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Introduction générale 
 

Le diabète a été décrit anciennement par Araetus of Cappodocia (81-133AD) par la suite 

Thomas Willis (Grande-Bretagne) en 1675 a rajouté le terme « mellitus » après avoir observé 

l’urine et le sang des patients. Actuellement le diabète n’a plus avoir des limites géographiques, 

et devenu touche essentiellement les pays en cours de développement et développés. C'est l'une 

des maladies les plus répandues dans le monde et son incidence augmente progressivement 

(Ahmed, 2002). De plus en plus des preuves dans les études expérimentales et cliniques 

suggèrent qu'il existe un lien étroit entre l'hyperglycémie, le stress oxydatif et les complications 

du diabète. Une glycémie élevée détermine la surproduction d'espèces réactives de l'oxygène 

(ROS) par la chaîne de transport d'électrons des mitochondries. Afin de faire face aux effets 

délétères de ces espèces, le corps a des systèmes antioxydants endogènes ou il obtient des 

antioxydants exogènes à partir d'un régime alimentaire qui neutralise ces espèces et maintient 

l'homéostasie du corps (Chikezie et al., 2015). Tout déséquilibre entre le ROS et les 

antioxydants conduit à produire une condition connue sous le nom de « stress oxydatif » qui se 

traduit par le développement de conditions pathologiques parmi lesquelles le diabète. La plupart 

des études révèlent l'inférence du stress oxydatif dans la pathogenèse du diabète par l'altération 

des systèmes enzymatiques, la peroxydation des lipides, l'altération du métabolisme du 

glutathion et la diminution des niveaux de vitamine C. Les lipides, les protéines, les dommages 

à l'ADN, le glutathion, le catalane et la superoxyde dismutase sont divers biomarqueurs du 

stress oxydatif dans le diabète sucré. Les complications du diabète induites par le stress oxydatif 

peuvent inclure les accidents vasculaires cérébraux, la neuropathie, la rétinopathie et la 

néphropathie (Asmat Ullah et al., 2016).  

Malgré des progrès considérables dans le traitement du diabète par des agents hypoglycémiants 

oraux, la recherche de nouveaux médicaments se poursuit car les médicaments synthétiques 

existants présentent plusieurs limites. Les médicaments à base de plantes ayant une activité 

antidiabétique n'ont pas encore été formulés commercialement en tant que médicaments 

modernes, même s'ils ont été acclamés pour leurs propriétés thérapeutiques dans les systèmes 

de médecine traditionnels (Wadkar et al., 2008). Les plantes constituent une source potentielle 

de médicaments hypoglycémiants car de nombreuses plantes et composés dérivés de plantes 

ont été utilisés dans le traitement du diabète. De nombreuses plantes ont été étudiées pour leur 

utilisation bénéfique dans différents types de diabète et des rapports sont publiées dans de 

nombreuses revues scientifiques (Kooti et al., 2016). 
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Notre travail s’inscrit dans le cadre général de l’étude des propriétés antioxydante, antidiabétique 

des plantes médicinales de la flore locale, nous nous sommes intéressés particulièrement à 

l’évaluation de leur effet sur l’hyperlipidémie, l’hyperglycémie postprandiale et leur activité 

antioxydante. Ainsi, à l’étude toxicologique et la caractérisation des composés phytochimiques. 

Dans un premier temps, nous nous sommes basés sur des études ethnobotaniques pour les choix 

des plantes ; Euphorbia resinifera de la famille Euphorbiacées, Echinops spinosus (Astéracées) 

et Erodium guttatum (Géraniacée) (Abderrazak El Alami et al., 2020; Bouzabata et al,. 2018; 

Munekata et al., 2019), ces trois plantes sont connues respectivement sous les noms Zeggoum, 

Tasekra et Wedmi. Cependant, malgré ses utilisations traditionnelles peut d’études 

pharmacologiques ont été réalisés sur ces plantes.  

A cet égard, ce travail est divisé en deux parties : 

La première partie est une synthèse des connaissances bibliographiques, qui comporte un 

aperçu général sur la physiopathologie du diabète de type 2 et ces complications, le stress 

oxydatif et sa relation avec le diabète et les principales thérapies. Ainsi, l’état des connaissances 

botaniques, relater les différentes utilisations et les propriétés pharmacologiques de Euphorbia 

resinifera, Echinops spinosus et Erodium guttatum. 

La deuxième partie est consacrée à l’étude pharmacologique et toxicologique des plantes 

Euphorbia resinifera, Echinops spinosus et Erodium guttatum, dans une section, une étude 

phytochimique préliminaire a été réalisé. Une étude in vitro de leurs activités antioxydante 

respective vis-à-vis du radical libre DPPH, ABTS, piégeage de H2O2 et par l’inhibition de 

l’enzyme xanthine oxydase, suivi par l’évaluation in vitro de leurs pouvoir 

antihyperglycémique et antihyperlipidique par l’inhibition des enzymes respectivement de l’α 

amylase, α-glucosidase et lipase pancréatique, et in vivo à l’étude de leur effet sur 

l’hyperglycémie postprandiale chez les rats soumis à une hyperglycémie induite par l’amidon. 

Sur la base des résultats obtenus, les extraits les plus actives ont étaient évaluées in situ pour 

confirmer leur effets antihyperglycémique postprandiale suivi d’une étude in vivo de l’effet des 

extraits sur les paramètres physiologiques chez les souris diabétiques HFD- STZ. Cette étude 

est complétée par un examen histologique du pancréas et par évaluation du profil oxydant dans 

le fois, rein et pancréas. Le travail est ensuite finalisé par l’étude de la toxicité aigue et subaigüe 

par voie orale selon le protocole décrite respectivement dans les lignes directrices OCDE-423 

et OCDE-407.  
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I- Homéostasie énergétique : 

1. Homéostasie des glucides : 

Le glucose est une source d’énergie essentielle pour le corps humain. C’est pour cette raison le 

niveau de glucose dans le sang, autrement dit glycémie, doit être maintenu à une valeur stable 

entre 0,8 et 1,2 g/L (OMS, 2013). A l’état d'hypoglycémie ou d'hyperglycémie, les 

conséquences sur l'organisme peuvent être très nocives à court ou à long terme. Pour réguler 

cette glycémie, l'organisme doit équilibrer les apports de glucose dans le sang et la 

consommation de glucose par les cellules et les organes (Gerich, 2000).  

Le foie, tissu adipeux et le muscle squelettique sont impliqués dans la régulation de 

l’homéostasie glucidique. D’autres organes sont également impliqués dans l’augmentation ou 

la diminution de la glycémie. Notamment les reins et les intestins qui peuvent produire de 

l’énergie. Pendant la période postprandiale (juste après un repas), l’élévation du taux de glucose 

dans le sang induire l’utilisation et le stockage de glucose sous forme de glycogène dans les 

muscles squelettiques et le foie, et sous forme de triglycérides dans les tissus adipeux. En 

revanche, pendant le jeûne, la glycémie est maintenue stable par une augmentation de la 

production de glucose principalement au niveau du foie et dans une moindre mesure, par le rein 

et l’intestin. L’entrée et la sortie du glucose sont contrôlées par une modulation nerveuse et 

hormonale (Gerich, 2000). 

 

2. Homéostasie des lipides : 

Dans des conditions normales, le tissu adipeux est capable d'affiner une série de signaux 

neuroendocriniens pour adapter précisément l'équilibre entre la synthèse des TAG (lipogenèse) 

et leur dégradation (lipolyse) pour répondre aux besoins physiologiques. Les acides gras 

peuvent provenir de deux sources, les lipides alimentaires (exogènes) ou la génération à partir 

du glucose, via l'intermédiaire métabolique acétyl-CoA (Griffin, 2013).  

L’accumulation de graisse est déterminée par l'équilibre entre la lipogenèse et la 

lipolyse/oxydation des acides gras. La lipogenèse est stimulée par une alimentation riche en 

glucides, par l’insuline, les facteurs de transcriptions comme SREBP1(sterol regulatory 

element-binding protein-1) et le PPAR γ (peroxisome proliferator activated receptor gamma). 

Alors qu'elle est inhibée par les acides gras polyinsaturés et par le jeûne. Ces effets sont en 

partie liés par des hormones qui inhibent (hormone de croissance, leptine) ou stimulent 

(insuline) la lipogenèse (Kersten, 2001; Elia et al., 2015); 
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Comme c'est le cas pour le métabolisme des glucides, l'insuline est un régulateur clé de la 

biologie du tissu adipeux blanc, contrôlant non seulement la lipogenèse mais aussi le taux de 

lipolyse et l'efflux des acides gras non estérifiés (NEFA). Son action sur la lipogenèse se fait 

par l’activation du facteur de transcription SREBP1 via la phosphorylation dépendante de la 

MAP-kinase (Gathercole, Morgan and Tomlinson, 2013). L'insuline peut également supprimer 

la lipolyse par phosphorylation de la sous-unité régulatrice de la protéine phosphatase-1 (PP-

1), qui une fois activé déphosphoryle rapidement et désactive la lipoprotéine lipase, diminuant 

ainsi le taux lipolytique (Frühbeck et al., 2014).  

L'hormone de croissance (GH) réduit la lipogenèse dans le tissu adipeux, entraînant une perte 

importante de masse grasse. Ces effets sont liés par de multiples mécanismes. La GH diminue 

la sensibilité à l'insuline, empêchant ainsi la livraison du substrat lipogénique dans la cellule. 

Cet effet semble être provoqué par l'expression induite par la GH suppresseur de la signalisation 

des cytokines-1, qui interagit avec le récepteur de l'insuline et empêche l'activation en aval de 

la PKB (Frühbeck et al., 2014). 

La leptine limite le stockage des graisses, en inhibant la lipogenèse dans le foie et le tissu 

adipeux (Ramsay, 2003). Le mécanisme sous-jacent semble être une régulation négative induite 

de SREBP1, entraînant une diminution de l'expression de l’acide gras synthase (FAS) et de 

l’acétyl-CoA carboxylase (ACC) (Frühbeck et al., 2014).  

 

II- Diabète : 

1. Généralité : 

Le diabète est un groupe de maladies métaboliques caractérisé par une glycémie élevée sur une 

période prolongée (Wu et al., 2014). Cela peut être dû à des défauts de sécrétion d'insuline, à 

des lésions des cellules β pancréatiques ou à une résistance aux actions périphérique de 

l'insuline (Kharroubi, 2015). Le mode de vie sédentaire est fortement associé au diabète et peut 

être la principale raison de l'augmentation continue du nombre de patients diabétiques dans le 

monde (Lim et al., 2020). On distinguera principalement deux types, le diabète de type 1 et le 

diabète de type 2 ; 

Le diabète de type 1 (T1DM)) est un trouble de l'homéostasie du glucose caractérisé par la 

destruction auto-immune des cellules bêta productrices d'insuline qui entraîne une carence en 

insuline et une hyperglycémie qui en résulte (Gregory et al., 2013). Une combinaison de 
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facteurs génétiques tels que la surexpression de molécules de la classe des antigènes 

leucocytaires humains (HLA) telles que DR4, DQ8 et DQ2 et de facteurs environnementaux 

tels qu'une infection virale, des toxines ou certains facteurs alimentaires a été impliqués comme 

déclencheurs de l'auto-immunité, entraînant la destruction des cellules β pancréatiques et le 

diabète de type 1 qui en résulte (Giwa et al., 2020). 

Le diabète de type 2 (DT2) n’est pas associé à une perte de production d’insuline mais à une 

réduction de l’action de l’insuline sur les organes cibles. Cette baisse d’action insulinémique 

est identifiée sous l’appellation insulino-résistance. Les cellules endocrines situées dans les ilots 

de Langerhans du pancréas sécrèteront suffisamment d’insuline pour corriger au mieux la 

glycémie. Après certain temps, il sera incapable de continuer la montée accrue de la glycémie. 

Il ne produira alors pas suffisamment d’insuline pour maintenir le taux de la glycémie normal. 

A ce terme, une insulinopénie et une destruction β pancréatique s’installent (Scheen, Paquot 

and Lefebvre, 2005).  

 

2. Physiopathologie du diabète de type 2 : 

Le Diabète de type 2 est le plus répandu, soit environ 90% des formes diagnostiquées de diabète. 

L’étiologie de la maladie est due à l'association de deux principales composantes: la résistance 

des tissus à l'action de l'insuline ou l’insulinorésistance (IR), généralement acquise par un mode 

de vie dit moderne, et une anomalie de l'insulinosécrétion, majoritairement acquise par hérédité, 

qui provoque l’incapacité des cellules β des ilots de Langerhans à compenser 

l'insulinorésistance en augmentant la sécrétion d'insuline ( Monnier L, 2014). 

A l’état physiologique, la fonction métabolique principale de l'insuline est de réguler le 

métabolisme du glucose en stimulant l'absorption du glucose par le muscle squelettique et le 

tissu adipeux déclenche la synthèse du glycogène dans le muscle squelettique, inhibe la 

production de glucose hépatique. Également, l'insuline stimule la lipogenèse et le transport des 

acides aminés tout en réduisant la lipolyse dans les cellules. 

 Le phénomène de résistance à l'insuline est une situation physiologique par laquelle 

l'interaction de l'insuline avec son récepteur ne parvient pas à déclencher correctement les 

événements de signalisation et métaboliques (Balcerczyk et al.,2017). Par conséquent il se 

caractérise par une faible capacité d’absorption de glucose et une augmentation de la synthèse 

hépatique du glucose (principalement à jeun), une faible absorption du glucose et de la synthèse 

du glycogène, et un flux des acides gras qui augmentent les triglycérides et diminuent le HDL-

c (Kahn, 2001). 
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Les lipides sont également un facteur caractéristique de l'insulinorésistance. Plusieurs études 

ont identifié l’action des acides gras libre dans l'insulinorésistance musculaire et hépatique. Les 

acides gras libres abaissent la captation musculaire du glucose et induit une élévation de sa 

production par le foie. Au niveau des cellules adipocytaires, l'insuline devient incapable à 

inhiber la lipolyse et déclenche une élévation des acides gras libres, stimulent la 

néoglucogenèse, la synthèse des triglycérides et la production glucosée hépatique. Les acides 

gras libres sont donc utilisés par les muscles, où ils réduisent l’absorption et le métabolisme du 

glucose, et par le pancréas, où ils modifient l'insulinosécrétion ( Monnier L, 2014). 

 

3. Complications du diabète de type 2 : 

L'hyperglycémie chronique entraîne des complications microvasculaires dans la rétine, le 

glomérule rénal et le nerf périphérique. L'hyperglycémie associée à la dyslipidémie est associée 

à une maladie macrovasculaire athéroscléreuse accélérée qui affecte les artères qui irriguent le 

cœur, le cerveau et les membres inférieurs en sang. Par conséquent, les patients diabétiques ont 

un risque plus élevé d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral et d'amputation des 

membres (Brownlee, 2005). En outre, l'hyperglycémie et la résistance à l'insuline pourraient 

avoir un impact sur la pathogenèse des complications macro vasculaires en raison de 

l'augmentation du produit final de glycation avancée (AGE), de la voie des polyols, de 

l'activation des isoformes PKC et de la voie des hexosamines (Brownlee, 2001). 

La voie des polyols convertit le glucose en fructose par sa réduction en sorbitol, qui est ensuite 

oxydé en fructose ; le sorbitol ne traverse pas la membrane cellulaire, ce qui entraîne des 

dommages osmotiques intracellulaires. En revanche, l'activation de la voie des polyols diminue 

la concentration des nucléotides pyrimidiques NADP+ et NAD+. La synthèse réduite du 

glutathion (GSH) nécessite du NADPH, ainsi une diminution de celui-ci induirait un stress 

oxydatif (Brownlee, 2001). Les AGE sont l'union covalente entre un sucre réduit et un groupe 

amino libre de protéines, de lipides et d'acides nucléiques. La glycation entraîne une altération 

de la structure et de la fonction des biomolécules modifiées (Brownlee, 2001; Bettiga et al., 

2019). 

L'hyperglycémie active les isoformes PKC suite à la ligature aux récepteurs AGE et à 

l'augmentation de la voie des polyols. L'activation des isoformes de la PKC induit des anomalies 

du flux sanguin rétiniennes et rénales. L'activation de la PKC induit également l'expression du 

facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) dans le muscle lisse vasculaire 
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conduisant à la pathogenèse de la néovascularisation et de la dysfonction endothéliale dans le 

diabète (Brownlee, 2001) 

Le dysfonctionnement glomérulaire induit par le diabète, tel que l'hyperfiltration glomérulaire 

et l'albuminurie, est également lié par l'activation de la PKC (King and Kikkawa, 2018). L'excès 

de glucose intracellulaire passe dans la voie de l'hexosamine et augmente les niveaux d'uridine 

diphospho-N acétylglucosamine qui modifie davantage les protéines pour former des 

glycoprotéines liées par O (Buse, 2006). L'augmentation de la O-GlcNAcylation est 

directement liée à la toxicité induite par l'hyperglycémie et est liée à d'autres processus, par ex. 

signalisation redox, apoptose, autophagie et dégradation des protéines (M.a. and Hart, 2013; 

Zheng et al., 2016). 

 

III- Stress oxydatif et diabète de type 2 : 

1. Stress oxydant : 

Le stress oxydatif se produit dans l’organisme lorsque la production d’espèce d’oxygène 

oxygéné (EOA) dépasse la capacité des espèces antioxydantes. Les radicaux libres ne sont pas 

toujours un synonyme de toxicité. En fait, certains sont des médiateurs des mécanismes 

physiologiques, ce n’est que lorsque les systèmes de défense sont dépassés et ne suffisent plus 

à neutraliser la surproduction de ces espèces que la toxicité apparait. La surproduction des EOA 

devient pathologique en activant l’expression de gènes codants pour des cytokines pro-

inflammatoires ou des protéines d’adhésion.  

D’autres l’état instable des EOA vis-à-vis des substrats biologiques provoque des modifications 

oxydatives délétères potentiellement impliquées dans le développement des pathologies. Parmi 

les principales cibles biologiques des EOA ; l’Acide désoxyribonucléique (ADN), les protéines, 

les lipides membranaires et les lipoprotéines (J. Halenget al., 2007). 

 

2. Le stress oxydatif et l’insulinorésistance : 

L'insulinorésistance (IR) est un événement précoce dans l'apparition du diabète et on pense qu'il 

précède le développement du DT2 de 10 à 15 ans (Johnson and Olefsky, 2013). Dans des 

conditions d'IR, les cellules sensibles à l'insuline ne répondent pas à l'insuline, ce qui entraîne 

une réduction de l'absorption du glucose et donc une réduction du stockage local du glucose 
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sous forme de glycogène et de triglycérides (TG) dans les cellules musculaires et adipeuses, 

respectivement (Fargion et al., 2005; Samuel and Shulman, 2012).  

Le stress oxydatif (SO) a été reconnue comme un mécanisme clé impliqué dans l'induction de 

l'IR (Hurrle and Hsu, 2017). En contradiction avec les implications des ROS dans la 

pathogenèse du diabète qui ont été largement étudiées, les ROS produites en réponse au 

métabolisme du glucose sont également considérées comme un second messager dans la 

signalisation de l'insuline induite par le glucose (Pi et al., 2007). 

Le mécanisme moléculaire par lequel le stress oxydatif  provoque l'IR implique l'activation de 

plusieurs cascades de sérine kinases telles que la kinase N-terminale c-Jun (JNK), la protéine 

kinase activée par les mitogènes (p38MAPK) et la kinase régulée par le signal extracellulaire 

(ERK) (Rains and Jain, 2011). Il a été rapporté que JNK, une voie de signalisation sérine / 

thréonine kinase sensible au stress, augmente la phosphorylation de la sérine de IRS-1 et 

accélère la dégradation de IRS-1, suivie d'une voie de signalisation de l'insuline altérée (Figure 

1.) dans les cellules (Feng et al., 2020; Gao et al., 2010).  

L'accumulation des lipides et l'augmentation des ROS dans le foie provoquent l'activation de 

PKCε et de JNK, ce qui entraîne une inhibition de la signalisation de l'insuline. Une activité 

Akt réduite par des réductions de l'activité de la protéine kinase 1 dépendante du 3-

phosphoinositide (PDK1) entraîne l'activation de la glycogène synthase kinase-3β (GSK3β) et 

la réduction de la synthèse de glycogène stimulée par l'insuline grâce à une activité réduite de 

la glycogène synthase (GS). L'activité Akt réduite favorise également la translocation de la 

protéine Forkhead box O1 (FOXO1) vers le noyau en raison d'une phosphorylation réduite et 

augmente l'expression des protéines gluconéogéniques pyruvate carboxylase (PC), 

phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK) et glucose-6-phosphatase (G6Pase) (Perry et al., 

2014). 
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Figure 1: Mécanisme moléculaire de l'IR induite par les acides gras et l'hyperglycémie (Perry 

et al., 2014). 

IV- Les enzymes digestives et le diabète : 

Les nutriments sont une source d’énergie, pour le bon fonctionnement de l’organisme. Ils 

couvrent les dépenses quotidiennes et assurent le renouvellement cellulaire et protéique. Les 

grandes classes des nutriments sont : les glucides ou hydrates de carbone, les protéines, et les 

lipides. En effet, les principaux nutriments se trouvent dans l’alimentation sous forme de 

macromolécules complexe qui doit être décomposé en micromolécules pour être absorbées par 

l’organisme. 

 

1- Hydrolyse, absorption et transport du glucose : 

La digestion des glucides complexes commence par l’ a-amylase, qui dégrade les liaisons 

b 1-4 glucosidiques en oligosaccharides et disaccharides. L’a-glucosidase clive les 

disaccharides en monosaccharides facilement absorbables. Par la suite, les glucides, réduits 

en monosaccharides par la digestion, vont être absorbés au niveau des entérocytes via les 

transporteurs SGLT1 (transporteurs glucose sodium dépendant 1) et sortent des entérocytes 

pour passer dans la circulation sanguine (système porte) par un mécanisme de diffusion 

facilitée, indépendant du sodium via les transporteurs GLUT2 (Glucose transportor 2) (Figure 

3) (Lecleire, 2008).  
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Figure 2: Voies intestinales responsables de l’hydrolyse et l’absorption du glucose. 

 

2- Hydrolyse, absorption et transport des lipides : 

La digestion et l’absorption des lipides est beaucoup complexes que celles des glucides et des 

protéines, en raison du caractère hydrophobe des lipides. La digestion des lipides commence 

par la mastication et l’humidification avec la salive et poursuit au niveau gastrique avec 

l’émulsification des triglycérides par les sels biliaires, qui consistent à disperser sous forme de 

gouttelette lipidique. La prochaine étape de la digestion des lipides est l’hydrolyse des TG dans 

la lumière intestinale par la lipase. Les produits de l’hydrolyse des TG (acide gras et 

monoglycérols), produisent des complexes hydrosolubles avec les sels biliaires nommés 

micelles (étape de solubilisation des lipides). Dans les milieux hydrophiles, les micelles 

assurent le passage des composés lipophiles vers la bordure en brosse par phénomène 

d’endocytose. Les entérocytes permettent la synthèse des triglycérides à partir des acides gras 

libres et des monoglycérides. Ces triglycérides nouvellement formés sont conditionnés sous 

forme de chylomicron.  Le chylomicron est une lipoprotéine qui transporte les lipides dans le 

corps humain et est transportée vers les adipocytes  stockant les graisses via le système 

lymphatique (Figure 3) (Bonora and A.DeFronzo, 2018). 
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Figure 3: Voies intestinales responsables de l’hydrolyse et l’absorption des lipides (Bonora and 
A.DeFronzo, 2018). 

 

2- L’état postprandial : 

L’état postprandial est un état dynamique qui résulte de la prise et de la digestion du repas. Au 

cours des heures qui suivent un repas, il varie de 4 à 5 heures, selon le type de nutriments qu’il 

contient (glucides, lipides ou protéines). Dans les conditions physiologiques, l’état postprandial 

est maintenu par un système de régulation de la glycémie et de la régulation de la lipidémie.  

Par conséquent, l’état postprandial reste constant (Cohen and Marles, 2008). 

Chez les diabétiques, l’expression des transporteurs des glucides (SGLT1 et GLUT2) (Fedorak 

et al., 1991) et les transporteurs des lipides principalement les chylomicrons et VLDL 

augmentent (Vors et al., 2014). Ce qui entraine une absorption accrue de glucose et /ou de lipide 

alimentaire après les repas, par conséquent une élévation importante de la phase postprandiale. 

L’état postprandial est désormais reconnu comme des facteurs de risque pour plusieurs maladies 

telles que les maladies cardio-métaboliques. De même, des données scientifiques indiquent que 

les complications diabétiques sont les causes principales de l’état postprandial non contrôlé 

(Shim et al., 2003). 

 Les approches pharmacologiques actuellement développées ont pour cible les anomalies 

métaboliques rencontrées dans le diabète de type 2. A ce jour, il y a disponibilité des 

médicaments qui agissent sur les cellules bêta (sulfonylurées hypoglycémiantes, glinides); sur 
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la production hépatique de glucose (metformine); sur la digestion des glucides (inhibiteurs des 

α-glucosidases intestinales: acarbose). 

 

V- Traitement du diabète de type 2 : 

L'objectif du traitement antidiabétique est d'obtenir un contrôle glycémique optimal, et ainsi de 

prévenir ou de retarder la progression des complications (Chaudhury et al., 2017). Idéalement, 

le traitement antidiabétique devrait également aider le patient à éviter les épisodes d'hyper ou 

d'hypoglycémie prononcée. Les médicaments antidiabétiques actuels comprennent les 

biguanides, les sulfonylurées, les méglitinides, les thiazolidinediones (TZD), les inhibiteurs de 

la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), les analogues du GLP-1 (également appelés incrétines), les 

inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose (SGLT2) et les inhibiteurs de l'α-glucosidase 

(Kerru et al., 2018). 

Les sulfonylurées augmentent la sécrétion d'insuline en bloquant les canaux K-ATP dans les 

cellules β pancréatiques. Les sulfonylurées de première génération (par exemple, le 

chlorpropamide, le tolazamide et le tolbutamide) ont une longue demi-vie, un risque plus élevé 

d'hypoglycémie et un début d'action plus lent, par rapport à la deuxième génération (par 

exemple, le glipizide, le glimépiride et le glibenclamide) (Seino, 2012; Chaudhury et al., 2017). 

Méglitinides, par ex. le répaglinide et le natéglinide, sont des sécrétagogues non sulfonylurées, 

qui se lient au récepteur de la sulfonylurée dans les cellules β, mais plus faiblement que la 

sulfonylurée, entraînant un effet de libération d'insuline à courte durée d'action (Guardado-

Mendoza et al., 2013). 

La metformine est un biguanide qui active la protéine kinase activée par l'adénosine 

monophosphate (AMPK) dans le foie pour induire l'absorption hépatique du glucose et inhiber 

la gluconéogenèse. En outre, la substance a un faible effet sur l'absorption du glucose dans le 

muscle squelettique par l'activation de l'AMPK. La metformine confère un faible risque 

d'hypoglycémie et de faibles probabilités de prise de poids (Viollet et al., 2012). 

Les incrétines exercent des effets antidiabétiques par plusieurs mécanismes, à savoir la 

stimulation de la sécrétion d'insuline glucose-dépendante, la suppression de la sécrétion de 

glucagon, le ralentissement de la vidange gastrique et la réduction de l'appétit, induisant ainsi 

une perte de poids. Les mimétiques de l'incrétine comprennent deux types de médicaments, les 

agonistes des récepteurs du GLP-1 et les inhibiteurs de la DPP-4. Les agonistes actuels des 
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récepteurs GLP-1 sont par ex. exénatide et liraglutide. Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 

4 (DPP-4) comprennent la sitagliptine, la saxagliptine, la vildagliptine, la linagliptine et 

l'alogliptine (Kawanami et al., 2016). Leur mode d'action est d'augmenter le GLP-1 endogène 

en inhibant la dégradation de l'hormone par l'enzyme DPP-4 (Chikara et al., 2018; Kerru et al., 

2018). 

Les inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose (inhibiteurs du SGLT2) abaissent la 

glycémie en bloquant la réabsorption du glucose à partir de l'urine primaire dans le tubule rénal 

proximal. Les inhibiteurs du SGLT2 disponibles sont la canagliflozine, la dapagliflozine et 

l'empagliflozine. Il a également été démontré que ces médicaments réduisent le risque des 

maladies cardiovasculaires (Kerru et al., 2018; Chikara et al., 2018;Yabe et al., 2017). 

Les inhibiteurs d'alpha-glucosidase entrent en compétition et inhibent de manière réversible les 

alpha-glucosidases intestinales. L'acarbose prolonge le temps de digestion des glucides et réduit 

ainsi le taux d'absorption du glucose (Hedrington and Davis, 2019). 

VI-Plantes médicinales et diabète : 

Depuis longtemps, les plantes médicinales ont fourni à la pharmacie des médicaments très 

efficaces. Actuellement plusieurs travaux menés dans le domaine de l‘ethnopharmacologie,  

montrent que les plantes utilisées en phytothérapie et qui ont été testées sont souvent  efficaces 

dans les modèles pharmacologiques (Gurib-Fakim, 2006). 

Au Maroc, de nombreuses plantes médicinales sont utilisées en médecine populaire pour soigner 

différentes maladies. Il y a plusieurs dizaines d’espèces botaniques largement utilisées pour le 

traitement du diabète. Certains d’entre eux sont maintenant connus bien par la communauté 

scientifique (Bnouham et al., 2002). 

 

1-Mécanisme d’action des plantes antidiabétiques : 

Suite à des études pharmacologiques, une très grande variété de mécanisme impliquée dans la 

baisse du taux de glucose dans le sang a été rapportée. Cette multiplicité des classes chimiques 

des constituants hypoglycémiants provenant des plantes peut agir par différents mécanismes 

(Jarald et al., 2008). Cependant, certaines plantes ont une action sur les enzymes hépatiques en 

stimulant la glycogénogenèse et ou l’inhibition de la glycogénolyse.D’autres ont une action sur 

le pancréas par stimulation de la sécrétion d’insuline à partir des cellules bêta et où induisent 

également leur régénération ou par action par l’apport d’éléments nécessaires (Cu++, Mg++, Ca++) 
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au fonctionnement des cellules bêta, et également la revitalisation et ou l’hyperplasie des cellules. 

D’autres encore agissent par l’inhibition des transporteurs du glucose au niveau de la barrière 

intestinale limitant ainsi l’absorption intestinale du glucose, ou par stimulation de la captation du 

glucose par les adipocytes ou les cellules musculaires ou par diminution de la sécrétion du 

glucagon en induisant une diminution de l’absorption intestinale du glucose et ou une réduction 

de l’utilisation périphérique du glucose (Singh and Kochhar, 2012). 

 

          2- Les plantes médicinales et la toxicité 

La toxicité est le potentiel des molécules nocives pour l’homme et l’animal. Cet effet peut 

endommager les cellules, les organes ou tout le corps.  Les détériorations puissantes associées 

à la phytothérapie peut être dues soit à des effets toxiques intrinsèques des plantes, ou à des 

effets extrinsèques, par contamination, identification incorrecte des plantes ou interactions avec 

des substances à base des plantes ou d’autres produits pharmaceutiques (Veerappan et al., 

2007).  

Les plantes jouent un rôle important dans la planification de la santé dans le monde, en 

particulier dans les pays en développement. Les consommateurs du monde entier croient 

généralement que les médicaments à base des plantes sont toujours sûrs parce qu’ils sont 

naturels. Alors que les preuves montrent que ce n’est pas le cas (George, 2011). 

Les plantes contiennent divers composés, dont certains sont complexes. Les produits végétaux 

comme les mucilages, les polysaccharides et les tanins régulent et modifient l’activité de tous 

les composés bioactifs. Des données ont montré que l’action des extraits des plantes entières ne 

peut pas être imitée en administrant des composés isolés et purifiés des plantes. Par conséquent, 

les effets néfastes des végétaux doivent stimuler la vigilance. (Mirlesse and Lebon, 2003). 

 

VII- Etude botanique de Euphorbia resinifera, Echinops spinosus et Erodium guttatum : 

1. Etude botanique de Euphorbia resinifera : 

1.1 Classification : 

 

 

 

 



34 

 

La classification de l’espèce Euphorbia resinifera L. est décrite dans le tableau 1 : 

Règne Plantae 

Embranchement Tracheophytes 

Classe Magnoliopsida 

Ordre Euphorbiales 

Famille Euphorbiaceae 

Genre Euphorbia 

Espèce E. resinifera L. 

Tableau 1: Classification de l’espèce Euphorbia resinifera L. 

 

Nom vernaculaire : Zeggoum 

 

1.2 Description : 

E. resinifera forme des touffes compactes et densément ramifiées et des coussins de plusieurs 

mètres de diamètre et jusqu'à 1,50 m de hauteur. Les branches dressées, quadrangulaires, 

sillonnées à l'état jeune, deviennent subconcaves avec l'âge, lisses, de couleur vert. Les angles 

légèrement dentés portent de petits boucliers d'épines triangulaires autrement séparés, avec des 

épines brunâtres appariées, de 5 à 10 mm de long et, lorsqu'ils sont jeunes. Les sommets des 

branches sont généralement dépourvus de feuilles, mais parfois sur les jeunes pousses apicales, 

on peut voir de petites feuilles rudimentaires (1–2 mm), bientôt caduques. Les cymes axillaires 

à trois cyathes, sur de courts pédoncules, s'élèvent souvent au-dessus de l'apex des branches. 

Cinq à six glandes cyathiales, un peu charnues, elliptiques, se recouvrant sur les bords, 

présentent une couleur jaune doré brillant. Capsules lisses, de 4 × 7 mm, sur de courts 

pédoncules (4–8 mm). Graines cordiformes, d'environ 2,5 mm de diamètre, à pelage grisâtre 

finement écailleux. La saison de floraison est de mai à Août (Lawant and Winthagen, 2001). 
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Figure 4 : Euphorbia resinifera L. 

 

1.3 Distribution géographique : 

Euphorbia resinifera est une espèce endémique du Maroc avec une aire de répartition principale 

située au centre du pays, dans la chaîne montagneuse du Moyen Atlas (région du Tadla-Azilal) 

(Terrab et al., 2022). Elle est relativement abondant dans la partie occidentale des monts du 

Moyen Atlas, à environ 10 km au SE, S et SW du village berbère de Beni-Mellal. Une deuxième 

population se trouve dans la partie centrale des monts du Grand (Haut) Atlas, autour du village 

de Demnate, en particulier sur les collines de netifa (Entifa). Dans la partie ouest de cette chaîne 

de montagnes, au sud du col de Tiznit on trouve également de plus petites populations. Une 

quatrième population existe à environ 160 km au Sud du dernier site mentionné, sur la crête de 

l'Anti-Atlas, juste au SE du Jebel. Lekst (ou Lkst ou Kest), sur le col Tizin- Tarakatine, juste à 

l'est du village de Tafraout (Lawant and Winthagen, 2001). 

 

1.4 Utilisations traditionnelles : 

Cette espèce est endémique du Maroc où elle n'est présente que dans les régions d'Azilal et Beni 

Mellal. Au Maroc et en Algérie, la plante est utilisée pour traiter de nombreuses maladies telles 

que le cancer, les rhumatismes, les kystes et les morsures de serpent. Le miel et la poudre des 

graines de la plante est utilisés traditionnellement pour traiter les troubles métaboliques, 

digestives, circulatoires, Maladies respiratoires (grippe, asthme, allergie…), maladies du 

système reproducteur, angine.  

La Poudre de parties aériennes séchées mélangée à du miel est utilisée pour traiter le goitre. Le 

latex est utilisé pour les intoxications, les inflammations cutanées, morsures de serpent et 

piqûres de scorpion.  
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La tige sans latex est utilisée pour traiter le cancer du sein, le kyste et le cancer de l’appareil 

génital féminin (Abderrazak El Alami et al., 2020). L’infusion de E. resinifera est utilisé contre 

la paralysie, abortif et comme antidiabétique (Belhaj et al., 2020). 

 

1.5 Activités biologiques d’E. resinifera : 

Les études pharmacologiques ont montré que la partie aérienne d’E. resinifera présente des 

effets antibactérienne, antifongique et antioxydante. Le latex de la plante a démontré une 

activité anticancéreuse, cytotoxique et antiparasitaire. Les racines présentent également des 

effets antioxydants et antimicrobiennes. Le miel de la plante présente une activité 

antimicrobienne, antibactérienne et antifungique. (Abderrazak El Alami et al., 2020; Chakir et 

al., 2011).  

Selon l’étude de Talbaoui et al., (2020), les extraits au dichlorométhane et au méthanol d'E. 

resinifera ont montré des effets anticancéreux intéressant contre les lignées cellulaires Vero.  

De plus, les extraits d'E. resinifera ont montré une faible activité antibactérienne contre 

Rhodococcus sp GK1 (diamètre d'inhibition d'environ 15 mm à une concentration de 50 

µg/mL). D’autres étude visant à évaluer l'activité antibactérienne du miel d'E. resinifera contre 

Escherichia coli et Staphylococcus aureus in vitro, également ils ont examiné la présence 

d'antibiotiques dans le miel à l'aide d'un test de dépistage : Evidence Investigator TM, les 

résultats de l’étude ont démontré que tous les échantillons de miel ont inhibé la croissance des 

bactéries aux dilutions à 50 % (v/v) et dans tous les échantillons, aucun résidu d'antibiotique 

n'a été détecté. Les auteurs ont conclu que l'activité antibactérienne du miel pourrait être due à 

la nature osmotique élevée, un pH bas, sa teneur de composés phénoliques et de peroxyde 

d'hydrogène ainsi qu'à sa teneur en méthylglyoxal (Benjamaa et al., 2020). L'activité 

antibactérienne des extraits racinaires d'E. resinifera a montré que l'extrait d'EtOAc était le plus 

efficace (avec des CMI de 1,0 à 1,5 mg/ml et des MBC de 1,5 à 2,0 mg/ml), suivi par l'EtOH, 

le CH2Cl2 et l'extrait acétone. En outre, la bactérie S. typhimurium s'est avéré être l'espèce la 

plus résistante, avec des CMI de 1,5 à 2,0 mg/ml et des MBC de 2,0 à 2,5 mg/ml. E. coli était 

le plus sensible, avec des CMI de 1,0 à 1,5 mg/mg et des MBC de 1,5 à 2,0 mg/ml. 

L’étude de l’activité antioxydante par la méthode DPPH a montré que l'extrait d'EtOAc a 

exprimé la plus forte activité (IC50 = 18,20 μg/ml), tandis que l'acétone et l'EtOH et l’extrait de 

dichlorométhane ont montré des activités modérées (IC50 = 98,44, 65,01 et 122,15 μg/ml, 

respectivement) (Hanane et al., 2014). 
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Badaoui et ses collaborateurs ont examiné les effets anxiolytiques et antidépresseurs du latex 

d'E. resinifera chez la souris. L’étude a révélé que l'extrait aqueux d'E. resinifera a montré des 

effets bénéfiques sur l'anxiété et la dépression dans la privation chronique et le stress 

d'isolement. Ces effets pourraient être attribués à des interactions avec les récepteurs 

GABAergiques, adrénergiques, sérotoninergiques et dopaminergiques (Badaoui et al., 2022).  

 

2. Etude botanique d’Echinops spinosus : 

2.1 Classification : 

La classification de l’espèce Echinops spinosus L. est décrite dans le tableau 2 : 

 
Règne Végétale 

Embranchement Spermaphytes 

Classe Dicotylédones 

Ordre Astérales 

Famille Astéracées 

Genre Echinops 

Espèce E. spinosus L. 

Tableau 2 : Classification de l’espèce Echinops spinosus L. 
 

 

Nom vernaculaire : Tasekra 

 

2.2 Description de Echinops spinosus : 

C’est une plante herbacée vivace atteignant 1 m et plus, à tiges dressées brunâtres à rougeâtres, 

à quelques feuilles longues de 10 à 15 cm, poilues, arachnoïdes, et à très longues épines. 

L'inflorescence est souvent un globe hémisphérique unique atteignant 5 cm de diamètre pendant 

la période de floraison. Il est entouré de nombreuses longues épines. Les petites fleurs 

hermaphrodites qui composent la tête dense sont tubulaires, virant du vert au blanc et au 

jaunâtre en pleine floraison. Les fruits sont de petits akènes surmontés d'écailles membraneuses 

pour faciliter la dispersion (Boullard 2001b; Bouzabata et al., 2018). 
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Figure 5: Photo d’Echinons spinosus L. 

 

2.3 Répartition géographique :  

Il est originaire du Sud-Est de l’Europe (Sicile, pouilles, Grèce, Albanie et Balkans 

occidentaux), distribué en Afrique du Nord et de l’Asie du Sud-Ouest jusqu’à l’Iran. Au Maroc 

il est réparti dans toutes les divisions géographiques du Maroc  (Maroc Saharien, Atlas 

Saharien, Anti Atlas, Atlas, Atlas moyen, Maroc Atlantique moyen, Nord Atlantique, plateaux 

orientaux, montagnes orientales, côté Méditerranéen et Rif (Fennane and Ejdali, 2016; 

Bouzabata et al., 2022). 

 

2.4 Utilisations traditionnelles : 

L’Echinops spinosus renferme de l’Echinopsine, stimulant le système nerveux, et contribue 

donc à la circulation sanguine, grâce à la présence de dérivés de l’apigénol et du chrysoériol. 

Elle est connue depuis longtemps comme un tonique nerveux. 

 Les capitules de Tasekra sont utilisés en Afrique pour faciliter l’accouchement et l’expulsion 

du placenta.  

Les racines de la plante sont utilisées au Maroc pour les troubles hépatiques et les soins post-

partum, désinfectant, hypoglycémiant, apéritif, contre le froid, et la douleur, les coliques 

néphrétiques, et diurétique.  

En Algérie, la perfusion est utilisée comme antidiabétique, contre les infections des voies 

urinaires, inflammation des reins et circulation sanguine. Agent hygiénique employé pour des 

raisons gynécologiques (Bouzabata et al., 2018). 
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2.5 Activités biologiques d’E. spinosus : 

L'extrait héxanique d’E. spinosus a montré une activité antibactérienne avec des valeurs de CMI 

inférieures à 125 µg/mL contre différentes souches bactériennes (Bacillus amyloliquefaciens, 

Micrococcus luteus, Bacillus subtilis et Salmonella enteric) (Bouattour et al., 2016). 

Les extraits d'éthanol et d'acétate d'éthyle ont montré un effet antimicrobien contre les bactéries 

Gram-positives et Gram-négatives. 

 L'extrait d'acetate éthyl et d'éthanol ont montré une valeur MIC respectivement de 20 ± 0.5 

µg/mL; 21 ± 0.5 µg/mL. Ces résultats indiquent que les racines d'E. spinosus peuvent être 

considérées comme une nouvelle source d'huile comestible ayant des avantages pour la santé et 

des propriétés nutritives (Khedher et al., 2018).  

Dans une seule étude expérimentale, l'effet termicide de huit thiophènes (1, 2, 5, 10, 18, 23, 31 

et 39) isolés de E. spinosus ont été évalué sur Coptotermes formosanus. Les auteurs ont indiqué 

que tous les thiophènes ont montré une activité termicide et une mortalité de 100 % a été 

observée après application de 5-(3-butène-1-ynyl) -2,2-bithiophène (1) et de 2''-terthiophène 

(2) pendant 9 jours à 2 % et 1 % (p/p), respectivement. Cependant, les concentrations exactes 

des composés n'ont pas été mentionnées (Bitew and Hymete, 2019). 

L’étude de Gheffour et al., (2018) ont démontré que E. spinosus possède une activité 

antihémolytique très importante. Les extraits d'acétate d'éthyle et n-butanol de la partie aérienne 

présentent une très faible activité hémolytique qui ne dépasse pas 5% d'hémolyse, et les extraits 

à l'acétate d'éthyle et au n-butanol des racines ont montré une activité qui atteint respectivement 

35 et 40% par rapport à l'hémolyse totale.  

L’extrait méthanolique d’E. spinosous (250mg/kg) a montré un effet néphroprotecteur sur la 

néphrotoxicité induite par le paracétamol acétaminophène (N-acétyl-p-aminophénol (APAP)) 

chez les rats. E. spinosus a amélioré l'intégrité structurelle de la membrane cellulaire et amélioré 

les changements histopathologiques ainsi que les perturbations biochimiques (Hegazy et al., 

2018). 

Les extraits d’E. spinosus (acétate d’éthyl, chloroforme, éthanol et héxane) ont montré des 

effets antioxydants potentiels en utilisant le test DPPH. L’extrait héxanique a montré le meilleur 

pouvoir inhibitrice (Khedher, Moussaoui and Salem, 2014). 
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3. Etude botanique de E. guttatum : 

3.1 Classification : 

La classification de l’espèce Erodium guttatum L. est décrite dans le tableau 3 : 

 

Règne Plantae 

Embranchement Tracheophytes 

Classe Magnoliopsida 

Ordre Geraniales 

Famille Geraniaceae 

Genre Erodium 

Espèce Erodium guttatum L. 

Tableau 3: Classification de l’espèce Erodium guttatum L. 

 

Nom vernaculaire : Wedmi 

 

3.2 Description et caractéristique de Erodium guttatum : 

Herbe 10-35 cm, vivace, caulescente ; souche ligneuse, ramifiée, tiges ascendantes, 

tomenteuses, poils courts non glanduleliferos, apprimés. Feuilles sub-arrondies à triangulaires-

ovales, sublobées à pinnatipartites, cordiformes, à poils non glandulaires, un peu grossières, 

glauques ; segments principaux 3-5, crénelés ou dentés ; feuilles basales avec lame de 0,5-2 * 

0,6-3,2 cm ; stipules de 1,8-5 mm, triangulaires-lancéolées, poilues sur la face adaxiale, ciliées, 

vertes, inflorescence à (2) 3-5 fleurs, axillaires ; bractées 3-6, 1,8-3,7 mm, libres, ou certaines 

soudées à la base, marge scarieuse, à poils non glandulaires apprimés. Sépales 7,5-9,5 * 3-4,5 

mm -9,5-15 * 4,5-7 mm dans le fruit, avec des poils non glandulaires appliqués, denses, sur la 

face abaxiale ; mucron 0,9-1,8 mm -1,2-2,1 mm dans le fruit. Pétales 9,2-12,5 * 5-7,8 mm. 

Toutes semblables, du rose au violet clair, en général toutes avec une macula foncée et 

homogène à la base, les supérieures sans poils épais en forme de doigt et brillants sur leur face 

adaxiale, sans poils globuleux vers une heure. Nectaires de couleur violet foncé à brun. 

Staminodia 1,5-2,8 * 0,5-0,9 mm, violet, cilié. Etamines à filaments de 3,2-5,2 * 0,9-1,1 mm, 

progressivement élargies à la base - parfois avec deux dents à la base - violettes, poilues dans 

la partie médiane ; auteras d'une couleur pourpre foncé ; pollen rouge orangé. Stigmates de 

couleur violet foncé ou noir. Fruits 70-95 mm ; méricarpe 7,5-11 mm, de couleur cireuse 

jaunâtre, à lunules brunes d'où naissent les champignons ; fovéole peu marquée, striée 
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longitudinalement, avec un sillon infrafovéolaire peu profond ; bord avec des fibres soyeuses 

courtes et longues. 1 graine par méricarpe, 4,5-5,3 * 0,8-1,1 mm(Navarro, 2009). 

 

 

Figure 6: Erodium guttatum L. 

 

3.3 Distribution géographique : 

Erodium est probablement originaire d'Asie, elle est composé d'environ 74 espèces, réparties 

sur tous les continents à l'exception de l'Antractic (Alarcón et al., 2012). Très répandu dans la 

région méditerranéenne autour de 63 espèces alors que d'autres régions ne contiennent que 

quelques espèces indigènes comme l'Amérique du Nord, l'Amérique du Sud et l'Australie (Fiz 

et al., 2007). 

L’espèce E. guttatum est présente dans le Sud- Est de l’Espagne (Fiz et al., 2006), les montagnes 

de Tlemcen (Algérie) (Lyubenova et al., 2012); et la région Jerada-Figuig (Maroc Oriental)(Ben 

El Mostafa et al., 2001). 

3.4 Utilisations traditionnelles : 

Les espèces d'Erodium sont utilisées en médecine traditionnelle pour traiter diverses maladies 

telles que les hémorragies, les troubles dermatologiques, gastro-intestinaux, l'indigestion et les 

maladies inflammatoires, le diabète, la constipation, l'eczéma et comme agent carminatif, 

astringent et antiseptique(Fecka and Cisowski, 2002). Les feuilles d'Erodium ont été utilisées 



42 

 

pour la préparation de salades, d'omelettes, de sandwichs, de sauces et de soupes et de certains 

produits alimentaires(Munekata et al., 2019). 

 

3.5 Activités biologiques : 

Il a été rapporté que l’extrait hydro-méthanolique d’E. guttatum qui pousse en Tunisie contenait 

des niveaux élevés de polyphénols (124±6 mg EAG/g d’Extrait), flavonoïdes (52± 2.3 mg 

ER/g) et tanins (20± 0.5 mg EC/g). Dans le même travail, l’extrait hydro-méthanolique montre 

une activité antioxydante estimé par une IC50 de 56,9 µg/mL, cet effet était plus faible par 

rapport au standard vitamine C. De plus, E. guttatum possède une activité antimicrobienne 

élevée contre Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, Enterococcus 

aerogenes et Pseudomonas aeruginosa (Hamza et al., 2018). 

 L’étude de Naceiri Mrabti et al., (2021) a montré que l’extrait aqueux et méthanolique de la 

partie aérienne d‘E. guttatum présentent des activités antioxydantes et antibactériennes 

remarquables (CMI comprise entre 6,25 et 100 mg/mL pour l'extrait aqueux et entre 3,12 et 100 

mg/mL pour l'extrait méthanolique). De plus, nos résultats ont montré que l'extrait aqueux d'E. 

guttatum ne présentait pas de toxicité. Par conséquent, les auteurs ont conclu que E. guttatum 

pourrait être une bonne source pour l'identification de médicaments antioxydants et 

antibactériens. 
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Etude phytochimique et antioxydante in vitro des extraits 

des plantes E. resinifera, E. spinosus et E. guttatum 
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Cette première partie d’expérimentation est consacré à la quantification des métabolites 

secondaires des plantes E. resinifera, E. spinosus et E. guttatum par le dosage phytochimique 

des différents extraits, suivi par une étude in vitro de l’activité antioxydante des trois plantes 

par quatre méthodes différentes (DPPH, ABTS, H2O2 et xanthine oxydase). Et la dernière 

section a été consacré à l’identification des composés chimiques des extraits à l’aide de la 

technique ESI-HRMS.  

 

I- Matériel et méthodes : 

1. Matériel végétal : 

Les racines fraîches d'E. guttatum ont été récoltées en février 2018 dans la région du Nord-Est 

d'Oujda, Maroc. L’espèce a été identifié par le professeur botaniste Mohammed Fennan, et 

déposée sous le Numéro RAB 110970 au département botanique et écologique végétal de 

l’Institut Scientifique de Rabat. 

Les racines d'E. spinosus ont été récoltées dans la région d'Oujda, au Maroc. La plante collectée 

a été déposée sous le numéro HUMPOM 10051 à l'herbier de l'Université Mohammed I., Oujda 

(Maroc). 

La partie aérienne d'E. resinifera a été récolté dans les régions de Beni-Mellal, Maroc. Le 

spécimen d'E. resinifera a été déposé sous le numéro HUMPOM 10052 à l'herbier de 

l’Université Mohammed Premier Oujda, (Maroc).  

Les racines (E. guttatum et d’E. spinosus) et la partie aérienne (E. resinifera) ont été séchées à 

l'ombre à température ambiante puis broyée à l’aide d’un broyeur et le broyat de chaque plante 

a été stocké dans un endroit sec et à l'abri de l'humidité et de la lumière jusqu'à leurs utilisations. 

2. Préparation des extraits 

2.1 Préparation de l'extrait aqueux 

Pour la préparation de l'extrait aqueux, 30 g du matériel végétal a été mélangé avec 300 mL 

d’eau distillée est soumise à une infusion pendant 1 heure et laissés refroidir. Par la suite, le 

mélange a été filtré et le filtrat obtenu a été évaporé sous vide à 50°C à l'aide d'un évaporateur 

rotatif. L'extrait obtenu a été congelé puis lyophilisé pour éliminer les traces d'eau. 
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2.2 Préparation de l’extrait éthanolique 

Pour la préparation de l’extrait éthanolique, une quantité de 30 g de matière végétale a été 

macérée avec 300 ml d'éthanol pendant 48 heures sous agitation mécanique. L’extrait a été filtré 

et évaporé à l'aide d'un évaporateur rotatif à 40°C. 

3. Calcul de rendement  

Le rendement en pourcentage (%), est défini comme étant le rapport entre la masse d’extrait et 

celle de la plante sèche en poudre. Il est calculé par la formule suivante :  

 

Rdt (%) = (P1– P2/ P3) x 100 

 

P1 : poids de la bouteille après lyophilisation ;  

P2 : poids de la bouteille vide ;  

P3 : poids de la matière végétale de départ (30g). 

 

4. Dosage phytochimique 

4.1 Dosage des polyphénols totaux 

    - Principe : 

La quantification des polyphénols totaux est réalisée par une méthode à base de Folin Ciocaltau 

(Lister,E et Wilson 2001). Ce dernier est constitué d’un mélange d’acide phosphotungstique 

(H3PW12O40) et d’acide phosphomolybdique (H3PMO12O40) ; lors de l’oxydation des phénols, il est 

réduit en un mélange d’oxyde bleu de tungstène et de molybdène. La coloration produite est 

proportionnelle à la quantité de polyphénols présente dans les extraits végétaux (Boizot et 

al,.2006). 

 

   - Mode opératoire : 

Une prise de 0.5 mL de chaque extrait à concentration de 1 mg/mL est mélangée avec 2,5 mL de 

réactif de Folin-Ciocalteu (10 fois dilué dans l’eau distillé). Le mélange réactionnel est agité 

vigoureusement, puis 4mL de carbonate de sodium Na2CO3 7,5% (m/v) sont ajoutés afin de 

favoriser un milieu alcalin pour démarrer la réaction d’oxydoréduction. Le mélange est incubé dans 

un bain-marie à 45°C pendant 30min.  

L’intensité de la coloration bleue produite a été mesurée à l’aide d’un spectrophotomètre à la 

longueur d’onde 765nm.  
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Une gamme d’étalon est réalisée en parallèle dans les mêmes conditions opératoires en utilisant 

l’acide gallique comme contrôle positif à différent concentration finales ; 1.95, 3.9, 7.81, 15.625, 

31.25 μg/mL, et les résultats sont exprimés en milligramme d’équivalent d’acide gallique par un 

gramme d’extrait (mg EAG/ 1g Ex). 

 

  4.2 Dosage des flavonoïdes : 

 - Principe : 

La quantification de contenu flavonoique a été estimée par la méthode colorimétrique au 

trichlorure d’aluminium (AlCl3) et la soude (NaOH). Le trichlorure d’aluminium forme un 

complexe chromophore jaune avec les flavonoïdes et la soude forme un complexe rose qui 

absorbe dans le visible à 512nm (Dewanto et al,.2002). 

  -Mode opératoire : 

1 mL de chaque extrait à concentration de 1mg/mL a été mélangé avec 7.4 mL d’eau distillé. Par la 

suite 0,3 mL de la solution de Nitrite de sodium NaNO2 5% (m/v) a été ajoutée. Après incubation 

de 5 min à température ambiante, un mélange de 0,3 mL de Trichlorure d’aluminium AlCl3 a été 

ajoutée, suivi par une 2ème
 incubation pendant 6 min. Ensuite, 1mL d’hydroxyde de sodium NaOH 

(1M) a été ajoutée. Puis l’ensemble a été incubé à l’ombre à la température ambiante pendant 30 

min. Les absorbances ont été mesurées immédiatement à une longueur d’onde égale à 510 nm. 

Une gamme d’étalon a été réalisée en parallèle dans les mêmes conditions opératoires en utilisant 

la Rutine comme contrôle positif à différents concentrations finales (50, 100, 150, 200, 250, 300, 

350, 400 μg/mL) et les résultats sont exprimés en milligramme d’équivalent d’acide gallique par un 

gramme d’extrait (mg ER/ 1g Ex). 

5. Activité antioxydante in vitro : 

Quatre tests ont été utilisés pour évaluer la capacité antioxydant in vitro de chacune de nos 

extraits, il s’agit du pouvoir piégeur du radical DPPH+, pouvoir piégeur du radical cationique 

ABTS+, la réduction du radical peroxyde d’hydrogène H2O2 et l’inhibition du xanthine oxydase. 

Cette étape a pour but de déceler l’extrait à forte activité antioxydant. 

 

5.1 Piégeage du radicale libre DPPH 

   - Principe : 
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Le DPPH (2,2-Diphényl-1-pierylhydrazyl) est un radical libre stable de couleur violette intense. 

En présence des piégeurs de radicaux libres, le DPPH (2,2-Diphényl-1-pierylhydrazyl) de 

couleur violette se réduit en DPPHH (2,2 Diphényle-1-picryl-hydrazine) de couleur jaune.  

Le DPPH possède un électron non apparié sur un atome d’azote. Lorsqu’il est mélangé avec 

une substance qui peut donner un hydrogène, alors cette réaction de lieu à la forme réduite 

DPPHH avec perte de la couleur violette est apparition d’une couleur jaune pâle. La mesure de 

l’efficacité d’un antioxydant en mesurant la diminution de la coloration violette par 

spectrophotométrie à 517nm (Huang et al,. 2011). 

 

Figure 7: La réduction du radicale libre DPPH 

 - Mode opératoire : 

Une solution de DPPH est préparée au moins 2 heures à l’avance car la solubilisation est 

difficile et elle ne se conserve pas plus de 4-5 jours à -5°C et à l’obscurité. Brièvement, dans 

des tubes, 2.5 mL de chaque extrait a été testé est mélangé avec 0.5 mL de solution 

méthanolique de DPPH, avec agitation vigoureuse pendant 10 secondes. Après incubation à 

l’abri de la lumière et à température ambiante pendant 30 min, la lecture du changement de 

couleur a été effectuée par la mesure de l’absorbance à la longueur d’onde 517nm. Le 

Butylhydroxytoluène (BHT) a été utilisé comme antioxydants standards (contrôle positif). 

Le pourcentage de l’activité anti radicalaire est calculé selon la formule suivante : 

 

I % = [(Abs Control négatif– Abs Echantillon) /Abs Control négatif] X 100 

 

Où :  

I % : Pourcentage de l’activité anti-radicalaire ;  

Abs Echantillon : Absorbance de l'échantillon ;  
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Abs Control négatif : Absorbance du control négatif (solution de DPPH seulement) ; 

Le contrôle négatif est composé de la solution de DPPH dans le méthanol seul. 

L’activité antioxydante de nos extraits est exprimée en IC50, ce paramètre désigne comme étant 

la concentration de l’antioxydant qui cause l’inhibition de 50% de l'activité de DPPH. Les 

valeurs IC50 ont été déterminées à l’aide du logiciel Graph Pad Prism 6. 

 

5.2 Test de l’ABTS 

    - Principe : 

La méthode de radicale ABTS est l’un des tests les plus utilisé pour la détermination de la 

concentration des radicaux libres. Il est basé sur la neutralisation de radicale cationique ABTS+ 

de coloration bleu vert en le transforment en ABTS incolore. Le radicale préformé ABTS , + est 

générée en présence d’ion persulfate. En présence d’un antioxydant, le passage du radicale 

ABTS’+ à la forme non radicalaire s’accompagne par le piégeage et la disparition de la 

coloration bleu vert intense qui peut être suivie à une longueur d’onde de 734 nm.  

Une comparaison est faite à un antioxydant de référence : le Trolox (acide 6-hydroxy-2, 5, 7, 

8, tétraméthylchroman-2carboxylique), dont la structure moléculaire cyclique est similaire à 

celle de la vitamine E. 

  - Mode opératoire : 

Le test ABTS est effectué selon la méthode décrite par Tuberoso et al,.(2013). Deux solutions 

ont été préparées : une solution d’ABTS (2mM) et une solution de persulfate de potassium 

(70mM). Le radicale cationique ABTS.+ est généré en mélangeant 10mL de la solution d’ABTS 

dansH2O et 100μL de la solution de persulfate de potassium. Le tout est conservé à l’abri de la 

lumière et à la température ambiante pendant 16h avant utilisation. La solution obtenue est 

diluée avec le méthanol pour obtenir une absorbance de 0,70 à 734 nm. 200 μL de chaque extrait 

à une concentration de 1mg/mL ont été mélangés avec 2mL de la solution d’ABTS diluée, et 

laisser réagir pendant 1 min. tous les échantillons ont été réalisés en triplicat. Après 

l’absorbance du radical ABTS.+ est mesurée à 734 nm.  

Le Trolox est utilisé comme standard et les résultats finals est exprimés en milligramme 

d’équivalent de Trolox par gramme d’extrait en utilisant l’équation de la courbe d’étalonnage 

de Trolox (0.48 ; 0,95 ; 1,42 ; 1,90 ; 2,85 ; 3,80 ; 4,76μg/mL) avec Y=-0,09982x + 0,5394 ;  

R=-0,9934. 
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5.3 Test de piégeage de H2O2 

   - Principe    

Le peroxyde d’hydrogène (H2O2) est une petite molécule relativement stable qui diffuse 

facilement et donc, comme d'autres petites molécules (Ca2+, le diacylglycérol ou l'AMPc). Il 

est généré par deux mécanismes généraux : dismutation enzymatique ou chimique des ions 

superoxydes et par l'action de certaines oxydases via une réduction à deux électrons de 

l'oxygène. C’est l’une des méthodes les plus courantes pour évaluer la capacité du piégeage de 

H2O2 est basée sur l’absorption de cette molécule dans UV (Rojkind et al., 2002).  

 

  -  Mode opératoire 

L'activité de piégeage de H2O2 a été déterminée par la méthode de  Muruhan et al,. (2013). Une 

solution de H2O2 (40 mmol/L) a été préparée dans le tampon phosphate (pH 7,4). La 

concentration de H2O2 a été déterminée par spectrophotométrie à partir de l'absorption à 230 

nm. Cependant, 1mL de l'extrait ou du standard (acide ascorbique) à différentes concentrations 

a été ajouté à une solution de H202 (0,6 mL, 40 mmol/L). Après 10 min d'incubation, 

l'absorbance de H2O2 a été déterminée à 230nm contre le témoin contenant un tampon 

phosphate sans H2O2. Le pourcentage de piégeage de H2O2 de l'extrait et de l'acide ascorbique 

a été calculé à l'aide de l'équation suivante : 

% = [(A0 – A1) / A0] × 100, 

Où A0 se réfère à l'absorbance du contrôle et A1 se réfère à l'absorbance en présence de 

l'échantillon ou du standard. 

 

5.4 Xanthine oxydase : 

L'inhibition de la xanthine oxydase (xo) a été déterminée par Umamaheswari et al., (2007). 

Brièvement, 1 mL de l'extrait ou standard (Allopurinol) a été mélangé avec 1,9 mL de tampon 

phosphate (pH 7,5), 0,1 mL de solution enzymatique (0,2 unité/mL) et 1,0 mL de solution de 

xanthine 0,5 mM. Le mélange réactionnel a été incubé pendant 15 minutes à 25 ° C. Ensuite, la 

réaction enzymatique a été arrêtée avec 1 ml de HCl 1M et l'absorbance du mélange réactionnel 

a été mesurée à 295 nm. Le pourcentage d'inhibition de XO a été calculé comme suit : 
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I (%) = [((Ac-Acb) - (As-Asb)/ (Ac-Acb)) ×100], 

 

Où Ac se réfère à l'absorbance de contrôle (enzyme et tampon) ; 

Acb se réfère à l'absorbance de blanc témoin (tampon sans enzyme) ; 

As se réfère à l'absorbance de l'échantillon (enzyme et inhibiteur) ; 

Asb est l'absorbance du blanc d’échantillon (inhibiteur sans enzyme).  

6. Analyse chimique par ESI-HRMS 

L'analyse HRMS a été réalisée par spectrométrie de masse (MS) à ionisation (ESI). Les extraits 

ont été dissous à une concentration finale de 1-2 pmol/µL dans du méthanol. Les composés ont 

été mesurés en mode négatif et positif par balayage de masse complète (m/z 50 à 1000) à l'aide 

d'un spectromètre de masse Thermo Scientific Orbitrap Exactive équipé d'une source 

d'ionisation à électrospray chauffée (HESI-II). Les réglages des paramètres de l'instrument sont 

les suivants : gaz gaine 10 en mode positif et 20 en mode négatif (unités arbitraires), tension de 

pulvérisation 3,5 kV en mode positif (3 kV en négatif), température capillaire 275°C. Les 

spectres de masse ont été collectés à une résolution de 100 000. Le traitement des données a été 

réalisé à l'aide des logiciels associés Xcalibur 2.2 et Exactive 1.1. 

 

II-Résultats : 

1. Rendement d’extraction : 

Le rendement d’extraction est le rapport de la quantité des substances naturelles extraites par 

l’action extractive d’un solvant à la quantité de ces substances contenues dans la matière 

végétale. Il dépend de plusieurs paramètres tels que : le solvant, la température, le temps 

d’extraction et la composition de l’échantillon. 

Les rendements des extraits aqueux et éthanolique de E. resinifera, E. spinosus et E. guttatum 

ont donné les résultats suivants : 

Tableau 4: Rendements des extraits d’E. resinifera, E. spinosus et E. guttatum. 

 Euphorbia resinifera Echinops spinosus Erodium guttatum 

E. aqueux E. éthanol E. aqueux E. éthanol E. aqueux E. éthanol 
Rendement (%) 10,21 6,87 9,54 8,1 20,58 12,65 
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Nous avons constaté que les racines de E. guttatum ont donné le meilleur rendement en extrait 

sec. En outre, Cette différence de rendement entre les extraits des plantes peut s’expliquer par 

la composition chimique qui diffère d’un extrait à l’autre. 

 

2. Dosage phytochimique des extraits : 

2.1 Dosage des polyphénols totaux : 

Le dosage des polyphénols est effectué par le réactif de Folin Ciocalteu en se référant à l’acide 

gallique. L’analyse quantitative des phénols totaux est déterminée à partir de l’équation de 

régression linéaire de la courbe d’étalonnage (y = 0,0104 x + 0,0204) exprimé en mg équivalent 

d’acide gallique (mg EAG/g E) (Annexe).  

Le test révèle que les extraits éthanoliques de E. guttatum, E. spinosus et E. resinifera sont plus 

riche en polyphénols totaux avec une teneur respectivement de 348,1± 2,3 mg EAG/gE ; 

77,01±2,25 mg EAG/gE ; 99±0,56 mg EAG/gE que celle des extraits aqueux (248,17± 1,81 mg 

EAG/gE ; 34±0,58 mg EAG/gE; 89,3±0,42 EAG/gE). Également, nous avons constaté que les 

extraits de la plante E. guttatum présente des teneurs en polyphénols totaux relativement plus 

élevée que celle donné par les extraits d’E. resinifera et E. spinosus (Tableau 5). 

 

Tableau 5 : Teneurs en polyphénols totaux des extraits aqueux et éthanoliques d’E. resinifera, 

E. spinosus et E. guttatum. 

 E. resinifera E. spinosus E. guttatum 

Aqueux Ethanol Aqueux Ethanol Aqueux Ethanol 

Polyphénols totaux 
(mg EAG/gE) 

89,3±0,42 99±0,56 34±0,58 77,01±2,25 248,17± 1,81 348,1± 2,3 

mg GAE/g d'extrait : mg équivalent d'acide gallique par gramme d'extrait 

 

2.2 Dosage des flavonoïdes totaux : 

Le dosage des flavonoïdes a été réalisé par la méthode de trichlorure d’aluminium (AlCl3), la 

teneur en flavonoïdes est exprimée en milligramme d’équivalent de Rutine par 1gramme de 

l’extrait (mg ER/ g de l’extrait).  

 La quantité des flavonoïdes dans nos extraits a été déterminée à partir de la régression linéaire 

de la courbe d’étalonnage (Annexe). 

Les résultats ont montré que les teneurs en flavonoïdes est plus marquante dans les extraits d’E. 

guttatum. En effet, nous avons remarqué une teneur plus élevée dans l’extrait aqueux d’E. 
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guttatum avec une valeur de 315,5± 4,50 mg ER/gE, que celle obtenus par les extraits aqueux 

d’E. spinosus et d’E. resinifera qui possèdent des teneurs respectivement de 10,33± 4,2 mg 

ER/gE et 35,24±0,89 ER/gE. 

Pour les extraits éthanoliques, la concentration la plus élevée en flavonoïdes a été retrouvés 

dans l’extrait éthanolique d’E. spinosus avec 544,3±26,33 ER/gE suivi de l’extrait éthanolique 

d’E. guttatum 417,5± 1,42 ER/gE et enfin l’extrait éthanolique E. resinifera 55,22±0,17 ER/gE. 

 

Tableau 6: Teneurs en flavonoïdes totaux des extraits aqueux et éthanoliques d’E. resinifera, 

E. spinosus et E. guttatum. 

 E. resinifera E. spinosus E. guttatum 

Aqueux Ethanol Aqueux Ethanol Aqueux Ethanol 

Flavonoïdes 
(mg ER/gE) 

35,24±0,89 55,22±0,17 10,33± 4,2 544,3±26,33 315,5± 4,5 417,5± 1,42 

mg ER/g extrait : mg d'équivalent Rutine par gramme d'extrait 

 

3. Activité antioxydante in vitro : 

Les résultats du pouvoir antioxydant des extraits aqueux et éthanolique d’E. resinifera, E. 

spinosus et d’E. guttatum par les méthodes, DPPH, ABTS, H2O2 et Xanthine oxydase sont 

résumés dans le Tableau 7. 

Le radical 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle est un radical libre, par un antioxydant peut être 

suivie par spectrométrie UV- visible, en mesurant la diminution de l'absorbance à 517 nm 

provoquées par la présence de l’extrait. Le DPPH est initialement violet, se décolore lorsqu’on 

lui associe avec un proton. Cette décoloration est représentative de la capacité des composés à 

piéger ces radicaux libres indépendamment de toutes activités enzymatiques. Les résultats 

obtenus montrent que chaque extrait testé possède un pouvoir anti-radicalaire intéressant. En 

effet, en comparant les valeurs de l'IC50, on observe que les extraits éthanoliques des trois 

plantes ont une activité significativement plus élevée que les extraits aqueux. En outre, les 

extraits d’E. guttatum ont une activité antiradicalaire plus puissant que les extraits d’E. spinosus 

et E. resinifera. 

Également, les extraits ont été évalués sur le radical cationique ABTS. Les résultats ont montré 

que E. guttatum a une activité antioxydante meilleure que celle de E. spinosus et E. resinifera. 

En effet, l’extrait aqueux et éthanolique d’E. guttatum présentait une activité avec des valeurs 

inhibitrices de 218,52± 1,34 mg ET/g extrait ; 189,13± 1,41 mg ET/g extrait, respectivement. 

Pour l’extrait aqueux et éthanolique d’E. spinosus est de 38,13±1,76 mg ET/g extrait ; 75,11± 
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0,34 mg ET/g extrait, respectivement. Tandis que E. resinifera a montré une activité avec des 

valeurs de 86,6± 1,23 ET/g extrait pour l’extrait aqueux et 111,4± 2,64 mg ET/g extrait, pour 

l’extrait éthanolique. 

Les effets de piégeage des extraits d'E. guttatum, E. spinosus, E. resinifera et de l'acide 

ascorbique sur les radicaux H2O2 exprimés par IC50 sont illustrés dans le Tableau 7. Cependant, 

les résultats obtenus ont montré que l’extrait aqueux d’E. guttatum a présenté le meilleur effet 

antioxydant, en comparant les valeurs d’IC50, l’extrait aqueux (IC50 :4,65± 0,7 µg/mL) a 

présenté une activité qui est significativement (P<0,05) supérieure à celle de l’acide ascorbique 

(IC50 :5,98± 0,47µg/mL). En outre, si nous classons nos extraits selon la puissance de piégeage 

du peroxyde d’hydrogène H2O2 par rapport à l’acide ascorbique, nous obtiendrons l’ordre 

suivant : Extrait éthanol d’E. guttatum ; Extrait aqueux d’E. guttatum ; Extrait éthanol d’E. 

spinosus ; Extrait aqueux d’E. spinosus ; Extrait éthanol d’E. resinifera ; Extrait aqueux d’E. 

resinifera. 

La propriété inhibitrice de la xanthine oxydase des extraits de E. resinifera, E. spinosus et de 

E. guttatum est présentée dans le Tableau 7. Les résultats ont révélé que les extraits testés 

inhibaient l'activité de la xanthine oxydase. En outre, les extraits éthanoliques d’E. resinifera et 

de E. spinosus ont présenté une activité inhibitrice supérieur aux extraits aqueux. De même, les 

valeurs d’IC50 nous ont montré que l’extrait aqueux et éthanolique d’E. guttatum ont un effet 

presque similaire puisque aucune différence significative n’a été observée entre les deux 

extraits. 

 

Tableau 7 : Activité antioxydante par les méthodes DPPH, ABTS, H2O2 et xanthine oxydase 
(XO) des extraits d'E. resinifera, E. spinosus et E. guttatum. 

 DPPH (1) ABTS (2) H2O2
(1) Xanthine 

oxydase (1) 
E. resinifera Aqueux 149±1,55 86,6± 1,23 224,6± 0,7 69,83±1 

Ethanol 53,81±1.83 111,4± 2,64 98,15±0,68 10,26±0,6 

E. spinosus Aqueux 25±10,69 38,13±1,76 36,04±1,65 20,14±1,28 

Ethanol 13±0,25 75,11± 0,34 28,2±2,87 16,83±0,72 

E. guttatum Aqueux 7 ± 3,78 218,52± 1,34 4,65± 0,7 7,83± 1,21 

Ethanol 4± 1,24 189,13± 1,41 5,21± 0,68 7,80± 1,5 

BHT 3,28±0,79 - - - 

Acide ascorbique - - 5,98± 0,47 - 

Allopurinol - - - 0,78±0,01 
(1) IC50 : µg/mL 
(2) mg TE/g extrait : mg équivalent Trolox par gramme d'extrait 
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4. Analyse chimique par ESI-HRMS : 

Les composés identifiés par l'analyse ESI-HRMS sont résumés dans le tableau ci-dessous. La 

sélectivité des HRMS ainsi que les formules moléculaires, les valeurs d'insaturation RDB 

(Rings and Double Bond Equivalents) et la précision de la masse. L'analyse directe par 

ionisation par électrospray (ESI) en mode négatif et positif en balayage de masse complète (m/z 

50 à 1000 amu) a identifié 7 composés résumés comme suit : Acide Shikimique, Rottlerine, 

Rugulosine, Procyanidine C1 à m/z respectivement de (174 ; 516 ; 542 et 866) sont identifié 

dans EGA. Alors que l'Acide Vannilique à m/z ; 168 est détectée dans EGE. Tandis que l'Acide 

gallique à m/z; 170 et Catéchine (m/z; 290) est identifié dans EGA et EGE. 

 

Tableau 8 : Analyse par ESI-HRMS de l’extrait aqueux et éthanolique d’E. guttatum. 

m/z Nom Formule RDB equiv 
170 Acide gallique C6H6O5 5.5 
290 Catéchine C15H14O6 9.5 
516 Rottlerine C30H28O8 17.5 
866 Procyanidine C1 C45H38O18 27.5 
174 Acide shikimique C7H10O5 3.5 
542 Rugulosine C30H22O10 19.5 
168 Acide vannilique C8H8O4 5.5 

 

 

Figure 8: Spectre de masse obtenu en mode négatif pour l'acide shikimique. 
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III. Discussion : 

Dans ce chapitre l’analyse phytochimique révèle la richesse des trois plantes testées (E. 

resinifera, E. spinosus et E. guttatum) en polyphénols et flavonoïdes. On compare les extraits 

aqueux et éthanolique des plantes, on constate que les extraits d’E. guttatum est les plus riche 

en polyphénols, en particulier l’extrait éthanolique qui contient la teneur la plus élevé en 

polyphénols totaux 348,1± 2,3 mg de EAG/g d'extrait. Cette différence due certainement à la 

polarité de chaque solvant pour entraîner les composés phénoliques. Pour le dosage des 

flavonoïdes, nous avons trouvés que l’extrait éthanolique de E. spinosus possèdent la teneur la 

plus élevé 544,3±26,33 mg ER/g suivi de l’extrait éthanolique de E. guttatum qui présente une 

teneur de 417,5± 1,42 mg ER/g. Alors que pour les extraits aqueux, nous avons remarqué que 

E. guttatum est la plus riche en flavonoïdes. En comparaison avec des travaux similaires, les 

composés phénoliques totaux et les flavonoïdes d'E. guttatum dans cette étude étaient plus 

élevés que ceux obtenus de la même espèce d'autres régions avec un TPC de 142,03 ± 0,81 mg 

EAG/g et un TFC de 68,25 ± 0,42 mg QE/g dans l'étude de Naceiri Mrabti et al., (2021), une 

TPC de 124± 76 EAG/g et un TFC de 52± 2,3 mg QE/g d'extrait dans l'étude de Hamza et al., 

(2018). Ces résultats obtenus peuvent être influencés par plusieurs facteurs tels que le type 

d'extraction, le solvant utilisé, le temps d'extraction, la température d'extraction, 

l'environnement, et la période de récolte (Peter et al., 2021). 

Les différents extraits des trois plantes ont été étudiés pour leur capacité antioxydante à l'aide 

de quatre tests complémentaires : DPPH, ABTS, H2O2 et xanthine oxydase. Les résultats du 

test DPPH ont montré une activité dose-dépendante qui peut être évaluée par la détermination 

des valeurs IC50. De faibles valeurs d'IC50 indiquent une activité antioxydante importante. Les 

différents extraits des plantes ont montré une activité antioxydante considérable, en particulier 

l'extrait éthanol et aqueux d’E. guttatum avec (IC50 = 4± 1,24 µg/mL; 7± 3,78µg/mL), 

respectivement. L'activité antioxydante de ces extraits est restée inférieure à celles du BHT 

(IC50= 3,28±0,79µg/mL) utilisés comme témoins positifs. Ces mêmes extraits d'E. guttatum 

ont développé une activité antioxydante importante dans le test ABTS, avec une corrélation 

avec l'activité antioxydante montrée dans le test DPPH. L'extrait aqueux d'E. guttatum a montré 

la capacité antioxydante la plus élevée (218,52± 1,34 mg TE/g d'extrait) par rapport à l'extrait 

éthanol (189,13± 1,41 mg TE/g d'extrait). De plus, dans le test de piégeage de H2O2, le pouvoir 

inhibiteur le plus élevé a également été observé dans les extraits d’E. guttatum. Également, les 

résultats de l’activité inhibitrice de la xanthine oxydase ont montré que les deux extraits d’E. 

guttatum présentent les plus grandes activités potentielles d’inhibition contre la xanthine 
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oxydase. Dans ces tests, E. guttatum a révélé des effets antioxydants intéressants avec des 

différences mineures entre les deux extraits testés et les différentes méthodes utilisées pour 

étudier l'activité antioxydante. Les extraits d'E. guttatum ont montré l'activité antioxydante la 

plus élevée par rapport aux études rapportées de Hamza sur la même espèce (Hamza et al., 

2018). L'activité antioxydante des extraits pourrait s'expliquer par la présence de charges 

importantes de composés phénoliques comme les polyphénols et les flavonoïdes. Le mode 

d'action des antioxydants vis-à-vis des radicaux est notamment lié au groupement hydroxyle 

responsable de cette action. On peut voir que cette activité anti-radicalaire de l'extrait 

éthanolique d’E. guttatum est due à leur richesse en substance à groupement hydroxyle (Mensor 

et al., 2001). De plus, les composés bioactifs présents dans les plantes sont des donneurs 

d'électrons, ils contribuent à accélérer la conversion de H2O2 en H2O. De plus, cette variation 

mineure entre les différentes méthodes antioxydantes peut être due au mode d'action intrinsèque 

des réactions antioxydantes, ou à certains facteurs à savoir la stéréosélectivité des radicaux et 

la solubilité des composants antioxydants (Yahyaoui et al., 2018). En effet, de nombreuses 

études ont rapporté précédemment que les composés phénoliques possèdent des propriétés 

antioxydantes remarquables dans les systèmes in vitro et in vivo (Granato et al., 2018; Pang et 

al., 2018; Cooper, Doucet and Pratt, 2007), et la corrélation entre les substances phénoliques et 

les antioxydants effets a été établi dans plusieurs études antérieures (Cai et al., 2004; Djeridane 

et al., 2006). Par conséquent, ces résultats obtenus nous ont poussé à l’étude de la composition 

phytochimique de E. guttatum par l’analyse ESI-HRMS.  

L'analyse chimique par ESI-HRMS nous a permis d’identifier certains composés bioactifs 

comme l'acide shikimique, la rottlerine, la rugulosine, la procyanidine C1 et l'acide vannilique. 

En outre, plusieurs études scientifiques démontrent le pouvoir antioxydant et anti-diabétique 

des ressources naturelles (P et al., 2011). Par exemple, l'acide shikimique est un métabolite 

intermédiaire synthétisé à partir du tryptophane qui induit des effets anabolisants spécifiques 

sur les os, diminue le stress oxydatif et exerce sa capacité à réduire l'expression des gènes 

antioxydants dans la rétine diabétique des rats. En outre, réduit la formation de produits finaux 

de glycation avancée dérivés du glucose (Al-Malki, 2019). L'acide gallique a des effets 

antihyperglycémiants, antilipides peroxydatifs et antioxydants ; il régule la fonction 

mitochondriale via l'activation du récepteur alpha activé par les proliférateurs de peroxysomes 

coactivator1 alpha (PGC1 alpha) et augmente la translocation de GLUT4 et l'activité 

d'absorption du glucose de manière indépendante. Ainsi, l'acide gallique prévient les dommages 

causés par le stress oxydatif dans l'état diabétique (Manish Pal, Avneet and Siddhraj, 2018). La 
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catéchine maintient un faible taux d'hémoglobine A (1c) chez les diabétiques de type 2, 

améliore le taux de glucokinase, de glucose-6 phosphatase, de glycogène synthase et de 

glycogène phosphorylase, diminue le taux de cholestérol et de triglycérides et induit la 

restauration de la structure de l'artère paroi et flux sanguin cérébral (Ganeshpurkar and Saluja, 

2020). Et de nombreuses études ont également rapporté l'effet anti-diabétique de l'acide 

vanillique (Sharma et al., 2020; Ingole et al., 2021). 
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La deuxième partie de ce travail est consacré à l’étude de l’activité antihyperglycémique et 

antihyperlipidique postprandiale des extraits des plantes en évaluant in vitro leurs effets sur les 

enzymes clés des glucides (α-amylase et α-glucosidase) et l’enzyme digestive des lipides 

(lipase), et in vivo par le test de tolérance orale a l’amidon (OSTT), puis l’absorption intestinale 

du glucose in situ aux extraits présentant le pouvoir antihypergylcémique postprandiale le plus 

important in vitro et in vivo. 

I- Matériel et méthodes : 

1. Activité antihyperglycémique in vitro : 

1.1 Test d'inhibition de α-amylase : 

L'activité inhibitrice de α-amylase des différentes concentrations des extraits a été déterminée. 

L'inhibition de l'α-amylase a été évaluée par la méthode amidon-iode décrite par Chakrabarti et 

al., (2014) avec certaines modifications. Brièvement, 250 µL de l'échantillon ou de l’acarbose 

et mélangés avec 100 µL de la solution de tampon phosphate (20 mM, pH 6,9) contenant 

l'enzyme α-amylase. Le mélange a été incubé à 37 °C pendant 10 min, puis 600 µL de substrat 

d'amidon (1 %) a été ajouté et le mélange réactionnel a été réincubé à 37 °C pendant 10 min. A 

la fin de la réaction, 250 μL de la solution HCl et 100 μL d'iode ont été ajoutés. L'absorbance a 

été déterminée par spectrophotomètre à 630 nm. Les résultats ont été calculés en pourcentage 

selon la formule suivante : 

Inhibition (%): (1- (A échantillon/A contrôle)) ×100, 

  

1.2 Test inhibition de α-glucosidase: 

Le pouvoir inhibitrice d'α-glucosidase des différentes concentrations des extraits a été 

déterminée en utilisant le substrat ρ-nitrophényl-α-D-glucopyranoside (ρNPG), qui est 

hydrolysé par α-glucosidase pour libérer ρ-nitrophényl (un agent coloré qui peut être surveillée 

à 405 nm). L’inhibition de l’α-glucosidase a été évaluée par la méthode décrite par Kee et al., 

(2013) avec une certaine modification. Brièvement, un mélange de 150 μL de l'échantillon ou 

de l’acarbose et 100 μL de tampon de phosphate de sodium 0,1 M (pH = 6,7) contenant la 

solution d'enzyme α-glucosidase (0,1 U / mL) a été incubé à 37 ° C pendant 10 min. Après la 

pré-incubation, on a ajouté 200 μL de solution de pNPG 1 mM dans du tampon phosphate de 

sodium 0,1 M. Les mélanges réactionnels ont été incubés à 37 ° C pendant 30 min. Après 

incubation, on a ajouté 1 mL Na2CO3 (0,1M) et on a mesuré par spectrophotomètre a 

l'absorbance à 405 nm. Le pourcentage d'inhibition a été calculé selon la formule suivante : 
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I (%) = [((Ac-Acb) - (As-Asb) /(Ac-Acb)) ×100], 

 

Où Ac se réfère à l'absorbance de contrôle (enzyme et tampon) ; 

Acb se réfère à l'absorbance de blanc témoin (tampon sans enzyme) ; 

As se réfère à l'absorbance de l'échantillon (enzyme et inhibiteur) ; 

Asb est l'absorbance du blanc d’échantillon (inhibiteur sans enzyme).  

En outre, les valeurs IC50 (Concentration d'inhibiteur nécessaire pour inhiber 50% de l'enzyme 

Activité) ont été déterminées à l’aide du logiciel GraphPad Prism 6. 

 

2. Activité antihyperlipidique : 

 
2.1 Test de lipase: 

Le test d'inhibition de la lipase a été évalué par la méthode Hu et al., (2015) avec quelques 

modifications. L'orlistat a été utilisé comme composé de référence. Brièvement, 150µL de 

l'échantillon ou de l'orlistat ont été mélangés avec 500µL de l'enzyme lipase (2U) dissoute dans 

du tampon Tris-HCl (1mM, pH8), le mélange réactionnel a été incubé pendant 30 minutes à 

37°C, puis 450 µL de substrat de butyrate-4-nitrophényle (1 mM) a été ajouté puis réincubé 

pendant 30 minutes à 37°C. L'absorbance a été mesurée à 405 nm. Le pourcentage d'inhibition 

de la lipase a été calculé par la formule suivante : 

 

Inhibition (%): (1-(A échantillon/A contrôle)) ×100, 

 

3. Activité antihyperglycémique in-vivo et in situ : 

3.1 Protocole expérimentale :   

Des rats Wistar mâles et femelles pesant 150-250 g ont été utilisés dans les expériences. Les 

animaux étaient gardés dans des cages à la faculté de médecine et de pharmacie de Rabat. Ils 

ont été gardés dans des conditions standard et nourris avec un régime alimentaire standard et 

de l'eau.  

3.2 Test de tolérance orale à l'amidon (OSTT) : 

Dans cette étude expérimentale, l'effet antidiabétique des différents extraits des plantes ont été 

évalués selon le protocole décrit par Beejmohun et al., (2014). Les rats ont été divisés en huit 

groupes composés chacun de cinq rats ( =6). Les animaux ont été mis à jeun pendant 18 h avec 
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accès libre à l'eau. Le groupe contrôle a reçu le véhicule (l’eau distillée) ; le groupe contrôle 

positif a reçu de l'acarbose à 50mg/kg et six autres groupes ont été traités avec l'extrait aqueux 

et éthanolique d'E. resinifera, E. spinosus et E.guttatum à 150mg/kg par gavage (p.o). Trente 

minutes plus tard, tous les animaux ont été chargés d'amidon par voie orale à une dose de 2,5 

mg/kg. Le sang a été prélevé de la veine caudale avant (t = 0) et à 30, 60, 90 et 120 min après 

l'administration d'amidon. 

3.3 Test de perfusion intestinale in situ : 

L'étude de l'absorption intestinale in situ est réalisée selon le protocole décrit par F.Ponz et 

al,.(2002) Afin d'évaluer l'effet des extraits d'E guttatum (aqueux et éthanolique) sur 

l’absorption du glucose au niveau du segment jéjunal chez des rats normaux, à jeun depuis 36 

h et anesthésiés par injection intramusculaire avec du pentobarbital sodique (50 mg/kg). Les 

trois extraits à la dose de 200 mg/kg ont été ajoutés à la solution physiologique de (g/L : 7,37 

NaCl, 0,2 KCl, 0,065 NaOH2PO4.2H2O, 0,213 MgCl2, 6H2O, 0,6 NaHCO3 et 1,02 CaCl2 et 1 g 

de glucose, à pH 7,5. Le segment jéjunal (10 cm) a été perfusé avec une pompe péristaltique à 

0,53 ml/min pendant 1 heure. 

Quatre groupes de rats Wistar pesant (150-250 g) ont été utilisés : un groupe témoin positif 

perfusé avec la solution de perfusion ; un groupe témoin négatif a reçu la solution contenant 

l'inhibiteur standard de D-glucose (Phlorozine 0,1 mM) et les deux autres groupes ont reçu la 

solution des deux extraits. Le perfusat a été recueilli et la concentration en glucose a été mesurée 

à l'aide d'un kit commercial (glucose oxydase peroxydase, SGM Italia) et la longueur du 

segment perfusé a été mesurée et la quantité de glucose absorbée a été exprimée en (mg/10 

cm/h). 

Analyse statistique  

Les données ont été présentées sous forme de moyenne ± erreur standard. La signification 

statistique a été analysée par l'analyse de variance (ANOVA), et la comparaison multiple par le 

test de Tukey. La signification a été établie à p ≤0.05. L'analyse a été réalisée avec le logiciel 

Graph Pad Prism 6. 

II. Résultats : 

1. Activité antihyperglycémique et antihyperlipidique in vitro 

1.1 Activité inhibitrice de  -amylase et de  -glucosidase et lipase in vitro 

Les extraits d'E. resinifera, E. spinosus et E. guttatum ont été testés pour leur effet inhibiteur 

sur l'α-amylase, α-glucosidase et lipase in vitro.  
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Les six extraits ont été examinés à différentes concentrations sur les trois enzymes et ils ont été 

comparés à la molécule de référence acarbose. Les résultats ont révélé que les extraits des trois 

plantes testées inhibaient l’activité de l’α-amylase. En outre, tous les extraits ont montré une 

activité, moins que celle du composé de référence acarbose (44,75±0,54 µg/mL). De même, 

l’activité inhibitrice des extraits de E. resinifera été plus puissante que celle des extraits d’E. 

spinosus et E. guttatum. 

Ainsi, les extraits des plantes et l'acarbose ont montré une activité inhibitrice significative 

(P<0,05) sur l'enzyme α-glucosidase. Les extraits aqueux et éthanolique de E. guttatum ont 

montré une meilleure activité que celle des extraits d’E. spinosus et E. resinifera, avec une IC50 

de 4,88± 1,42 µg/mL et 8,62± 0,90 µg/mL, respectivement, et significativement plus puissant 

que la molécule d'acarbose (P <0,05) avec une IC50 de 18,01±2,00 µg/mL. 

Sur la même voie, les extraits des trois plantes ont présenté un effet inhibiteur sur l’enzyme 

lipase, mais pourtant moins que le composé de référence l’orlistat (IC50 = 12,55±4,17 µg/mL). 

Les extraits éthanoliques des trois plantes testées ont montré un effet inhibiteur plus puissant 

que celle des extraits aqueux. 

 

Tableau 9: Valeurs IC50 des extraits de E. resinifera, E. spinosus et E. guttatum sur l'inhibition 
de l’ -amylase,  -glucosidase et lipase. 

 IC50 (µg/mL) 
 α-amylase α- glucosidase Lipase 
E. resinifera Aqueux 119,7±2,15g 121,4±1,88e 25,3±1,53e 

Ethanol 102±3,63f 56,6±1,12d 13,7±3,03a 
E. spinosus Aqueux 668,8±1,45e 19,68±0,46a 24,96±1,52d 

Ethanol 371±0,62d 18,6±1,2a 10,44±1,08a 
E. guttatum Aqueux 781,30± 0,54c 4,88± 1,42c 84,7±1,45c 

Ethanol 479,20± 0,81b 8,62± 0,90b 31,6±3,18b 
Acarbose 44,75±0,54a 18,01±2,00a - 
Orlistat - - 12,55±4,17a 

Les valeurs sont des moyennes ± erreur standard (n = 3). Les valeurs dans la même colonne et 

catégorie ne partageant pas une lettre commune diffèrent significativement à p < 0,05.  

2. Activité antihyperglycémique in vivo et in situ : 

2.1 Test de tolérance a l’amidon (OSTT) : 

L’administration orale des extraits aqueux et éthanoliques des trois plantes (E. resinifera, E. 

spinosus et E. guttatum) à la dose 150mg/kg améliorent la tolérance à l’amidon chez les rats 

normaux. 
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Le test de tolérance à l’amidon (OSTT) a révélé que la glycémie atteignait son niveau maximal 

30 min après la charge en amidon dans tous les groupes avant et après les traitements (Figure 

8). L'acarbose (50 mg/kg) a inhibé l'hyperglycémie postprandiale pendant 2 heures après la 

surcharge en amidon à 60 min (0,98 g/L), 90 min (0,92 g/L) et 120 min (0,88 g/L) par rapport 

au contrôle négatif. De même, l’administration orale des ERA, ESA et EGA (150 mg/kg) après 

la surcharge en amidon ont significativement réduit l’hyperglycémie à 60 min a des valeurs 

respectivement de 0,94 g/L; 1,06g/L et 0,85g/L. Également, ERE, ESE et EGE ont diminué 

l'hyperglycémie postprandiale après 60 min par rapport au contrôle négatif. Alors qu’à 120 min 

de la surcharge en amidon, une augmentation de la glycémie moyenne est observée chez les 

groupes traités par ERA, ESA et ERE.  

La comparaison de l'effet antihyperglycémique postprandiale des trois plantes montre que les 

extraits de E. guttatum améliore significativement la tolérance au glucose par rapport aux 

extraits de E. resinifera et E. spinosus, rendant ainsi la différence significative (p<0.001) par 

rapport au contrôle négatif. 
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Figure 9: L'effet des extraits d'E. resinifera, E. soinosus et E. guttatum sur les taux plasmatiques 
de glucose après surcharge d'amidon chez des rats normaux. Les valeurs sont des moyennes ± 
SD (n = 6). **p< 0.01 ; ***p <0,001 ; ****p<0.0001. 

 

2.2 Test absorption intestinal in situ: 

L'absorption intestinale du glucose est évaluée par la perfusion in situ du jéjunum de rats 

normaux par une solution physiologique glucosée. Les valeurs obtenues sont exprimées en mg 

de glucose absorbé par 10 cm d’intestin perfusée par 1 heure de perfusion.  

Le groupe des témoins a un taux d’absorption du glucose de 19,4 mg/10 cm/h. L’ajout de EGA 

(200mg/kg) à la solution physiologique glucosée, induisent une inhibition significative 

(p<0,01) de la quantité moyenne de glucose absorbé au niveau jéjunal (12,08 mg/10 cm/h). 

D’autre, l’ajout de EGE à raison de 200mg/kg du poids corporelle de l’animal perfusé, provoque 

une diminution significative (p<0,001) du glucose absorbé au niveau jéjunal (10,12mg/10cm/h) 

par rapport au groupe des témoins (Figure 9). 

La phlorzine (0.1 mM) induit une inhibition significative (p<0,001) de la quantité moyenne de 

glucose absorbé au niveau jéjunal (8,6 mg/10 cm/h.) par rapport à la valeur moyenne observé 

chez le groupe des témoins. 
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Figure 10: : Effet des extraits d'E. guttatum sur l'absorption intestinale du glucose par perfusion 
du segment jéjunal des rats avec la solution de perfusion contenant du glucose (1g/L) et les 
extraits à la dose (200 mg/kg). Les données sont des moyennes ± erreur standard. 

 

III. Discussion : 

L'hyperglycémie est une condition d'élévation anormale du taux de glucose dans le sang et une 

étiologie du diabète de type 2 (DT2) ; une maladie causée par la résistance à l'insuline. 

L'acarbose et l’orlistat sont des médicaments thérapeutiques utilisés pour réduire 

l'hyperglycémie l’hyperlipidémie chez les patients atteints de DT2, mais plusieurs effets 

indésirables sont observés lors d'une utilisation à long terme (Oboh et al., 2016). L’α-amylase 

pancréatique et l’α-glucosidase intestinal sont les principales enzymes digestives impliquées 

dans le catabolisme des polysaccharides en molécule de glucose facilement absorbable (Yuan 

et al., 2018). D’autre, la lipase pancréatique est un enzyme spécifique des lipides, il décompose 

les triglycérides en acides gras libres et en glycérol.  

La capacité des extraits d'E. resinifera, E. spinosus et E. guttatum à inhiber l’α-amylase, l’α-

glucosidase et la lipase été testés. En effet, les trois enzymes ont été significativement inhibés 

par les trois plantes ; E. resinifera a montré le meilleur effet inhibiteur sur l’α-amylase, alors 

que E. guttatum a présenté l’activité inhibitrice la plus intéressante de l’α-glucosidase. Et pour 

la lipase, E. spinosus a montré l’effet inhibiteur la plus importante par rapport à E. guttatum et 

E. resinifera. Les différents composés phénoliques ont été identifiés pour leur capacité à inhiber 

l'enzyme  -amylase et α-glucosidase grâce à leur action de liaison aux protéines (Shobana, 

Sreerama and Malleshi, 2009). D'autre part, les ressources naturelles peuvent également inhiber 

la lipase pancréatique responsable de la dégradation des triglycérides en bloquant physiquement 
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l'interaction entre le triacylglycérol (en phase huileuse) et l'enzyme (en phase aqueuse) à 

l'interface eau-huile empêchant la lipase d’accéder au substrat. La liaison du substrat et de 

l'inhibiteur, empêchant le substrat de pénétrer dans le site actif de la lipase, peut être possible 

(Chater et al., 2016). Ces résultats nous ont orienté d’évaluer l’activité anti hyperglycémique 

postprandiale des trois plantes à l’aide du test de tolérance orale à l’amidon chez des rats 

normales. En fait, nous avons trouvé que les extraits de E. guttatum réduisent significativement 

l'hyperglycémie postprandiale par rapport aux extraits d’E. spinosus et E. resinifera. Cet effet 

peut être lié à l’inhibition des enzymes digestives du fait que l’effet des extraits de E. guttatum 

est statistiquement comparable avec celui de l’acarbose. D’autre part, l’effet anti 

hyperglycémiant postprandial de E. guttatum apparaît plus efficace, in vivo, que, in vitro. Pour 

compléter cette étude du mécanisme d’action, l’effet des extraits de E. guttatum sur l’absorption 

intestinale du glucose, in situ, chez le rat normal a été testés. Les résultats de cette étude 

montrent que E. guttatum inhibe significativement l’absorption intestinale du glucose, en 

particulier l’extrait éthanolique. Cette activité puissante observée, pourrait être expliquée par 

l'inhibition de la dégradation des polysaccharides en glucose par les enzymes clés et également 

l'inhibition de l'absorption intestinale du glucose libéré, par l’intermédiaire des transporteurs 

intestinaux SGLT1 et/ou GLUT2. 
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___________________________________________________________________________ 

Evaluation de l’effet antioxydant et antidiabétique in vivo 

des extraits aqueux et éthanolique de la plante E. guttatum 

___________________________________________________________________________ 
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Ce chapitre concerne à l’évaluation in vivo l’effet antidiabétique et antioxydante des extraits 

montrant le meilleur effet antihyperglycémique postprandiale in vitro et in vivo. L’activité 

antidiabétique sera étudiée sur un modèle des souris rendus diabétiques par un régime riche en 

graisse et streptozotocine (HFD-STZ) pour déterminer les paramètres physiologiques, la 

variation de la glycémie à jeun et l’aspect histologique du pancréas. Le profil oxydatif des souris 

diabétiques sera évalué par le dosage des enzymes antioxydant (SOD et CAT) et le marqueur 

du stress oxydatif tels que le malondialdéhyde (MDA). 

I. Matériel et méthodes : 

1. Activité antidiabétique in vivo : 

1.1 Développement du diabète de type 2 : 

L'effet antidiabétique des extraits d'E.guttatum a été étudié chez des souris hyperglycémiques 

induites par un régime riche en graisse (HFD). En effet, après 15 jours d'hébergement, à 

l'exclusion d'un témoin normal avec une alimentation normale, d'autres souris ont été nourries 

avec une alimentation riche en graisses. Le régime alimentaire a été préparé quotidiennement 

comme décrit par (Pallavi et al., 2017). Il se compose des glucides de régime standard 30%, de 

protéines 18%, de matières grasses 50% et de sel et de vitamines 2%. 

Après 4 semaines, les souris ont reçu une injection intrapéritonéale de 100 mg/kg de 

streptozotocine dissoute dans une solution tampon citrate (0,1 M, pH 4,5). Après cinq jours, des 

échantillons de sang ont été prélevés dans la veine caudale des souris. 

 Les souris avec une glycémie à jeun supérieure à 126mg/dL ont été considérées comme DT2 

et sont incluses dans l'étude. 

1.2 Evaluation des effets antidiabétiques : 

Après induction du diabète, les trente souris diabétiques ont été réparties en différents groupes : 

Groupe diabétique non traité (témoin négatif) ; Groupe diabétique traité par metformine à une 

dose de 300 mg/kg (témoin positif) (Naceiri Mrabti et al., 2017); et deux autres groupes 

diabétiques ont été traités avec les extraits aqueux et éthanolique à une dose de 200 mg/kg. Le 

groupe normal (non diabétiques) a été autorisé à accéder librement à un régime alimentaire 

normal et traité avec une solution saline.  

La glycémie à jeun des souris a été mesurée chaque semaine pendant un mois de traitement à 

l'aide d'un glucomètre.  



70 

 

1.3 Evolution du poids corporel : 

Pour déterminer l’influence de nos extraits sur le poids et la croissance des souris, nous avons 

suivi l’évolution du poids corporel, des souris témoins et traitées, périodiquement tout au long 

de l’expérimentation.  

Le poids corporel est mesuré à l’aide d’une balance en gramme (g) et les variations du poids 

corporel des souris par rapport au 1er jour sont exprimées en pourcentage (%) et calculé selon 

la formule suivante :  

Variation du poids corporel (%) = (PJ – PJ0) x 100/ PJ0 

 

PJ0 : poids corporel au 1er jour  

PJ : poids corporel au jour J. 

1.4 Détermination des paramètres hématologiques et biochimiques : 

Après 30 jours de traitement, des échantillons de sang ont été prélevés au niveau de la veine 

jugulaire en utilisant des tubes capillaires contenant de l'acide éthylène diamine tétra-acétique 

(EDTA) (anticoagulant). Les paramètres hématologiques suivants ont été examinés : 

hémoglobine totale (HGB), rouge (RBC) et blanche (WBC) et plaquettes comptées à l'aide d'un 

analyseur entièrement automatisé. (Architecte c8000, Clinical Chemistry System, Chicago, IL, 

ÉTATS-UNIS). Les taux sériques d'aspartate aminotransférase (AST), d'alanine 

aminotransférase (ALT), d'urée, de créatinine, de cholestérol, de triacylglycérols (TG), de 

lipoprotéines de haute densité (HDL), de lipoprotéines de basse densité (LDL) ont été 

également déterminés. 

2. Activité antioxydante in vivo : 

2.1 Préparation des homogénats : 

A la fin du traitement, nous avons extrait les organes (foie, rein et pancréas) pour le dosage des 

marqueurs du stress oxydatif. Au début, nous coupons et broyons les organes avec un tampon 

phosphate à 10 % (0,05 M, pH 7,4). Par la suite, l'homogénat est centrifugé à 10 000 rpm 

pendant 10 min à 4°C. Et à la fin, on recueille le surnageant et on le stocke à -20°C sous forme 

d'aliquote pour le dosage des paramètres de stress oxydatif. 

2.2 Dosage du malondialdéhyde (MDA) : 

Le MDA est l’un des produits terminaux formés lors de la décomposition des acides gras 

polyinsaturés par les radicaux libres. Pour cela, le dosage du malondialdéhyde repose sur la 

mesure en milieu acide et chaud du complexe MDA-TBA (Ohkawa, Ohishi and Yagi, 1979). 
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Brièvement, 100 μL de l'homogénat ou MDA ont été mélangés avec 300 μL d'acide 

thiobarbiturique 0,6% et 700 μL d'acide phosphorique 1%, par la suite le mélange réactionnel 

a été chauffé à 95°C pendant 30 min. Après refroidissement, 2 mL de n-butanol ont été ajoutés, 

puis centrifugés à 3000 rpm pendant 10 minutes. L'absorbance du complexe MDA-TBA a été 

déterminée par spectrophotométrie à 535 nm. 

2.3 Dosage du superoxyde dismutase (SOD) : 

La superoxyde dismutase (SOD) est l’un des enzymes des premières lignes de défense contre 

les radicaux libres. Ils disproportionnent l'anion superoxyde en peroxyde d'hydrogène et en 

oxygène.  

Le dosage est effectué par la méthode de Beauchamp and Fridovich, (1971). Pour cela, un 

mélange réactionnel contenait 50 mM de tampon phosphate (pH 7,2), 0,25% triton x-100, 10 

mM EDTA (pH 8), 120 mM L-méthionine, 0,75 mM NBT, à la fin 10 μM de riboflavine a été 

ajouté pour initier la réaction.  

La réaction a été réalisée à 25°C sous une lampe de 15W pendant 10 min pour induire la photo-

réaction de la riboflavine et de l'O2. L'absorption est mesurée à 560 nm, l'activité SOD 

(superoxyde dismutase) est calculée selon l'équation suivante : 

 

% d'inhibition = (Un blanc-Un échantillon/ Un blanc) x 100 

 

L'unité SOD est la quantité d'enzyme qui provoquerait une inhibition de 50 % de la réduction 

de NBT). 

2.4 Dosage de la catalase (CAT) : 

L'activité catalase a été déterminée par la méthode (Aebi, 1984), mesurant la disparition du 

peroxyde d'hydrogène (H2O2). L'activité catalytique a été exprimée en µmol de H2O2 par minute 

et par mg de protéine. Pour cela, 780 µL de tampon phosphate (100 mM : pH 7,5) a été mélangé 

avec 20 µL d'homogénat. Ensuite, la réaction a été initiée en ajoutant 200 µL de peroxyde 

d'hydrogène H202 (500 mM). La diminution de la densité optique due à la décomposition du 

peroxyde d'hydrogène a été mesurée après 1 min contre un témoin blanc à 240 nm. 
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3. Etude histologique : 

Les procédures histologiques ont été réalisées comme décrit par Mota Da Silva et al., (2015). 

Après le sacrifice, le pancréas été excisé de l'animal, rincés dans une solution saline à 0,9 %. 

Les morceaux de tissu ont été fixés dans du paraformaldéhyde à 10 % pour l'histologie de la 

paraffine et traités dans l'inclusion de paraffine selon le protocole standard. Des sections de 

chaque tissu ont été colorées avec de l'hématoxyline et de l'éosine, et observées pour d'éventuels 

dommages histopathologiques. 

II. Résultats : 

1. Activité antidiabétique in vivo : 

1.1 Mesure de glycémie à jeun : 

L'effet des extraits d'E. guttatum et de la metformine sur la variation de la glycémie chez les 

souris diabétiques est résumé dans le tableau 10. En effet au début de traitement (jour 1), une 

différence significative de la glycémie a été observée entre les groupes diabétiques traités par 

les extraits, la metformine, et le groupe diabétique non traité avec le groupe normal (P <0,05). 

Alors qu'il n'y avait pas de différence significative entre les groupes diabétiques traités par les 

extraits et la metformine avec le groupe diabétique non traité (P> 0,05). Après 30 jours, la 

glycémie des animaux traités par les extraits d'E. guttatum et de la metformine ont diminué 

significativement par rapport au groupe diabétique non traité (P <0,05). De même, les valeurs 

de glycémie chez les souris diabétiques traitées avec la metformine, l'EGE, l'EGA est inférieur 

à celle des souris normales.  

 

Tableau 10: Effet des extraits d'E. guttatum sur la glycémie à jeun chez les souris rendues 
diabétiques par HFD-STZ. 

Taux de glycémie à jeun (mg/dL) 

 1 ère jour 30 ème jour 
Témoin normal 94,54±15,32d 110,42±21,09d 
Témoin diabétique (STZ-HFD) 239,75±26,42c 295,1±12,38c 
Diabétique+ Metformine (300mg/kg) 253,17±29,47b 104,67±4,08b,d 
Diabétique +EGA (200mg/kg) 250,33±11,23a,b,c 102,41±4,22a 
Diabétique+ EGE (200mg/kg) 253±29,3a 100,15±29,14a,b,d 

Les valeurs dans la même colonne et catégorie ne partageant pas une lettre commune diffèrent 

significativement à p < 0,05. EGA : extrait aqueux d'E. guttatum ; EGE : extrait éthanolique 

d'E. guttatum.  
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1.2 Effet sur le poids : 

L'évolution du poids corporel de tous les groupes des souris est présentée dans le tableau 11. 

Au début, il y avait une différence significative entre les souris diabétiques traitées avec les 

extraits, la metformine et les souris diabétiques non traitées avec les souris normales (P <0,05). 

En effet, les souris diabétiques non traitées ont pris du poids (2,41 %), tandis que les souris 

traitées à la metformine ont perdu du poids corporel (3,27 %). Alors que les souris diabétiques 

traitées avec EGA et EGE ont également subi une perte de poids corporel. De plus, il y avait 

une différence significative entre les souris diabétiques traitées avec EGA et les souris 

diabétiques non traitées avec les souris diabétiques traitées par la metformine (P <0,05). De 

même, il n'y avait pas de différence significative entre les souris diabétiques traitées avec EGA 

et les souris diabétiques non traitées (P> 0,05). 

Tableau 11: Effet des extraits d'E. guttatum sur le poids corporel chez des souris rendues 
diabétiques par HFD-STZ. 

Poids corporel (g) 

 Poids initial Poids final 

Témoin normal 25,11±4,18d 29,53±1,02d 
Témoin diabétique (STZ-HFD) 35,23±1,87c 36,08±3,18c 
Diabétique+ Metformine (300mg/kg) 33,3±2,07b,c 32,21±0,7b,c,d 
Diabétique +EGA (200mg/kg) 35,12±1,49a,b,c 34,3±1,11a 
Diabétique+ EGE (200mg/kg) 34,75±1,83a,b,c 33,32±1,2a,b,c,d 

Les valeurs dans la même colonne et catégorie ne partageant pas une lettre commune diffèrent 

significativement à p < 0,05. EGA : extrait aqueux d'E. guttatum ; EGE : extrait éthanolique 

d'E. guttatum.  

1.3 Effet sur les paramètres hématologiques et biochimiques : 

Les résultats de l'effet des extraits d'E. guttatum sur les fonctions physiologiques ont été 

examinés sur les paramètres hématologiques et biochimiques (Tableau 12). En effet, pour 

l'hémoglobine et les plaquettes il n’y a avaient pas une différence significative entre les groupes 

étudiés (P > 0,05). De plus, il y avait une différence significative entre les souris diabétiques 

traitées avec les extraits et la metformine et les souris diabétiques non traitées (P <0,05). De 

plus, le nombre des globules blancs chez les souris diabétiques traitées avec les deux extraits 

est plus élevé que chez les souris normales (P <0,05).  

Également, le taux du cholestérol, TG et LDL est diminué chez les souris diabétiques traitées 

avec l'EGA, EGE et la metformine par rapport aux souris diabétiques non traitées. Alors que le 

niveau de bon cholestérol HDL a augmenté chez les souris diabétiques traitées avec EGA, EGE 

et Metformine. De plus, pour les HDL, il n'y avait pas une différence significative entre les 
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souris diabétiques traitées avec les extraits et les souris diabétiques traitées avec la metformine 

et les souris normales (P > 0,05). Alors que pour les LDL, il y avait une différence significative 

entre les souris diabétiques traitées avec les extraits, la metformine, les souris diabétiques non 

traitées avec les souris normales (P <0,05). 

En ce qui concerne le profil hépatique, le taux d'ALT chez les souris diabétiques traitées avec 

les extraits est inférieur par rapport aux souris diabétiques traitées avec la metformine. De plus, 

il n'y avait pas de différence significative entre les groupes pour l'ALT (P> 0,05). Ainsi, les 

souris diabétiques non traitées représentent le taux le plus élevé d'AST. De même, le niveau 

d'AST chez les souris diabétiques traitées avec la metformine est statistiquement similaire à 

celle des souris normales (P> 0,05). 

Pour le profil rénal, le taux de créatinine chez les souris normales et les souris diabétiques 

traitées avec les extraits et la metformine sont quasiment égaux (P > 0,05). De plus, le niveau 

d'urée chez les souris diabétiques traitées avec les extraits et la metformine est inférieur à celui 

des souris normales ainsi que des souris diabétiques non traitées. Ainsi, il y avait une différence 

significative entre les souris diabétiques traitées avec les extraits et la metformine et les souris 

diabétiques non traité (P <0,05). 

 

Tableau 12: Effets des extraits d'E. guttatum sur les paramètres hématologiques et biochimiques 
chez les souris rendues diabétiques par HFD-STZ. 

 Témoin 
normal 

Témoin 
diabétique 
(STZ-HFD) 

Diabétique 
+Metformine 
(300mg/kg) 

Diabétique+ 
EGA 
(200mg/kg) 

Diabétique 
+EGE 
(200mg/kg) 

Hématologie 
WBC (10-3/µL) 4,23±0,89d 21,31±3,69c 10,43±5,43b 9,22±1,89a,b 7,33±2,1a,b,d 
RBC (10-6/µL) 6,87±0,02d 8,36±0,59c,d 7,84±0,21b,d 9,90±0,97a 9,18±0,65a,b,d 
HGB (g/dL) 11,25±0,49a 14,32±1,27a 12,93±0,98a 14,22±1,35a 13,07±0,66a 
PLT (10-3/µL) 508,00±89,7a 516,75±93,11a 534,3±51,18a 766,3±339,9a 750±232,1a 

Profil lipidique 
Cholestérol(g/L) 0,7±0,01d 3,48±0,25c 0,46±0,17b,d 1±0,56a 1,15±0,16a,b,d 

TG (g/L) 0,83±0,31a 2,3±0,26a 0,41±0,16a 1,77±0,83a, 1,59±0,66a 
HDL (mMol/L) 0,36±0,06a 0,14±0,04c 0,21±0,05b 0,49±0,15a 0,46±0,08a 
LDL (g/L) 0,01±0,001a,d 0,26±0,05a,c 0,21±0,09a,b,c,d 0,06±0,01a,d 0,14±0,01a 
Fonction hépatique 

AST (UI/L) 121,65±5,28d 266,17±13,44b 118,33±33,26c,d 176,5±51,61a,d 218,5±13,43a,b,c 
ALT (UI/L) 39,27±3,6a 127,67±12,5a 84,66±17,62a 55,33±25,0a 61,5±29,8a 
Fonction rénale 
Urée (g/L) 0,59±0,07a 0,62±0,12a 0,43±0,09a 0,34±0,11a 0,35±0,08a 
Créatinine(mg/L) 3,78±0,27d 7,70±1,49b 4,18±0,22c 3,30±0,28a,d,c 3,43±0,41a,d,c 

Les valeurs dans la même colonne et catégorie ne partageant pas une lettre commune diffèrent 

significativement à p < 0,05. EGA : extrait aqueux d'E. guttatum ; EGE : extrait éthanolique 

d'E. guttatum.  
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2. Activité antioxydante in vivo : 

2.1 La peroxydation lipidique : 

L’effet des extraits de E. guttatum sur la variation du MDA dans les tissus hépatique, rénale et 

pancréatique chez les souris rendus diabétique par HFD- STZ est résumée dans le Tableau 13. 

Nous avons constaté une élévation du MDA dans le foie, reins et pancréas des souris diabétiques 

non traités (0,961±0,07nM/ g de foie ; 0,813±0,08 nM/ g de foie ; 0,861±0,09 nM/ g de foie) 

respectivement par rapport au groupe témoin non diabétique (0,36±0,03 nM/g de foie ; 

0,24±0,02nM/ g de foie ; 0,402±0,02 nM/ g de foie). De même, les extraits d'E. guttatum ont 

réduit les niveaux de MDA par rapport au groupe témoin (non diabétique). Le groupe diabétique 

traité par l'extrait éthanolique a montré une meilleure réduction de MDA. En outre, dans le foie 

et les reins, il avait une différence significative entre le groupe traité par l'extrait éthanolique 

(0,216±0,03 nM/g de foie ; 0,251±0,04 nM/g de rein) et le groupe traité par la metformine (0,55 

± 0,06 nM/g de foie ; 0,42 ± 0,03 nM/g de rein) (p<0,05). Le groupe témoin (non diabétique) 

était significativement inférieur au groupe traité par la metformine (p<0,05) au niveau du foie 

et des reins.  

 

Tableau 13: Taux de malondialdéhyde (MDA) dans le foie, reins et le pancréas chez des souris 
diabétiques traitées avec les extraits d'E. guttatum (200mg/kg) et de metformine (300mg/kg) 
(nM/g tissu). 

 EGA EGE DT ND DTM 

Foie 0,259±0,03a,c 0,216±0,03a 0,961±0,07b 0,36±0,03c 0,55±0,06d 

Rein 0,325±0,05e,f,g 0,251±0,04e, 0,813±0,08h 0,24±0,02f 0,42±0,03g 

Pancréas 0,211±0,01i 0,209±0,02i 0,861±0,09j 0,402±0,02i,k 0,410±0,04k 

Les valeurs dans la même colonne et catégorie ne partageant pas une lettre commune diffèrent 

significativement à p < 0,05. EGA : extrait aqueux d'E. guttatum ; EGE : extrait éthanolique 

d'E. guttatum. DT : groupe diabétique ; ND : groupe non diabétique ; DTM : groupe des 

diabétiques traités à la metformine. 

 

2.2 Activité de superoxyde dismutase (SOD) et catalase (CAT) : 

Les extraits d'E. guttatum ont amélioré la production des enzymes antioxydantes in vivo. Les 

résultats de l'activité enzymatique SOD et catalase sont résumés dans les Tableaux 14 et 15. 
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Nous avons constaté dans les deux tests que les groupes des souris traités par l’extrait 

éthanolique a montré une meilleure sécrétion des enzymes SOD et CAT. 

 Également, nous avons remarqué une meilleure augmentation de la sécrétion de SOD des 

groupes des souris diabétiques traités par l’extrait éthanolique et la metformine par rapport au 

groupe témoins normaux (P<0,05). De même, l’activité enzymatique de la SOD sur les tissus 

hépatiques, rénaux et pancréatique a été diminué significativement chez les souris diabétiques 

non traités par rapport à celle mesurée chez les souris normaux (P<0,05). D’autre, les souris 

diabétiques traités par l’extrait éthanolique et aqueux ont provoqué une augmentation du taux 

de SOD dans les reins et pancréas. En effet, pour l’extrait éthanolique (799 ± 8,38 unité/g de 

rein ; 616,3 ± 1,44 unité/g de pancréas) et pour l’extrait aqueux (768,2 ± 3,1 unité/g de rein ; 

565,9 ± 1,92 unité/g de pancréas). 

 

Tableau 14: Taux de superoxyde dismutase (SOD) dans le foie, les reins et le pancréas chez des 
souris diabétiques traitées avec les extraits d'E. guttatum (200 mg/kg) et de metformine (300 
mg/kg) (unité/g de tissu). 

 

Les valeurs dans la même colonne et catégorie ne partageant pas une lettre commune diffèrent 

significativement à p < 0,05. EGA : extrait aqueux d'E. guttatum ; EGE : extrait éthanolique 

d'E. guttatum. DT : groupe diabétique ; ND : groupe non diabétique ; DTM : groupe des 

diabétiques traités à la metformine. 

 

En outre, dans les trois organes (Foie, Rein et pancréas) le taux du CAT a été augmenté chez 

les groupes des souris diabétiques traités par l’extrait aqueux et éthanolique. De même, le 

traitement des souris diabétiques par les extraits d’E. guttatum a provoqué une augmentation 

du taux de CAT par rapport aux groupes des souris traités par la metformine (p <0,05). Ainsi, 

il n'y avait pas de différence significative entre le groupe témoin normaux (non diabétique) et 

le groupe traité par la metformine (p <0,05). De même, il n'y avait pas de différence significative 

 EGA EGE DT ND DTM 

Foie 638,7±6,21a 702,5±0,95b 532,3±2,86c 732,2±11,7d 904,3±7,8e 

Rein 768,2±3,1f 799±8,38g 420,5±10,2h 830,0±3,06i 832,1±9,2j 

Pancréas 565,9±1,92k 616,3±1,44l 480,2±22,5m 540,6±12,5n 724,2±6,3o 
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entre les groupes des souris diabétiques traité par l'extrait aqueux (0.43±0.05 U/mg de protéine) 

et par l'extrait éthanolique de 0,46 ± 0,11U/mg de protéine (p > 0,05) dans le foie. 

 

Tableau 15: Niveau de l'enzyme antioxydante Catalase (CAT) dans le foie, les reins et le 
pancréas chez des souris diabétiques traitées avec des extraits d'E. guttatum (200mg/kg) et de 
metformine (300mg/kg) (protéine U/mg). 

 EGA EGE DT ND DTM 

Foie 0,43±0,05 0,46±0,11 0,18±0,06 0,48±0,04 0,47±0,04 

Rein 0,46±0,02 0,49±0,02 0,14±0,03 0,56±0,02 0,5±0,06 

Pancréas 0,51±0,02 0,54±0,03 0,17±0,08 0,43±0,04 0,42±0,02 

Les valeurs sont les moyennes ± SEM (n=6). P>0,05, Non significatif. EGA : extrait aqueux d'E. 

guttatum ; EGE : extrait éthanolique d'E. guttatum. DT : groupe diabétique ; ND : groupe non 

diabétique ; DTM : groupe des diabétiques traités à la metformine. 

 

3. Etude histologique : 

L’analyse des coupes histologiques des pancréas prélevés des différents groupes des souris à la 

fin du traitement est présentée dans la figure 10. Le pancréas des souris témoins normaux a 

montré un aspect histologique normal, l’îlot de Langerhans était normal et présentait un nombre 

normal de noyaux de cellules et uniformément répartis dans l'îlot et espacés les uns des autres 

par des cytoplasmes et des bordures de cellules indistinctes, homogènes et amorphes (Figure 

10.A). 

Le pancréas des souris diabétiques non traités (Figure10.B) a montré une architecture et une 

structure histologique normale, alors que les îlots de Langerhans ont présenté une 

hypercellularité et une distribution cellulaire désorganisée avec des cellules disposées et 

emballées sous forme d'agrégats cellulaires en particulier à la périphérie des îlots. Les noyaux 

cellulaires avec une taille relativement accrue et présentaient un aspect clair et vacuolaire. 

Le pancréas des souris traités par la metformine, montre un aspect histologique normal. Les 

îlots de Langerhans ont des changements presque similaires à ceux décrits pour le pancréas des 

souris diabétiques non traitées (Figure 10.C).  
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Également, le pancréas des souris diabétiques traités par l’extrait aqueux (200mg/kg) comme 

celui du témoin normal a montré un aspect histologique normal, les îlots de Langerhans étaient 

également normaux, avec un nombre normal de cellules uniformément réparties dans l'îlot et 

espacées les unes des autres par un cytoplasme et des bordures de cellules indistinctes, 

homogènes et amorphes (Figure 10.D). Le pancréas des souris diabétiques traités par l’extrait 

éthanolique (200mg/kg) a montré également un aspect histologique normal mais des îlots 

hyperplasique (Figure 10.E). 

 

      

(A)                                                                   (B) 

          

                        (C )                                                                   (D) 
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(E) 

Figure 11: Photomicrographies des coupes histologiques du pancréas des souris normales (A), 
des souris diabétiques non traités (B), des souris diabétiques traités par la metformine (C), des 
souris diabétiques traités par l’extrait aqueux d’E. guttatum (D), des souris diabétiques traités 
par l’extrait éthanolique d’E. guttatum (E). 

 

III. Discussion : 

Plusieurs études ont rapporté une augmentation de l'incidence du diabète de type 2 dans le 

monde entier ; cette augmentation est généralement associée au mode de vie et à la sédentarité. 

Cependant, la défaillance métabolique entraîne le développement des complications 

diabétiques, notamment l'athérosclérose et les troubles cardiovasculaires. L'un des modèles des 

souris diabétiques les plus courants est celui induit par HFD-STZ, le modèle présente des 

caractéristiques métaboliques comparables au diabète de type 2 humain (Bansal et al., 2012). 

Dans ce chapitre, l’induction du diabète de type 2 a été réalisées par un régime riche en graisse 

et par injection du STZ. En fait, des études antérieures ont montré que les souris nourris avec 

un régime riche en graisses développaient une résistance à l'insuline en fonction du pourcentage 

de graisse accumulée (Gheibi, Kashfi and Ghasemi, 2017). Srinivasan et al., (2005)ont 

également révélé que des souris nourris avec un régime riche en graisses pendant seulement 2 

semaines entraînaient une augmentation significative du poids corporel, ainsi que des niveaux 

de glucose sanguin, de lipoprotéines et d'insuline. De manière constante, dans cette étude, les 

souris ayant reçu un régime riche en graisses présentaient un poids corporel et une glycémie. 

Comme 4 semaines de HFD administré n'ont pas induit de résistance évidente à l'insuline, 

l'identification de symptômes clairs chez les souris diabétiques était nécessaire afin d'étudier 

l'effet inhibiteur de E. guttatum. La combinaison d'un régime riche en graisses avec une 

injection de streptozotocine (STZ) chez les souris a donc été mise en place pour induire un 
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diabète de type 2 au stade avancé (Guo et al., 2018). La STZ, spécifiquement dans les cellules 

bêta du pancréas, génère des espèces réactives de l'oxygène et des espèces azotées et cause des 

dommages à l'ADN entraînant un dysfonctionnement des cellules bêta, une diminution de la 

biosynthèse et de la sécrétion d'insuline (Szkudelski, 2001; Skovsø, 2014). Les souris témoins 

diabétiques présentaient une hyperglycémie et une hyperlipidémie significatives par rapport 

aux souris normales. 

L’administration quotidienne des extraits d’E. guttatum aux souris diabétiques empêchent 

l’évolution de la glycémie à jeun. Le mécanisme possible qu’à E. guttatum provoque son effet 

hypoglycémique chez les souris diabétiques peut être en améliorant la sensibilité à l'insuline 

grâce à son action au PPAR . Il peut augmenter l'absorption et l'utilisation du glucose dans les 

organes périphériques et diminuer la gluconéogenèse dans le foie en augmentant les 

transporteurs de glucose 1 et 4, en abaissant les acides gras libres et en remodelant le tissu 

adipeux (Smith, 2001). La perte du poids pourrait être expliqué par l'activité hypolipémiante 

d'E. guttatum. 

En outre, l’analyse biochimique à indiquer une augmentation du taux du triglycérides (TG) et 

cholestérol chez les souris diabétiques témoin. Ces effets observés chez les souris HFD + STZ 

(100 mg/kg) peut être due à une absorption et à une formation accrue de triglycérides sous 

forme de chylomicrons provenant d'un régime riche en graisses exogènes et d'une diminution 

d’absorption de TG dans les tissus périphériques. D’autre part l’insulinémie entraîne 

l'incapacité d'activer la lipoprotéine lipase, provoquant hypertriglycéridémie et 

hypercholestérolémie  (Veerapur et al., 2010). Nos résultats obtenus sur ce modèle sont 

conformes à d’autres études menés sur le diabète de type 2. Dans le diabète de type 2, une 

inflammation chronique de faible intensité du tissu adipeux entraîne une résistance à l'insuline, 

une altération de la tolérance au glucose et une élévation des acides gras libres dans la 

circulation sanguine (Shoelson, Lee and Goldfine, 2006). Les acides gras libres contribuent 

alors à la perte de sensibilité à l'insuline (Sears and Perry, 2015). Le palmitate, produit de 

lipolyse insensible au tissu adipeux, peut induire une résistance à l'insuline dans les muscles, le 

foie et les cellules adipeuses en activant la voie TLR, la protéine kinase, c-Jun et NF-κB 

(Gauthier and Ruderman, 2010).  

Le traitement par l’extrait aqueux et éthanolique d’E. guttatum ont restauré les changements 

anormaux des taux ASAT, ALAT, créatinine et Urée chez les souris diabétiques. Les lésions 

hépatocellulaires provoquent la libération de ces enzymes dans la circulation. L'augmentation 
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des taux sériques d'AST montre des lésions hépatiques similaires à l'hépatite virale, à l'infarctus, 

et les dommages musculaires. L'ALT, qui assure la conversion de l'alanine en pyruvate et en 

glutamate, est spécifique du foie et constitue un indicateur approprié des lésions hépatiques. 

Des niveaux accrus de ces enzymes sont un indicateur d'infiltration cellulaire et de perturbation 

fonctionnelle des membranes des cellules hépatiques (Lawhorn, 1978). De plus, l'augmentation 

des marqueurs rénaux est un indicateur du développement de la néphropathie diabétique, 

provoquant une diurèse osmotique et une réduction du volume de liquide extracellulaire (Wang 

et al., 2013). Nos résultats montrent que le traitement des souris diabétiques avec les extraits 

d'E. guttatum (200mg/kg) réduit les taux sériques et protège contre les lésions hépatiques et 

rénales causées par HFD-STZ. La restauration des taux sériques à leurs niveaux pourrait être 

due à la présence des flavonoïdes dans les extraits d’E. guttatum qui seraient des agents hépato 

protecteurs et néphroprotecteurs. 

L’extrait aqueux et éthanolique d’E. guttatum ont également été testés pour leurs activité 

antioxydante in vivo à l’aide des trois dosages (MDA, SOD et GSH), et nous avons trouvé que 

ces deux extraits ont pu diminuer le taux de MDA dans le foie, reins et pancréas des souris 

diabétiques, en particulier l’extrait éthanolique (0.216±0.03nM/gramme de foie ; 0.251±0.04 

nM/gramme de reins et 0.209±0.02 nM/gramme de pancréas). En effet, La peroxydation 

lipidique est développée par la génération de radicaux libres qui produisent à leur tour des 

produits finaux tels que le malondialdéhyde (Ghani et al., 2017). Lors d'un stress oxydatif, le 

taux des produits finaux de peroxydation tels que les aldéhydes augmente, et la production de 

ce biomarqueur est utilisée dans la mesure du stress oxydatif (Alam, Bristi and Rafiquzzaman, 

2013). Ainsi, Plusieurs modes d'action de la peroxydation lipidique ont été rapportés dans la 

littérature (Farmer and Mueller, 2013;Butterfield et al., 2002). Ces résultats obtenus sont 

similaires à des études antérieures, démontrant l'effet inhibiteur de la peroxydation lipidique 

des différents extraits végétaux (Irondi et al., 2016;Abdul, A. and Mohammed, 2016). De 

même, il a été rapporté que cette activité peut être attribuée à la teneur en phénol qui est en 

corrélation avec leurs structures chimiques. Aussi, nous avons remarqué que les extraits d’E. 

guttatum ont stimulé la sécrétion des enzymes antioxydants (SOD et CAT), en particulier 

l’extrait éthanolique. La superoxyde dismutase (SOD) est l'une des enzymes importantes du 

système de défense antioxydant enzymatique. Il élimine en convertissant les anions 

superoxydes en peroxyde d'hydrogène, réduisant ainsi la toxicité causée par les espèces 

réactives de l'oxygène (Eliza et al,. 2010;Yao et al., 2005). D’autre, la catalase est une autre 
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enzyme antioxydante qui catalyse le peroxyde d'hydrogène en eau et en oxygène, protégeant 

les tissus des effets délétères des radicaux hydroxyles. 

De plus, il a été rapporté dans plusieurs études que les plantes médicinales peuvent restaurer et 

activer le contenu en enzymes antioxydantes chez les animaux rendus diabétiques par la 

streptozotocine (Naceiri Mrabti et al., 2017; Bouabid et al., 2020).  

En ce qui concerne l’étude histopathologique, les coupes histologiques du pancréas des souris 

diabétiques non traités révèle un hyper cellularité et répartition inégale des cellules au îlots de 

Langerhans. Le traitement par la metformine, bien qu'il soit associé à une glycémie normale, 

n'a pas permis de restaurer l'architecture histologique normale des îlots de Langerhans. Les 

coupes histologiques du pancréas des souris diabétiques traités par l’extrait aqueux sont comme 

celui du témoin normal. Alors que le traitement avec l’extrait éthanolique d’E. guttatum a 

montré une légère amélioration au niveau cellulaire. Cependant, nos résultats montrant que E. 

guttatum a un effet protecteur de la structure et la fonction des cellules β de Langerhans et 

amélioré l'architecture histologique des îlots de Langerhans. Cet effet protecteur des ilots 

observé pourrait être dû à l’amélioration de l'activité des enzymes pancréatiques, qui jouent un 

rôle clé dans le mécanisme de défense contre les dommages du pancréas causé par les radicaux 

libres (Jayachandran et al., 2018). Cette plante a présenté un effet antidiabétique par la 

régénération des îlots pancréatiques et la sécrétion d'insuline a partir cellules bêta intactes des 

îlots de Langerhans (Hamden et al., 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



83 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

__________________________________________________ 

Etude de la toxicité aigüe et subaigüe des extraits aqueux 

et éthanoliques des plantes chez la souris. 

__________________________________________________________________________________ 
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Les études toxicologiques fournissent des informations sur les risques pour la santé que peut 

entraîner une exposition unique ou répétée durant une période de temps relativement limitée. 

Dans cette partie, la toxicité des plantes est mesurée par l’évaluation de sa toxicité aigüe à dose 

unique, c’est une méthode reproductible, utilise très peu d’animaux, permet de classer les 

substances par ordre de toxicité de façon similaire ainsi il permet de déterminer la dose létale 

(DL50) qui représente la dose qui tue 50% d'une population testée est utilisée pour apprécier la 

toxicité de la plante, et par la toxicité subaigüe à doses répétées qui peuvent s’effectuer après 

avoir obtenu des informations préliminaires sur la toxicité à partir d’essais de toxicité aiguë.  

Ainsi, pour la toxicité subaigüe ou chronique, les modifications histologiques sont les 

indicateurs les plus pertinents. 

I. Matériel et méthodes : 

1. Animaux : 

Des souris albinos suisses femelles pesant 20 à 30 g ont été utilisé dans cette étude. Les animaux 

ont été maintenus à une température ambiante de 25 °C et un cycle lumière/obscurité de 12 

heures dans des cages à la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat. Ils avaient un accès 

libre à l'eau et à l'alimentation normale durant toute l’expérimentation. 

2. Test de la toxicité aigüe chez la souris : 

La toxicité aigüe par voie oral a été réalisé selon la méthode décrite dans la ligne directrice de 

l’organisation pour les essais économiques des produits chimiques (OECD 423, 2001). 

La toxicité des extraits d’E. resinifera, E. spinosus et E. guttatum a été évaluée sur des souris 

femelles d’un poids comprise entre 20 à 30 g. Ces souris sont gardées à jeunes 14 h avant le 

test et 2 h après l’administration orale de nos extraits. Les animaux ont été divisés en sept lots 

de quatre souris chacun et ont reçu par voie orale les différents extraits à une dose unique 

2000mg/kg. Par la suite les animaux ont été observé durant 14 jours afin de noter le 

comportement de l‘animal, les signes de toxicité éventuelle et le nombre de décès due aux 

extraits. 

3. Test de la toxicité subaigüe : 

L'étude de toxicité subaigüe par voie orale a été menée conformément aux lignes directrices de 

l'Organisation de coopération et de développement économiques (OECD 407, 2008). Trente-

deux animaux ont été répartis au hasard en quatre groupes de huit animaux chacun. Groupe I- 

témoin, a reçu l’eau distillée (véhicule) pendant 28 jours. Le groupe II, III et IV ont reçu par 

voie orale a une dose de 200 mg/kg les extraits aqueux, éthanolique et méthanolique d’E. 
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guttatum une fois par jour pendant 28 jours consécutifs. Le poids corporel a été enregistré une 

fois par semaine tout au long de la période d'étude. 

4. Détermination des paramètres hématologiques et biochimiques : 

À la fin de la période expérimentale, Les échantillons de sang ont été obtenus de la veine 

caudale en utilisant des tubes héparinés pour les études hématologiques et des tubes non 

hépariné à partir duquel le sérum a été isolé par centrifugation à 3000 tr/min pendant 10 minutes 

et utilisé pour les estimations biochimiques. Les paramètres hématologiques à savoir 

l’hémoglobine totale (HGB), rouge (RBC) et blanche (WBC) et plaquettes comptées à l'aide 

d'un analyseur entièrement automatisé. (Architecte c8000, Clinical Chemistry System, 

Chicago, IL, ÉTATS-UNIS). Les taux sériques d'aspartate aminotransférase (AST), d'alanine 

aminotransférase (ALT), d'urée, de créatinine, de cholestérol, de triacylglycérols (TG), de 

lipoprotéines de haute densité (HDL), de lipoprotéines de basse densité (LDL) ont été 

également déterminés. 

5. Etude histologique : 

Les procédures histologiques est détaillée dans la partie précédente. 

II. Résultats : 

1. Test de toxicité aigüe chez la souris : 

L'administration orale des extraits aqueux et éthanolique d'E. resinifera, E. spinosus et E. 

guttatum à la dose de 2 g/kg n’ont montré aucune mortalité chez les souris traitées. Ainsi, Le 

traitement par chaque extrait n'a pas induit une perte de poids et aucun trouble comportementale 

ou moteur n’a été enregistrée durant les 14 jours d’observation. Par conséquent, la DL50 des 

trois plantes est supérieure à 2000 mg/kg. 

2. Test de toxicité subaigüe chez la souris : 

2.1 Poids corporels : 

Les groupes des souris traités par les deux extraits d’E. guttatum a la dose 200 mg/kg, n'ont 

enregistré aucune modification significative (p> 0,05) du gain de poids corporel par rapport au 

groupe témoin (Tableau 16). 
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Tableau 16: Effets de l’administration orale subaigüe des extraits d’E. guttatum sur le poids 
corporel des souris avec une dose de 200 mg/kg. 

Extraits Dose 
d'extrait 
mg/kg 

Poids corporel (g) 
Poids initial 

(1er jour) 
Poids final 

(28 ème jour) 
Différence 

Extrait 
aqueux 

200 mg/kg 29,5± 1,67 31,47± 2,74 +1,97 

Extrait 
éthanolique 

200 mg/kg 30,12± 1,41 32,19± 2,15 +2,07 

Groupe 
contrôle 

L’eau 
distillé 

25,75 ± 1,18 27,43 ± 1,32 +1,68 

Les données sont exprimées en moyenne ± SD, (n = 8). P>0,05, Non significatif. 

2.2 Poids des organes : 

Les résultats du poids des organes sont présentés dans le tableau 17. En effet, l’analyse 

macroscopique de l’organe cible (foie, rein et pancréas) des souris traitées par les extraits d’E. 

guttatum n’ont montré aucun changement significatif de couleur et de texture par rapport au 

groupe témoin. 

Tableau 17: Effet de l’administration orale subaigüe des d’E. guttatum sur le poids des organes 
chez les souris albinos suisses. 

 Témoin Extrait aqueux Extrait éthanol 
Foie 1,63± 0,09 1,62± 0,13 1,46± 0,21 
Rein 0,37± 0,04 0,43± 0,09 0,35± 0,12 

Pancréas 0,098± 0,06 0,092± 0,02 0,072±0,02 
Les données sont exprimées en moyenne ± SD, (n = 8). P>0,05, Non significatif. 

 

2.3 L’analyse hématologique : 

Les résultats hématologiques sont résumés dans le tableau 18. Les animaux traités par l’extrait 

aqueux et éthanolique d’E. guttatum présentaient des taux élevés en globules blanc (WBC), 

globules rouges (RBC), plaquettes (PLT), lymphocytes (LYMPH), monocytes (MONO), 

basophiles (BASO) et neutrophiles (NEUT) par rapport au témoin. De même, les paramètres 

hématologiques (RBC, HGB, PLT, LYMPH, MONO, BASO et NEUT) n'ont indiqué aucune 

changement significative (p> 0,05) dans aucun des groupes traités par rapport au groupe témoin. 
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Tableau 18: Effet de l'administration orale subaiguë des extraits d’E. guttatum sur les 
paramètres hématologiques chez des souris albinos suisses. 

 Témoin E. aqueux E. éthanol 

WBC10
3
/uL 4,18±0,34 11,26±4,33* 8,05±0,36 

RBC10
6
/uL 8,42±1,01 8,81±1,01 8,36±1,58 

HGB g/L 12±1,55 12,82±1,33 12,63±2,22 

PLT 10
3
/uL 944±11,33 1034±316,4 1030,3±244,3 

LYMPH10
3
/uL 3,66±0,39 9,32±3,88 5,81±0,78 

MONO10
3
/uL 0,025±0,02 0,155±0,02 0,12±0,028 

BASO10
3
/uL 0,01±0,00 0,035±0,03 0,013±0,005 

NEUT 10
3
/uL 0,48±0,02 1,72±0,74 2,08±1,11 

WBC : Globule blanc, RBC : Globule rouge, HGB : Hémoglobine ; PLT : Plaquette, LYMPH 

: Lymphocyte, MO : Monocyte, BASO : Basophile, NEUT ; Neutrophile. Les données sont 

exprimées en moyenne ± SD, (n = 8). P>0,05, Non significatif. 

 

2.4 L’analyse biochimique : 

Les résultats du dosage biochimique sont présentés dans le tableau 19. L’administration orale 

quotidienne des extraits d’E. guttatum aux souris de tous les groupes ont provoqué une légère 

augmentation du cholestérol et des lipoprotéines de faible densité (LDL) par rapport aux souris 

du groupe témoin. 

Concernant les taux d’aspartate aminotransférase (ASAT), il y avait une diminution non 

significative observée dans le groupe des souris traités avec l’extrait aqueux par rapport au 

groupe témoin. Alors qu’il avait une augmentation des niveaux d’ASAT dans le groupe des 

souris traitées avec l’extrait éthanolique. De même, les niveaux d’alanine aminotransférase 

(ALAT) du groupe des souris témoin et du groupe des souris traités avec l’extrait aqueux sont 

égaux.  

Concernant les niveaux d’urées, il y avait une diminution non significative dans tous les groupes 

des souris traités avec les deux extraits d’E. guttatum par rapport aux souris témoins. Alors que 

pour le taux de créatinine, il y avait une augmentation dans le groupe des souris traités avec 

l’extrait éthanolique et une diminution dans le groupe des souris traités avec l’extrait aqueux. 
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Tableau 19: Effet de l'administration orale subaiguë des extraits de E. guttatum sur les 
paramètres biochimiques chez des souris suisses. 

 Témoin E. aqueux E. éthanol 
CHOL.T (G/L) 0,70± 0,01 1,00 ± 0,56 1,15± 0,16 

TRIG (G/L) 0,83±0,30 1,77± 0,83 1,59± 0,66 
LDL (G/L) 0,013±0,00 0,06± 0,01 0,14± 0,01 

HDL (MMOL/L) 0,36±0,06 0,49± 0,15 0,46± 0,08 
AST (UI/L) 184,2± 30,9 176,5± 51,6 218,5± 13,4 
ALT (UI/L) 42,0± 11,74 55,3± 25,0 61,5± 29,8 

CREAT (mG/L) 3,78± 0,27 3,3± 0,28 3,43± 0,41 
UREE (G/L) 0,59± 0,07 0,34± 0,11 0,35± 0,08 
GLU (G/L) 1,51± 0,23 1,49± 0,17 1,13± 0,14 

Les données sont exprimées en moyenne ± SD, (n = 8). P>0,05, Non significatif. 

 

2.5 Etude histologique : 

Des examens histopathologiques ont été effectués sur le rein, le foie et le pancréas des souris 

traités par l’extrait aqueux et éthanolique d’E. guttatum à la dose de 200mg/kg. Ainsi une 

histologie normale a été effectués.  

Une histologie normale des reins de souris (glomérules, tubules et interstitium) a été trouvée 

dans le groupe témoin (Figure 11 (a)). Les souris traitées avec l’extrait aqueux (200mg/kg) de 

E. guttatum ont montré qu’une inflammation interstitielle minime (Figure 11(b)). Ces 

observations corroborent les résultats des analyses sériques. L’histologie des coupes de rein des 

souris traitées avec l’extrait éthanolique ont montré des modifications mineures ou légères, dont 

une inflammation interstitielle focale et des plasmocytes (Figure 11 (c)).  

    

(a)                                                                    (b) 



89 

 

 

                                                                         (c )                                                                                

Figure 12: Effet des extraits d’E. guttatum sur l'histologie rénale chez la souris. Les coupes 
histologiques ont été visualisées par coloration à l'hématoxyline et à l'éosine (H et E) et 
observées au microscope optique (OPTIKA Microscopes, Italie) avec un grossissement ×40. 
(a) Souris témoins, (b) souris traitées avec l'extrait aqueux d’E. guttatum (200 mg/kg), (c) souris 
traitées avec l'extrait éthanolique d’E. guttatum. 

L'histologie des coupes de foie des souris témoins a montré une architecture hépatocellulaire 

normale ainsi que des cellules hépatiques bien conservées et des veines centrales visibles et 

aucune anomalie histologique (Figure 12(a)). Les coupes de foie prélevées des groupes traité 

avec l’extrait aqueux (200 mg/kg) ont montré certains changements histologiques, tels qu’une 

inflammation intralobulaire autour des veines centro-lobulaire (VCL) et une dégénérescence 

hydropique cytoplasmique des hépatocytes (Figure 12 (b)). En revanche, l’administration 

subaigue de l’extrait éthanolique a provoqué une inflammation intra lobulaire minime, une 

dégénérescence hydropique du cytoplasme, montrant des cellules binucléées et un noyau un 

peu volumineux et des pigments noirâtres (Figure 12(c)).  

  

(a) (b) 
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(c ) 

Figure 13: Histopathologie du foie. Les coupes histologiques ont été visualisées par coloration 
à l'hématoxyline et à l'éosine (H et E) et observées au microscope optique (OPTIKA 
Microscopes, Italie) avec un grossissement ×40. (a) Souris témoins, (b) souris traitées avec 
l'extrait aqueux d’E. guttatum (200 mg/kg), et (c) souris traitées avec l'extrait éthanolique d’E. 
guttatum. 

 

Le pancréas des souris normale a montré des acini pancréatiques (PA) présentant un aspect 

histologique normal et des espaces inter-acini et interlobulaires normaux (Figure 13(a)). 

L’histologie des coupes de pancréas des souris traités avec l’extrait aqueux (200mg/kg) n’a 

montré qu’une inflammation intra pancréatique (Figure 13 (b)). Également, les coupes de 

pancréas des souris traités avec l’extrait éthanolique n’a indiqué qu’une inflammation minime 

de type intra lobulaire focale (Figure 13 (c)).  

 

  

(a)                                                                  (b) 
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(c ) 

Figure 14: Histopathologie du pancréas. Les coupes histologiques ont été visualisées par 
coloration à l'hématoxyline et à l'éosine (H et E) et observées au microscope optique (OPTIKA 
Microscopes, Italie) avec un grossissement ×40. (a) Souris témoins, (b) souris traitées avec 
l'extrait aqueux d’E. guttatum (200 mg/kg), et (c) souris traitées avec l'extrait éthanolique d’E. 
guttatum. 

 

III. Discussion : 

Actuellement, les plantes médicinales sont connues par leurs effets pharmacologiques, on sait 

moins de chose sur la toxicité potentielle de leurs substances biologiquement actives (Célia et 

al., 2017; Benrahou et al., 2022). L’étude de la toxicité aigüe examine les effets néfastes qui se 

provoquent dans un court terme après administration d’une dose unique d’un produit testée. 

Ces essais se fait généralement sur des rongeurs et se réalise au début du développement d’un 

nouveau substance afin de donner des informations sur sa toxicité (Yang et al., 2019). La 

présente étude montre que l’extrait aqueux et éthanolique d’E. guttatum ne modifie pas le 

comportement général et ne provoque pas la mort des souris jusqu’à la dose 2000mg/kg. 

D’après la classification de l’OCDE, la DL50 étant supérieure à 2 g/Kg, cette plante peut être 

considérée comme ne présentant pas de toxicité aiguë. 

Les tests de toxicité à dose répétée fournissent des informations sur les effets toxiques, 

l'identification des organes cibles, les effets sur la physiologie animale, l'hématologie, le profil 

biochimique et l'histopathologie. Ces tests sont exigés par les agences réglementaires pour 

caractériser le potentiel toxicologique de toute substance (OECD, 2008). Dans cette étude, lors 

d'une exposition subaiguë, aucun décès et aucun signe clinique d'effets toxiques locaux ou 

systémiques n'ont été observés. 
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Les changements de poids corporel ont été utilisés comme un indicateur important pour évaluer 

les effets indésirables des produits (Vahalia et al., 2011; El Hilaly et al., 2004). Dans notre 

étude, il y a eu une augmentation normale progressive du poids corporel moyen des groupes 

traités comme du groupe témoin. De plus, la différence de gain de poids entre le groupe témoin 

et les groupes traités par les extraits à la dose de 200 mg/kg était statistiquement non 

significative. Cela indique que les extraits n'ont pas affecté l'appétit ni d'effets indésirables sur 

la croissance des animaux. Selon Raina et al., (2015), les poids des organes sont des marqueurs 

de l'état de bien-être pathologique et physiologique des animaux. Lorsque des produits à base 

des plantes sont ingérés, ils peuvent être toxiques pour les organes vitaux comme les reins, le 

foie et le pancréas en raison de leurs divers rôles dans le corps humain. Sur la base des résultats 

des poids des organes, il n'y a eu pas eu de changement significatif du poids des organes vitaux 

(foie, reins et pancréas) des deux groupes traités par rapport au groupe témoin. Des études 

antérieures ont montré que les paramètres hématologiques étaient très sensibles et pouvaient 

être utilisés comme indicateurs fiables pour déterminer l'intrusion de substances toxiques 

(Rahman, 2001). L’anémie consécutive à l’administration d’un produit peut causer une 

hémolyse et/ou à une inhibition de l’hématopoïèse par les composants bioactifs de l’extrait, 

ainsi qu’à une diminution des paramètres hématologiques (Wu et al., 2018). En outre, le sang 

est le principal véhicule responsable de la distribution des nutriments et des substances 

étrangers dans l’organisme. C’est pour cela, les constituants du sang tels que les érythrocytes, 

les leucocytes, les plaquettes et l’hémoglobine sont exposés à des doses élevées des toxines 

(Mukinda and Syce, 2007; Li et al., 2010). L’administration subaigüe des extraits d’E. guttatum 

a provoqué une élévation des globules blancs, plaquette, lymphocytes, monocytes, basophile et 

neutrophile dans les deux groupes. Ces résultats suggèrent que E. guttatum contient des 

molécules bioactives qui ont un pouvoir amplificateur de la réponse immunitaire en augmentant 

le nombre des globules blancs (Atsamo et al., 2011). Les résultats n’ont pas montré un 

changement significatif dans le taux des globules rouges et d’hémoglobine. Cela indique que 

les extraits peuvent ne pas contenir des substances toxiques susceptible de provoquer une 

anémie ou d'autres anomalies. Les fonctions hépatique et rénale sont cruciales, l'une étant 

utilisée pour le métabolisme de l'ingestion et l'autre pour l'excrétion des déchets, respectivement 

(Kimbonguila et al., 2019). Pour évaluer la toxicité de tout nouveau composé, il est 

indispensable de connaître l'état de ces deux organes vitaux, qui peut être vérifié par estimation 

biochimique (Sureshkumar et al., 2018). Dans cette étude, des tests de la fonction hépatique et 

de la fonction rénale ont été réalisés. Les résultats obtenus ont montré une légère augmentation 

non significative des taux de cholestérol total, triglycérides, de LDL et de HDL chez les souris 
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traitées avec les deux extraits d’E. guttatum à la dose 200mg/kg. De plus, Une élévation des 

niveaux de TG, LDL et de cholestérol peut entraîner un dysfonctionnement métabolique 

hépatique (Nassir et al., 2015). En revanche, les taux sériques d’ASAT et d’ALAT chez les 

souris traitées avec l’extrait aqueux étaient statistiquement inférieurs par rapport au témoin. En 

effet, l'élévation anormale des enzymes hépatiques (ALT et AST) est liée à des lésions 

hépatiques ou à une altération du flux biliaire. L'ALT est une enzyme spécifique de foie, se 

libère dans le sang lorsqu'une cellule est endommagée ou lésée. L'AST est une enzyme qui se 

trouve principalement dans les globules rouges, les muscles cardiaques, squelettiques et les 

reins (Adewale et al., 2016; Ozer et al., 2008). En outre, une étude réalisée sur la partie aérienne 

d'E. guttatum a montré qu'à fortes doses (2000mg/kg et 5000mg/kg) l'extrait aqueux n'entraînait 

aucune modification des taux de paramètres biochimiques tels que l'aspartate aminotransférase 

(AST), l'alanine aminotransférase (ALT), l'urée, la créatinine, le cholestérol, les triglycérides et 

la glycémie, par rapport au groupe témoin (Naceiri Mrabti et al., 2021). Ces données confirment 

que l'extrait aqueux d’E. guttatum a un effet hépato protecteur et néphroprotecteur. 

La fonction rénale peut être évaluée par des modifications de la créatinine, urée et de glucose, 

et des augmentations de ces paramètres indiquent des lésions et une altération du mécanisme 

de filtration rénale (Wasan et al., 2001;Taghizadeh et al., 2017).  Dans notre étude, le taux de 

créatinine chez les souris traitées avec l’extrait aqueux et éthanolique sont restées dans les 

intervalles de normalités. Les valeurs moyennes de l’urée et de glucose ont été faible dans les 

deux groupes traités par rapport au témoin. Ces résultats indiquent que E. guttatum n'a pas 

d'effet négatif mais semble plutôt avoir un effet protecteur sur le rein. Selon les résultats 

biochimiques, il était raisonnable de supposer que l’administration subaigüe peuvent provoquer 

une légère toxicité pour les organes vitaux. Les photomicrographies des coupes de foie, rein et 

pancréas des souris traités par voie orale avec les extraits d’E. guttatum à la dose de 200 mg/kg 

pendant 28 jours ont montré des changements histologiques tels qu’un foyer inflammatoire 

mononuclée intra lobulaire et autour des veines centro-lobulaire (VCL), une dégénérescence 

hydropique cytoplasmique des hépatocytes, des cellules binucléées et un noyau un peu 

volumineux, une lésion glomérulaire, une inflammation interstitielle, des plasmocytes dans 

l’interstitium et une inflammation intra pancréatique. Aussi les pigments noirâtres n’ont été 

observée que dans le groupe traité avec l’extrait éthanolique. A la lumière de cet écart entre les 

résultats biochimiques et histologiques de foie, on peut dire que l'extrait éthanolique présente 

une hépatotoxicité. Par conséquent des études sur les constituants de l’extrait éthanolique d’E. 

guttatum sont nécessaires pour identifier les composés responsables de la toxicité de foie. 
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Dans l’ensemble, les résultats obtenus dans cette présente étude réalisées in vitro, in situ et in 

vivo chez les souris et les rats normaux et diabétiques montrent que les extraits aqueux et 

éthanoliques des plantes E. resnifera, E. spinosus et E. guttatum peuvent améliorer 

l’homéostasie glucidique et lipidique en abaissant l’hyperglycémie et l’hyperlipémie 

postprandiale, la glycémie à jeun, favorisant ainsi à l’atténuation des marqueurs du stress 

oxydant qui aggrave le diabète de type 2. 

Globalement, l’évaluation du contenu des composés phénoliques totaux en adoptant la méthode 

de Folin-ciocalteau révèle la présence des quantités importantes en polyphénols dans les extraits 

aqueux et éthanoliques des trois plantes, en particulier la plante E. guttatum. De même nous 

avons dosé les flavonoïdes par la méthode d’AlCl3 qui nous mène à conclure que ces extraits 

contiennent des concentrations importantes en flavonoïdes. En outre, les extraits éthanoliques 

des plantes E. spinosus et E. guttatum présentent la teneur la plus élevée en flavonoïdes. Le 

profil antiradicalaire et antioxydante des différents extraits est déterminé in vitro par différentes 

méthodes qui sont l’activité antiradicalaire du DPPH, la capacité inhibitrice du radical ABTS, 

le piégeage du peroxyde d’hydrogène H2O2 et l’inhibition de l’enzyme xanthine oxydase. Avec 

le test DPPH et ABTS nous avons trouvé que les extraits des trois plantes possèdent un effet 

antiradicalaire, et elle s’est avéré que la meilleure activité est obtenue avec les extraits de la 

plante E. guttatum. Ces deux mêmes extraits ont le pouvoir à piéger le peroxyde d’hydrogène 

et à inhiber l’activité enzymatique de l’enzyme xanthine oxydase qui présente une source de 

production des radicaux superoxydes et de peroxyde. De même, nous avons évalué in vitro 

l’effet antihyperglycémique et antihyperlipidique postprandiale, respectivement sur les 

enzymes α-amylase, α-glucosidase et lipase et in vivo l’effet antihyperglycémique postprandiale 

en utilisant le test de tolérance à l’amidon. Nos résultats ont montré que les extraits possèdent 

un effet inhibitrices efficace contre les enzymes clés. En effet, E. resinifera a montré l’activité 

inhibitrice la plus importante de l’enzyme α-amylase, alors que les deux extraits d’E. guttatum 

été la plus active dans l’inhibition de l’enzyme α-glucosidase et bien que pour l’enzyme lipase 

il s’est révélé que les extraits éthanoliques des trois plantes possèdent un effet inhibiteur qui est 

considérablement supérieure a celle des extraits aqueux. D’autre part, les différents extraits ont 

atténué le pic hyperglycémique (à 60min après la surcharge en amidon) chez les rats normaux, 

nous avons noté que les extraits d’E guttatum ont atténué fortement l’hyperglycémie 

postprandiale que les extraits des plantes E. resinifera et E. spinosus.  Ces résultats nous ont 

orientés dans le choix des extraits d’E. guttatum pour étudier leurs mécanismes d’action à l’aide 

du test d’absorption intestinale du glucose in situ pour vérifier si ces effets est dû en partie à 
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l’inhibition de l’absorption intestinale du D-glucose, ainsi pour évaluer leurs effets sur le 

marqueur du stress oxydant MDA et les enzymes antioxydant (CAT et SOD), les paramètres 

physiologiques (biochimiques et hématologiques) chez un modèle des souris rendues 

diabétiques par HFD-STZ. En effet, le test de l’absorption intestinale du glucose in situ 

montrent que les extraits inhibent de manière significative l’absorption du D- glucose au niveau 

de la partie jéjunale de l’intestin. Cette propriété antihyperglycémiant des extraits peut appuyer 

l’hypothèse de l’inhibition des enzymes clés et ou le blocage des transporteurs du glucose 

SGLT1 et GLUT2. En outre, l’hyperglycémie observé chez les souris diabétiques est 

significativement corrigée après l’administration orale des extraits de la plante E. guttatum 

(200mg/kg) et la metformine. Des études ont montré que le diabète favorise l’inflammation, 

ceci par l’activation des médiateurs pro-inflammatoire. Ces dernières déclenche l’activation et 

la migration des cellules immunitaires vers les sites d’inflammation. Le traitement des souris 

diabétiques HFD-STZ par les extraits et la metformine ont atténué légèrement l’augmentation 

du taux des globules blancs, globules rouges, hémoglobines, plaquettes et des lymphocytes par 

rapport au groupe diabétique contrôle. En effet, ces résultats suggèrent que les extraits peut 

présentent aussi un effet anti-inflammatoire. En ce qui concerne le bilan lipidique, les extraits 

ont réduit légèrement l’augmentation du taux du cholestérol total et du LDL chez les souris 

diabétiques. Ces effets antihyperlipidique peut être rendu à l’activation du récepteur nucléaire 

PPAR qui permet le stockage des lipides et a l’inhibition de la lipoprotéine lipase qui digère les 

TG en acide gras et en glycérol.  

Le foie et les reins sont parmi les principaux organes impliqués dans la régulation des voies 

métaboliques. Le diabète provoque aussi des altérations au niveau des cellules hépatique et 

rénales, en augmentant le taux des transaminases ASAT et ALAT et des biomarqueurs rénaux 

tels que l’urée et la créatinine provoquent une insuffisance hépatique et rénale. Ces anomalies 

induites par l’agent diabétogène est significativement corrigée par l’administration des extraits 

à la dose de 200mg/kg, en diminuant légèrement le taux d’ASAT, ALAT au niveau du foie et 

atténuant significativement le taux de la créatinine et l‘urée chez les souris. Ces résultats 

suggèrent que les extraits d’E. guttatum ont un effet protecteur sur les fonctions rénales.  

Le diabète est accompagné aussi par l’augmentation de la production des radicaux libres et par 

la diminution des enzymes antioxydants (SOD et CAT). Dans cette étude, le traitement des 

souris diabétiques par les extraits et la metformine ont diminué significativement le taux du 

marqueur de stress oxydant MDA au niveau du foie, rein et pancréas chez les souris et ont 

augmenté la production des enzymes antioxydants. En effet, ces quantifications in vivo ont 
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montré des résultats pertinents, qui serait impliqué dans la protection des cellules pancréatiques, 

hépatiques et rénales des souris contre le stress oxydatif induite par STZ-HFD. Enfin, les 

résultats de test de la toxicité aigüe montrent que les extraits des trois plantes ne sont pas 

toxiques, même à la dose de 2g/kg, ils n’ont induit aucun signe de toxicité ni de mortalité durant 

toute la période de surveillance. En outre, l’administration orale des extraits d’E. guutatum 

(200mg/kg) à long terme (28 jours) a montré certains changements histologiques au niveau du 

foie tels qu’une inflammation intra-lobulaire et une dégénérescence hydropique cytoplasmique 

des hépatocytes. En conclusion, les extraits aqueux et éthanoliques des plantes E. resinifera, E. 

spinosus et E. guttatum ont des effets sur le piégeage des radicaux libres, ainsi que sur 

l’hyperglycémie et l’hyperlipémie postprandiale. Le traitement par les extraits d’E. guttatum 

ont permis la protection de l’architecture des cellules pancréatiques béta contre les dommages 

induite par les espèces réactives de l’oxygène et ont amélioré le métabolisme glucidique et 

lipidique chez les souris. 

Pour nos perspectives, on envisage d’identifier les composés majoritaires et minoritaires des 

extraits, et tester la molécule active sur un modèle animal pour obtenir une vue plus approfondie 

sur leur mécanisme d’action. D’autre, effectuer d'autres tests (ex-vivo, in vitro et in vivo) afin 

d'explorer les voies métaboliques possibles impliqués dans la captation et l'utilisation des 

glucides et des lipides contribuant au maintien de l'équilibre homéostatique.  

Également, il serait intéressant de poursuivre des expérimentations sur la toxicité en vue de bien 

vérifié et confirmé l’innocuité de ces extraits.  

A vu de ces résultats nous proposons aussi d’étudier l'effet synergique de ces trois plantes 

testées. 
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Résumé 
 

Titre : Etude Pharmacologique et Toxicologique des Plantes Euphorbia resinifera L., Echinops 

spinosus L., et Erodium guttatum L. du Maroc 

Auteur : Kaoutar Benrahou 

Ce présent travail s’inscrit à l’évaluation de l’effet antioxydant, antihyperglycémique, 

antihyperlipidique et toxicologique des extraits aqueux et éthanolique d’E. resnifera, E. 

spinosus et E. guttatum en utilisant différents modèles animaux. Les résultats ont montré la 

richesse des extraits en polyphénols, en particulier E. guttatum. L'activité antioxydante in vitro 

a montré que les extraits présentent un effet antioxydant avec meilleur effet été obtenu avec les 

extraits d’E. guttatum. Dans un deuxième temps, les différents extraits des plantes ont été 

également évalués in vitro sur les enzymes clés, et in vivo à l'aide du test de tolérance à l'amidon 

(OSTT) chez le rat normal. Nos résultats révèlent que les extraits ont un effet inhibiteur sur les 

enzymes clés. Le test de tolérance orale à l'amidon a montré que les extraits d’E. guttatum sont 

les plus puissants inhibiteurs de l'hyperglycémie postprandiale après la surcharge en amidon. 

Par la suite, nous nous sommes intéressés à l’étude du mécanisme d'action des extraits d’E. 

guttatum en utilisant le test d'absorption intestinale du D-glucose. Nos résultats montrent que 

les extraits diminuent significativement l'absorption intestinale du glucose. L’activité 

antidiabétique et antioxydante in vivo des extraits d’Erodium montrent qu’ils réduisent la 

glycémie et ajustent certains paramètres biochimiques des souris diabétiques. De même, les 

extraits ont montré une augmentation de la sécrétion des enzymes antioxydants (SOD et CAT) 

et un retour à la normale de niveau du MDA. La toxicité aiguë montre que les extraits ne sont 

pas toxiques et l’administration subaiguë des extraits ont ajusté les paramètres physiologiques. 

L'étude histologique a montré quelques modifications histopathologiques au niveau du foie. 

 

Mots clés : Erodium guttatum, Euphorbia resinifera, Echinops spinosus, Hyperglycémique, 
Hyperlipidique, Antioxydant, Toxicité. 
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Abstract: 
 

Title: Pharmacological and Toxicological Study of the Plants Euphorbia resinifera L., Echinops 

spinosus L., and Erodium guttatum L. du Maroc 

Author: Kaoutar Benrahou 

This present work is part of the evaluation of the antioxidant, antihyperglycemic, 

antihyperlipidic and toxicological effect of aqueous and ethanolic extracts of E. resnifera, E. 

spinosus and E. guttatum using different animal models. The results showed the richness of the 

extracts in polyphenols, in particular E. guttatum. The in vitro antioxidant activity showed that 

the extracts show an antioxidant effect with better effect obtained with the extracts of E. 

guttatum. Secondly, the different plant extracts were also evaluated in vitro on key enzymes, 

and in vivo using the starch tolerance test (OSTT) in normal rats. Our results reveal that the 

extracts have an inhibitory effect on key enzymes. The oral starch tolerance test showed that 

the extracts of E. guttatum are the most potent inhibitors of postprandial hyperglycemia after 

starch overload. Subsequently, we were interested in studying the mechanism of action of 

extracts of E. guttatum using the intestinal D-glucose absorption test. Our results show that the 

extracts significantly decrease the intestinal absorption of glucose. The in vivo antidiabetic and 

antioxidant activity of Erodium extracts show that they reduce blood sugar and adjust certain 

biochemical parameters of diabetic mice. Similarly, the extracts showed an increase in the 

secretion of antioxidant enzymes (SOD and CAT) and a return to normal levels of MDA. Acute 

toxicity shows that the extracts are not toxic and the subacute administration of the extracts 

adjusted the physiological parameters. The histological study showed some histopathological 

changes in the liver. 

Key words: Erodium guttatum, Euphorbia resinifera, Echinops spinosus, Hyperglycemic, 

Hyperlipidic Antioxidant, Toxicity. 
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 الملخص
 

 

 Erodium و ,Echinops spinosus L, Euphorbia resinifera L  دراسة دوائیة وسمیة للنباتات  العنوان:

guttatum من المغرب  

 

  المؤلفة : كوثر بن رحو 

 

ومضاد للدھون والسمیة  الدم، لنسبة السكر في ھذا العمل الحالي ھو جزء من تقییم التأثیر المضاد للأكسدة والخافض

باستخدام نماذج حیوانیة مختلفة. كشفت  E. guttatumو  E. resnifera ،E. spinosusللمستخلصات المائیة والإیثانولیة ل 

 أظھر نشاط مضادات الأكسدة في المختبر أن. E. guttatumنتائجنا عن ثراء المستخلصات في البولیفینول، وخاصة 

تم أیضا  ثانیاً، . E. guttatumمستخلصات منعلیھ المستخلصات تظھر تأثیرًا مضاداً للأكسدة مع تأثیر أفضل تم الحصول 

وفي الجسم الحي باستخدام اختبار تحمل النشا  الرئیسیة،تقییم المستخلصات النباتیة المختلفة في المختبر على الإنزیمات 

)OSTT في الفئران العادیة. تكشف نتائجنا أن المستخلصات لھا تأثیر مثبط على الإنزیمات الرئیسیة. أظھر اختبار تحمل (

ھي أقوى مثبطات ارتفاع السكر في الدم بعد الأكل بعد فرط النشا. بعد ذلك، كنا مھتمین  .guttatumEالنشا الفموي أن 

. تظھر نتائجنا أن D-glucoseباستخدام اختبار امتصاص الأمعاء  .guttatumEبدراسة آلیة عمل مستخلصات 

السكر ومضادات الأكسدة في یظھر النشاط المضاد لمرض المستخلصات تقلل بشكل كبیر من امتصاص الأمعاء للجلوكوز. 

من نسبة السكر في الدم وتعدیل بعض المعاییر الكیمیائیة الحیویة للفئران  أنھا تقلل E. guttatumالجسم الحي لمستخلصات

) والعودة CATو SODوبالمثل، أظھرت المستخلصات زیادة في إفراز الإنزیمات المضادة للأكسدة ( المصابة بداء السكري.

. تظھر السمیة الحادة أن المستخلصات لیست سامة. بالإضافة إلى ذلك، فإن إعطاء MDAالطبیعیة من  إلى المستویات

 المستخلصات تحت الحاد یعدل المعلمات الفسیولوجیة. أظھرت الدراسة النسیجیة بعض التغیرات النسیجیة المرضیة في الكبد.

 

 

ارتفاع السكر في الدم ،  Erodium guttatum  ،Euphorbia resinifera  ، Echinops spinosus :المفتاحیةالكلمات 

 . مضادات الأكسدة ، السمیة،  ، فرط الدھون
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Annexe 1: Courbe de l’étalonnage de l’acide gallique 

 

 

Courbe d’étalonnage de l’acide gallique pour le dosage des polyphénols totaux dans les 
extraits d’E. guttatum 

 

Annexe 2: Courbe de l’étalonnage de la Rutine 

 

Courbe d’étalonnage de la Rutine pour le dosage des flavonoïdes dans les extraits d’E. 
guttatum 
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Annexe 3: Courbe de l’étalonnage de la Catéchine 

 

 

Courbe d’étalonnage de la Catéchine pour le dosage des tanins dans les extraits d’E. guttatum 

 

Annexe 4: Courbe de l’étalonnage du Trolox 

 

 

Courbe d’étalonnage du Trolox (ABTS), utilisé pour l’évaluation du pouvoir antioxydante des 

extraits d’E. guttatum 
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Annexe 5: Courbe de l’étalonnage de l’acide ascorbique 

 

Courbe d’étalonnage de l’acide ascorbique (FRAP), utilisé pour l’évaluation du potentiel 

réducteur des extraits d’E. guttatum 

 

Annexe 6: Courbe d’étalonnage pour le dosage du Malondialdehyde phosphate (MDA) 

 

 

Courbe d’étalonnage pour le dosage du MDA dans le foie, pancréas et les reins des différents 

groupes de souris traités par les extraits d’E. guttatum 
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Résumé 

Ce présent travail s’inscrit à l’évaluation de l’effet antioxydant, antihyperglycémique, 
antihyperlipidique et toxicologique des extraits aqueux et éthanolique d’E. resnifera, E. 

spinosus et E. guttatum en utilisant différents modèles animaux. Les résultats ont montré la 
richesse des extraits en polyphénols, en particulier E. guttatum. L'activité antioxydante in vitro 

a montré que les extraits présentent un effet antioxydant avec meilleur effet été obtenu avec les 
extraits d’E. guttatum. Dans un deuxième temps, les différents extraits ont été également 
évalués in vitro sur les enzymes clés, et in vivo à l'aide du test de tolérance à l'amidon (OSTT) 
chez le rat normal. Nos résultats révèlent que les extraits ont un effet inhibiteur sur les enzymes 
clés. Le test de tolérance orale à l'amidon a montré que les extraits d’E. guttatum sont les plus 
puissants inhibiteurs de l'hyperglycémie postprandiale après la surcharge en amidon. Par la 
suite, nous nous sommes intéressés à l’étude du mécanisme d'action des extraits d’E. guttatum 

en utilisant le test d'absorption intestinale du glucose. Nos résultats montrent que les extraits 
diminuent significativement l'absorption intestinale du glucose. L’activité antidiabétique et 
antioxydante in vivo des extraits d’Erodium montrent qu’ils réduisent la glycémie et ajustent 
certains paramètres biochimiques des souris diabétiques. De même, les extraits ont montré une 
augmentation de la sécrétion des enzymes antioxydants (SOD et CAT) et un retour à la normale 
de niveau du MDA. La toxicité aiguë montre que les extraits ne sont pas toxiques et 
l’administration subaiguë des extraits ont ajusté les paramètres physiologiques. L'étude 
histologique a montré quelques modifications histopathologiques au niveau du foie. 

Mots clés : Erodium guttatum, Euphorbia resinifera, Echinops spinosus, Hyperglycémique, 
Hyperlipidique, Antioxydant, Toxicité. 

Abstract : 

This present work is part of the evaluation of the antioxidant, antihyperglycemic, 
antihyperlipidic and toxicological effect of aqueous and ethanolic extracts of E. resnifera, E. 

spinosus and E. guttatum using different animal models. The results showed the richness of the 
extracts in polyphenols, in particular E. guttatum. The in vitro antioxidant activity showed that 
the extracts show an antioxidant effect with better effect obtained with the extracts of E. 

guttatum. Secondly, the different plant extracts were also evaluated in vitro on key enzymes, 
and in vivo using the starch tolerance test (OSTT) in normal rats. Our results reveal that the 
extracts have an inhibitory effect on key enzymes. The oral starch tolerance test showed that 
the extracts of E. guttatum are the most potent inhibitors of postprandial hyperglycemia after 
starch overload. Subsequently, we were interested in studying the mechanism of action of 
extracts of E. guttatum using the intestinal glucose absorption test. Our results show that the 
extracts significantly decrease the intestinal absorption of glucose. The in vivo antidiabetic and 
antioxidant activity of Erodium extracts show that they reduce blood sugar and adjust certain 
biochemical parameters of diabetic mice. Similarly, the extracts showed an increase in the 
secretion of antioxidant enzymes (SOD and CAT) and a return to normal levels of MDA. Acute 
toxicity shows that the extracts are not toxic and the subacute administration of the extracts 
adjusted the physiological parameters. The histological study showed some histopathological 
changes in the liver 

Key words: Erodium guttatum, Euphorbia resinifera, Echinops spinosus, Hyperglycemic, 
Hyperlipidic Antioxidant, Toxicity. 

Structure de recherche : Equipe de Recherche des Analyses Biopharmaceutiques et 
Toxicologiques, Laboratoire de Pharmacologie et Toxicologie, Faculté de Médecine et de 
Pharmacie de Rabat, Maroc. 


