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Pr. CHADLI Mariama*                                  Microbiologie     
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Pr. EL HAFIDI Naima                                    Pédiatrie 
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Pr. MOSADIK Ahlam                                    Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir*                         Chirurgie Générale 
Pr. ZOUAIDIA Fouad                                    Anatomie Pathologique 
 
Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar                                         Anatomie Pathologique 
  
Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed                            Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil*                           Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss*                               Traumatologie-Orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed*                                   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna               Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane*                         Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie                       Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed                                           Anatomie   Pathologique 
  
Février 2013 
Pr. AHID Samir                                              Pharmacologie Doyen FP de l’UM6SS 
Pr. AIT EL CADI Mina                                  Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila                         Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad                                         Anesthésie-Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi                                        Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane                                 Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain               Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila                           Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad                                 Hématologie 
Pr. BENSGHIR Mustapha*                            Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed*                        Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha                                Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim*                        Traumatologie orthopédie 
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba                    Anatomie 
Pr. CHAIB Ali*                                              Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek                                     Réanimation Médicale 
Pr. DINI Nouzha*                                           Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali  Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa        Radiologie 
Pr. ELFATEMI NIZARE                                Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae                           Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad                                     Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid*                                Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria                                 Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma                       Anatomie Pathologique 
Pr. EL KHLOUFI Samir                                 Anatomie 
Pr. EL KORAICHI Alae                                 Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane*                             Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila                                        Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem                                          Radiologie 
Pr. GHFIR Imade                                            Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb                                            Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind                                               Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima                                      Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed*                                  Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida                                         Radiologie 



*Enseignant militaire 

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra              Médecine interne 
Pr. MEDDAH Bouchra                                   Pharmacologie Directrice du Méd. Phar. 
Pr. MELHAOUI Adyl                                     Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind                                          Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid                                       Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda                                      Chirugie Pédiatrique 
Pr. OUKABLI Mohamed*                              Anatomie Pathologique 
Pr. RAHALI Younes                                       Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la 
Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham                                             Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia                                  Ne  Urologie 
Pr. REDA Karim*                                           Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa                                     Ne  Urologie 
Pr. RKAIN Hanan                                           Physiologie 
Pr. ROSTOM Samira                                      Rhumatologie 
Pr. ROUAS Lamiaa                                        Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua*                                  Gastro-Entérologie 
Pr SALIHOUN Mouna                                   Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde                                        Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan*                                      Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham                                 Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali*                                                  Traumatologie Orthopédie 
  
AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*        Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
  
MAI 2013 
Pr. BOUSLIMAN Yassir*  Toxicologie 
  
MARS 2014 
Pr. ACHIR Abdellah                                       Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed*              Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed                         Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss*                                  Néphrologie 
Pr. FILALI Karim*                                         Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*          Biochimie-Chimie 
Pr. HARDIZI Houyam                                    Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale*                                    Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila                                         Pneumologie 
Pr. JEAIDI Anass*                                          Hématologie Biologique 
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Le diabète sucré (DM) est une maladie évolutive caractérisée par une déficience en 

insuline et une résistance à l'insuline ou les deux. La glycémie à jeun et post-prandiale est 

élevée, exposant le patient à des complications aiguës et chroniques (micro et 

macrovasculaires) conduisant à la cécité, l'insuffisance rénale, les maladies cardiaques, les 

accidents vasculaires cérébraux et les amputations. Le principe de ce travail est de réduire 

l'absorption digestive du glucose en inhibant les enzymes de la digestion des glucides. Cette 

inhibition a l'avantage de limiter les effets de la glycémie postprandiale et ainsi de baisser le 

risque de ces complications.(1).  

Le diabète s'accompagne généralement d'une production accrue de radicaux libres ou 

d'une altération des défenses antioxydantes. Les mécanismes par lesquels l'augmentation du 

stress oxydatif est impliquée dans les complications diabétiques sont partiellement connus. 

Ainsi, l'utilisation d'antioxydants dans le diabète peut présenter un grand intérêt pour la 

prévention de la maladie. 

Ce travail vise à étudier les activités antioxydantes et antihyperglycémiques des dérivés 

pyridaziniques, synthétisés au laboratoire de chimie thérapeutique de la Faculté de Médecine 

et de Pharmacie de Rabat. 

Ce travail est divisé en 2 parties : 

- La 1ère partie : synthèse bibliographique sur les activités biologiques des dérives 

pyridaziniques, le diabète et le stress oxydatif. 

- La 2ème partie : la partie expérimentale, sous divisée en 2 parties :  

 Les produits synthétisés, 

 Etude des activités antioxydantes et antihyperglycémique. 
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Chapitre I : Les pyridazinones 

I) Introduction  

La pyridazinone est une molécule di-azotée hétérocyclique de formule chimique 

C4H4N2 (2)(Figure 1). 

 

Figure 1 : Le cycle de la pyridazin-3(2H)-one 

 

Les composés hétérocycliques basés sur le squelette de la pyridazine ont été cités 

comme des pharmacophores biologiquement actifs importants dans le domaine de la chimie 

médicinale, fournissant une large gamme de médicaments sûrs et efficaces ( tableau 1) (3). 

Ils ont été signalés comme possédant une large gamme d'activités biologiques, 

notamment une activité antivirale et anticancéreuse, antituberculeuse, antihypertensive et 

antimicrobienne.(4).  

Comme nous ne pouvons pas mentionner tous les travaux, nous allons essayer de 

donner quelques exemples de chaque activité et surtout les dernières recherches. 
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Nom du composé Structure chimique  Classe pharmacologique  
Emorfazone 

 

Analgésique(5) 

Imazodan 

 

Cardiotonique(6) 

Zardaverine 

 

Inhibiteur de la  
Phosphodiestérase  
III/IV(7) 

Tableau 1 : Classe pharmacologique de quelques dérivés pyridazinoniques. 

 

II) Activités pharmacologiques  

 

Figure 2: Les activités biologiques des pyridazinones. 
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II.1 Activité anticancéreuse 

Les travaux de D. Dorsch(8). Le composé L1 a montré une activité inhibitrice 

puissantes et sélective de la kinase c-Met. 

Les travaux de S. Zhou et al (9) ont développé une classe d'inhibiteurs de c-Met kinase à 

base de 4-pyridine.  

 

 

 

Le travail de A. Shamim et al (10) a évalué l'activité anticancéreuse d'une série de 6-(4-

hydroxy-2-méthylphényl)-2-(p-sulfamylphényl)-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-one.La molécule 

L2 a montré une forte activité contre HL-60 (TB) (leucémie), SR (leucémie), NCI-H522 

(cancer du poumon humain) et BT-549 (cancer du sein). 

 

 

Figure 3 : Schéma de synthèse d’une série de molécules dérivées la pyridazinone benzènesulfonamide 
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Une autre étude a montré que la p-méthoxyphényldichloropyridazinone L3 (11) inhibe 

bien la croissance tumorale, en particulier la lignée cellulaire (MAC-16).  

 

 

 

Les travaux de P. Selvakumar et al (12) . Les composés dérivés de la 

pyridopyridazin3(2H)-one obtenus ont montré une activité cytotoxique contre les cellules 

MCF7. 
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Les travaux de  M. S. R. Murty (13). Le composé L4 a montré une bonne activité 

anticancéreuse. 

 

 

II.2 Activités antibactériennes et antifongiques 

Les travaux de P. Nagle et al (14). Un certain nombre de ces composés ont montré une 

activité bactéricide et fongicide intéressante. 

Les molécules L5 et L6 (15)ont été synthétisées pour évaluer leurs activités 

antifongiques et antimicrobiennes. Ces molécules ont montré des résultats positifs. 
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En 2013, D. Tiryaki et al (16) ont développé une méthode pour la synthèse de nouveaux 

dérivés pyridazin-3(2H)-one 2 et 6 substitués. Les composés L7, L8 et L9 ont montré une 

activité antifongique contre C. albicans et C. krusei. 

 

 

 

Le composé L10 dérivé de l'acide 6-(4-chlorobenzoyl)-3-oxo-2,3-dihydropyridazin-4-

carboxylique a montré un effet inhibiteur sur la croissance de la bactérie Bacillus subtilis, qui 

était comparable à celui de l'ampicilline, utilisée comme composé de référence.(17)  
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II.3 Activité antivirale  

En 2008, Sweeney et al. Ont évalué une série de benzylpyridazinones en tant 

qu'inhibiteurs non nucléosidiques de la transcription inverse du VIH-1 (INNTI). Dans cette 

série, plusieurs composés comme le L11 ont montré une bonne activité contre les virus de 

type sauvage et les virus résistants aux INNTI, avec une bonne pharmacocinétique (18). 

 

Les travaux de Venkatraj et al. Trois dérivés de diarylpyridazinone ont montré une 

activité contre le VIH-1(19). 

 

II.4 Activité antidiabétique  

des dérivés pyridazinoniques N-substituées par la benzènesulfonylurée en 2009 ont 

montré une activité antihyperglycémique puissante(20) . (Figure 4). 

 

 
Figure 4 : synthèse des dérivés pyridazinoniques N-substituées par la benzènesulfonylurée. 

 

En ce qui concerne l'activité antidiabétique, d'autres études ont été menées, 

principalement basées sur l'activité inhibitrice de l'aldose réductase(21). 
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II.5 Activité antioxydante  

Les travaux de S. El Marrakchi et al (22) (molécule L12) et C. Yamalı et al (23) 

(molécules L13 et L14), ont montré un intérêt pour les 5-benzyl-6- méthylpyridazin-3(2H)-

ones en tant qu'agents antioxydants. 

 

 

II.6 Activités antihypertensives  

Les travaux de A. R. Siddiqui et al (24). Le composé L15 a montré une bonne activité 

antihypertensives 

Autres composés de la série 4,5- dihydropyridazin-3(2H)-one liés au 1,2,4-triazol ont 

été étudiés par les mêmes auteurs (25) pour leur activité antihypertensive. Le composé L16 a 

montré une activité antihypertensive appréciable, comparable à celle du propranolol. 
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II.7 Récepteur H3 de l’histamine 

Récemment, plusieurs travaux (26,27) ont proposé une nouvelle classe de 

pyridazin3(2H)ones. Les composés synthétisés, dont L17, se sont révélés être de puissants 

antagonistes du récepteur H3 de l'histamine. 

Les travaux de R. L. Hudkins et al (composé L18) (28), et de N. C. Becknell et al 

(composé L19) (29)se sont concentrés sur ces hétérocycles en tant qu'antagonistes puissants 

du récepteur H3 de l'histamine in vivo 

Les travaux de E. R. Bacon et al (30) 

Les travaux de R. R. Dandu et al(31). Le composé L20  
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II.8 Activités anti-inflammatoires. 

Des  nouvelles isoxazolo[4,5-d]pyridazin-4(5H)-ones(32) ont été synthétisées. Le 

composé L21 a montré le meilleur profil anti-inflammatoire en inhibant les enzymes COX-2 

et 5-LOX.  

Le composé 6-(4'-phénylphényl)-2-(4-sulfamoylphényl)-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-

one L22 (33) a montré une activité anti-inflammatoire comparable à celle du célécoxib.  

Les travaux de M. M. Saeed et al (34). Les molécules L23 et L24 ont montré une 

activité anti-inflammatoire supérieure à celle de l'indométhacine. 
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II.9 Activités analgésiques 

M. Asif et al (35) ont synthétisé une nouvelle série de 6 nitrophénylpyridazin-3(2H)-

ones en 2012 et ont évalué leurs effets analgésiques sur la douleur induite par les plaques 

chauffantes. Le composé L25 a montré une activité analgésique très significative. 

M. Gokce et al (36) ont synthétisé et évalué l'activité analgésique de certains dérivés de 

pyridazin-3(2H)-one-hydrazone. Le composé L26 a montré une activité analgésique plus 

puissante que l'acide acétylsalicylique (ASA) et une activité anti-inflammatoire, de même 

intensité que l'indométhacine. 

Les travaux de D. Tiryaki et al (37). Le composé L27 a montré une bonne activité 

analgésique et anti-inflammatoire sans effet ulcérogène gastrique. 
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II.10 Activité inhibitrice de l’agrégation plaquettaire : 

Les travaux de T. Costas et al (38). Le molécule L28. Ils ont rapporté des nouveaux 

dérivés inhibent l'agrégation plaquettaire et sont des vasodilatateurs.(39) 

 

 

 

De plus, les dérivés pyridazinoniques présentent d’autres activités, il suffit de prendre 

comme exemples : 

Activité inhibitrice de la phosphodiestérase (40,41), antiulcéreuse(42), 

cardiotoniques(43), anticonvulsivante(44), insecticide-acaricide(45) et Herbicide(46). 
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Chapitre II : Radicaux libres et pouvoir antioxydant 

I) Introduction  

Les antioxydants sont des molécules qui inhibent ou étouffent les réactions des radicaux 

libres et retardent ou inhibent les dommages cellulaires.(47) 

L'oxygène est un élément indispensable à la vie. Lorsque les cellules utilisent l'oxygène 

pour générer de l'énergie, des radicaux libres sont créés à la suite de la production d'ATP 

(adénosine triphosphate) par les mitochondries. Ces sous-produits sont généralement des 

espèces réactives de l'oxygène (ROS) ainsi que des espèces réactives de l'azote (RNS) qui 

résultent du processus d'oxydoréduction cellulaire. Ces espèces jouent un double rôle en tant 

que composés à la fois toxiques et bénéfiques. L'équilibre délicat entre leurs deux effets 

antagonistes est clairement un aspect important de la vie. À des niveaux faibles ou modérés, 

les ROS et les RNS exercent des effets bénéfiques sur les réponses cellulaires et la fonction 

immunitaire. A fortes concentrations, ils génèrent un stress oxydatif, un processus délétère qui 

peut endommager toutes les structures cellulaires (47,48). Le stress oxydatif joue un rôle 

majeur dans le développement de maladies chroniques et dégénératives telles que le cancer, 

l'arthrite, le vieillissement, les maladies auto-immunes, les maladies cardiovasculaires et 

neurodégénératives. Le corps humain dispose de plusieurs mécanismes pour lutter contre le 

stress oxydatif en produisant des antioxydants, qui sont soit produits naturellement in situ, soit 

fournis de manière externe par des aliments et/ou des suppléments. Les antioxydants 

endogènes et exogènes agissent comme des « piégeurs de radicaux libres » en prévenant et en 

réparant les dommages causés par les ROS et les RNS, et peuvent donc renforcer la défense 

immunitaire et réduire le risque de cancer et de maladies dégénératives.(49) 

II) Caractéristiques des radicaux libres et des oxydants  

ROS et RNS sont les termes décrivant collectivement les radicaux libres et d'autres 

dérivés réactifs non radicaux également appelés oxydants. Les radicaux sont moins stables 

que les espèces non radicalaires, bien que leur réactivité soit généralement plus forte.(49) 

Une molécule avec un ou plusieurs électrons non appariés dans son enveloppe externe 

est appelée un radical libre(48,50). Les radicaux libres se forment à partir de molécules via la 
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rupture d'une liaison chimique telle que chaque fragment garde un électron, par clivage d'un 

radical pour donner un autre radical et, également via des réactions redox(48,51). 

Il existe de très nombreux radicaux libres, les principaux étant (52) : 

 Anion superoxyde O2°- 

 Radical hydroxyle °OH 

 Monoxyde d’azote NO° 

Les radicaux libres biologiques sont donc des molécules très instables qui disposent 

d'électrons disponibles pour réagir avec divers substrats organiques tels que les lipides, les 

protéines, l'ADN(49). 

 

III) Génération de radicaux libres et d’oxydants  

La formation de ROS et de RNS peut se produire dans les cellules de deux manières : 

réactions enzymatiques et non enzymatiques. Les réactions enzymatiques générant des 

radicaux libres comprennent celles impliquées dans la chaîne respiratoire, la phagocytose, la 

synthèse des prostaglandines et le système du cytochrome P450 (48,53). Par exemple, le 

radical anion superoxyde (O2•–) est généré via plusieurs systèmes d'oxydases cellulaires tels 

que la NADPH oxydase, la xanthine oxydase, les peroxydases. Une fois formé, il participe à 

plusieurs réactions donnant divers ROS et RNS tels que le peroxyde d'hydrogène, le radical 

hydroxyle (OH •), le peroxynitrite (ONOO –), l'acide hypochloreux (HOCl), etc. H2O2(un 

non radical) est produit par l'action de plusieurs enzymes oxydases, dont l'acide aminé 

oxydase et la xanthine oxydase. Le dernier catalyse l'oxydation de l'hypoxanthine en xanthine, 

et de la xanthine en acide urique. Le radical hydroxyle (OH •), le radical libre le plus réactif in 

vivo, est formé par la réaction de O2 •– avec H2O2 en présence de Fe 2+ ou Cu + 

(catalyseur). Cette réaction est connue sous le nom de réaction de Fenton(52,54). L'acide 

hypochloreux (HOCl) est produit par l'enzyme dérivée des neutrophiles, la myélopéroxydase, 

qui oxyde les ions chlorure en présence de H2O2. Le radical oxyde nitrique (NO •) se forme 

dans les tissus biologiques à partir de l'oxydation de la L-arginine en citrulline par l'oxyde 

nitrique synthase(52,54) 
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Les radicaux libres peuvent être produits à partir de réactions non enzymatiques de 

l'oxygène avec des composés organiques ainsi que celles initiées par des rayonnements 

ionisants. Le processus non enzymatique peut également se produire pendant la 

phosphorylation oxydative (c'est-à-dire la respiration aérobie) dans les mitochondries 

(50,52,55) 

Les ROS et RNS sont générés à partir de sources endogènes ou exogènes. Les radicaux 

libres endogènes sont générés par l'activation des cellules immunitaires, l'inflammation, le 

stress mental, l'exercice excessif, l'ischémie, l'infection, le cancer, le vieillissement. Les 

ROS/RNS exogènes résultent de la pollution de l'air et de l'eau, de la fumée de cigarette, de 

l'alcool, des métaux lourds ou de transition (Cd, Hg, Pb, Fe, As), de certains médicaments 

(cyclosporine, tacrolimus, gentamycine, bléomycine), des solvants industriels, de la cuisson 

(fumée viande, huile usée, graisse), rayonnement(55,56). Après pénétration dans l'organisme 

par différentes voies, ces composés exogènes sont décomposés ou métabolisés en radicaux 

libres(49). 

IV) Activités bénéfiques des radicaux libres et des oxydants  

A des concentrations faibles ou modérées, les ROS et RNS sont nécessaires au 

processus de maturation des structures cellulaires et peuvent agir comme des armes pour le 

système de défense de l'hôte. En effet, les phagocytes (neutrophiles, macrophages, 

monocytes) libèrent des radicaux libres pour détruire les microbes pathogènes envahisseurs 

dans le cadre du mécanisme de défense de l'organisme contre la maladie(47,57). L'importance 

de la production de ROS par le système immunitaire est clairement illustrée par les patients 

atteints de maladie granulomateuse. Ces patients ont un système membranaire NADPH 

oxydase défectueux qui les rend incapables de produire le radical anion superoxyde (O2•–), 

entraînant ainsi une infection multiple et persistante(55,57). 

D'autres effets bénéfiques des ROS et RNS impliquent leurs rôles physiologiques dans 

la fonction d'un certain nombre de systèmes de signalisation cellulaire(53,58). Leur 

production par des isoformes de NADPH oxydase non phagocytaires joue un rôle clé dans la 

régulation des cascades de signalisation intracellulaire dans divers types de cellules non 

phagocytaires, notamment les fibroblastes, les cellules endothéliales, les cellules musculaires 
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lisses vasculaires, les myocytes cardiaques et le tissu thyroïdien. Par exemple, l'oxyde nitrique 

(NO) est un messager intercellulaire pour moduler le flux sanguin, la thrombose et l'activité 

neuronale(58). Le NO est également important pour la défense non spécifique de l'hôte et 

pour tuer les pathogènes intracellulaires et les tumeurs. Une autre activité bénéfique des 

radicaux libres est l'induction d'une réponse mitogène(52,58). En bref, les ROS/RNS à des 

niveaux faibles ou modérés sont vitaux pour la santé humaine. 

V) Activités deleterieuses des radicaux libres et des oxydants et 

pathogenèse  

Lorsqu'ils sont produits en excès, les radicaux libres et les oxydants génèrent un 

phénomène appelé stress oxydatif, un processus délétère qui peut gravement altérer les 

membranes cellulaires et d'autres structures telles que les protéines, les lipides, les 

lipoprotéines et l'acide désoxyribonucléique (ADN) (47,57).  

Le stress oxydatif peut survenir lorsque les cellules ne peuvent pas détruire 

adéquatement l'excès de radicaux libres formés. En d'autres termes, le stress oxydatif résulte 

d'un déséquilibre entre la formation et la neutralisation des ROS/RNS. Par exemple, le radical 

hydroxyle et le peroxynitrite en excès peuvent endommager les membranes cellulaires et les 

lipoprotéines par un processus appelé peroxydation lipidique. Cette réaction conduit à la 

formation de malondialdéhyde (MDA) et de composés diènes conjugués, qui sont 

cytotoxiques et mutagènes. La peroxydation lipidique se produit par une réaction radicalaire 

en chaîne, c'est-à-dire qu'une fois déclenchée, elle se propage rapidement et affecte un grand 

nombre de molécules lipidiques (56). Les protéines peuvent également être endommagées par 

les ROS/RNS, entraînant des modifications structurelles et une perte d'activité 

enzymatique(53,56). Les dommages oxydatifs à l'ADN entraînent la formation de différentes 

lésions oxydatives de l'ADN qui peuvent provoquer des mutations. Le corps dispose de 

plusieurs mécanismes pour contrer ces attaques en utilisant des enzymes de réparation de 

l'ADN et/ou des antioxydants(53,59). S'il n'est pas correctement régulé, le stress oxydatif peut 

induire diverses maladies chroniques et dégénératives ainsi que le processus de vieillissement 

et certaines pathologies aiguës (traumatisme, accident vasculaire cérébral). 
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VI) Classement des antioxydants  

VI.1 Les antioxydants primaires ou naturels 

Les composés endogènes dans les cellules peuvent être classés en antioxydants 

enzymatiques et en antioxydants non enzymatiques. 

Les principales enzymes antioxydantes directement impliquées dans la neutralisation 

des ROS et des RNS sont : la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), la glutathion 

peroxydase (GPx) et la glutathion réductase (GRx)(60,61). La SOD, première ligne de 

défense contre les radicaux libres, catalyse la dismutation du radical anion superoxyde (O2•–) 

en peroxyde d'hydrogène (H2O2) par réduction. L'oxydant formé (H2O2) est transformé en 

eau et en oxygène (O2) par la catalase (CAT) ou la glutathion peroxydase (GPx). L'enzyme 

sélénoprotéine GPx élimine H2O2 en l'utilisant pour oxyder le glutathion réduit (GSH) en 

glutathion oxydé (GSSG). La glutathion réductase, une enzyme flavoprotéique, régénère le 

GSH à partir du GSSG, avec le NADPH comme source de pouvoir réducteur. Outre le 

peroxyde d'hydrogène, la GPx réduit également les hydroperoxydes lipidiques ou non 

lipidiques tout en oxydant le glutathion (GSH)(47,51,57). 

Les antioxydants non enzymatiques sont également divisés en antioxydants 

métaboliques et en antioxydants nutritifs. Les antioxydants métaboliques appartenant aux 

antioxydants endogènes sont produits par métabolisme dans le corps, tels que l'acide lipoïde, 

le glutathion, la L-arginine, la coenzyme Q10, la mélatonine, l'acide urique, la bilirubine, les 

protéines chélatrices de métaux, la transferrine, etc.(50,60)Alors que les antioxydants nutritifs 

appartenant aux antioxydants exogènes, sont des composés qui ne peuvent pas être produits 

dans le corps et doivent être apportés par des aliments ou des suppléments, tels que la 

vitamine E, la vitamine C, les caroténoïdes, les métaux traces (sélénium, manganèse, zinc), 

les flavonoïdes, les oméga- acides gras 3 et oméga-6, etc.(62) 
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Figure 5: structures de quelques antioxydants non enzymatiques 
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VI.2 Antioxydants secondaires ou synthétiques 

Il s'agit de composés phénoliques qui ont pour fonction de capturer les radicaux libres et 

d'arrêter les réactions en chaîne, notamment(63) : 

 L'hydroxyl anisole butylé (BHA). 

 L'hydroxyrotoluène butylé (BHT). 

 Gallate de propyle (PG) et agent chélateur de métaux (EDTA). 

 Hydroquinone de butyle tertiaire (TBHQ). 

 Acide nordihydroguarétique (NDGA). 
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VII) Activité antioxydante  

VII.1 Définition  

L'activité antioxydante est définie comme la capacité à éliminer les radicaux libres par 

l'ajout d'un atome d'hydrogène ou d'un électron et la stabilisation de l'espèce formée.  

Les méthodes utilisées pour la mesure de l’activité antiradicalaire sont classées en 2 

groupes : par transfert d'atome d'hydrogène ou d’électron. 

VII.2 Méthodes d'évaluation de l'activité antioxydante  

Les méthodes utilisées pour la mesure de l’activité antiradicalaire sont classées en 2 

groupes : par transfert d'atome d'hydrogène ou d’électron. (64,65).  

 ORAC (Capacité d’absorbance du radical de l’oxygène)  

 ABTS (2,2-azinobis(3-éthylbenzothiazoline-6-sulphonate)) ou TEAC (Capacité 

antioxydante équivalente de Trolox)  

 FRAP (Capacités réductrices ferriques d’antioxydants)  

 DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl)  

 DMPD (Balayage du radical cation N, N-diméthylphénylène -diamine)  

 TOSC (Capacité du piégeage des oxy -radicaux totaux)  

 TRAP (Paramètre du piégeage du radical total)  
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VIII) Stress oxydant et diabète  

L’état d’hyperglycémie chronique du diabète sucré conduit à un stress oxydant, c’est-à-

dire un déséquilibre entre pro-oxydants et anti-oxydants(66). En conséquence, la bioactivité 

du NO (un facteur paracrine qui contrôle le tonus vasculaire, inhibe la fonction plaquettaire, 

empêche l'adhésion des leucocytes et réduit la prolifération de l'intima (mécanisme anti-

athérosclérotique)) est réduite. Outre la biodisponibilité réduite du NO, le stress oxydatif au 

niveau des cellules musculaires lisses vasculaires contribue à l'altération de la signalisation de 

l'insuline et au dysfonctionnement vasculaire qui en résulte(67). De nombreuses études 

indiquent que la production mitochondriale d'anions superoxydes pourrait être un mécanisme 

central dans la physiopathologie de l'insulinorésistance (IR)(Figure 6)(68,69) 

L’équilibre glycémique joue un rôle très important dans la balance pro-oxydants/anti-

oxydants. Les macromolécules telles que les molécules de la matrice extra-cellulaire, les 

lipoprotéines et l’acide désoxyribonucléique sont aussi les cibles des radicaux libres dans le 

diabète sucré. Ce stress oxydant est impliqué dans la physiopathologie des complications du 

diabète. L’état d’hyperglycémie chronique favorise également les réactions de glycation 

(fixation irréversible du glucose sur les fonctions amines des protéines), en donnant les 

produits de glycation avancée (AGE). Ces derniers, grâce à leur reconnaissance par des 

récepteurs cellulaires, participent au développement d’un stress oxydant et d’un état pro 

inflammatoire (figure 7). L’implication du stress oxydant et des AGE dans les complications 

du diabète est à l’origine du développement de thérapeutiques complémentaires par des 

molécules anti-oxydantes et/ou anti-AGE(66). 
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Figure 6 : Insulinorésistance et stress oxydant 
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Figure 7: Conséquences fonctionnelles et cellulaires des produits finaux de glycation avancée. Rôle 

dans les complications du diabète. 
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Chapitre III : Diabète  

I) Introduction  

Le diabète est une maladie très complexe liée à des perturbations du métabolisme de 

l'insuline. (70) 

Dans ce chapitre, nous expliquerons la pathogenèse, le diagnostic, les complications et 

les traitements du diabète, afin de mieux comprendre la surveillance de cette importante 

maladie non transmissible. Nous résumons le contenu de cette section dans la figure 1, où les 

différents stades de la maladie du diabète sont représentés en fonction de l'évolution de la 

fonction de la cellule β pancréatique, responsable de la sécrétion de l'hormone insuline. 

 

Figure 8 : Le diabète et la fonction des cellules Bêta. 

 

II) Définition et pathogenèse du diabète 

En 1999, l'Organisation mondiale de la santé (OMS) a défini le diabète sucré comme 

"un trouble métabolique d'étiologie multiple caractérisé par une hyperglycémie chronique 

accompagnée de perturbations du métabolisme des glucides, des lipides et des protéines 

résultant de défauts dans la sécrétion d'insuline, l'action de l'insuline, ou les deux(70)". 
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L'insuline est une hormone produite dans les cellules des îlots de Langerhans du 

pancréas, qui est responsable avec une autre hormone produite par les cellules α des cellules 

du pancréas, le glucagon - dans la régulation du taux de sucre dans le sang(71).Des niveaux 

élevés de glucose dans le sang induisent la libération d'insuline qui active, via des récepteurs 

spécifiques dans les muscles, le tissu adipeux et le foie, l'absorption des glucides, en 

particulier du glucose (figure 9).  

Deux voies pathogéniques principales du diabète conduisent à une hyperglycémie 

chronique 

 La destruction des cellules β et l'absence de production d'insuline ;  

 Une action insuffisante de l'insuline due à une sécrétion d'insuline altérée et/ou à 

des défauts dans l'action de l'insuline.  

Des taux continuellement élevés de glucose dans le sang endommagent divers organes, 

tels que les yeux, les reins, les nerfs, le cœur et les vaisseaux sanguins.  

 

Figure 9 : Métabolisme du glucose par l’insuline et par le tissu adipeux. 
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III) Types de diabète 

Selon l'OMS, le diabète est classé en cinq catégories cliniques(72) : 

III.1 Le diabète de type 1  

Est dû à la destruction des cellules β, ce qui entraîne généralement une carence absolue 
en insuline. En général, la destruction des cellules β est un processus à médiation immunitaire 
(Identifié comme type 1A), mais un petit groupe de cas présente une forme idiopathique de la 
maladie (identifié comme type 1B). Les caractéristiques cliniques classiques des cas de type 1 
sont les suivantes : Apparition brutale à un jeune âge (avant 35 ans), indice de masse 
corporelle (IMC) normal, utilisation d'insuline dans les 12 mois suivant le diagnostic et risque 
élevé d'acidocétose diabétique(73). Cette forme de diabète représente 5 à 10 % de tous les cas 
de diabète. 

III.2 Le diabète de type 2  

Résulte d'un dysfonctionnement cellulaire entraînant une perte progressive de la 
sécrétion d'insuline dans un contexte de résistance à l'insuline. Le diabète de type 2 se 
démarque fortement du type 1 en termes de caractéristiques cliniques, car l'apparition de la 
maladie est lente et se produit généralement à un âge précoce. En effet, le début de la maladie 
est lent et se produit généralement à un âge avancé. La plupart des cas sont en surpoids ou 
obèses. Ils sont moins susceptibles de nécessiter un traitement à l'insuline dans les 12 mois 
suivant le diagnostic, et ils ne présentent généralement pas d'acidocétose(73).Il représente 90 
à 95 % des cas de diabète(74) 

III.3 Le diabète sucré gestationnel (DSG)  

Est un type de diabète diagnostiqué pendant la grossesse, généralement au cours du 
deuxième ou du troisième trimestre, chez des femmes qui n'avaient pas été diagnostiquées 
auparavant. Il ne persiste généralement pas après l'accouchement, mais certains cas de diabète 
de type 2 sont découverts pendant la grossesse(74). Le surpoids, l'âge avancé, les antécédents 
familiaux de diabète ou les antécédents personnels de DSG constituent les facteurs de risque 
les plus courants. Les interventions sur le mode de vie et, si nécessaire, les injections 
d'insuline protègent contre les issues défavorables de la grossesse, telles que l'enfant 
macrosome et la prééclampsie(75). 



30 

III.4 Les types spécifiques de diabète  

dus à d’autres maladies non incluses dans les trois catégories précédentes sont 

regroupés dans cette catégorie, tels que les maladies du pancréas exocrine (pancréatite, 

hémochromatose de la mucoviscidose), les troubles endocriniens (syndrome de Cushing, 

acromégalie, hyperthyroïdie), le diabète d’origine chimique (dû à l’utilisation de 

glucocorticoïdes ou d’antifongiques [pentamidine, par exemple]), les infections (telles que la 

rubéole congénitale), les anomalies monogéniques de la fonction des cellules β (diabète de la 

maturité du jeune MODY, ou diabète néonatal transitoire – TNDM), les défauts 

monogéniques de l’action de l’insuline (lépréchaunisme ou syndrome de Rabson-Mendenhall) 

et d’autres syndromes génétiques associés au diabète (syndrome de Down ou syndrome de 

Klinefelter)(73) 

III.5 Les formes hybrides de diabète  

sont une catégorie récemment ajoutée par l'OMS, et comprennent les formes cliniques 

de diabète qui combinent les caractéristiques du type 1 et du type 2(74). Le diabète à 

médiation immunitaire à évolution lente (anciennement diabète auto-immun latent de l'adulte 

- LADA) est inclus, puisque ses caractéristiques cliniques sont similaires à celles du diabète 

de type 2, mais que les individus présentent des auto-anticorps pancréatiques. Un autre 

exemple est le diabète de type 2 sujet à la cétose. 

IV) Épidémiologie 

IV.1 Le diabète dans le monde 

Selon Atlas du diabète de la fédération internationale du diabète La prévalence 

mondiale du diabète chez les 20 à 79 ans en 2021 était estimée à 10,5 % (536,6 millions de 

personnes), passant à 12,2 % (783,2 millions) en 2045. La prévalence du diabète était 

similaire chez les hommes et les femmes et était la plus élevée chez les personnes âgées de 75 

ans. –79 ans. La prévalence (en 2021) était estimée plus élevée dans les zones urbaines (12,1 

%) que dans les zones rurales (8,3 %), et dans les pays à revenu élevé (11,1 %) par rapport 

aux pays à faible revenu (5,5 %). La plus forte augmentation relative de la prévalence du 

diabète entre 2021 et 2045 devrait se produire dans les pays à revenu intermédiaire (21,1 %) 
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par rapport aux pays à revenu élevé (12,2 %) et à faible revenu (11,9 %). Les dépenses 

mondiales de santé liées au diabète ont été estimées à 966 milliards USD en 2021 et devraient 

atteindre 1 054 milliards USD d'ici 2045(76).  

 

 

Figure 10: Top 10 des pays ou territoires classés selon le nombre d'adultes (20 à 79 ans) atteints de 

diabète en 2021 et 2045. 
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IV.2 Le diabète au Maroc 

Une étude sur la Prévalence et les corrélats du diabète de type 2 non diagnostiqué, 
diagnostiqué et total chez les adultes au Maroc en 2017 a révélé une prévalence nationale du 
DT2 non diagnostiqué (5,9%, 44,7% du DT2 total), ce qui est similaire aux chiffres mondiaux 
récents. (44,7 % du DT2 total).(77) 

Une proportion significative d'adultes au Maroc avait un DT2 non diagnostiqué. Les 
facteurs prédisposants (âge avancé), les facteurs habilitants (conseils de soins de santé reçus) 
et les facteurs de besoin (obésité) ont été identifiés comme étant associés au DT2 non 
diagnostiqué par rapport à l'absence de DT2, et les facteurs prédisposants (âge plus jeune) et 
les facteurs habilitants (pas de conseils de soins de santé, jamais de dépistage du cholestérol) 
ont été identifiés comme étant associés au DT2 non diagnostiqué par rapport au DT2 
diagnostiqué, qui peuvent être ciblés dans les interventions.(77) 

 

V) Symptômes et diagnostic 

V.1 Symptômes 

Les symptômes classiques du diabète sont la polyurie, la polydipsie, la fatigue et la 
faiblesse. Les patients atteints de diabète de type 1 présentent également une perte de poids 
malgré un appétit accru et parfois une vision floue. Dans le cas du type 1, les symptômes 
apparaissent généralement en quelques jours ou semaines, il est donc peu probable que les cas 
de type 1 soient diagnostiqués lors d'un dépistage médical de routine(78,79). En revanche, 
l'apparition du diabète de type 2 n'est souvent pas associée à des signes cliniques, de sorte que 
les patients sont généralement diagnostiqués lors d'un examen de routine. Outre les 
symptômes classiques du diabète, les cas de type 2 peuvent également présenter d'autres 
pathologies, telles que des infections cutanées ou des problèmes de guérison. On estime 
qu'environ un tiers des patients diabétiques sont considérés comme ayant des complications 
chroniques au moment de la découverte de la maladie(80,81). 

V.2 Test sanguin pour le diagnostic du diabète 

Quatre types de tests sanguins peuvent être utilisés pour diagnostiquer le diabète et le 

prédiabète (82):  
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V.2.1 L'analyse de la glycémie à jeun (GAJ) :  

Mesure la glycémie du plasma veineux après 8 heures de jeûne. Selon les 

recommandations françaises, le diabète est diagnostiqué lorsqu'il y a deux mesures 

consécutives du test avec des taux de GAJ égaux ou supérieurs à 7 mmol/l (≥126 mg/dl)(75). 

Ces critères de diagnostic ont été mis en œuvre par l'OMS en 1999 ; le précédent seuil de GÀJ 

pour le diagnostic du diabète (7,8 mmol/l [140 mg/dl]) était considéré comme trop élevé(83).  

Notez que l'hyperglycémie à jeun (GAJ) est définie comme un seuil compris entre 6,1 et 

6,9 mmol/l (110 à 125 mg/dl) par l'OMS, ou une GAJ comprise entre 5,6 et 6,9 mmol/l (100 à 

125 mg/dl) par l'American Diabetes Association (ADA)(84).  

V.2.2 Valeur du glucose plasmatique à tout moment : 

le diabète est diagnostiqué lorsque la valeur de la glycémie plasmatique (pas besoin 

d’être à jeun) est égale ou supérieure à 11,1 mmol/L (200 mg/dL) et les personnes présentent 

des symptômes de diabète(75). 

V.2.3 Le test HGPO (Hyperglycémie provoquée par voie orale) :  

Le premier niveau de GAJ est mesuré, puis l'individu boit un sirop contenant 75 

grammes de glucose. Le taux de glucose plasmatique est mesuré 2 heures après la prise du 

sirop (31). Si le taux de glucose plasmatique après 2 heures est égal ou supérieur à 11,1 

mmol/L (200 mg/dL), le diabète est diagnostiqué. Notez qu'une intolérance au glucose est 

définie lorsque le taux de glucose plasmatique veineux se situe entre 7,8 et 11 mmol/L (140-

199 mg/dL)(85).  

V.2.4 Test de l'hémoglobine glyquée (HbA1c) :  

Mesure le pourcentage de glucose lié à l'hémoglobine. Il ne nécessite pas de jeûne. Ce 

test est utilisé pour l'évaluation de la gestion du diabète après le diagnostic, il est également 

utilisé dans certains pays comme les États-Unis pour le diagnostic primaire du diabète et du 

prédiabète(86). D'une part, le test est plus simple à réaliser, car il présente moins d'instabilité 

pré analytique, à la différence de la glycémie, le taux d'HbA1c est moins affecté par le 

stress(87). D'autre part, l'HbA1c n'est qu'un indicateur de la glycémie, et des facteurs non 

glycémiques peuvent influencer les résultats, comme l'anémie (une condition fréquente chez 
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les femmes) ou la consommation d'alcool(88). Les critères de diagnostic du diabète et du 

prédiabète sont respectivement un taux d'HbA1c supérieur ou égal à 6,5 et un taux compris 

entre 5,7 et 6,4(85). 

 

VI) Complications du diabète 

Elles peuvent être classées en deux groupes : les complications aiguës et les 

complications chroniques. 

VI.1 Les Complications aiguës 

L'une des complications aiguës les plus courantes du diabète de type 1 est l'acidocétose 

diabétique (ACD)(89). Lorsque les taux d'insuline sont très bas, le glucose ne pénètre pas 

dans les cellules et l'organisme commence à produire des métabolites appelés cétones. Si elle 

n'est pas traitée, l'acidocétose diabétique peut entraîner une défaillance multiviscérale et la 

mort. Une autre complication aiguë est le syndrome d'hyperglycémie hyperosmolaire 

(SHH)(90). Lorsque la polyurie, due à l'hyperglycémie, n'est pas compensée par la polydipsie, 

l'osmolarité sérique augmente, endommageant divers organes, dont le cerveau, ce qui peut 

conduire au coma. L'HHS est plus fréquente dans le diabète de type 2 que dans le diabète de 

type 1(91) 

VI.2 Les complications chroniques 

Les complications diabétiques chroniques sont classées généralement en complications 

microvasculaires et macrovasculaires.  

Les complications microvasculaires comprennent la rétinopathie, la néphropathie, la 

neuropathie (périphérique et autonome) et le pied diabétique(92). 

L'hyperglycémie à long terme endommage les vaisseaux rétiniens, provoquant ainsi la 

rétinopathie. La rétinopathie diabétique est la cause la plus fréquente de nouveaux cas de 

cécité chez les adultes(93).  
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À la différence de la rétinopathie, la neuropathie est souvent diagnostiquée longtemps 

après le diagnostic du diabète(91). En fonction du type de système nerveux affecté, on 

distingue la neuropathie périphérique (système nerveux périphérique) et la neuropathie 

autonome (système nerveux autonome)(94,95). Les lésions les plus courantes du système 

nerveux périphérique entrainent une sensibilité anormale des membres. Dans la neuropathie 

autonome, le nerf vague et d'autres nerfs du système sympathique sont endommagés. Les 

symptômes de la neuropathie autonome sont le plus souvent invisibles et comprennent la 

dysfonction sexuelle, la constipation ou la tachycardie au repos(96). 

La néphropathie est l'une des principales causes de décès chez les patients 

diabétiques(97). Le glomérule responsable de la fonction rénale est endommagé par 

l'hyperglycémie. Quand le pourcentage de glomérules touchés est élevé, l'individu développe 

une maladie rénale chronique (MRC) et une insuffisance rénale(98). La néphropathie 

diabétique peut être aggravée par d'autres pathologies telles que l'hypertension(96). 

Le pied diabétique est une autre complication microvasculaire du diabète(92). 

L'association d'une neuropathie périphérique, d’un artériopathie périphérique et de troubles 

cutanés, tels que l'hyperkératose, contribue au développement des ulcères du pied(99). Si les 

ulcères du pied ne sont pas correctement traités, ils risquent de conduire à l'amputation des 

membres inférieurs(100). 

Les personnes atteintes de diabète sont plus susceptibles de développer des maladies 

cardiovasculaires : maladies coronariennes, telles que l'infarctus du myocarde, l'insuffisance 

cardiaque et les maladies cérébrovasculaires, telles que l'accident vasculaire cérébral(101). La 

plupart de ces maladies sont potentiellement mortelles et représentent la cause la plus 

importante de morbidité et de mortalité chez les patients diabétiques(102). 

Par ailleurs, d'autres complications du diabète ont été décrites, telles que les 

infections(103). 
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VII) La gestion du diabète 

La prise en charge du diabète doit être basée sur quatre piliers : traitement non 

pharmacologique, traitement pharmacologique (si nécessaire), contrôle de la glycémie et des 

examens médicaux réguliers.  

VII.1 Traitement non pharmacologique 

 Un mode de vie sain joue un rôle primordial dans la prévention du diabète et de ses 

complications(104). Il est recommandé aux patients diabétiques de suivre un régime 

alimentaire équilibré et varié, incluant une source de glucides à chaque repas (en tenant 

compte de l'index glycémique des aliments), et d'éviter la consommation excessive de graisses 

et d'alcool. Ils doivent également avoir un accès facile à la nourriture pour compenser une 

éventuelle hypoglycémie (due à un traitement hypoglycémiant)(84).  

L'activité physique chez les patients diabétiques est fondamentale, non seulement pour 

contrôler la glycémie, mais pour réduire les facteurs de risque cardiovasculaire, contrôler le 

poids, améliorer le bien-être et la santé mentale. Elle doit être adaptée à l'âge et au handicap 

du patient(105).  

Le tabagisme est le principal facteur de risque de maladie cardiovasculaire, les patients 

diabétiques ne doivent pas fumer afin d'éviter les décès prématurés et les complications macro 

et microvasculaires(106). 

VII.2 Traitement pharmacologique 

VII.2.1 Traitement pharmacologique du diabète de type 1 

Les personnes atteintes de diabète de type 1 ont besoin d’un traitement à l’insuline pour 

survivre. Il existe différents types d’insuline en fonction du début de son effet, du moment de 

son intensité maximale et de sa durée(79) : 

a) Insuline à action rapide : l’action débute environ 15 minutes après l’injection, 

avec un pic à 1 heure et des effets pendant 2 à 4 heures. 

b) Insuline à action intermédiaire : son action débute entre 2 à 4 heures après 

l’injection, son pic est atteint en 4 à 12 heures, et elle est efficace pendant 12 à 18 

heures. 
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c) Insuline à action prolongée : elle atteint la circulation sanguine dans les quelques 

heures suivant l’injection ; son action dure 24 heures ou plus, sans pic. 

d) Combinaisons d’action intermédiaire ou longue avec action rapide 

VII.2.2 Traitement pharmacologique du diabète de type 2 

Suite au diagnostic d’un diabète de type 2, le premier traitement est un traitement non 

médicamenteux qui consiste en l’éducation du patient (réduction pondérale en cas de 

surcharge pondérale) avec mise en place de mesures hygiéno-diététiques (restriction 

calorique, consommation de graisses insaturées au détriment des graisses saturées et 

consommation d’aliments à faible index glycémique) et d’exercices physiques réguliers, 

contrôlés et adaptés à chaque individu(107).  

Lorsque les objectifs glycémiques ne sont pas atteints, La metformine est le premier 

choix pour le traitement du DT2, à moins qu'elle ne soit contre-indiquée ou non tolérée, en 

raison de son profil d'efficacité et de sécurité bien défini et de son faible coût. La metformine 

supprime la production hépatique de glucose et améliore la sensibilité à l'insuline(108) 

La Prise de position de la Société Francophone du Diabète (SFD) sur la prise en charge 

médicamenteuse de l’hyperglycémie du patient diabétique de type 2 définissent cette étape 

comme une "monothérapie". Selon ces recommandations, les praticiens doivent ajouter un 

autre médicament "bithérapie" si le patient n'atteint pas les objectifs glycémiques ; à ce stade, 

une combinaison de metformine et de sulfonylurée est recommandée. Lorsque la glycémie 

continue à augmenter, en plus de la metformine et des sulfonylurées, un troisième type de 

médicament est administré. Il peut s'agir d'un hypoglycémiant oral (inhibiteurs de l'alpha-

glucosidase, gliptines ou glifozines) ou d'un médicament injectable (insuline ou analogues du 

glucagon-like peptide-1 [GLP-1]). Dans la phase finale, les patients sont traités par une 

combinaison d'insuline à action intermédiaire ou longue et d'insuline à action rapide(109) 

L'escalade du traitement est présentée dans la figure 13. 
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Figure 11: Traitement du diabète de type 2 selon la Haute Autorité de Santé (HAS, 2007, 2013). 
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Tableau 2 : Caractéristiques des antidiabétiques 

DPP-4 : dipeptidyl peptidase-4 ; GLP-1 : glucagon-like peptide-1 ; GLT-2 : sodium-glucose de type 2. 
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Chapitre IV : inhibiteurs d'α-glucosidases  

I) Introduction  

Dans cette étude expérimentale sur l'activité antihyperglycémique, nous allons travailler 

sur deux enzymes (α-amylase et α-glucosidase) qui ont un rôle dans la digestion des glucides 

et dans le contrôle de la glycémie postprandiale. 

II) Revue de la digestion des carbohydrate et du rôle des α-glucosidases et 

de la β-galactosidase  

 La transformation de l'amidon au cours de la digestion 

La digestion de l'amidon débute dans la bouche pendant la mastication grâce à une 

enzyme de la salive : l'amylase salivaire. Cette première décomposition de l'amidon est 

stoppée par l'acidité de l'estomac mais reprend dans le duodénum (première partie de l'intestin 

grêle) grâce à l'action des amylases pancréatique et intestinale. L'action successive de toutes 

ces amylases conduit à l'apparition des disaccharides naturels (lactose, saccharose) et clivés 

en monosaccharides puis absorbés(110). Dans la lumière duodénale, l'activité de cette enzyme 

est si élevée que la plupart de l'amidon est transformé dans les premières anses jéjunales, ce 

qui permet aux enzymes de la bordure en brosse des entérocytes de poursuivre précocement la 

digestion des glucides(111). 

 Digestion intestinale des glucides :(oligosaccharidases des entérocytes) 

Les disaccharides et oligosaccharides provenant de l'alimentation et qui sont obtenus 

après l'action des α-amylases vont alors se présenter devant la bordure en brosse des 

entérocytes. Cette dernière contient de nombreuses enzymes, souvent appelées 

disaccharidases ou oligosaccharidases, qui hydrolysent les saccharides. Il s'agit de grandes 

glycoprotéines enchâssées dans la membrane de l'entérocyte et faisant saillie dans la lumière. 

On peut distinguer deux familles : 

 Les α-glucosidases, notamment la saccharase-isomaltase, la glucoamylase et la 

tréhalase. Les deux premières hydrolysent le saccharose, le maltose et les 

oligosaccharides qui sont issus de l'action de l'α-amylase sur l'amidon, la 

dernière hydrolyse le tréhalose.  
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 Une seule β-galactosidase (lactase), qui hydrolyse le lactose en galactose et en 

glucose.  

Sous l’action des α-amylases et des enzymes de la bordure en brosse entérocytaire, les 

glucides sont réduits à leur forme la plus simple, à savoir le glucose (80%), galactose et 

fructose pour être absorbés par l'intestin (110).  

III) Le rôle des inhibiteurs d'α-glucosidase dans le contrôle de la glycémie 

postprandial   

Les inhibiteurs de l'α-glucosidase actuellement disponibles sont l'acarbose, le voglibose 

et le miglitol (112). Ils sont utilisés pour abaisser la glycémie postprandiale chez les 

personnes atteintes de diabète sucré, ce qui permet de réduire le risque des complications en 

limitant la dégradation des glucides oligo et polysaccharides en monosaccharides absorbables.  

L'état postprandial se définit comme la période de 4 à 6 heures suivant un 

repas .l'élévation de la glycémie postprandiale, qui caractérise l'intolérance au glucose, est la 

première anomalie observée chez les patients prédisposés au DT2 (113). et qui  contribue de 

manière significative à l'élévation du taux d'HbA1c Dou l’importance de son contrôle(114). 
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Cette partie vise à évaluer l'activité antihyperglycémique et le pouvoir antioxydant in 

vitro d'une série de trois molécules : la pyridazinone et ses dérivés.  

Cette partie vise à étudier les activités antioxydantes et antihyperglycémiques de la 

pyridazinone et ses dérivés, synthétisés au laboratoire de chimie thérapeutique de la Faculté 

de Médecine et de Pharmacie de Rabat. Pour faciliter le travail, les composés seront 

numérotés : X1, X2, X3  

 Pyridazin-3(2H) -one = X1 

 6-chloro-3-méthylpyridazine = X2 

 Pyridazin-3(2H) -thione = X3 

Nous avons réalisé́ tous les tests au Laboratoire de Pharmacologie et de Toxicologie 

sous la supervision du Professeur My. El Abbes FAOUZI.  

 

I) Introduction  

Les dérivés pyridaziniques ont suscité l'intérêt des chercheurs en raison de leur potentiel 

pharmacologique et agrochimique. Ils ont été signalés comme possédant une large gamme 

d'activités biologiques, notamment une activité antivirale et anticancéreuse, antituberculeuse, 

antihypertensive et antimicrobienne.  

Cette idée a donné naissance à la synthèse et à l'étude des effets pharmacologiques des 3 

dérivés pyridaziniques selon le schéma réactionnel suivant : 
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Figure 12: Schéma général d’obtention des dérivés de pyridazine 
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II) Schéma de synthèse et structures chimiques des composés étudiés 

II.1 Partie chimique théorique  

II.1.1 Synthèse de la pyridazin-3(2H) -one  

La réaction de condensation d’acide lévulinique avec l’hydrate d’hydrazine dans 

l’éthanol permet d’accéder au dérivé pyridazinoniques(115). 

 

II.1.2 Synthèse de la pyridazin-3(2H) -thione  

La thionation ou aussi appelée la sulforation, c’est la réaction dans lequel on fait 

convertir le groupement carbonyle (C=O) en un thiocarbonyle (C=S). Il existe différents 

agents de thionation, Parmi eux, on trouve un composé thiophosphoré cyclique appelé le 

Réactif de Lawesson’ qui est le réactif le plus utilisé, de même on trouve le Réactif de Davy 

qui est souvent employé pour la préparation de thioamides, de thiopéptides, de thiolactames et 

de dithioesters. Pour notre réaction on a utilisé le pentasulfure de diphosphore (P2S5) pour 

procéder à la sulfuration de la pyridazin-3(2H) -one. Cette substitution d’atome d’oxygène par 

le soufre a nous permettons d’obtenir la pyridazin-3(2H) -thione(116–120).  
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Généralement la réaction de sulfuration des composés carbonylé par le P2S5 se fait dans 

la pyridine, ce dernier permet de former un composer zwitterionique avec le P2S5, qui va 

attaquer facilement le site carbonyle et remplacer l’oxygène par le soufre(121,122). 

 

Figure 13: Forme zwitterionique de P2S5 dans la pyridine 

 Mécanisme réactionnel  

 

Figure 14: Mécanisme réactionnel proposé pour la thionation des pyridazin-3(2H) -ones par le P2S5 



47 

II.1.3 Synthèse de la 6-chloro-3-méthylpyridazine 

L’halogénation des carbonyles et bien spécifiquement la réaction de chloration, Dans 

cette réaction on a utilisé l'oxychlorure de phosphore (POCl3), pour la chloration de la 

pyridazin-3(2H)-one (123–125).  

 

 

 Mécanisme réactionnel  

 
Figure 15: Mécanisme réactionnel de la réaction de chloration des pyridazin-3(2H) -ones 
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II.2 Partie chimique expérimentale  

II.2.1 Matériels et méthodes 

 Point de fusion : Les points de fusion ont été déterminés à l’aide d’un banc kofler, 

et les valeurs données ne sont pas corrigés.  

 Chromatographie : Les (CCM), chromatographies sur couche mince ont été 

effectuées sur des plaques Merck en aluminium recouvertes de gel de silice et 

révélées par une lampe UV (λ = 254 ou 365 nm). 

 Les solvants et réactifs : utilisés sans purification supplémentaire.  

II.2.2 Monographies  

II.2.2.1 Synthèse de la pyridazin-3(2H) -one 

1. Matières premières  

 Acide lévulinique  

 Hydrate d’hydrazine :        H2N-NH2 

 Ethanol :          EtOH 

2. Mode opératoire général  

Faire chauffer la solution de dérivés de l'acide lévulinique et d'hydrate d'hydrazine dans 

l'éthanol à reflux pendant 2 heures. Après avoir laissé refroidir, filtrer, sécher et recristalliser 

dans un solvant approprié. 
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3. Réaction chimique 

 

4. Caractérisation physico-chimique 

6-methyl-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-one 

C5H8N2O; M= 112.06 

 

  

Réactifs 

 4-oxopentanoic acid :       18.63 mmoles 

 Hydrate d’hydrazine :       22.36 mmoles 

 Ethanol :         20 ml 

Purification :     Recristallisation 

Solvant de recristallisation :   Ethanol 

Point de fusion :    190-192 °C 
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Rendement :     78 % 

CCM :           

 Support : Silice ;       

 Solvant : Acétate d’éthyle/Hexane (80/20) ;            

 Rf : 0.50 

 

II.2.2.2 Synthèse de la pyridazin-3(2H) -thione 

1. Matières premières  

6-methyl-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-one 

Pentasulfure de diphosphore       : P2S5  

Pyridine         : C5H5N 

2. Mode opératoire général  

Faire chauffer à reflux pendant quatre heures la solution de pyridazinone et de pentasulfure de 

diphosphore dans la pyridine. Après le refroidissement, éliminer le solvant par évaporation 

sous pression réduite, puis reprendre le résidu dans 20 ml d'eau bouillante. Filtrer le précipité 

formé et recristalliser dans un solvant approprié. 

3. Réaction chimique 
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4. Caractérisation physico-chimique 

6-methyl-4,5-dihydropyridazine-3(2H)-thione 

C5H8N2O; M= 112.13 

 

Réactifs  

 6-methyl-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-one     : 2.34 mmoles  

 Pentasulfure de diphosphore      : 4.68 mmoles  

  Pyridine         : 20 ml  

Purification :     Recristallisation  

Solvant de recristallisation :   Ethanol  

Point de fusion :    192-193 °C 

Rendement :     80% 

CCM         

 Support : Silice ;  

 Solvant : Acétate d’éthyle/Hexane (80/20) ;  

 Rf : 0.73 

II.2.2.3 Synthèse de la 6-chloro-3-méthylpyridazine 

1. Matières premières  

6-methyl-4,5-dihydropyridazin-3(2H) -one  

Oxychlorure de phosphore :        POCl3  
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2. Mode opératoire général  

Mettre la solution de pyridazinone substituée dans de l'oxychlorure de phosphore sous 

reflux pendant 4 heures. Reprendre le mélange réactionnel avec de l'eau glacée. Le produit a 

été extrait avec du dichlorométhane, séché sur du chlorure de calcium, filtré et évaporé à sec 

sous pression réduite. Purifier finalement le produit soit par recristallisation, soit par 

chromatographie sur gel de silice. 

3. Réaction Chimique  

 
4. Caractérisation physico-chimique 

3-chloro-6-methyl-4,5-dihydropyridazine 

 
Réactifs : 

 6-methyl-4,5-dihydropyridazin-3(2H)-one     : 2.34 
mmoles  

 Oxychlorure de phosphore       : 20 ml  

Purification :     Recristallisation  

Solvant de recristallisation :   Acétate d’éthyle 

Point de fusion :     70 °C 

Rendement :      64% 

CCM :     

 Support : Silice ;  

 Solvant : Acétate d’éthyle/Hexane (50/50) ; - Rf : 0.61 
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III) Etude in vitro de l’activité antihyperglycémiante d’une série de dérives 

pyridazinoniques 

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés à la glycémie postprandiale. Le contrôle 

de cette dernière est l’une des stratégies importantes de la prise en charge du diabète sucré. 

Deux méthodes sont utilisées pour son évaluation : le test enzymatique d’inhibition de l’α-

glucosidase et de l’α-amylase. 

III.1 Test enzymatique d’inhibition de l’α-amylase 

L'amylase (ou alpha-amylase) est responsable de l'hydrolyse de l'amidon présent dans 

l’alimentation, générant le glucose, maltose et dextrine, initiant la digestion des glucides dans 

la cavité buccale (l’amylase salivaire) et plus tard dans l'intestin (l’amylase pancréatique). 

III.1.1 Principe 

L’analyse du pouvoir inhibiteur d’α-amylase de nos produits a été réalisée par dosage 

colorimétrique basé sur la quantification du glucose libéré dans le milieu réactionnel. Grâce 

aux propriétés réductrices du sucre, l’acide 3,5-dinitrosalycilique (DNS) est réduit en acide 3-

amino-5-nitrosalycilique de coloration rouge-orangé (λ :540 nm) (figure 17) selon la réaction 

suivante : 

 

Figure 16: la réduction de l’acide 3,5-dinitrosalycilique par l’α-amylase 

l'intensité de la coloration est proportionnelle à la concentration de l’ose libéré à partir 

de l’hydrolyse d’amidon sous action d’α-amylase, par conséquent l'activité inhibitrice des 

produits de cette enzyme est exprimée par la diminution de la quantité du glucose libérés dans 

le milieu réactionnel(126). 
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III.1.2 Réactif 

 Solution tampon phosphate (0.02M pH= 6,9) 

 Enzyme : α-amylase (240 UI/mL) 

 DMSO (Diméthylsulfoxyde) : solvant polaire pour la solubilisation des produits 

 Amidon comme substrat 

 DNS (Acide 3,5-dinitro salicylique) : indicateur de coloration 

 NaOH : Hydroxyde de sodium 

 Sel de Seignette : Tartrate de sodium et de potassium 

III.1.3 Protocole expérimental 

 Préparation de Solution tampon (0,02M à pH = 6,9) : 1,56g de NaH2PO4 H2O 

+1.41g de Na2HPO4 dans 500ml d’eau distillée. 

 Préparation d’enzyme : 1ml d’enzyme dans 49 ml de tampon phosphate (0,02M à 

pH6,9). 

 Préparation du substrat : 1g d’amidon dans 100ml d’eau distillée (H20). 

 Préparation de la Solution de DNS : 912mg de DNS + 1,6g de NaOH + 28,2g de 

tartrate double de sodium et potassium sont solubilisés dans 100ml d'eau distillée. 

Préparation des échantillons : 

A partir d’une concentration initiale de 45mmol/l d’échantillon. Chaque produit a été 

dilué dans un volume de DMSO pour obtenir un volume final de 1ml.  

L'activité inhibitrice de l’α-amylase des produits testés a été réalisée par le mélange de 

250μL d'échantillons (10μL Ech + 240μL de tampon) ajoutés à 250μL de tampon phosphate 

de sodium 0,02M (pH = 6,9) contenant la solution d’enzyme α-amylase (240 UI/mL), ensuite 

les tubes ont été incubés à 37°C pendant 20 min. Après la pré-incubation, 250 μl de solution 

d’amidon a 1% dans un tampon phosphate de sodium 0,02M (pH = 6,9) ont été ajoutés. Les 

mélanges réactionnels ont été incubés à 37 °C pendant 15 min. Après incubation, 1 mL 
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d’acide dinitro salicylique (DNS) a été ajouté dans chaque tube puis on incube le mélange 

réactionnel dans un bain d'eau bouillante pendant 10 min. Enfin, le mélange réactionnel est 

dilué en ajoutant 1mL d'eau distillée. 

L'absorbance est mesurée à 540 nm au spectrophotomètre. L'acarbose a été utilisé 

comme témoin positif (standard). 

III.2 Test enzymatique d’inhibition de l’α-glucosidase 

L’alpha glucosidase est responsable de l’hydrolyse de la liaison osidique liant les 

monomères d’oses. L’affinité de l’enzyme varie selon le nombre de monosaccharides, la 

position de la liaison osidique et la configuration des groupements hydroxyles dans le 

substrat. 

III.2.1 Principe 

Cette méthode est basée sur l’inhibition de l’enzyme α-glucosidase responsable de 

l’hydrolyse du pNPG (4-Nitrophényl-α-D-glucopyranoside) en α-D-glucopyranose et en p-

Nitrophénol de couleur jaune, (λ = 405 nm). L’activité inhibitrice de la β-galactosidase de nos 

produits est mesurée par la quantification d’orthonitrophénol libéré dans le milieu 

réactionnel(127). 

 

 

Figure 17: Réaction d’hydrolyse de l’oNPG par la β-galactosidase 
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III.2.2 Réactif 

 Tampon phosphate (0,1M, pH = 6,7) 

 Enzyme : α-glucosidase (0,1U/mL) 

 Solvant : DMSO (Diméthylsulfoxyde) : pour la solubilisation des produits. 

 Le pNPG (4-Nitrophényl α-D-glucopyranoside) comme substrat  

 On arrête la réaction enzymatique par le carbonate de sodium (Na₂CO₃) 0,1 M  

III.2.3 Protocole expérimental 

 Préparation de la solution Tampon : 1.74g de K2HPO4 + 1.3609g de H2KPO4 

dans 100 ml d’eau distillée. 

 Préparation d’enzyme : 50μL d’α-glucosidase est solubilisé dans 8 mL de solution 

tampon phosphate (0.1 M, pH 6,7). 

 Préparation du substrat : 6 mg de pNPG dans 20 ml de solution tampon (pH = 

6.7). 

 Préparation de carbonate de sodium (Na2CO3) : 1.06 g de carbonate de sodium 

est solubilisé dans 100mL d’eau distillée. 

III.2.4 Préparation des échantillons : 

Nous avons travaillé avec une concentration initiale de 45 mmol/l d’échantillon. Chaque 

produit a été dilué dans un volume de DMSO pour obtenir un volume final de 1ml. 

L'activité inhibitrice de l'α-glucosidase des produits testés a été réalisée par le mélange 

de 150μL d'échantillons (10μL Ech + 140μL de tampon) ajoutés à 100μL de tampon 

phosphate 0,1M (pH = 6,7) contenant la solution d’enzyme α-glucosidase (0,1U/mL), ensuite 

les tubes ont été incubés à 37°C pendant 10 min. Après la pré-incubation, 200μL de solution 

de 1mM de pNPG dans un tampon phosphate 0,1M (pH = 6,7) ont été ajoutés. Les mélanges 

réactionnels ont été incubés à 37 °C pendant 30 min. Après incubation, 1mL de Na2CO3 

0,1M a été ajouté dans chaque tube pour arrêter la réaction. 
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L’activité enzymatique de nos échantillons de pyridazinones est quantifiée en mesurant 

le p-nitrophénol libéré dans le milieu réactionnel, par spectrophotométrie (λ=405 nm). 

L'acarbose est utilisé comme témoin positif. 

III.3 Présentation des Résultats  

Les résultats de l’activité antidiabétique de nos produits de synthèse ont été exprimés en 

pourcentage d’inhibition d’enzymes étudiés utilisant la formule suivante : 

 

 Ac : absorbance du témoin (tampon et enzyme) 

 Acb : absorbance du blanc témoin (tampon, sans enzyme) 

 As : absorbance de l’échantillon (enzyme et inhibiteur) 

 Asb : absorbance du blanc d’échantillon (pas d’enzyme) 

Les valeurs IC50 (concentration d'inhibiteur nécessaire pour inhiber 50% de l'activité 

enzymatique) ont été déterminées. 

Nous avons testé nos produits en commençant avec une concentration de 45mmol/L, 

puis nous avons diminué la concentration jusqu’à ce que le pourcentage d’inhibition de 

chaque produit soit devenu inférieur à 50%. Ceux qui présentaient un pourcentage 

d’inhibition inférieur à 50% à la concentration initiale 45mmol/l sont considérés non actifs. 

Le pouvoir inhibiteur de l'α-glucosidase de l’α-amylase du produit et de l'Acarbose pris 

comme référence, est présenté dans le tableau 3. 
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Produits α-glucosidase (μM) α-amylase (μM) 

X1 (O) 76,61±0,92 131,9±1,2 

X2 (Cl) 81,07±1,18 150,1±1,07 

X3 (S) 128,11±1,26 90,03±0,11 

Standard 113,6±1,17 124,5±0,64 

Tableau 3 : Les valeurs IC50 des dérivés de pyridazine pour l’inhibition de l’α-Glucosidase et l’α-

amylase 

 

III.4 Interprétation des résultats :  

L'effet inhibiteur de l'α-glucosidase des produits (X1et X2) est significativement plus 

puissante qu’au standard, alors que X3 a e un effet inhibiteur moyen avec une IC50 

128,11±1,26 μmol/ml moins faible que le standard (figure 19). 

 

Figure 18: effet inhibiteur des produits sur l’α-glucosidase 

Pour le test d’inhibition de l’α- amylase, les résultats montrent que le produit X3 a une 

activité inhibitrice forte avec une IC50 90,03±0,11 μM, tandis que les autres produits 

présentent une activité moyenne par rapport à l’acarbose (figure 20). 
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Figure 19: effet inhibiteur des produits sur l’α-amylase 

 

IV) Etude de l’activité antioxydante  

Dans cette partie nous avons essayé d’évaluer le pouvoir antioxydant, de trois composés 

de synthèse, pour cela nous avons choisi le test DPPH pour évaluer le pouvoir piégeant des 

radicaux libres (DPPH), cette méthode est très utilisée vu sa simplicité et la stabilité du radical 

libre à température ambiante. Nous avons aussi essayé d’évaluer le pouvoir donneur des 

électrons par le test FRAP, cette méthode a pour avantage d’être aussi adéquate pour mesurer 

le potentiel de composés purs. De plus, elle est simple, rapide et peu couteuse. 

IV.1 Détermination de l’activité d’un antioxydant par le test DPPH 

IV.1.1 Principe 

Le 1,1-diphényl-2-picrylhydrazyl (DPPH ; I) est un radical libre stable. Lorsqu'elles 

acceptent l'hydrogène d'un donneur correspondant (antioxydant), le DPPH (2,2-Diphényl-1-

pierylhydrazyl) se réduit en DPPHH (2,2 Diphényle-1-picryl-hydrazine), ses solutions perdent 

leur couleur profonde caractéristique (λmax 515-517 nm). L'activité antiradicalaire des 

composés testés est exprimée en tant que diminution relative ou absolue de la concentration 

de DPPH ou en tant que EC50 (concentration d'un composé diminuant de 50 % l'absorbance 

d'une solution de DPPH).(128) 
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La capacité antioxydante est rapportée par rapport à un antioxydant de référence, 

Quercétine  

 

 

Figure 20: Structure chimique du composé DPPH• 

 

 

Figure 21: Réduction du radical DPPH• 

 

IV.1.2 Réactifs 

 DPPH (2, 2-diphényl-1-picrylhydrazyle). 

 DMSO (Diméthylsulfoxyde) 

 Méthanol 

 Quercétine 
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IV.1.3 Mode opératoire  

Le pouvoir piégeant des radicaux libres a été évalué en utilisant le protocole décrit par 

Sahin et al(129). 

Des tests préliminaires ont été effectués, pour préparer la gamme de concentration pour 

chaque composé (de 7mg à 0,010 mg/ml) ainsi que du standard de référence (Quercétine). 

50μl de chaque échantillon ont été mélangés avec 2 ml d'une solution DPPH préparée dans le 

méthanol à raison de (60 μM). Après homogénéisation, le mélange a été incubé à température 

ambiante pendant 20 min dans un endroit obscur, puis l’absorbance a été déterminée par un 

spectrophotomètre UV-visible à 517nm. Le pourcentage d’inhibition (I %) du radical DPPH a 

été calculé par la formule ci-après. Les IC50 obtenus ont été exprimés en moyenne± écart 

type, ont été comparés par rapport à celle obtenue pour la quercétine prise comme 

antioxydante de référence. 

L'activité antiradicalaire est exprimée en pourcentage d’inhibition (I%) à l’aide de la 

formule suivante : 
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IV.2 Mesure du pouvoir antioxydant par le test FRAP  

IV.2.1 Principe 

La méthode FRAP est basée sur la réduction de l’ion ferrique de couleur jaune (Fe3+) 

présent dans le complexe ferrocyanure de potassium, en ion ferreux de couleur bleu vert 

(Fe2+) par un composé antioxydant qui a le pouvoir de céder des électrons. (λ=700 nm)(130). 

la Catéchine (standard). 

 

Figure 22: la réduction du complexe jaune Fe3+_ TPTZ (fer 2, 4,6-tripyridyls-triazine) et l'apparition 

d'une couleur bleue dû à la formation de Fe2+_ TPTZ. 

IV.2.2 Réactifs utilisés 

 Eau distillée  

 Diméthylsulfoxyde (DMSO)  

 Méthanol 

 Ferricyanure de potassium (K3Fe(CN)6) 

 Dihydrogénophosphate potassium  

 Hydrogénophosphate de potassium 

 Acide trichloracétique (TCA) 

 Catéchine 

 Chlorure de fer 
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IV.2.3 Mode opératoire 

La capacité de nos produits à réduire le fer a été évaluée en utilisant le protocole établi 

par (Oyaizu 1986)(131). 

Des gammes de concentrations de nos composés (de 7mg à 0,010 mg/ml) et de la 

catéchine (standard de référence) ont été préparés respectivement dans Le diméthyle sulfoxide 

(DMSO) et dans le méthanol (MeOH).  

0.5 ml de chaque échantillon, 2.5ml du tampon phosphate (0.2M et PH=6.6) et 2.5ml du 

complexe Ferricyanure de potassium (K3Fe (CN)6) à 1% (m/v) ont été introduits dans des 

tubes à essais. Après incubation à 50 °C dans un bain marie pendant 20 minutes, 2.5 ml de 

l’acide trichloracétique(C2HCl3O2) à 10% (m/v) ont été ajoutés à ce mélange pour une raison 

de stopper la réaction mise en jeu, ensuite 2.5 ml de chaqu’un des tubes ont été mélangé avec 

2.5 ml d’eau distillée et 0.5 ml de chlorure de fer (FeCl3) a 0.1% (m/v). 

À 700 nm l’absorbance a été mesurée à l’aide d’un spectrophotomètre UV-visible. 

Sachant que le test a été effectué en triplicata, les concentrations qui transforment 50% de 

(Fe3+) en (Fe2+) ont été calculés et les résultats ont été exprimés en moyenne± écart type 

(Table 4). 

IV.3 Résultats  

L’activité antioxydante des produits dérivés de pyridazinones étudiés in vitro a été 

évaluée en utilisant la méthode ABTS et FRAP. Les résultats sont exprimés en IC50 (μg/ml), 

représentés dans le tableau 4 et les figure 24 et 25. 
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Produit et standard DPPH  
IC50 (μg/ml) 

FRAP 
EC50 (μg/ml) 

X1 (O) 2580.81±8.62 6535.67±9.57 
X2 (Cl) 151.86±7.99 234.28±0.23 
X3 (S) 28.67±1.86 72.05±0.15 

Quercétine 5.49 ±0.02 - 
Catéchine - 13.90±0.03 

Tableau 4 : Les résultats de l’activité antioxydante des composés avec le test FRAP et DPPH 

 

 

 

Figure 23: L'activité antioxydante des composés et standard en utilisant la méthode DPPH. 
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Figure 24: L'activité antioxydante des composés et standard en utilisant la méthode FRAP. 

Les 3 composés ont montré leurs capacités antioxydantes avec une relation dose 

dépendant, cette capacité est caractérisée par la réduction du DPPH et, du fer ferrique, 

rappelons que le produit le plus actif est celui ayant l’IC50 la plus faible, c-à-dire que nous 

consommons mois de produit pour réduire plus de DPPH ou de fer ferrique. 

D’une part, le composé X3 a révélé le pouvoir réducteur du DPPH le plus élevé, avec 

une valeur de 28.67±1.86µg/ml, par contre le produit X1 est faiblement antioxydant où sa 

capacité atteint une valeur de 2580.81±8.62μg/ml. D’autre part, le composé X3 a montré une 

capacité réductrice du fer ferrique élevée avec une valeur de 72.05±0.15 µg/ml, par contre la 

capacité la plus faible a été observée chez le produit X1 avec une valeur de 6535.67±9.57 

µg/ml.  

Les produits X1 et X2 ont montré des capacités antioxydantes faibles par rapport au 

standard de références quercétine (IC50=5.49 ±0.02 µg/ml) et la catéchine 

(13.90±0.03µg/ml), tandis que le composé X3 a montré une capacité antioxydante 

considérable par rapport au standards déjà cités. En se basant sur ses résultats on peut 

conclure que le produit X3 est un donneur potentiel du radical d’hydrogène (test DPPH), et 

des électrons (test FRAP). 
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Les pyridazinones ont été cités comme des pharmacophores biologiquement actifs 

importants dans le domaine de la chimie médicinale, agrochimique fournissant une large 

gamme de médicaments sûrs et efficaces 

Ce travail vise à étudier les activités antioxydantes et antihyperglycémiques des trois 

dérivés pyridaziniques, à travers l’étude de leur pouvoir inhibiteur sur l’α-amylase et l’α-

glucosidase in vitro. Et aussi l’activité antiradicalaire pour lutter contre les complications 

associées au diabète de type 2 par les tests DPPH, et FRAP.  

Au terme de ce travail, nous pouvons conclure que les pyridazinones synthétiques sont 

dotés de pouvoir antidiabétique et antioxydant remarquable et intéressant ce qui tend vers 

l’ouverture de nouvelles portes pour une utilisation thérapeutique rationnelle. 
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Résumé 

Titre : Etude de l’activité antioxydante et antihyperglycémiante in vitro des dérives 

pyridazinique. 

Auteur : Soufiane LAKSIR  

Mots clés : Pyridazinones, Antidiabetic activity, Antioxidant activity, Oxidative stress, 

Diabetes. 

 

Ce travail vise à étudier les activités antioxydantes et antihyperglycémiques in vitro de 

trois dérivés de la pyridazine. 

Le principe de ce travail est de réduire l'absorption digestive du glucose en inhibant les 

enzymes de la digestion des glucides. Cette inhibition a l'avantage de limiter les effets de la 

glycémie postprandiale, du stress oxydant et ainsi de baisser le risque des complications. 

Ce travail est divisé en 2 parties : 

La première partie est une synthèse bibliographique sur les activités biologiques des 

pyridazines, le stress oxydatif et le diabète. 

La deuxième partie expérimentale présente une étude pharmacologique in vitro de deux 

activités. Tout d'abord, nous avons réalisé l'activité antioxydante par les tests DPPH et FRAP. 

Ensuite, l'étude de l'activité antihyperglycémique basée sur la détermination du pouvoir 

inhibiteur de nos produits sur deux enzymes à savoir l'α-amylase et l'α-glucosidase. Ces 

résultats ont montré que les composés étudiés présentent une activité remarquable. 
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Summary 

Title : Study of the antioxidant and antihyperglycemic activity in vitro of pyridazine 

derivatives. 

Author: Soufiane LAKSIR  

Keywords: Pyridazinones, Antihyperglycemic activity, Antioxidant activity, Oxidative 

stress, Diabetes complications. 

 

This work aims to study the in vitro antioxidant and antihyperglycemic activities of 

three pyridazine derivatives. 

The principle of this work is to reduce the digestive absorption of glucose by inhibiting 

the enzymes of carbohydrate digestion. This inhibition has the advantage of limiting the 

effects of postprandial glycaemia and oxidative stress and thus reducing the risk of 

complications. 

This work is divided into 2 parts: 

The first part is a bibliographic synthesis on the biological activities of pyridazines, 

oxidative stress and diabetes. 

The second experimental part presents an in vitro pharmacological study of two 

activities. First, we performed the antioxidant activity by DPPH and FRAP tests. Then, the 

study of the antihyperglycemic activity based on the determination of the inhibitory power of 

our products on two enzymes namely α-amylase and α-glucosidase. These results showed that 

the studied compounds present a remarkable activity. 
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  ملخص 

  : دراسة النشاط المضاد للأكسدة ومضاد ارتفاع السكر في الدم لمشتقات البیریدازین العنوان 

  یان لقصیر فس  المؤلف:

االساسیة ،  الكلمات  بیریدازینون   :  ، التأكسدي  اإلجھاد  لألكسدة،  مضاد  نشاط   ، الدم  سكر  لفرط  خافض    نشاط 

  مرض السكر

  

إن العمل البحثي المقدم في ھذه الأطروحة مخصص للدراسات الدوائیة في المختبر لسلسلة من ثلاثة مشتقات من  

  .البیریدازین

في  نھل  یتمث الدراسة  ھذه  الجلج  امتصاص  التقلیل  ھضم  وكوز  إنزیمات  تثبیط  طریق  عن  المعوي  معدي 

الكربوھیدرات. الفائدة من ھذا التثبیط ھو الحد من آثار سكر الدم بعد الأكل والإجھاد التأكسدي ، بسبب العلاقة الواضحة 

  .مرض السكريل یةتنكسبین ارتفاع السكر في الدم والإجھاد التأكسدي والمضاعفات ال

  العمل من جزأین ھذا  یتكون

الجزء الأول تولیفة من المعرفة الببلیوغرافیة عن أنشطة البیریدازینون والإجھاد التأكسدي والسكري والھضم    یشكل

  الأنزیمي للكربوھیدرات 

الأكسد مضادات  بنشاط  قمنا   ،ً أولا لنشاطین.  المختبر  في  دوائیة  دراسة  التجریبي  الجزء  بیقدم  دراسة  ذ  عد ة.  لك، 

لى تحدید القوة المثبطة لمنتجاتنا على إنزیمین ألغلوچوسیداسي و األأمیالسي في المختبر. بناءً عالمضاد لسكر الدم  النشاط  

  أظھرت النتائج أن المنتجات المدروسة تمثل نشاطًا ملحوظًا 
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