez les
rats diabétiques par rapport aux diabétiques té&noiautre part, l'extrait aqueux a
également entrainé une nette amélioration du satidxydant dans les tissus étudiés (foie et
reins). En effet, la diminution de la concentratthnmlonyldialdéhyde (MDA) de 36.37 % et
de 32.50 %, l'accroissement du taux du glutathiguit (GSH) de 74.54 % et de 74.28 %,
'augmentation de l'activité de la superoxyde ditasa (SOD) de 64.27 % et de 59.06 % et de
I'activité de la catalase (CAT) de 71.59 % et de2681% respectivement dans le foie et les
reins chez les rats diabétiques traités montrept lgxtrait agueux lyophilisé Aftemisia
herba alba Assgosséde une haute activité antioxydante. En csiaeiula présente étude
suggere queArtemisia herba alba Assa un effet bénéfique sur le contréle de diabete pa
diminution de la glycémie, du profil lipidique etidtress oxydant, en activant les enzymes
antioxydantes et en diminuant la peroxydation Igueé au niveau hépatique et rénale, ce qui
permet de réduire le développement des complicatamsociées au diabete. Toutefois, de
nouvelles études sont nécessaires afin d’'identé®imolécules biologiquement actives pour
donner avec précision le/les mécanisme(s) moléeffiresponsable(s) de ces effets.

Mots clés: Artemisia herba alba AssoStress oxydant, Antioxydant, Hypoglycémique,

Streptozotocine.



STUDY OF THE ANTIDIABETIC AND ANTIOXIDANT EFFECT OF THE
LYOPHILISED AQUEUS EXTRACT OF Artemisia herba alba AsstN NORMAL
AND STREPTOZOTOCIN DIABETIC RATS

Abstract

In diabetes, oxidative stress and lipid abnorneditare frequent, pronounced and represent
important factors involved in the development ofnplications related to diabetes. Many
secondary plant metabolites have been shown tegessitioxidant activities, improving the
effects of oxidative stress on diabetéstemisia herba alba AssfAsteraceae) commonly
known as «Chih» is widely used in North of Africamlk medicine for the treatment of
diabetes mellitus. The aim of this study was toestigate the possible hypoglycaemic,
hypolipidemic and antioxidant effect of the lyopddld aqueous extract of the aerial part of
Artemisia herba alba Assa normal and streptozotocin (STZ)-induced diabedis.Diabetes
was induced by single intraperitoneal injectionstreptozotocin (55 mg/kg) to male albino
Wistar rats and 390 mg/kg body weight of the lydipbd aqueous extract ditemisia herba
alba Assowere then administered orally to normal and expenital diabetic rats for 21 day.
The results obtained in this study clearly showt tl&¥Z-induced animal diabetes
characterized by hyperglycemia, hyperlipidemiayva&ied markers of oxidative stress and
decreased antioxidant defense system of enzymadio@n-enzymatic. Oral administration of
the lyophilised aqueous extract Aftemisia herba alba Assior 21 days at a daily dose of
390 mg / kg body weight resulted in a significaetiuction in the level of serum glucose
(75.63 %), total cholesterol (18.18 %) and triglydes (55.73 %) in STZ-induced diabetic
rats when compared with untreated diabetic rate @Ahueous extract also resulted in
improved antioxidant status in the tissues studie@r and kidneys). The decrease in the
concentration of malondialdéhyde (MDA) by 36.37 % &82.50 %, increased the rate of
reduced glutathione (GSH) by74.54 % and 74.28 %vigcof superoxide dismutase (SOD)
by 64.27 % and 59.06 % and the activity of catal@SAT) by 71.59 % and 61.29 %
respectively in liver and kidneys in rats with deédds treated with the extract clearly show the
antioxidant properties of lyophilized aqueous esttraf Artemisia herba alba Assdn
conclusion, this study suggests that Areemisia herba alba Asslbas a beneficial effect in
controlling diabetes by reducing blood glucosedliprofile and oxidative stress by reducing
lipid peroxidation and increasing antioxidant enegmactivities in liver and renal, which
reduces the risk of developing complications obdias. However, further investigations to
fully identify the biologically active ingredienteind to define the precise molecular
mechanism(s) of these effects are required.

Keywords: Artemisia herba alba AssoHypoglycemic, Stress oxidative, Antioxidant,
Streptozotocin.
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RESUME

Au cours du diabéte, le stress oxydant et les ahesnigpidiques sont fréquents, prononcéq

et

représentent des facteurs importants en causelé@al&eloppement des complications liéel au
diabéte. Plusieurs métabolites secondaires is@gsahtes ont montré une activité antioxydgnte

et une capacité de prévenir les effets toxiquestokss oxydant au cours du diabé&eemisia
herba alba AssgAsteraceae) communément appelé «Chih» est largemiésee en medecing
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dans la présente étude montrent clairement queelatgzotocine induit chez I'animal un diabgte
caractérisé par une hyperglycémie, une hyperlipidéome élévation des marqueurs du stfess
oxydant et une diminution du systeme de défendexautant enzymatique et non enzymatiqpe.

Cependant, I'administration orale de I'extrait agudyophilisé dArtemisia herba alba Asqo

pendant 21 jours a une dose journaliere de 390grafirovoqué une diminution significative de
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I'activité de la catalase (CAT) de 71.59 % et de281% respectivement dans le foie et les rei
chez les rats diabétiques traités montrent quéadiaqueux lyophilisé Artemisia herba albag

Assopossede une haute activité antioxydante. En csincly la présente étude suggere pue

I'Artemisia herba alba Assa un effet bénéfique sur le contrdle de diabétedpainution de I
glycémie, du profil lipidique et du stress oxydae, activant les enzymes antioxydantes et
diminuant la peroxydation lipidiqgue au niveau hépast et rénale, ce qui permet de réduirg
développement des complications associées au dialbeutefois, de nouvelles études sp

nécessaires afin d’'identifier les molécules biajogiment actives pour donner avec précigion
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