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Résumé

L'objectif de la présente étude est d'evaluer I'effet hypoglycémiant,
hypolipidémiant et antioxydant de I'extrait de Portulaca oleracea (Por) et de I'Aquilaria
malaccensis (Aq) chez des rattes insulinorésistantes. Pour cela 27 rattes Wistar Albinos agées
de 10 semaines et pesant de 202 +3.12g ont été utilisées et divisées en six groupes ; le 1%
groupe rattes témoins, 2™ groupe rattes insulino-résistantes, 3°™ groupe rattes insulino-
résistantes traitées par le métformine, 4™ rattes insulino-résistantes traité par I'extrait de Por,
5¢me groupe rattes insulino-résistantes traitées par l'extrait d'’Aq et le 6éme groupe rattes
insulino-résistantes traitées par I'extrait de Por + Aq pendant 5 semaine. L'insulino-résistance
est induite par un régime hyper gras (75%) enrichi avec le fructose (32%) pendant 73 jours.
Le traitement par les plantes se fait par voie orale avec une dose 400mg/kg de Portulaca
oleracea et 200mg/kg d’Aquilaria malaccensis pendant 3 semaines. Les résultats obtenus
dans notre étude montrent que le régime (HG+F) induit un phénotype obése caractérisé par
une perturbation métabolique exprimé par 1’hyperglycémie, hyperlipidémie, dysfonction
hépatique et rénal, inflammation et un état de stress oxydatif. Ces marqueurs sont des
meilleurs indicateurs de I’insulino-résistance. Cependant le traitement par [I'extrait
méthanolique de P. oleracea et/ou A. malaccensis a provoqué une diminution du gain de
poids corporel (p<0.05, p<0.001), une hypoglycémie (40.11% et 41.20%) et une
hypolipidémie (p<0.01) respectivement. Par ailleurs, les résultats obtenus montrent une
diminution remarquable de la concentration de l'urée, créatinine, l'activité des transaminases
et de la phosphatase alcaline chez les groupes traités par les plantes par rapport au groupe de
I'insulino-résistance. D'autre part nos résultats montrent aussi que nos plantes diminuent
significativement (p<0.05) le nombre des GB, lymphocytes et de la peroxydation lipidique
chez les groupes traités par le régime HG+F. En effet, I'absence d'une variation significative
entre I'effet de deux plantes et le metformine sur I'homéostasie glucidique et lipidique chez les
rattes insulino-résistantes montre que nos plantes possédent une activité pharmacologique
comparable a I'effet du médicament. En conclusion, la présente étude montre que l'extrait
méthanolique de P. oleracea et/ou A. malaccensis sont des systemes thérapeutiques efficaces
contre 1’hyperglycimie, I'nyperlipidémie et le stress oxydatif ce qui permet de limiter le

développement des maladies comme le diabéte et ses complications.

Mots clé : Portulaca oleracea, Aquilaria malaccensis, Insulinorésistance, Fructose, ratte
Wistar
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Introduction

La résistance a l'insuline est une caractéristique commune des maladies métaboliques
et représente la cause principale de diabéte de type 2 (DT2). La prévalence du diabéte de type
2 dans le monde est extrémement éleve (8,8% de la population mondiale) et se développe
rapidement. En 2015, DT2 a tué environ 5 millions de personnes (Bruna et al., 2017), I'état
pré diabétique précedent le DT2 est caractérisé par I'obésité, la résistance a l'insuline et
comme cela a été démontré au cours de la derniere décennie, une inflammation chronique de
faible intensité (Kenny et al., 2017), se manifeste par une augmentation progressive de
I'insulinémie due a un défaut de la signalisation par I'insuline dans les organes métaboliques
cibles, comme le foie, les muscles et tissu adipeux (Dali-Youcef, 2015). La résistance a
I'insuline peut étre largement définie comme une réactivité cellulaire réduite a Il'insuline,
caractérisée par des niveaux d'insuline plus élevés nécessaires pour maintenir les taux de
glucose dans la périphérie (Cheke et al., 2017).

Un apport alimentaire équilibré en macronutriments (glucides, lipides et protéines), ainsi
qu’en micronutriments (minéraux et vitamines) est indispensable en permanence pour
maintenir les fonctions vitales de 1’organisme. Par contre, un déséquilibre alimentaire
constitue un facteur de risque majeur de nombreuses pathologies telles que les maladies
cardiovasculaires, le diabéte et 1’obésité (Gomez-Smitha et al., 2016), L’utilisation de
modeles animaux se rapprochant au mieux de la pathologie humaine est nécessaire pour
comprendre les mécanismes mis en jeux dans 1’obésité et le diabéte. Les changements dans la
composition diététique associée a la Diete Occidentale peuvent étre a la base des altérations
biochimiques qui favorisent la perturbation de métabolisme (Schwarz et al., 2015), Des
études épidémiologiques et expérimentales suggérent que la consommation d'édulcorants
caloriques contenant du fructose peut provoquer une homéostasie du glucose altérée et
principalement attribuable a l'augmentation de la consommation totale d'énergie et a
I'adiposité corporelle secondaire & la consommation d'aliments et de boissons sucrés a forte
teneur en énergie et hautement appréciables (Despland et al., 2017). Les rats nourrisent avec
un régime Cafétéria et un régime a forte teneur en fructose forment un modéle de résistance a
I'insuline induite par le régime, (Ramesh et al., 2013; Fueger et al., 2011), En outre,
I'administration de fructose et aussi le régime cafeteria peut déclencher la production des
radicaux libres, diminuent I'état antioxydant (Kun-Ning et al., 2013), provoquent une
peroxydation lipidique membranaire et dommage oxydatif des protéines intracellulaires et de
I'ADN. Le stress oxydatif est un mécanisme pathogéne important du syndrome métabolique
associe a l'insulino-resistance et joue un role crucial dans la pathogenese de diverses maladies

(Monzo et al.,2017 ; Kun-Ning et al., 2013). Le traitement actuel en particulier avec la



Introduction

metformine ne traite pas adéquatement de la question de la résistance a l'insuline. Par
conséquent, il est nécessaire de rechercher de nouveaux agents avec une meilleure efficacité
et des effets secondaires minimes (Ramesh et al., 2013).

Depuis I'Antiquité, des herbes et des plantes ont été utilisees comme médicaments pour
de nombreuses maladies, ils sont encore la base d'un systeme de médecine traditionnelle dans
différentes cultures (Yen-Chen et al., 2017). Parmi ces plantes médicinales on a la Portulaca
oleracea qui est une Iégume traditionnel trés utilisée par les peuples indigénes et tribaux dans
de nombreux pays (Gunasekaran et al., 2014). Il est connu de contenir de nombreux composés
biologiquement actifs et il est également rapporté comme source de nombreux suppléments
nutritionnels (Agyare et al., 2015). Cette plante est considérée comme une "panacée globale™,
car elle exerce une large gamme d'effets pharmacologiques, y compris antibactériens,
antioxydants, anti-age, anti-hypoxie, hypoglycémique, anti-inflammatoire (Wang et al.,
2016). D'autre part I'Aquilaria malaccensis est une espece de plantes tropicales de la famille
des Thymelaeaceae (Ahmad et al.,2016), est I'une des principales sources de bois d'agar, un
bois résineux hautement commercial et extrémement chers en raison du faible rendement
pendant I'extraction qui prend beaucoup de temps a se développer et a former le bois résineux
sur une induction appropriée (Chai et al.,2016). L'utilisation médicale traditionnelle des
matériaux végétaux en bois d'agar fourni des indices sur leurs propriétés pharmacologiques.
En effet, le bois d'agar contient plusieurs composés bioactifs qui supportent maintenant
élégamment leur utilisation en médecine traditionnelle (Zuhanis et al., 2016).

L'objectif de la présente étude est d'évaluer I'effet hypoglycémiant, hypolipidémiant et
antioxydant des extraits méthanoliques des feuilles de Portulaca oleracea et de I'écorce du
tronc d'Aquilaria malaccensis chez des rattes a I'insulino-résistance induite par un régime

hyper gras enrichi en fructose.
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1. L’INSULINO-RESISTANCE
1. Insuline
1.1. Structure et synthése d’insuline

L'insuline a été identifiée au début des années 1920 comme la principale hormone
hypoglycémiante (Sudhesh et Stephen., 2005), est plus qu'un messager endocrinien pour la
transition de jelné - au métabolisme -state nourris ; il est en effet un régulateur requis dans
tous les états physiologiques (Brunt et al.,2017). Son utilisation a commencé en 1922 (Buch,
2010).

Leur structure comprenant 2 chaines polypeptidiques A (avec 21 résidus d'acides
aminés) et B (avec 30 résidus d'acides aminés). Les chaines A et B sont liées par des ponts
disulfures. En outre, la chaine A contient un pont disulfure intra-chaine reliant les résidus 6 et
11) (Shashank et al., 2007) La localisation chromosomique du géne de I'insuline humaine est
mise en correspondance 11pl5 et la traduction primaire donne la préproinsuline, par
I'‘élimination de son peptide signal traité par des protéases, lors de I'insertion dans les citernes
du réticulum endoplasmique, pro-insuline est generé (figure 01) (Szablewski, 2011).
L'insuline mature est synthétisée dans le réticulum endoplasmique, transportée a travers la
voie sécrétoire, puis stocké dans deux pools de granules fonctionnellement distincts: le pool
de réserve et le pool facilement libérable, a partir duquel I'insuline est libérée de maniére bi-
phasique lors de la stimulation avec du glucose (Pottekat et al., 2013).

A chain

Figure 01 : Structure primaire d’insuline humain (Andrew, 2008)
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Le monomere d’insuline est organisé sous forme de structure globulaire dont le centre

est constitué d’un noyau hydrophobe, la forme monomérique est la forme active de la protéine
(Derouiche et al., 2017).Dans les vésicules de secrétions intra-cytoplasmiques, les monomeéres
d’insuline s’assemblent en dimeéres, puis en hexameres. Les hexaméres complexent chacun
deux atomes de zinc et s’empilent pour former une structure quasi-cristalline (Leverve, 2001),
l'insuline n’utilise pas de protéines porteuses plasmatique et sa demi-vie plasmatique est-elle
d’environ 10 minutes) Pottekat et al.,2013).

1.2.Sécrétion

Les agents stimulant la sécrétion d’insuline peuvent étre classés en deux catégories, les
stimuli primaires, le glucose qui déclenche a eux seuls la sécrétion d’insuline. Les stimuli
secondaires amplifient la réponse aux stimuli primaires mais ne peuvent agir seuls, ils sont
hormonaux ou proviennent du systeme nerveux parasympathique (Judi et al., 2010). En
conditions physiologiques, les modifications de la glycémie entrainent une réponse
proportionnelle de la sécrétion d’insuline. Le glucose entre dans les cellules du pancréas par
les transporteurs du glucose GLUT2 qui permettent un transport proportionnel a la glycémie

plasmatique (Christiane, 2005).
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Figure 02 : Mécanisme de sécrétion d’insuline (Magnan et Ktorza, 2005).
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L'ATP produit par le catabolisme du glucose provoque la fermeture des canaux K*

ATP-dépendants puis la diminution du flux sortant de k* induit une dépolarisation
membranaire qui provoque l'ouverture des canaux Ca** voltage-dépendants et le Ca™ agit via
une protéine kinase dépendante de la calmoduline (Ca MK-2) qui phosphoryle les protéines
du cytosquelette. Ce qui entraine I'exocytose des vésicules sécrétoires (Magnan & Ktorza,
2005) (Szablewski., 2011).

La sécrétion d'insuline se produit suivant un cours a temps bi-phasique. Le taux de
sécrétion accélére d'abord nettement avant de ralentir, puis il est suivi par une augmentation
progressive de la libération d’insuline jusqu’a une valeur d’équilibre qui caractérise, (Andrew,
2008). La premiére phase di a I’exocytose des vésicules de sécrétion liées a la membrane
plasmique par voie K+ ATP-dépendants, bloquer rapidement la production de glucose par le
foie et sensibiliser les tissus cibles a ’effet de ’insuline et la deuxieme phase di a celle des

vésicules présentes dans le cytoplasme (Szablewski, 2011).

1.3.Récepteurs et Signalisation

Les effets métaboliques de I'insuline résultent de la liaison de I'hormone a un récepteur
spécifique, présents a la surface de toutes les cellules du corps (Siddle, 2011). Ce récepteur
transmembranaire est un hétéro-dimére a-p appartenant a la famille des récepteurs tyrosines-
Kinases. Il est composé de deux sous-unités o (entiérement extracellulaires et contiennent des
domaines de liaison a I'insuline) liées aux deux sous-unités p (domaine catalytique) par des

ponts disulfure (Leverve et al., 2001).
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Figure 03 : Mécanisme de la signalisation a I'insuline (Leverve, 2001).
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La liaison de I’insuline a son récepteur induit des modifications conformationnelles

des sous-unités o et B, qui permettent 1’accés au site catalytique et la trans-phosphorylation
des résidus tyrosines des sous-unités B et la phosphorylation de plusieurs autres protéines
substrats. (Whittaker et al., 2008). La premiére protéine phosphorylée c'est IRS (insulin
receptor substrat 1), ce qui a son tour recrutent des molécules contenant des domaines SH-2
(Src-homology-2) comme la phosphatidylinositol 3 kinase (Stephan, 2016).

PI3K est le principal élément des actions métaboliques dépendantes de 1’insuline. La
sous unité régulatrice p85 de PI3K lie les résidus tyrosine phosphorylés des IRS, ce qui
entraine 1’augmentation de I’activité catalytique de la sous-unité p110, et recrute les kinases
PDK-1, PKB/Akt et PKC (Christiane, 2005), le PKC impliquées dans différentes réponses
liées a I’insuline telles que la translocation des GLUT4 vers la membrane plasmique, la
synthese de glycogéne via la phosphorylation de la Glycogene synthétase kinase-3 et la
lipogenése (figure 03) (Leverve, 2001).

La voie de signalisation a I’insuline impliquant la MAPK conduit a I’expression de
génes impliqués dans la différenciation et la prolifération cellulaires (Stephan, 2016). Apres
phosphorylation des IRS, les protéines GRB-2, SOS sont recrutées pour activer Ras, protéine
intermédiaire de la cascade de phosphorylation permettant le recrutement de ERK
(Extracellular signal-regulated kinase) et in fine la phosphorylation de facteurs de
transcription activant ainsi I’expression de différents génes (Rains & Jain., 2011).

Une troisieme voie est également impliquée dans 1’action de I’insuline sur la captation
du glucose. Elle met en jeu la phosphorylation de la protéine CBL, associée a une protéine
adaptatrice CAP (Cbl-associated protein) permet 1’activation de la protéine GTC10 qui fait la
polymérisation de I’actine et participe a la translocation des GLUT4 vers la membrane
plasmique (Thomas et al., 2017).

Enfin, la régulation de I’action de I’insuline passe par la dégradation de I’insuline : le
complexe ligand-récepteur est internalisé et transporté vers les lysosomes ou I’insuline est

dégradée et les récepteurs sont recyclés (Rains & Jain, 2011).
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1.4.1’action d’insuline
L’insuline libérée dans la veine pancréatique qui rejoint le veine port. Le foie est donc
le premier organe traversé, a juste titre, car il le premier organe cible de 1’hormone
(Christiane, 2005).L'insuline a deux classes d'action; 1) excitateur stimuler I'absorption du
glucose et la synthese des lipides; 2) inhibiteur par exemple I'inhibition de la lipolyse, la
protéolyse, la glycogénolyse, la gluconéogenése et la cétogenese (Sonksen et al., 2000).
L'insuline permet de controler la glycémie postprandiale de trois fagons (Saltiel & Jeffrey,
2007):
v" elle agit sur le foie pour favoriser glycogenése
v cette hormone inhibe simultanément la sécrétion de glucagon pancréatique des
cellules, signalant ainsi le foie d'arréter la production de glucose par glycogénolyse et
la néoglucogenese,
v" il signale les cellules des tissus périphériques sensibles a l'insuline, principalement

musculaire et squelettique adipocytes, pour augmenter leur absorption du glucose,

¢ L'effet sur le métabolisme des lipides

Dans le tissu adipeux ; elle accélére I'entrée du glucose dans l'adipocyte grace au GLUT4
et accéléere la glycolyse qui produit le glycérol-3-phosphate et I'ATP, elle induit la synthese
adipocytaire de la lipoprotéine lipase I'enzyme est ensuite transloqué a la surface de
I'endothélium capillaire et augmentant I'apport en acides gras (Massin et al., 2014). Par
ailleurs, l'insuline freine la lipolyse. Le triglycéride lipase hormonosensible est sous la
dépendance du glucagon et de I'adrénaline qui agissent par I'intermédiaire de I'AMPc. La voie
PDK/PKB active une AMPc-phosphodiestérase qui hydrolyse I'AMPc (Buch, 2010).

Dans le foie ; l'insuline accélére la synthése du cholestérol. L'insuline maintient sous
forme active (déphosphorylée) ’'HMG-CoA réductase, elle agit de 2 facons d'une part via la
vole MAPK et la voie PDK/PKB, en inactivant I'AMPc-phosphodiestérase qui hydrolyse
I'AMPc.

Dans les muscles; I’insuline favorise ’entrée des acides aminés dans la cellule et la

synthése protéique (Wiernsperger & Bouskela, 2009).
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2. Physiopathologie de I’insulino-résistance
2.1.Définition

S'appuyant sur le concept original d'Himsworth, Berson et Yalow ont ensuite défini la
résistance a l'insuline comme suit : «Un état dans lequel des quantités supérieures a la
normale d'insuline sont nécessaires pour faire une réponse quantitativement normale»
(Andrew, 2008), est généeralement prise pour signifier une diminution de la capacité de
I'insuline & stimuler le transport du glucose et de leur utilisation. 1l est un probléme majeur
associé a un DT2 et augmente rapidement dans le monde entier (Szablewski, 2011), les
derniéres études, la variabilité de I’insulinorésistance dépend a 50 % du style de vie (Jorg et
Michalis, 2011), leur évolution se caractérise par trois stades successifs (figure 4);
1) Une insulinorésistance initiale qui conduit a I’hyperinsulinémie sans modification
de la glycémie.
2) Une élévation de la production hépatique de glucose
3) Un déficit de sécrétion d’insuline, I’insulinopénie, plus tardif, qui conduit a la nécessité
d’entreprendre une insulinothérapie (Wiernsperger & Bouskela, 2009)
et ses conséquences clés incluent une capacité altérée de I'insuline & supprimer la production

de glucose hépatique et stimuler I'élimination du glucose périphérique (Godsland, 2010).
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Figure 04 : Evolution de I’insulinorésitance (Philippe et al., 2014)
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2.2. Mécanismes moléculaires a I’origine de I’insulino-résistance

Des altérations de la voie de signalisation de 1’insuline a différents niveaux vont
participer a la mise en place de I’insulino-résistance (Godsland, 2010) (Andrew, 2008)

e les cycles d’internalisation/recyclage peuvent aboutir & une diminution du nombre
de récepteurs a la surface, ce processus de controle négatif du signal, participe de
facon secondaire a 1’installation de la résistance a 1’insuline.

e En conditions physiologiques, le contréle négatif du signal nécessite aussi la
déphosphorylation des résidus tyrosine du récepteur et des protéines IRS. Ceci fait
intervenir des protéines spécifiques, les tyrosines phosphatases (PTPases). Une
augmentation de 1’activit¢ PTPase participe a la résistance de ces tissus a
I’insuline.

e La phosphorylation de résidus sérine et thréonine sur le récepteur ou I’'IRSI
entraine une inhibition du signal insulinique, Ces phosphorylations mettent fin a
I’activation du récepteur en condition physiologique mais lorsqu’elles sont
augmentées anormalement elles participent a la mise en place de 1’insulino-

résistance.

2.3. Glucotoxicité et Lipotoxicité
2.3.1. Glucotoxicité

Tandis que les cellules insulinodépendante sont peu touchées par
I’hyperglycémie, les cellules non-insulinodépendantes sont exposées a la glucotoxicité, en
particulier les cellules endothéliales, la glucotoxicité découle de 1’accumulation dans les
cellules de produits dérivés directement ou indirectement du glucose (Christiane, 2005).
Cette accumulation résulte d'une inhibition de la baisse de régulation des transporteurs
GLUT-1 induite par les médiateurs pro-inflammatoires, les hormones de contre-régulation et
I'nypoxie (Gerald, 2010). Plusieurs effets délétéres ont été reliés a ces hautes concentrations
tissulaires de glucose. Des lésions des protéines mitochondriales se produisent et la
production de radicaux libres est accrue du fait d'une déviation de la glycolyse vers des voies
métaboliques accessoires (pentose phosphate, hexosamines, polyols) (Wiernsperger &
Bouskela, 2009). Les concentrations élevées de glucose induisent d'autres modifications telles
que 1’exacerbation des voies pro-inflammatoires, diminution de l'activité du complément,
modification du systeme immunitaire inné, altération des fonctions endothéliales et

mitochondriales hépatiques, la glycosylation des protéines (Thierry, 2014).
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2.3.1. Lipotoxicité

A T'heure actuelle, I’obésité considérée comme I'épidémie du XXle siécle, qui
représente une menace pour la santé publique et un probléme social, touchant plus de 300
millions de personnes dans le monde (Monzo et al., 2017), qui apparait quand il y a un
équilibre énergétique positif, a savoir lorsque la consommation d'énergie (consommation
alimentaire) surmonte la dépense énergétique (Branddoa et al., 2017). La capacité de
I’insuline a inhiber la lipolyse et a augmenter I’activité de la LPL est altérée dans un contexte
d’obésité associé a I’insulino-résistance, ceci entraine alors une diminution de la clairance des
AG par le tissu adipeux et donc l'augmentation des AGL et TG circulants (figure 5)

(Szablewski, 2011). Ces lipides facteurs
génétiques

plasmatiques seront alors captés et stockes

dans les muscles squelettiques, le foie, le : _
¥ insulinosécrétion

pancréas et le cceur et seront a 1’origine du -

¥

phénomene de lipotoxicité dans ces tissus

2 glucose »  glucotoxicité
non adipeux (Chang, 2016). Aussi, I'exces M.
de tissu adipeux libere plusieurs produits qui  |obésité —» 2 AGL » lipotokicité
exacerbent apparemment ces facteurs de ¥
risque. lls comprennent les (NEFA), des ~ insulinorésistance
cytokines et I'adiponectine. Un niveau élevé A
de NEFA dans le plasma surcharge muscle facteurs

génétiques

et le foie avec des lipides, ce qui améliore la
résistance & l'insuline (Grundy et al., 2004), Figure 05 : Glucotoxicité et lipotoxicité
et a une inflammation chronique de bas (Christiane, 2005)
grade, comme le montre une augmentation de la circulation de marqueurs inflammatoires.
(Chang, 2016).

Les espéces réactives de I'oxygene (ROS) ont été impliquées comme contribuant a
I'apparition et a la progression de la résistance a l'insuline, l'augmentation du stress oxydatif
dans la graisse accumulée est un début instigatrice du syndrome métabolique (Shigetada et al.,
2004). En outre, une étude menée sur des rats nourris avec un régime hyperlipidique suggére

que I’accumulation ectopique de lipides est un meilleur indicateur de 1’insulino-résistance

(Bruntet al., 2017).
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2.4.L"approche nutritionnelle et la résistance a I'insuline

2.4.1. Régime riche en graisses et en sucres

Expérimentalement, 1’utilisation de régimes enrichis en lipides et en glucides permet
de s’approcher au plus pres des nouvelles habitudes nutritionnelles des pays industrialisés
(Thierry, 2014).Le régime Cafétéria est composé d’aliments consommés quotidiennement par
I’homme (aliments de supermarch¢), ce régime permet de reproduire I’alimentation
occidentale: il est hypercalorique avec une haute teneur en sel et un faible apport en fibres,
induit une hyperphagie et une augmentation de 1’énergie absorbée. Il conduit a une prise de
poids rapide (Brandt et al., 2010), En autre, induit la néoglucogenése hépatique et donc
I'hyperglycémie par 1’oxydation des acide gras libre dans le foie qui fournit des co-facteurs
(ATP, NADH, acétyl-CoA) nécessaires a des étapes clés de la néoglucogenése, conduisant a
une production accrue de glucose par le foie (figure 06) (Girard, 2003).

Glucose
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Figure 06 : Role des acides gras dans la régulation de la néoglucogenése
hépatique (Girard, 2003)
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Ce type de régimes conduit au développement d’une obésité associée a une
accumulation de graisse viscerale. Les concentrations plasmatiques en glucose, insuline,
leptine, triglycérides et cholestérol sont également augmentées (Kretschmer et al., 2005), ce
modele permet également de faire apparaitre une diminution de la tolérance au glucose, une
insulino-résistance et une inflammation de bas grade caractéristique de 1’obésité (Panchal &

Brown, 2011).

2.4.2. Régime riche en fructose

Le fructose est un sucre hautement lipogéne qui peut altérer le métabolisme
énergétique et déclencher des troubles métaboliques (Neetu et al., 2017), entre dans la
circulation sanguine en utilisant les transporteurs GLUT 2 et GLUT 5, ces transport ne fait
pas appel a I’insuline, est alors délivré au niveau du foie via la veine porte (Basaranoglu et
al., 2013). Le fructose a deux caractéristiques metaboliques essentielles, sa rapidité de
captation par le foie qui possede un systéme enzymatique tres actif pour le catabolisme du
fructose et son entrée au niveau des triose-phosphates en évitant 1’étape de régulation de la
phosphofructokinase) (Wiernsperger et al., 2009).

Les produits issus du métabolisme du fructose par la voie glycolytique dans le foie
sont le glucose, le glycogeéne, le lactate et le pyruvate (Bray et al., 2004). L’utilisation du
fructose chez le rat conduit a une augmentation de la lipogenése, une augmentation des
concentrations plasmatiques en glucose, insuline, leptine, acides gras libres et triglycérides,
ainsi qu’une diminution de la tolérance au glucose (Coelho et al., 2010), et donc impliquée
dans la pathogeneése de I'nyperlipidémie et de la résistance a l'insuline hépatique (Neetu et
al., 2017), ainsi que I’infiltration de cellules caractéristiques de I’inflammation (Alzamendi et
al., 2009). Les régimes riches en fructose seraient pro-oxydants, qu’il s’agisse d’effets directs
ou de potentialisation d’un stress oxydant ou inflammatoire préexistant (Basaranoglu et al.,
2013)
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Il.  Portulaca oleracea et Aquilaria malaccensis

1. Portulaca oleracea
1.1.Description et caractéristique
Le Purslane (Portulaca oleracea) est un herbacé annuel de la famille des
Portulacaceae, qui est largement distribué dans les régions tempérées et tropicales dans le
monde (Hongbin et al., 2010), est également connu sous le nom de pourpier, Verdolaja,
Karikkirai, Brihalloni, Chota Lunia (Gunasekaran et al., 2014), Il est charnue, stout, succulent

(teneur en eau de plus de 90%), les feuilles opposées ou alternes obtus se rétrécissant vers la

base. (Rashed et al., 2003 ; Catalina

et al., 2014), de 1 a 5 cm de long et
de 0,5 a 2 cm de diamétre (figure 08),
Tige est d'environ 15,30 cm de long
et 3 mm de diametre, rougeatre,
gonflé aux nceuds, trés glabre.
Iégerement acide et godt de type
épinard (Ramesh et al., 2013)
(OLIVEIRA et al ., 2009). Les fleurs
sont petites, jaunes, et sessiles dans
les grappes de trois a cing sur les

fourches et extrémités des branches, _
Diagramme floral

ouverture le matin seulement. Le fruit

est oblong et transversalement

- . oleracea (Sharma, 2011)
déhiscent. Les graines  sont

Figure 07 : Schéma des différentes parties de Portulaca

orbiculaire et 0,5 mm de diamétre

(figure 07) (Rashed et al., 2003).

Elle est répandue, en croissance rapide et auto-compatible et produit un grand nombre de
semences qui ont une longue viabilité (Naciye, 2012). Il est également connu pour son
adaptabilité a différents sols et environnements, particulierement a haute température, a forte
teneur en sel, en sécheresse ou en faible teneur en éléments nutritifs et il n'est pas sensible au
refroidissement (Rodrigo et al.,, 2015), cette caractéristique donne des avantages

concurrentiels purslane sur beaucoup d'autres cultures cultivées (Amirul et al.,2015).
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1.2. Classification de Portulaca oleracea

Régne : Plantae
Sous-regne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta

Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Caryophyllidae
Ordre : Caryophyllales
Famille : Portulacaceae
Genre : Portulaca

4
.

(Sharma, 2011) Figure 08 : Feuilles Portulaca oleracea
(Farrukh et al., 2011)

Espéce : Portulaca oleracea

1.3. Composition chimique de Portulaca oleracea

Portulaca oleracea trouvé dans la plupart des coins du globe, les chercheurs et les
nutritionnistes ont prouvé cette plante comme une récolte végétale potentielle pour la
consommation humaine en raison de son importance nutritionnelle et pharmaceutique (Amirul
et al., 2015 ), qui a servi de légume comestible dans plusieurs pays, contient des constituants
chimiques actifs comprenant des coumarines, flavonoides, glycosides cardiaques, de
I'anthraquinone, protéines, du mono terpene glycoside et de la N-trans-feruloyltyramine
(Huan et al., 2013), gallotannins, kaempférol, quercétine, apigénine (Bin et al., 2012). Bien
que l'eau a été signalée comme le constituant majeur des tiges et feuilles de pourpier. Parmi
les 27 acides gras détectés dans la plante, le plus abondant était I'acide linolénique, suivi des
acides palmitique, oléique, oxalique, citrique, aconitique, fumarique et I’acide malique sont
les acides organiques qui se sont avérés dans la plante (Naciye et al., 2012). Les feuilles ont
une teneur élevée en fer, Les métabolites les plus intéressants du point de vue thérapeutique,
I'acide gras -3 des différentes parties de P. oleracea jouent un rdle majeur dans la régulation
des produits génétiques contrélant I'inflammation (Gunasekaran et al., 2014). Le manque de
sources végétales d'acides gras oméga-3 a donné lieu a des intéréts croissants d'introduire le
pourpier en tant que légume cultivé (Amirul et al.,, 2015). Purslane est une source
considérable de vitamines antioxydants telles que I'a-tocophérol, I'acide ascorbique et le -
carotene ainsi que le glutathion et plusieurs alcaloides phénoliques (Ghorbanali et al., 2016).

De plus, la présence de métabolites secondaires rend cette plante médicalement plus

importante pour étre exploitée par des cliniciens et des scientifiques pour mieux comprendre
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ses propriétés biologiques et medicinales (Gunasekaran et al., 2014). L'extrait aqueux de P.
oleracea n'a aucun effet de cytotoxicité ou de génotoxicité et il est sr pour une utilisation
quotidienne (EI-Sayed, 2011).

1.4. L'utilisation de Portulaca oleracea en médecine traditionnelle

Portulaca oleracea répertorié dans I'Organisation Mondiale de la Santé OMS comme
I'une des plantes médicinales les plus utilisées et il a été donné le terme «Global Panacea»
(Bin et al., 2012), car elle exerce une large gamme d'effets pharmacologiques, y compris
antibactériens, antioxydant, anti-age, anti-hypoxie, hypoglycémie, hypolipidémie, anti-
inflammatoire, analgésiques, neuroprotecteurs et cognitifs (Wang et al., 2016), néphrotoxicité,
I'népato protecteur et comme antiscorbutique, antibiotique, diurétique et féebrifuge
(Gunasekaran et al., 2014), et considérée comme bénéfique pour les troubles urinaires,
I'obstruction du foie et I'ulcére de la bouche et de I'estomac, une activité anti-tumorale et une
activité  antiulcéreuse (Ramesh et al.,2013), [lactivité antifongique et un effet
anticonceptionnel et propriétés de cicatrisation (Abdel Moneim et al., 2013), un effet relaxant
sur le muscle squelettique, un effet relaxant sur le muscle lisse de l'intestin gréle, un effet sur
la pression artérielle, et I'effet d'ouverture du canal de potassium (Malek et al.,2004). Il est
utilisé dans le traitement des brdlures, des piqres de chenilles, des toux, des maux d'oreilles,
des maux de téte, des piqdres d'insectes, des maladies de la peau et des maux d'estomac, les
graines sont également utilisées pour la dyspepsie et les opacités de la cornée (Kenneth et al.,
2016) et considérées comme un sédatif, adoucissant, légerement astringent, et de provoquer
les menstrues. La plante entiére est considérée comme étant un aphrodisiaque (Rashed et al.,
2003). Portulaca oleracea utilisé traditionnellement pour le traitement de la dysenterie avec
des selles sanglantes, a I'extérieur pour les furoncles et les plaies, I'eczéma, I'érysipéle, et les
piglres d'insectes et de serpents (Hongbin et al., 2010), décrit comme un «aliment
énergétique» de l'avenir en raison de ses propriétés nutritives et antioxydants élevées
(Raffaella et al., 2010).
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2. Aquilaria malaccensis
2.1. Description et caractéristique

Aquilaria malaccensis est une espéce de plantes tropicales connue sous le nom
d'espéces productrices de bois d'agar de la famille des Thymelaeaceae. Cette espéce est
originaire du Sud et du Sud-Est asiatique, I'Indonésie et la Malaisie étant les deux principales
sources de bois d'agar (Ahmad et al., 2016). Noms communs : bois d'agar, aloés, bois d'aigle
(Lillian & Lian, 2008),en raison du manque de supervision et de la connaissance publique des
caractéristiques des arbres contenant du gaharu ainsi que de leur nombre en diminution dans
la forét (Akhsan et al., 2015), le genre figure dans I'’Annexe Il de la Convention sur le
commerce international des espéces de faune et de flore sauvages menacées d'extinction
(CITES 2014), et depuis 2005 et classés comme vulnérables dans les données de la Liste
rouge de I'Union Internationale pour la Conservation de la Nature (UICN 2014) (Azzarina et
al., 2016).

I'Aquilaria produit des graines apres 7-9 ans, la viabilité des graine est d'environ 1
semaine et la germination a lieu entre 16-63 jours (Lillian & Lian, 2008), Les fleurs
d'Aquilaria malaccensis sont petites, jaunatres et portent des grappes sur l'axe des feuilles
(figure 09). Les fleurs sont bisexuelles d'environ 8 & 10 mm de diametre. Dans une fleur

normale, les sépales sont de 5 a 7, plus grands que les pétales (Venugopal & Estre, 2015).

Figure 09: (A) Fleur d’Aquilaria (Venugopal et al., 2015) (B) Feuilles d’Aquilaria (Hean, 2006)
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Aquilaria a moyenne d’hauteur
15 a 25 m avec une tige modérément
droite, avec un fOt jusqu'a 60 cm de
diameétre, L'écorce est lisse, épaisse,
gris pale; Un feuillage sombre et dense
et des feuilles elliptiques brillantes
persistantes de couleur vert jaunéatre et
portées en grappes sur l'axe des
feuilles (Venugopal et Estre, 2015).
Aquilaria est un important producteur
de bois dagar pour le commerce
international (Mun et al., 2013), le
cceur du bois d’Aquilaria qui imprégné
de résine est parfumé, et donc tres
recherché et précieux et prend

beaucoup de temps a se développer et

Figure 10 : La formation de bois d'agar dans I'A.
Malaccensis (Karlinasar et al., 2016)

a former le bois résineux sur une induction appropriée (Chai et al., 2016). La formation de

bois d'agar dans la tige d'Aquilaria est un type de réponse de défense a I'un ou l'autre de ces

facteurs, blessure mécanique (figure 10), infection fongique, produit chimique, seul ou en

combinaison. Cela implique l'activation des genes de défense et ceux de la voie de synthése
des métabolites secondaires (Thanh et al., 2015) (Saikia et al., 2014),

2.2. Classification
Régne : Plantae
Superdivision : Embryophyta
Division : Trachéophytes
Subdivision : spermatophytes
Classe : Magnoliopsida
Ordre : Myrtales
Famille : Thymelaeaceae
Genre : Aquilaria

Espece : Aquilaria malaccensis

(Kubitzki & Clemens., 2013)
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2.3. Composition chimique

Aquilaria malaccensis est une source principale de bois résineux trés précieux connu
sous le nom de bois d'agar, qui est riche en métabolites secondaires (SitiSuh et al., 2015), le
bois d'agar est défini comme une sorte de bois avec une forme et une couleur spécifiques. Il
contient du mastic (Akhsan et al., 2015). Dans Aquilaria, les principaux métabolites de
défense produits dans le bois contenant du bois d'agar sont des dérivés de terpénes, phénols
alcaloides, tanins, quinones, flavonoides et chromone (Mun et al., 2013).

Il est intéressant de noter qu'un composé majeur du bois d'agar identifié comme étant
des 2- (2-phényléthyl) chromones, plusieurs terpénoides importants tels que I'eudesmol, le
guaiene et I'oxyde d'alloaromadendréne ont été découverts a partir d'une culture en suspension
cellulaire d'A. Malaccensis lorsqu'ils sont obtenus avec un extrait fongique (Chai et al., 2016).
Ces composés forment une énorme famille de métabolites secondaires dans les plantes et sont
bien connus pour leurs rbles de défense contre un large spectre d'organismes (Sulaiman,
2015).

La qualité du bois d'agar repose sur la quantité de résine imprégnée dans les cellules.
Dans le bois d'agar de la plus haute qualité, la résine contient divers sesquiterpenes oxygéneés
(sesquiterpénoides) et des dérivés chromoniques qui contribuent a I'arébme du bois d'agar
(Umberto, 2016)

2.4. Utilisation traditionnelles et pharmacologique

Aquilaria malaccensis est une espéce de bois d'ccuvre produisant du bois d'agar,
utilisée dans de nombreux remedes traditionnels et des traitements thérapeutiques modernes,
en tant que digestif, sédatif et antiémétique (Pradeep et al., 2015), activités antioxydants,
analgésiques, antipyrétiques, anti-inflammatoires, antihyperglycémiques, et antimicrobiens a
des fins médicinales diverses (Nik Wil et al.,, 2014). Le bois est tonique, carminatif,
stomachique, diurétique, Aphrodisiaque, utile dans les maladies de I'oreille et de la peau, la
diarrhée chronique, la bronchite, I'asthme. La substance résineuse parfumée est prescrite dans
la goutte et les rhumatismes, I'écorce est utilisée pour les maladies cardiaques (Begum, 2016).
Outre ces utilisations, diverses activités pharmacologiques importantes ont été évaluées a
partir de I'extrait bois d'agar a montré une forte activité anticancéreuse vis-a-vis des cellules

cancereuses du colon humain (Shashita et al., 2014).
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Malaisiens utilise du bois dans I'accouchement, pour les affections féminines et pour
les palpitations coronaires (Duke, 2007). Les utilisations médicales et les propriétés
biologiques du bois d'agar se manifestent a la présence de nombreux constituants chimiques
bioactifs (Hean, 2006).

Le bois résineux et I'huile de gaharu sont extrémement chers en raison du faible
rendement pendant I'extraction et la formation de bois résineux se produit rarement dans les
arbres sauvages et jeunes (Sulaiman et al, 2015),ayant une utilisation locale et sur le marché
international en particulier dans les pays arabes ou il est utilisé comme encens et dans les
cérémonies religieuses (Lok et al., 1999).L'huile de bois d'agar est également incorporée dans

la fabrication de parfums haut de gamme et de cosmétiques (Nurul et al., 2012).
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I. Matériels
1.1. Matériel végétal

Les plantes utilisées dans ce travail sont I'écorce de tronc d'Aquilaria malaccensis ont
¢été achetés du marché local, pulvérisés avec un mixeur jusqu’a I’obtention d’une poudre fine,
et les feuilles de Portulaca oleracea ont a été récolté dans la région d’El-Oued "Guemar" en
Septembre 2016, sécher a I'abri des rayons solaires et a température ambiante pendant 20
jours puis pulvérisés avec un mixeur jusqu’a I’obtention d’une poudre fine. Les poudres des
deux plantes sont conservées a la température ambiante dans des contenants hermétiques a

’abri de la lumiére vive jusqu'a le début de 1’expérimentation (figure 11)

Figure 11 : A) Portulaca oleracea et B) Aquilaria malaccensis (photos originales)

1.2. Matériel animal
1.2.1. Animaux et conditions d'élevage

Notre étude a eté réalisé sur vingt-sept rattes femelle (n=27) de type Wistar Albinos
agés de 10 semaines et pesant de moyenne 202+3.12g. Ces animaux amenés de l'institut
pasteur d'Alger, et élevés a l'animalerie au niveau de département de biologie, faculté de
sciences de la nature et de vie de l'université Echahid Hamma Lakhdar, ou la température et
I’humidité sont 24+0.35 °C et 65.2+ 0.46% respectivement et un cycle de lumiére-obscurité

de 12 h, les animaux ont accés a volonté a la nourriture et a la boisson.
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1.2.2. Intervention diététique

Apres une phase d'adaptation de 15 jours, les animaux sont divisés de fagon aléatoire
en 6 groupes, les rats du premier groupe (Témoin) ont recu un régime standard (tableau 1), les
autres groupes ont regu un régime Hyper-gras composé de 25% régime standard (Avec le
remplacement du glucose par fructose 32.6%) et 75% régime cafeteria est composé d’un
mélange de biscuit sec, fromage, cacahuétes , salami , chips, chocolat, dont les proportions; 2:
2: 2. 1: 1: 1 selon le protocole de Darimont et al., (2004). Ce régime hypercalorique et hyper-

lipidique utilisé pour induire 1’obésité et I’insulinorésistance, durant une période de 70 jours.

Tableau 1 : Composition de régime standard (Southon et al., 1984).

Matiéres Quantité (g/Kg) Pourcentage (%)
Mais 326 32.6

Saccharose 326 32.6

Protéines 186 16.8

Cellulose 40 4

Minéraux 20 2

Vitamine 20 2

Huile 40 4

Tableau 2 : Pourcentage de lipides et protéine dans 1’alimentation

Régime Hyper-gras

Régime standard

Lipides % 29.13 5.52
Protéines % 3.05 1.4
Fructose % 32.6 0

La quantification des lipides et protéine de régime (tableau 2) a été réalisée au niveau
de laboratoire d’agronomie «Le département des Sciences Agronomiques. Faculté Sciences
exact et Sciences de la Nature et de la Vie de 1’Université Mohamed Khider — Biskra », et

laboratoire d’analyse et de contrble de qualité et de conformité « FatiLab »

21



Matériels & Méthodes

1.2.3. Traitement des animaux

Groupe 1 (5rattes) témoin sain (Témoin) : recevant un régime alimentaire standard avec
eau de boisson normal.

Groupe 2 (4rattes) IR (IR) : recevant chaque jour un régime alimentaire (HG-F) avec eau de
boisson normal.

Groupe 4 (4rattes) IR + Métformine (Met) : recevant le régime (HG-F) avec ’ecau de
boisson traité par métformine300mg/Kg,

Groupe 3 (5rattes) IR + Portulaca (Por) : recevant chaque jour le régime (HG-F) avec eau
de boisson traité par extrait méthanolique de Portulaca oleracea 400 mg/Kg.

Groupe 4 (brattes) IR + Aquilaria (Aq) : recevant le régime (HG-F) avec I’eau de boisson
traité par extrait méthanolique de Aquilaria malaccensis 200 mg/Kg,

Groupe 4 (4rattes) IR + (Ag+Por) : recevant le régime cafeteria avec 1’eau de boisson traité

par 50% d’ extrait méthanolique de Portulaca oleracea et 50% Aquilaria malaccensis,

Durant la période de traitement (5 semaine), la glycémie a été mesurée a jeun une fois
chaque semaine a I’aide d’un appareil glucométre "BIONIME GM550" , en effectuant une
petite incision dans la partie finale de la queue des rats. Le poids corporel des rats a été

mesurés de fagcon hebdomadaire.

1.2.4. Sacrifice et préparation des prélévements

A la fin de la période du traitement (5 semaine), les animaux sont mis a jeun pendant
une nuit. La glycémie a jeun et le poids des rats dans le dernier jour du traitement sont noté.
Ensuite Ils sont sacrifiés par décapitation apreés une anesthésiés par chloroforme (94%), la
glycémie a été mesurée et le sang a été immédiatement recueilli dans trois tubes différents :
L’un a EDTA : destiné au dosage des paramétres hématologiques. L’autre tube sec tube
héparine : a subit une centrifugation a 3000 tours/min pendant 15 minutes, ensuite le sérum
résultant est récupéré puis conservé a -20 °C, il est destiné au dosage des parameétres
biochimiques.

Apres la dissection le foie, les reins, le ceeur, le pancréas et les tissus adipeux sont
soigneusement prélevés, rincés avec I'eau physiologique, ensuite pesés. Les homogénats des
organes sont utilisés pour la quantification des lipides, et le dosage des peroxydations
lipidiques.
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1.3. Reactifs et produits utilisés

Acétone (CH3COCHs3), Acide borique (H3BOs), Acide gallique,Acide phosphorique
(H3PO4), Acide sulfurique(H2S04),Acide thiobarbiturique (TBA), Acide trichloroacétique
(TCA), Ammoniac, Bleu de Comassie, Bleu de méthyléne, Chlorure d’hydrogéne HCI,
Chlorure d'aluminium (AICl3), Chlorure de sodium (Nacl), Chlorure ferrique
(FeClI3),DTNB(5-5'-dithiobis2-nitrobenzoique), Ethanol, Folin-Cicoalteau, Hexane (C6H14)
Hydroxyde de sodium (NaOH), Liqueur de Fehling, Méthanol, Phénolphtaléine, Quercétine,
Réactif de Mayer, Réactif de Wagner, Rouge de méthyle, Sélénium, Sérum bovin albumine

(BSA), Sulfate de cuivre, Sulfate de potassium.

2. Méthodes
2.1. Méthode de préparation de I'extrait

Les échantillons bruts (chaque 3.75 g) ont été extraits en agitant avec 25 ml d'Acétone
eau (70:30) a 25°C pendant 48 h et le filtrage a travers un papier filtre Whatman n°4. Les
résidus ont été ré-extrait avec un 18.75 ml supplémentaires d'acétone aqueuse, comme décrit
ci-dessus, pendant 3 h. Le solvant de I'extrait combiné a été évaporé sous basse température a
40°C dans l'incubateur, L'extrait ainsi obtenu a été utilisé directement pour les composés
phénoliques et les tanins et l'estimation totale également pour I'évaluation de l'activité
antioxydante a travers divers essais in vitro. A partir de I'extrait, un volume connu a été pris,
séché dans un four a une température d'incubation de 40°C (Jusqu'a ce que I'échantillon
d'obtenir un poids constant) et le pour cent de récupération a été calculé par I'équation

suivante (Gunasekaran et al., 2014)

(Extrait + conteneur (g)) — (Conteneur vide (g))

Rendement % = %100

poids échantillon (g)

Nous avons répété cette méthode avec le remplacement de 1’Acétone par ; Ethanol (60 %)
Méthanol (60 %) et I’eau distillé (tableau 3).Afin de conclure le solvant qui donne plus

rondement.
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Tableaux 3 : Rendement de différents méthode d'extraction

Solvant Récupération %

Méthanol « P » 21.86
Ethanol « P » 18.13
Acétone « P » 13.86
Eau « P » 20.26
Méthanol « Aq » 23.46
Ethanol « Aq » 18.93
Acétone « AQ » 21.86
Eau « Ag » 14.93

P : Portulaca oleracea  Aq : Aquilaria malaccensis

2.2. Screening chimique

Les tests phytochimiques ont été réalisés sur les extraits préparés de la plante en
milieu aqueux par des techniques de caractérisation qualitatives, selon les méthodes de
(Evans, 2009 ; Harborne, 1998).

e Alcaloides
Dans deux tubes & essai, introduire 1ml de I’extrait a analyser. Acidifier le milieu par
quelques gouttes de HCI et ajouter quelques gouttes de réactif de Mayer dans le premier tube
et quelques gouttes de réactif de Wagner dans le second tube. L’apparition d’un précipité

blanc ou brun, respectivement révéle la présence d’alcaloides.

e Les substances polyphénoliques
- Tannins
Dans un tube a essai, introduire 5ml d'extrait a analyser et ajouter 1ml d'une solution
aqueuse de FeCls a 2%, la présence des tanins est indiqué par une coloration verdatre ou bleu
noiratre.
- Flavonoides
Ajouter dans un tube a essai, 5ml d'extrait a tester, 5ml ammoniac dilué et 1ml

H2SO4. L'apparition d'une coloration jaune prouve la présence des flavonoides.
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- Saponines : Test de mousse
Dans un tube a essai, introduire 5ml de I'extrait a analyser, mélangé avec 5 ml d'eau
distillée dans un tube a essai et on a agité vigoureusement. La formation d'une mousse de
sable a été prise comme une indication de la présence de saponine.
- Sucres réducteurs
Dans un tube a essai, ajouter liqueur de Fehling (1ml réactif A et 1ml réactif B), a
I’extrait a analyser et incuber 1’ensemble dans un bain marie bouillant. L’apparition d’un

précipité rouge brique indique la présence des sucres réducteurs.

2.3. Dosage des polyphénols totaux

Les polyphénols sont déterminés par la méthode de Folin-Ciocalteau, Cette methode,
initialement décrite par Slinkard et Singleton (1977), permet de connaitre le contenu
polyphénolique total d'un échantillon donné.

L'échantillon de I'extrait méthanolique des feuilles (0.5ml) et 2 ml de carbonate de sodium
(75g/L) ont été ajouté a 2.5 ml de 10% (V/V) du réactif de Folin-Ciocalteau avec l'acide
galliqgue comme standard. Aprés 30 min de réaction a température ambiant, I'absorbance a été
mesuré a 765 nm. Les tests ont été effectués trois fois afin de s'assurer de la reproductibilité
des résultats. Le contenu phénolique total a été exprimé en mg Equivalent d'acide gallique par

gramme d'échantillon (figure 24).

2.4. Dosage des flavonoides totaux

La détermination du taux des flavonoides totaux de I'extrait méthanolique des feuilles est
réalisée par Ahn et al. On a ajouté 0.5mL d'une solution 2% AICI3-éthanol a 0.5 ml
d'échantillon ou étalon. Aprés 1h a température ambiante, I'absorbance a été mesuré a 420 nm.
La Quercétine a été utilisée comme standard pour tracer la courbe d'étalonnage. Les tests ont
été effectués trois fois afin de s'assure de la reproductibilité des résultats. Les résultats ont été

exprimés en milligramme équivalant Quercétine par gramme d'échantillon (figure 23).
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2.5. Méthode d'analyse chromatographique par HPLC

Les extraits méthanolique de Portulaca oleracea et Aquilaria Malaccensis ont été filtré
avant l'injection. Un systéme HPLC a été utilisé avec un détecteur a A =280 nm pour les
polyphénols et 360 nm pour les flavonoides, les conditions expérimentales sont suivant :
La colonne utilisée est de longueur 150 mm et diametre 4.6 mm, la phase stationnaire Cs

Phase mobile : - A : acétonitrile - B: solution d'acide acetique glacial a 2% (pH=2.6)

Gradient: 0-5min:5% A Débit : 0.5 ml/min
25-30 min : 35% A Volume d'injection : 20uL
35-45 min : 70%A Temperature : 30°C

L'identification des pics des polyphénols et flavonoides s'est fait grace au standard
réalisé par des composant pur en comparant les temps de rétention (figure 16 et 17 Annexes).

2.6. Méthode de dosage des protéines brutes
2.6.1. Principe :

L’azote organique de 1’échantillon sec et broyé est transformé en azote minéral
(sulfate d’ammonium), en présence d’acide sulfurique concentré a chaud et d’un catalyseur

(sélénium).Norganique + H2504 > (NH4)S04 + C02

Aprées transformation du sulfate d’ammonium en ammoniac par une base forte (NaOH,
6N), I’ammoniac est entrainé par la vapeur d’eau et repris dans une solution d’acide borique
contenant un indicateur coloré. Il est alors titré par une solution d’H2SO4 (0,1N). Les étapes

de distillation et de titration sont réalisées sur un auto-analyseur. (kirk, 1950)

2.6.2. Mode opératoire
a) Laminéralisation
Peser 1g de terre fine, passée au tamis a maille de 2mm.
L’introduire dans un matras de Kjeldehal de 500ml.
Ajouter 1g de catalyseur (0.25g de sélénium, 1g de sulfate de cuivre, 1g de sulfate de
potassium)

- Ajouter 20ml d’H2S04 concentré et homogénéiser par agitation.

- Porter a la rampe d’attaque sous hoéte bien ventilée, chauffer d’abord a feu doux ; puis a feu
vif jusqu’a I’obtention d’un liquide incolore. L’opération peut demander plusieurs heures.
Chauffer encore ¥ h a %2 h aprés la décoloration.

- Laisser refroidir le matras.

- Ajouter avec précaution 1’eau distillée jusqu’a 100 ml.
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b) Distillation

- Prelever 25 ml pour la distillation.

- Ajouter 30 ml NaOH (6N) et distiller en recueillant le distillat dans un bécher
qui contient 10 ml d’acides borique (2%) et un indicateur coloré jusqu’a 80 ml.

- Titrer avec I’acide sulfurique (0.1N)

- Faire un témoin avec la méme méthode mais sans I’échantillon.

c) Calcule
vV
N% = (n—n’)x7x0.05x1.4/P

n = volume de 1’échantillon (lue sur la burette).
n’= volume de témoin (lue sur la burette).
V = volume de la solution d’extraction (100ml).
V’ = volume prélevé pour la distillation.

P = poids du dol (19).

En faisant I'hypothése que la matiére azotée totale (MAT) provient exclusivement de
protéines contenant 16%N, on obtient :P% = N%Xx6.25
6.25 = Facteur de Conversion %N = Pourcentage d'azote

%P = pourcentage de Protéine totale

2.7. Dosage des lipides totaux
L’extraction des lipides dans I’alimentation est réalisée dans un extracteur de type
multi-soxhlet a I’aide d’un solvant organique (le n- hexane) (Lecoq, 1965).
Aprés évaporation du solvant, le taux de matiere grasse brute est déterminé gravi-
métriquement selon la méthode directe. La méthode directe consiste a peser I'huile obtenue
directement aprées évaporation du solvant du ballon.
2.7.2. Formule et calcul
Le rendement (Rt) ou le taux en matiere grasse brute est donné par la formule suivante
: Rt% = (PB — PA/m)x100
- peser le ballon vide séché poids A (PA).
- peser le ballon + huile extraite poids B (PB).

- m : masse en gramme d'échantillon séché.
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2.8. Dosage des parametres hématologiques
Les parametres hématologiques (hémoglobine, globules rouges, Granulocyte,) sont
déterminés par la méthode de Coulter en utilisant 1’auto analyseur avec un appareil

MINDRAY spécifique de I’FNS (formule de numération sanguine).

2.9. Principe de dosage des parameétres biochimiques sériques
2.9.1. Dosage de triglycérides

Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL) libérent du glycérol et des
acides gras libres. Le glycérol est phosphorilasé par du glycérophosphate déshydrogénase
(GPO) et de I’ATP en présence de glycérol kinase (GK) pour produire du glycérol-3-
phosphate (G3P) et de 1’adénosine-5-di phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en
dihydroxiacétone phosphate (DAP) et en peroxyde d’hydrogéne (H202) par le GPO. Au final,
le peroxyde d’hydrogeéne (H202) réagit avec du 4-aminophénazone (4-AF) et du p-

chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur rouge :

LPL
Triglycérides + H20 — Glycérol + Acides gras libres

Glycérolkinase

Glycérol + ATP —— G3P + ADP
GPO
G3P + 02 — DAP + H202

POD
H202 + 4 — AF - p — Chlorophénol — Quinone + H20
L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de triglycérides

présents dans 1’échantillon testé (Buccoloet al., 1973)

2.9.2. Dosage de cholestérols
Le cholestérol présent dans 1’échantillon donne lieu a un composé coloré, selon la

réaction suivante :
CHO .
Esterscholestérol + H20 — Cholestérol + Acidesgras

CHOD
Cholestérol + 02 —— Cholesténone + H202

POD
2H202 + Phénol + 4 — Aminophénazone — Quinonéimine + 4H20

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de cholestérol présent
dans 1’échantillon testé (Naito et al., 1984).
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2.9.3. Dosage de HDL

Méthodologie «détergent sélectif et accélérateur » Méthode directe, sans prétraitement
du spécimen. Au cours de la premiere phase, les particules LDL, VLDL, et Chylomicrons
libérent du Cholestérol libre qui, soumis a une réaction enzymatique, produit du péroxyde
d'’hydrogeéne, lequel est dégradé sous l'effet de la réaction avec la peroxydase (POD) et le
N,N-bis (4-sulphobutyl)-m-toluidine-disodium (DSBmT). Aucun dérive coloré n'est formé.
Au cours de la seconde phase, un détergent spécifique solubilise le cholestérol-HDL. Sous
I'action combinée de la Cholestérol Oxydase (CO) et Cholestérol Estérase (CE), le couple
POD + 4-Aminoantipyrine (4-AAP) développe une réaction colorée proportionnelle a la

concentration en cholestérol-HDL. La lecture s'effectue a 600 nm (Wamick, 1995).

2.9.4. Dosage de I'urée

L’échantillon d’urée est hydrolysé de maniére enzymatique dans I’ammoniac (NH4")
et le dioxyde de carbone (CO>). Les ions d’ammoniac réagissent avec a-cétoglutarique dans
une réaction catalysée par le glutamate déshydrogénase (GLDH) avec une oxydation
simultanée de NADH a NAD" :

Uréase
Urée + H20 + 2H + —— (NH4%)2 + €02

GLDH
NH4" + a — cétoglutarique + NADH — H20 + NAD* + L — Glutamate
La baisse de la concentration du NADH est proportionnelle a la concentration de 1’urée dans

I’échantillonnage (Kaplan et al., 1984)

2.9.5. Dosage de créatinine

Le test de la créatinine repose sur la réaction de la créatinine en contact avec le picrate
de sodium, tel que décrit par Jaffé, La créatinine réagit avec le picrate alcalin en formant un
complexe rougeatre. L’intervalle de temps choisi pour les lectures permet d’éliminer la
plupart des interférences connues de la méthode. L’intensit¢é de la couleur formée est
proportionnelle a la concentration de créatinine présente dans 1’échantillon testé (Murray,
1984).
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2.9.6. Dosage d'acide urique
L’acide urique est oxydé par I’uricase en allantoine et peroxyde d’hydrogéne (2H202)
lequel, en présence de peroxydase (POD), 4-aminophénazone (4-AF) et 2-4 Dichlorophénol

Sulfonate (DCPS), forme un composeé rosacé :

e
Acide urique + 2H20 + 02 —— Allantoine + CO2 + 2H202

POD
2H202 + 4 — AF + DCPS — Quinone — imine + 4H20

L’intensité de quinone-imine rouge formée est proportionnelle a la concentration

d’acide urique présent dans 1’échantillon testé (Schultz, 1984), (Fossati et al., 1980).

2.9.7. Dosage de phosphatase alcaline
La phosphatase alcaline (FAL) catalyse 1’hydrolyse du p-nitrophénlyphosphate
(pNPP) a pH 10,4 libérant du p-nitrophénole et du phosphate en fonction de la réaction

suivante :

FAL
p — Nitrophénylphosphate + H20 — p — Nitrophénole + Phosphate
La vitesse de formation du p-Nitrophénole, déterminée par photométrie, est
proportionnelle a la concentration catalytique de phosphatase alcaline dans 1’échantillon testé

(Wenger et al., 1984).

2.9.8. Dosage d'alanine amino transférase TGP

L’alanine amino transférase (ALT) initialement appelée transaminase glutamique
pyruvique (GPT) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique d’alanine vers ’alpha-
cétoglutarate a formation de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate

en présence de lactate déshydrogéné (LDH) et NADH :
ALT
Alanine + o — Cétoglutarate — Glutamate + Pyruvate

LDH
Pyruvate + NADH + H* — Lactate + NAD*

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée
photométriquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’ALT dans
I’échantillon (Murray, 1984).
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2.9.9. Dosage d'aspertateamino transférase GOT

L’aspartate amino transférase (AST), initialement appelée transaminase glutamate
oxaloacétique (GOT) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique de 1’aspartate vers
I’alpha-cétoglutarate a formation de glutamate et d’oxalacétate. L’oxalacétate produit est

réduit en malate en présence de déshydrogénées (MDH) et NADH :
AST
Aspartate + a — Cétoglutarate — Glutamate + Oxalacétate

MDH
Oxalacétate + NADH + H— + Malate + NAD*

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée photo

numériquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’AST dans 1’échantillon

(Young, 1995)

2.9.10. Dosage de protéine sérique totale

Méthode colorimétrique décrite par Gomall et al. Les liaisons peptidiques des
protéines réagissent avec Cu2* en solution alcaline pour former un complexe coloré dont
I'absorbance, proportionnelle a la concentration en protéines dans le specimen, est mesurée a
550 nm. Le réactif Biuret contient du sodium potassium tartrate qui complexe les ions

cuivrigques et maintient leur solubilité en solution alcaline (Tietz, 1999).

2.10. Méthode de dosage des parameétres biochimique tissulaires
2.10.1. Préparation de I'hnomogénat des organes

Un gramme de tissu (foie et tissus adipeux) de chaque rat des différents groupes
étudies, a été utilisé. Apres broyage et homogénéisation des tissus dans le TBS (Tris 50 mM,
NaCl 150m M, pH 7.4), on a procédé a une centrifugation de la suspension cellulaire (3000
trous/min, 15 min), puis le surnageant obtenu est conservé a -20°C en attendant d’effectuer les

dosages des Triglycérides et Cholestérols et 1’évaluation de la peroxydation lipidique.

2.10.2. Dosage des proteines tissulaires
2.10.2.1. Préparation de la solution du bleu de Comassie

Mélangé 25 ml de méthanol (95%) et 50mg du bleu de Comassie, puis mettre
la mélange sur l'agitateur pendants 2 heures et ajouté 50ml de H3PO4 et compléte le

volume jusqu'a 500ml avec d'eau distillé (La préparation de produit se fait a I'obscurité).
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2.10.2.2. Principe de dosage

La concentration de protéines est déterminée selon la méthode de Bradford, (1976) qui
utilise le bleu de Comassie comme reactif. Ce dernier réagit avec les groupements amines (-
NH2) des protéines pour former un complexe de couleur bleu. (L'apparition de la couleur
bleue refléete le degré d'ionisation du milieu acide et l'intensité correspond a la concentration

des protéines).

2.10.2.3. Mode d'opératoire

- Prelever 0.1 ml de I'nomogénat.

- Ajouter 5 ml du bleu de Comassie.

- Agiter et laisser reposer 5 minutes.

- Lire a 595 nm les densités optiques contre le blanc.

- Comparer la concentration des protéines dans les tissus étudiés
La concentration des protéines est déterminée par comparaison a une gamme étalon
d’albumine sérique bovine (BSA) (0.1, 0.25, 0.5, 0.75, 1mg/ml) préalablement réalisée dans
les mémes conditions (Figure 22 Annexes).

2.10.3. Méthode de dosage des lipides au niveau du tissu adipeux
2.10.3.1. Principe

Pour doser les lipides totaux tissulaires on a eu recours a la Méthode de Folch (Folch et
al., 1957). Celui-ci propose une extraction des lipides tissulaires par un mélange de solvants
polaire/apolaire (chloroforme/méthanol). Le chloroforme permet une dissolution totale des
lipides et le méthanol la précipitation des protéines libérées. Ces protéines sont éliminées par
lavage avec de I’eau distillé. A la fin, une analyse gravimétrique est réalisée afin de déduire la
quantité de lipides tissulaires pour chaque rat. La quantité de lipides totaux est exprimée en

mg par 100 g de tissu.

2.10.3.2. Mode opératoire
- 1g de tissu est homogénéisé par 20 ml du chloroforme / méthanol (2/1). Apres
dispersion, le mélange total est agité pendant 15 a 20 minutes dans un agitateur
orbital a température ambiante.
- L'homogénat est soit filtré (entonnoir avec un papier filtre plié), soit centrifugé
pour récuperer la phase liquide.
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- Le solvant est lavé avec 4 ml d'eau. Apres un tourbillon de quelques secondes, le

mélange est centrifugé a faible vitesse (2000 tr / min) pour séparer les deux phases
et retiré le surnageant. Apres centrifugation, la phase chloroforme inférieure

contenant des lipides utiliser pour le dosage de TG et Cholesteérols.

2.10.4. Méthode de dosage des Malondialdéhyde (MDA) tissulaires
2.10.4.1. Principe

Les composés carbonylés a l'instar du malondialdéhyde réagissent avec l'acide
thiobarbiturique (TBA) pour donner des chromophores de couleur rose absorbant a 532 nm
(Yagi., 1976).

1.10.4.2. Reéactif

Pour 100 ml de réactif. Acide trichloroacétiqgue (TCA) 20% P/V; Acide
thiobarbiturique (TBA) 0,375% P/V; Butylhydroxytoluene (BHT) 0,01% P/V ; Chlorure
d'hydrogene (HCI) 1 N.375 mg de TBA, 20g de TCA, 0,01g de BHT, 25 ml de HCI 1 N et 50
ml d'eau distillée ont été introduit dans un bécher. La solution obtenue a été chauffée a 40°C
dans un bain Marie jusqu'a dissolution compléte du TBA, puis transférée dans une fiole de

100 ml et le volume complété a I'eau distillée jusqu'au trait de jauge.

1.10.4.3. Mode opératoire

Pipeter dans les tubes a essai en verre et a vis, 100ul d'échantillon, 400ul de réactif
TBA et fermer hermétiquement. Chauffer le mélange au bain Marie a 100 °C pendant 15
minutes. Puis refroidir dans un bain d'eau froide pendant 30 minutes en laissant les tubes
ouverts pour permettre I'évacuation des gaz formés lors de la réaction. Centrifuger a 3000
tours/minutes pendant 5 minutes et lire I'absorbance du surnageant a 532 nm a l"aide d'un

spectrophotometre.

1.10.4.4. Expression des résultats

La concentration de TBARS a été déterminée en utilisant le coefficient d'extinction
moléculaire du MDA (& = 1,53 105 M-1 cm-1). Les résultats ont été exprimés en umol/I.
MDA (umol/mg de prot) = (Do échantillon/1.53x10"5)/mg de prot.
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l. Résultats

1- Etude phytochimique

Une investigation chimique préliminaire a été entreprise et a permis de mettre en évidence

certains principes bioactifs. Les résultats de coloration et de précipitation ont été les

principales voies d’identification de ces substances. Les résultats de tests phytochimiques de

différents extraits qui sont regroupés dans le (tableau 4) montrent bien que les extraits de P.

oleracea et d'A. malaccensis sont riche en métabolites secondaires notamment les flavonoides

tannins et saponines.

Tableau 4 : Tests phytochimiques de I'extrait aqueux de P. oleracea et d'A. malaccensis

Composés Réactifs P. oleracea A. malaccensis
Flavonoides H2SO4 + +
Tannins FeCls + +
Alcaloides Mayer + +
Saponines Test de mousse + +
Sucres réducteurs | Liqueur de Fehling + +

2- Teneur en polyphénols et flavonoides

+ : présence

D’aprés les résultats illustrés dans le (tableau 5) On remarque, que la teneur en

composé phénolique dans I’extrait aqueux de P. oleracea et A. malaccensis est trés

important qui présente 17% et 23% de I'extrait sec de chaque plante respectivement, ce

qui confirme la grande richesse de ces especes en substances polyphénoliques. De méme

le tableau 5 montre que la teneur en flavonoide dans I’extrait A. malaccensis et P.

oleracea est important, ce qui présente un pourcentage 10% et 16 % de I'extrait sec de

chaque plante respectivement.
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Tableau 5 : Contenu en polyphénols et flavonoides de I'extrait aqueux de P. oleracea et
d'A. malaccensis

\ Polyphénols Flavonoides
Espéece
(g EAG/g MS) (9 EQ /g MS)
P. oleracea 0.171+0.011 0.101+0.007
A. mal i
Mmalaccensis 0.236+0.013 0.166+0.011

3- L'analyse chromatographique en phase liquide a haute pression
3-1. Analyses des polyphénoles
Les résultats de I'analyse chromatographique par HPLC (figure 13) montrent que
I'extrait méthanolique de Portulaca oleracea et Aquilaria malaccensis sont riche en
polyphénole en quantité différente et que Naringénin présente la substance majeur parmi ces

constituants de Portulaca oleracea est I'Apigenin pour I'Aquilaria malaccensis (tableau 6)

Portulacae oleracea Aquilaria malaccensis
o u &
] F ¥
HEE I
% - :

Figure 13 : Chromatogramme de polyphénole pour I’extrait méthanolique de Portulaca

oleracea et I'Aquilaria malaccensis
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3-2. Analyses des flavonoides

Les résultats de I'analyse chromatographique par HPLC montrent que les extrait

méthanoliques de Portulacae oleracea et Aquilaria malaccensis sont riche en flavonoides en

quantité différente et que la Rutin présente la substance majoritaire pour Portulacae oleracea

et I'Aquilariam alaccensis (figure 14).

L

Portulacae oleracea

Aquilaria malaccensis

maL

Figure 14 : Chromatogramme de flavonoides pour I'extrait méthanolique de Portulaca

oleracea et I'Aquilaria malaccensis

Tableau 6 : Analyse quantitative en flavonoides de I'extrait méthanolique de Portulaca

oleracea et A. malaccensis

Composants P. oleracea A. malaccensis
(Hg/mg) (Hg/mg)
Epicatechine 0.00 3.86
Apigenin 0.89 27.84
Naringénin 15.95 4.26
Rutin 17.60 1.86
Quercetin 3.29 1.07
Kampferol 1.84 0.16
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4- Evaluation de la croissance corporelle et le poids relatif des organes

Nos résultats (Tableau 7) montrent que l'induction de l'insulino-résistance provoque une
augmentation hautement significative (p < 0,01) de gain du poids chez les rattes en
comparaison avec le groupe témoin. Le traitement par I'extrait méthanolique de P. oleracea et
A. malaccensis seule ou combinés induit une diminution significative (p<0.05, p<0.001 et
p<0.01) de gain du poids, chez les rattes par rapport au groupe malade par IR. Signalons que
la metformine induit une diminution de facon significative (p < 0,01) de gain du poids chez
les rattes par rapport au groupe IR.

Concernant le poids relatif des organes. Les résultats obtenus montrent une hépatomegalie
sous l'effet d’IR chez les rats, mais la phytothérapie a base de I'extrait de P. oleraceaet A.
malaccensis ou combinés ameéliore totalement cette anomalie par rapport au groupe IR. D'une
autre coté I'IR ne provoque aucun risque d'hypertrophie au niveau du cceur et reins avec moins

d'effet de traitement phytothérapeutique et pharmacologique (metformine) sur ces cas.

Tableau 7 : Poids initiale, Gain du poids et poids relatif des organes des rattes.

Témoin IR IR +M IR +Port IR +Aqg IR +Port+Aq
(n=4) (n=5) (n=4) (n=b) (n=5) (n=4)

Poids initial (g) 203.3+2.3 268.5+1.96 242.3+1.01 239.25+6.87 241+4.04 230.75+5.06
Gain du poids

_ 0.53+0.055 1.05+0.036** -0.09+0.13% 0.26+0.253 -0.14+0.06% 0.08+0.060%

(g/j/rat)

Poids | Foie 2.71+0.12 3.31+0.09%* 2.96+0.07 2.86.+0.023 2.81+0.03% 2.92+0.193

relatif "Reins [ 0.322+0.02 0.326+0.11 0.321+0.09 0.328+0.14 | 0.325+0.062 0.327+0.31

© Ceeur | 0.321+0.052 0.320+0.106 0.322+0.012 0.319.40.203 | 0.323+0.041 0.324+0.006

Les données sont présentés par Moy+ESM (n : nombre d'observation)
*p <0.05; **p <0.01; *** p <0.001 comparaison avec le lot Témoin.
alp<0.05;%p <0.01;23p < 0.001 comparaison avec le lot IR.

IR ; lisulinorésistance

5- Profil lipidiques tissulaire

Le taux des triglycérides et du cholestérol totale dans les tissus adipeux sont augmentée de
facon hautement significative (p<0.01) chez les rattes ont I'IR par rapport au Témoin.

Une amélioration remarquable de ces parametres lors de traitement par I'extrait méthanolique
de A. malaccensis (p<0.01), P. oleracea (p<0.05) et par le co-traitement par les deux extraits
(p<0.05) en comparaison avec le groupe IR sans traitement. Signalons que la metformine n'a

aucun effet sur le profil lipidique tissulaire chez les rattes (figure 15).
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Concernant la concentration de triglycérides et cholestérols dans le foie, nos résultats
(Figure 15) montrent, une augmentation trés hautement significative (P <0.001) de ces
parametres chez les rattes Insulino-résistance par rapport au témoin. Par ailleurs, on a
remarqué une diminution trés hautement significative de concentration de triglycérides et
cholestérol au niveau hépatique chez le groupe traité par I'extrait d'Aq (P <0.001, P <0.01), de
Por (P <0.01, P <0.05) ou par I'extrait "Por+Aqg" (P <0.01, P <0.05) par rapport au groupe IR
respectivement. En outre, on a signalé une diminution significative de la concentration de
triglyceride et cholestérol totale hépatique chez le groupe traité par le metformine par apport

au groupe Insulino-Résistance.
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Figure 15 : Concentration de triglycérides TG (g/g tissus) et cholestérol CL (g/g tissus) dans
les tissus adipeux et le foie chez le groupe témoin et les groupes traités. Comparaison avec
groupe témoin *p < 0.05 ; **p < 0.01 ; *** p < 0.001, comparaison avec le groupe IR3 p <
0.05; #%p < 0.01;**p < 0.001.
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6- Evaluation des parametres hématologiques

Nos résultats présenté dans la (figure 16) révelent que I'induction de l'insulino-
résistance chez des rattes provoque une augmentation hautement significative des globules
blancs (p<0,01), granulocytes (p<0,01), monocytes (p<0,001) ainsi que les lymphocytes
(p<0,01) par rapport au témoin. En revanche, une diminution significative (p<0,05) ont été
signalées pour ces parametres hématologiques chez les rattes traitées par I'Aquilaria ou
Port+Aq par rapport au groupe IR. Mais pour le traitement par I'extrait de Portulacae ou
par le metformine les résultats montrent une diminution remarquable pour le nombre de
GB et une faible diminution pour les lymphocytes, granulocyte et les monocytes par

rapport au groupe IR.
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Figure 16 : Variation de nombre des globules blanc, lymphocytes, Monocyte et granulocytes
chez le groupe témoin et les groupes traité. Comparaison avec groupe témoin *p < 0.05, **p
< 0.01, *** p < 0.001, comparaison avec le lot Insulino-Résistance & p < 0.05,%p < 0.01%,
p< 0.001
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7- Evaluation de la glycémie et le profil lipidique plasmatique

Nos résultats montrent (figure 17) une augmentation trés hautement significative (44.5%)
de la concentration sérique du glucose chez les rattes ont l'insulino-résistance par rapport au
témoin. Cependant, on a enregistré une amelioration de la glycémie apres le traitement par le
P. oleracea (40.11%), A. malaccensis (41.20%) Port+Aq (32.96%) par rapport au lot IR.
Notons que la métformine diminue (p<0.01) le niveau de la glycémie chez les rattes par

rapport au group IR mais avec un taux de 35.71%.
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Figure 17 : Variation de la glycémie chez le groupe témoin et les groupes traités.
Comparaison avec groupe témoin *p < 0.05 ; **p < 0.01 ; *** p < 0.001, comparaison avec le
groupe IR #p < 0.05 ; #?p < 0.01;*p < 0.001.

Concernant le bilan lipidique, les résultats illustrés dans la (figure 18) montrent une
augmentation significative de la concentration des triglycérides (P<0,01), cholestérols
(P<0,01) et LDL-cholesterol (P<0,001) et une diminution significative (P<0,05) du HDL-
cholestérol chez le groupe des rattes IR en comparaison avec le groupe témoin.

Par ailleurs, les résultats obtenus montrent qu’il y a une amélioration significative (p<0.05)
du taux sérique de triglycérides, de cholestérols, VLDL et de LDL-C (p<0.01) chez les rattes
traités par Port (41.30%, 30.89%, 41.30% et 46.93%), Aq (63.76%, 41.31%, 63.76% et
34.69%), Port+Aq (49.49%, 26.10%, 49.49% et 33.67%) et par metformine (24.66%, 25.74%,
24.66% et 20.40%) respectivement par rapport aux rattes IR.

Tandis que, seule le traitement par Aq a augmenté significativement le taux de HDL-C
(18.54%) chez les rattes par rapport au groupe IR, mais chez les groupes traités par Port,

Port+Aqg ou le medicament aucune différence significative n’a été enregistrée pour le HDL-C.
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8- Evaluation de bilan rénal
Les résultats présentés dans la figure 19 illustrent une augmentation significative
(P<0,05) de la concentration de 1’urée et de la créatinine et une diminution hautement
significative (P<0,01) du taux de I’acide urique chez les rattes ont l'insulino-résistance
comparant aux témoins. Par contre le traitement des rattes a I'IR par I'extrait méthanlique de
P. oleracea, A. malaccensis ou Por+Aq corrige cette perturbation par rapport aux rattes IR
non traitées. On note aussi une diminution significative de I'urée chez les rattes traitées par le

médicament par rapport au groupe IR.
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Figure 19 : Concentration plasmatique de Créatinine, Urée et I'Acide urique chez le groupe
témoin et les groupes traité. Comparaison avec le groupe témoin *p < 0.05 ; **p < 0.01 ; ***

p < 0.001, comparaison avec le groupe Insulino-Résistance
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9- Evaluation de bilan hépatique

L'induction de l'insulino-résistance chez les rattes entraine une augmentation
significative (P<0,05) de l'activité des transaminases (TGO et TGP), de la phosphatase
alcaline et de la concentration des protéines totale en comparaison avec les rattes témoins, En
revanche, une diminution significative (P<0,05) de l'activite de TGO, TGP et de la
concentration de protéines totale ont été signalé sous l'effet de traitement par I'extrait de P.
oleracea ou A. malaccensis par rapport aux rattes IR.  Mais pour le Co-traitement par les
deux plantes n'entraine une diminution que l'activité de PAL et TGO par rapport aux rattes
témoin. En ce qui concerne le traitement par le metformine, nous ne remarquons aucune
amélioration significative de la fonction hépatique en comparaison avec le groupe IR (figure
20)
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Figure 20 : Concentration plasmatique de Protéine totale et 1’activité de transaminases chez le
groupe témoin et les groupes traité. Comparaison avec groupe témoin *p < 0.05 ; **p < 0.01 ;
*** p <0.001, comparaison avec le groupe Insulino-Résistance.
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10- Mesure du taux de peroxydation lipidique

Les résultats obtenus (figure 21) montrent une augmentation significative (p<0,05)
du taux de la peroxydation lipidique dans le foie, les reins et le pancréas chez le groupe
ont l'insulino-résistance. Tandis que le traitement par I'Aquilaria, Portulaca ou Por +Aq
conduit a une réduction significative (p<0,05), de cette augmentation au niveau hépatique,
rénale et pancréatique mais avec moins d'effet au niveau cardiaque en comparaison avec
le groupe IR. En fin, on a trouvé une diminution significative de la concentration de MDA

cardiaque et pancréatique chez les rattes traitées par le metformine par rapport au témoin.
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Figure 21 : Taux de la peroxydation lipidique dans le foie, reins, cceur et le pancréas chez le

groupe témoin et les groupes traités. Comparaison avec groupe témoin *p < 0.05 ; **p < 0.01

*** n < 0.001, comparaison avec le groupe Insulino-Résistance 2t p < 0.05; #p <0.01;2%p <
0.001, 51 p <0.05;
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Discussion

Un déséquilibre alimentaire constitue un facteur de risque majeur de nombreuses
pathologies telles que les maladies cardiovasculaires, le diabéte et 1’obésité (Zuhanis et al.,
2016). Depuis I'Antiquité, les herbes et autres plantes ont été utilisées comme médicaments
pour de nombreuses maladies, et ils sont encore la base d'un systeme de médecine
traditionnelle dans différentes cultures (Yen-Chen et al., 2017).

L'objectif de ce travail est d'évaluer I'effet hypoglycémiant, hypolipidémiant et antioxydant de
I'extrait aqueux de Portulaca oleracea et de I'Aquilaria malaccensis pendant 5 semaines de
traitement chez des rats rendus insulino-résistantes par un régime enrichi en fructose.

Les résultats de I'analyse chromatographique I'HPLC et de screening phytochimique a
révéler que I'extrait aqueux de feuilles séches de Portulaca oleracea et I'écorce de tronc
d'Aquilaria malaccensis contiennent plusieurs composés bioactifs, notamment les
polyphenols (17% et 23%) respectivement, des saponines, les tanins, les alcaloides, les
flavonoides (présentes 10% et 16%dans P. oleracea et A. malaccensis, respectivement) et des

sucres réducteurs.

1.  Teneur phytochimique de Portulaca oleracea et de I'Aquilaria malaccensis

Les substances phytochimiques diététiques peuvent agir sur une ou plusieurs cibles
moléculaires qui soulagent multiples processus pathologiques, y compris les dommages
oxydatifs, les altérations épigénétiques, l'inflammation chronique (Tadeusz, 2015). Les
saponines appartient a un groupe de glucosides huileux naturels qui moussent abondamment
lorsqu'on les agite dans une solution, sont constituantes de nombreux médicaments végétaux
et de médicaments populaires (Hostettmann & Marston, 2005). 1l y a différentes applications
en médecine et pharmacie, du fait des changements qu'elle induit dans la perméabilité
intestinale utile pour I'absorption de certains médicaments (Waller & Yamasaki, 2013), pour
ses effets favorisant I'hypocholestérolémie ou encore ses propriétés antibiotiques et
antifongiques (Didier, 2015). Les tanins et les flavonoides constituent un sous ensemble des
substances polyphénoliques végétales (polyphénols tient notamment a leur abondance dans
I'alimentation et a leurs potentiels effets bénéfiques sur la santé, tout particulierement dans
leur réle dans la prévention de diverses maladies associées au stress oxydatif. Ces effets
dépendent de leur quantité mais aussi de leurs propriétés pharmacocinétiques (Anthony et al.,
2013), qui peuvent réagir avec les espéces réactives de I'oxygénes pour produire des radicaux
phénoxy stables, ils peuvent aussi agir comme des antioxydants grace a leur capacité a
complexer les ions métalliques (Collin & Crouzet, 2011). Les alcaloides sont des molécules

organiques hétérocyclique azotées et basique, ils sont dérivés des acides aminés, ont des
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propriétés thérapeutiques (Jean-Pierreet Yan-Chim, 2016). Ils sont biologiquement
significatifs en tant que stimulateurs actifs, inhibiteurs et terminateurs de croissance et une
partie d'un mécanisme endogéne de sécurité et de régulation (Tadeusz, 2015), ont des qualités
analgesiques antidépresseur comme la morphine ou la codéine (Margaret, 2013), stimulants
centraux comme strychnine, Anti-hypertensifs comme réserpine, Diaphorétigue comme
pilocarpine, Agents anti tumorale comme camptothécine. Cependant, la plupart des alcaloides
sont toxiques a des concentrations plus élevées, et la réponse physiologique qu'ils suscitent
dépend principalement de la dose (Daniel, 2016).
2.  Effet de réegime Hyper-gras enrichi en fructose (HG-F)

Le régime (HG-F) contient le modele de régime cafétéria qui utilise des produits
alimentaires hautement savoureux a haute teneur en matiéres grasses ou a forte teneur en
sucre (Gomez-Smitha et al., 2016), et le fructose avec pourcentage de 32%, Des études
menées chez ’homme ont montré qu’une consommation importante de fructose induisait une
augmentation des apports énergétiques et une prise de poids, une réduction de la sensibilité a
I’insuline, et une dyslipidémie (Herron., 2016) (Claudine., 2014).

Dans notre étude, Nos résultats montrent que chez les rattes recevant un régime hyper
gras avec le fructose provoque une augmentation hautement significative (p<0,01) de gain de
poids comparant au rattes recevant un régime standard, qui résulte un phénotype obese, Ces
résultats sont en accord avec I'étude de Johnson et al., (2016), qui utilise seulement le régime
cafeteria, nos résultats aussi montre augmentation hautement significative de poids relatif du
foie. Cela est d0 a la variété des aliments choisis, des aliments hautement savoureux et avec
proportion élevés de lipides permet d’augmenter la palatabilité et provoquer I’hyperphagie des
animaux et induit une augmentation de 1’énergie absorbée, il conduit a une prise de poids
rapide (Armani et al., 2010), Les lipides forment un élément qui a le plus d’impact sur la
satiété et la prise de poids. Il est bien établi qu’une alimentation a haute densité énergétique,
riche en graisses diminue la satiété et provoque la sensation de faim et augmente le poids
corporel (Claudine., 2014). Le régime Cafétéria conduit également au développement excessif
du tissu adipeux, pourrait étre par une diminution de la capacité a oxyder les lipides
alimentaires (Tiago et al., 2012), I'énergie excessive provoque des cellules pré-adipocytaires
pour devenir des adipocytes (hyperplasie) ou un élargissement de la taille des adipocytes
(hypertrophie). En outre, I'accumulation de graisse est régulé par le cycle lipolyse, lipogenese
(Yen-Chen et al.,, 2017). Ce qui explique le taux significativement élevé (p<0.01) de
triglycérides et cholestérols dans les tissus adipeux chez les rattes recevant le régime (HG+F)
en comparaison avec les rattes recevant un régime standard, ceci est en accord avec I'étude de

Bocarsly et al., (2010) qui montre la haute teneur en fructose provoque des caractéristiques de
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I'obésité chez les rats, augmentation du poids corporel et des graisses corporelles (Bocarsly et
al., 2010), chez le rongeur une alimentation riche en fructose conduit en I'espace de quelques
semaines au développement d'une obésité, avec I'augmentation de différents signaux de satiété
corporel, engendrerait la promotion d'une surconsommation d'énergie, un gain de poids et le
développement d'insulino-résistance (Nicolantonio et al., 2015), suggerant que le fructose est
bien le principale médiateur de I'intolérance au glucose et de la résistance a l'insuline(Schwarz
et al., 2015). Nos résultats confirment que le modéle des animaux recevant le régime (HG+F)
est un modele animal efficace pour étudier I'insulino-résistance associé a I'obésité.
3. Effet de Portulaca oleracea et/ou I'Aquilaria malaccensis sur le profil lipidique
sériques et tissulaires et la Glycémie
Nos résultats montrent aussi que le traitement des rats insulino-résistantes par l'extrait
aqueux de Portulaca oleracea et/ou I'Aquilaria malaccensis induit a une diminution du gain
de poids corporel, la phytothérapie peuvent fournir une approche thérapeutique meilleure ou
plus efficace pour traiter I'obésité. Ainsi, de nombreux scientifiques s'intéressent a I'étude des
produits naturels potentiels dans les plantes pour combattre l'obésité (Santos et al., 2010),les
composés naturels issus de la nourriture sont pergus comme sQrs et acceptables pour le patient
par rapport aux agents thérapeutiques synthétiques (Fuentes et al., 2015). Les propriétés anti-
obésités des plantes peuvent s’exercer suivant différents modes d’action, par effet direct sur
la prise alimentaire en supprimant 1’appétit et induisant la sensation de satiété (Atta-ur-
Rahman & Choudhary., 2014), comprennent aussi une réduction de I'absorption des lipides,
une réduction de la consommation d'énergie, une augmentation de la dépense énergétique, une
diminution de la différenciation et de la prolifération pré-adipocytaires, la diminution de
I'apport énergétique du tractus gastro-intestinal (Hasani-Ranjbar et al., 2013).

Les résultats obtenus montrent que le poids relatif de foie est augmenté de facon
hautement significative (p<0.01) chez le groupe recevant le régime (HG+F) par rapport le
groupe Témoin. Cela est en accord avec les résultats de Milagro et al en (2006), qui montrent
que le poids total du foie a augmenté (36%) chez les rats nourris au régime cafeteria en
comparaison avec un groupe témoin (Milagro et al., 2006). L utilisation de nourriture a haute
teneur en graisses, conduit a 1’augmentation de leur masse corporelle et a I’accumulation de
triglycérides dans le foie (Bonet et al., 2013), ainsi que le lipase hépatique a été augmentée
chez les rats ayant consommé le régime riche en fructose ce qui augmente le stockage de
triglycérides hepatique (Zaman, 2012), ces données est concordant avec notre résultats
concernant la concentration de triglycérides et cholestérols hépatique montre une
augmentation tres hautement significative (P <0.001) chez les rattes recevant le régime (HG-

F) comparé au témoin recevant régime standard, et présentant une hyperlipidémie caractérisé
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par éelévation de triglycérides, cholestérols et cholestérols LDL, aussi un faible taux de
cholestérol HDL et I'hyperglycémie, Ces résultats est bien corréler avec plusieurs études tel
que Villarroel et al., (2014) et Andrea et al., (2015), Afin d'interpréter ces troubles
métaboliques, des études récents a été démontré chez I'animal comme chez I'hnomme que
I'administration de fructose de facon aigué ou chronique stimulait la lipogenése de novo
hépatique (Yen-Chen et al., 2017), ainsi des modéles animaux hautement reproductibles de
suralimentation en fructose ont montré des triglycérides elevés en raison de I'augmentation de
la sécrétion de triglycérides, de la clairance de la VLDL altérée et de I'estérification accrue
des acides gras (David et al., 2014). La phosphorylation irréversible du fructose par la
fructokinase conduit au fructose-I-phosphate qui est clivé par I'Aldolase B en des métabolites
phosphorylés a 3 atomes de carbone qui entrent dans la glycolyse ou la néoglucogenése. Le
glycérol-3-phosphate est un substrat pour la synthése des triglycérides et autres glycérolipides
(Zschocke & Hoffmann., 2017), et donc le fructose favorise la production de triglycérides
hépatiques, il favorise la lipogenese de novo, on a donc une augmentation du taux de VLDL,
d’ou une augmentation de la triglycéridémie (Neetu et al., 2017), une autre étude a confirmé
cet effet, a montré que la restriction isocalorique du fructose réduisait le triglycéride a jeun et
le cholestérol LDL, La réduction la plus spectaculaire a été observée pour I'apo C-lll, qui a
été associée a une hypertriglycéridémie athérogéne (Gugliucci et al., 2016), en outre, la
dyslipidémie typique de I'obésité se compose d'une augmentation des triglycérides, il a été
interprété par la lipolyse des lipoprotéines riches en TG est altérée dans I'obésité par une
réduction des niveaux d'expression de I'ARNm de lipoprotéine lipase (LPL) dans le tissu
adipeux (Mercedes et al., 2011) (Boudewijn et al., 2013). Des taux élevés d'acides gras libres
peuvent diminuer I'expression ou l'activité de I'ARNm de LPL dans le tissu adipeux et le
muscle squelettique et une augmentation de la synthése de VLDL dans le foie peut inhiber la
lipolyse des chylomicrons, ce qui favorise I'hypertriglycéridémie (Unju & Myung-sook,
2014). Hypertriglycéridémie peut étre la principale cause des autres anomalies lipidiques car
elle conduira a une clairance retardée des lipoprotéines riches en TG et la formation accrue de
LDL (Boudewijn et al., 2013), la carence en insuline dans les cellules en cas d'insulino-
résistance se traduit par une réduction de I'inhibition de I'ACAT (Acyl CoA Cholestérol Acyl
Transférase) au sein des HDL et donc par une augmentation de synthese et de sécrétion de
cholestérol estérifié par l'anthérocyte (Johansson et al., 2016), cet effet est lié a la perte de
I'effet positif de l'insuline sur le catabolisme des LDL, et donc apparait une diminution
importante du HDL-cholestérol et augmentation du LDL-cholestérol (Ballantyne, 2014). En
outre, I’expression d’Apo E diminue avec 1'équilibre calorique positif, Apo E se trouve dans

les adipocytes, et facilite adipocytes pour I'efflux de cholestérol a des particules HDL. Le
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nombre de particules HDL ont tendance a diminuer avec le gain de poids (Kirsti et al., 2015),
ces mécanismes conduisent & l'apparition et le développement dyslipidémie ce qui peut
expliquer nos résultats concernant le profil lipidique.

L'hyperglycémie observée dans notre étude chez le groupe recevant un réegime (HG-F)
et accorde avec I'étude de Ajiboye et al., (2017) chez des rats consommer régime a haute
teneur en fructose (Ajiboye et al., 2017). Contrairement au glucose, le fructose n’induit pas la
sécrétion d’insuline par les cellules B du pancréas : en effet, les transporteurs du fructose
(GLUTS5) ne sont pas présents dans ces cellules (Sareen et al., 2016). Le fructose serait un
moins inducteur des mecanismes de la satiété que le glucose/sucrose, et va aussi diminuer la
sensibilité du foie et des tissus périphériques a I’insuline (Tappy et al., 2010),
I’hyperglycémie a jeun caractéristique est en effet largement liée a 1’augmentation endogene
de la production de glucose, 1’oxydation des AGL dans le foie fournit des co-facteurs (ATP,
NADH, acétyl-CoA) nécessaires a certaines étapes clés de la néoglucogenése, conduisant a
une production accrue de glucose par le foie (Goran et al., 2013), cela va inhiber la
signalisation de I’insuline, le foie va alors produire plus de VLDL augmentant ainsi le taux de
TG dans le sang, et plus de glucose, ce qui va stimuler la sécrétion d’insuline par le pancréas
et participer a la mise en place d’une insulino-résistance généralisée dans 1’organisme
(Stanhope et Havel, 2009).

Le traitement par I'Aquilaria malaccensis induit une réduction de I'nyperglycémie et
la dyslipidémie observé chez les rats recevant le régime (HG+F), dans une étude plus récente
dans Thailand sur thé de Tri-Sura-Phon (TSP) dont I'Aquilaria et I'un de composition
essentielle dans (TSP) montre la propriétés bénéfique de cette thé sur la modulation de taux
élevé du glucose et perturbation du profil lipidique chez des sujet obeses (Sirigoon et al.,
2017), I'anti-hyperglycémiant et activités d'amélioration de I'absorption du glucose de extraits
méthanoliques du bois d'agar sont semblables a ceux de l'insuline (Pranakhon et al.,2011),
mais leur contribution a l'activité anti-hyperglycémique et a I'amélioration des activités
d'absorption du glucose n'est pas connue (Vandana et al., 2013). D'autre part I'analyse de
notre plantes par HPLC montre que I'Aquilaria est riche en flavonoides type Kaempferol, ce
dernier est capable de diminuer l'augmentation du taux de glucose sérique et augmenter
I'absorption de glucose dans le muscle du rat de facon plus efficace que I'insuline
(Ramachandran & Baojun, 2015). L'extrait d'Aquilaria représenter des suppléments
diététiques potentiels qui peuvent étre utiles pour permettre une flexibilité dans la
planification des repas et réduira automatiquement le nombre de patients diabétiques dans la
population mondiale (Kouakou & Kamagate, 2015), ces effet peut étre du a la présence de

plusieurs composé bioactif dans cette plants, le bois d'agar est contient le cafestols c'est un
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type de di terpénes (Veronica et al., 2016), Cafestols inhibe la synthése des acides biliaires et
réduit le taux de triglycérides hépatiques; empéché l'obésité (Cruchten et al., 2010), I'adiposité
et la stéatose du foie induite par le régime forte teneur en matieres grasses et normalisé les
taux de glycémie et d'insuline, la réduction du gain de poids corporel (Mellbye et al., 2015),
d'apres les résultats des tests phytochimique, I'Aquilaria malaccensis contiennent des
saponines. Les saponines forment des micelles avec des stérols tels que le cholestérol et les
acides biliaires. La partie hydrophobe de la saponine (I'aglycone ou la sapogenine) s'associe
(liaison lipophile) avec le noyau de stérol hydrophobe dans une agrégation micellaire empilée
(EI-Newary, 2016). Les saponines empéchent I'absorption du cholestérol en interférant avec
sa circulation entéro-hépatique et en augmentant l'excrétion fécale du cholestérol, ce qui
réduire la concentration de cholestérol LDL plasmatique (Taylor, 2011). Cet effet est
probablement le résultat de la liaison de la saponine au cholestérol dans la bile de I'intestin et
la prévention de sa réabsorption (Marston & Oleszek, 2013). Par ailleurs, le chromatogramme
de polyphenols pour I'extrait d'Aquilaria malaccensis montre qu'il contient une quantité trés
importante de apigenine, selon I'étude de jung et al., (2016) l'apigenine amélioré la
dyslipidémie et la stéatose hépatique. Ces effets bénéfiques ont été accompagnés d'une
diminution des activités des enzymes hépatiques contrélant la synthese des triglycérides et
I'estérification du cholestérol et par l'augmentation de I'expression des génes hépatiques
impliqués dans I'oxydation des acides gras.

Nos résultats montrent que le traitement par Portulaca oleracea exerce un effet
hypoglycémique, hypolipédimique et réduit le gain de poids de fagon significative, ces
résultats en accord avec plusieurs études (Peipei et al., 2017; EI-Sayed, 2011; Zidan et al,
2014), l'activité anti-hyperglycémique significative lors de traitement par la P. oleracea peut
étre attribuée a la présence de polyphénols rapportés comme un réle majeur dans la réduction
du diabéte qui aide a la régulation des taux plasmatiques de glucose et du métabolisme
hépatique du glucose (Bose et al., 2008). Plusieurs chercheurs ont confirmé que les
polyphénols réduisent le taux de glycémie en rats alimentent un régime alimentaire a forte
teneur en graisse en augmentant le transporteur de glucose musculaire (Hae-Jin et al., 2012).
Chemler et al., (2007) ont rapporté que les polyphénols pouvaient inhiber les enzymes
digestives telles que I'amylase salivaire, la sucrose intestinale et 1'a-glucosidase, ce qui a
réduit l'action de la digestibilité et favorise la régénération des cellules  pancréatiques
(Chemler et al., 2007). En outre, la présence de Rutin dans le P. oleracea présentait une
diminution du taux de glucose plasmatique avec une augmentation des taux d'insuline, ainsi
que la restauration de la teneur en glycogéne et les activités des enzymes métaboliques des

glucides (Ramachandran & Baojun, 2015), la rutine stimule aussi I'absorption de glucose
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via le PI3K, une protéine kinase C et des voies de la protéine kinase activees par un
mitogene (Kappel et al., 2013).

De nombreux composés naturels ont été documentés comme des agents
hypolipidémiants dans P.oleraea tels que les polyphénols, les flavonoides, les tanins, les
alcaloides, le phytostérol, les acides gras insaturés et les fibres alimentaires (El-Newary,
2016), une diminution significative des taux sériques de glucose, TG, cholestérol total, LDL
tandis qu'une augmentation significative du taux de cholestérol des HDL, pourraient étre
efficaces et slres en tant que thérapie adjuvante pour les sujets diabétiques de type 2 (EI-
Sayed, 2011). Il a été montré qu'un régime riche en polyphénols conduit a une diminution de
I'absorption intestinale de TG par inhibition de la lipase pancréatique (Zern & Fernandez,
2005), ainsi que l'activité hypocholestérolémiant des composés phénoliques peut résulter du
catabolisme rapide du LDL-C par ses récepteurs hépatiques pour I'élimination finale sous
forme d'acides biliaires, D'autre part, une diminution significative du niveau TG peut étre en
augmentant l'activité de l'enzyme lipase ou en augmentant I'excrétion de TG via des
excréments (Sukla et al., 2004). L’HDL transporte le cholestérol par des tissus périphériques
au foie pour catabolisme, ce qui a entrainé une réduction significative de TG et VLDL
(Ballantyne, 2014). Les fibres alimentaires existe dans nos plantes, soit des fibres solubles soit
des fibres insolubles traversent I'estomac et I'intestin gréle et ne sont pas digérées, mais il est
fermenté dans le gros intestin par les bactéries coliques cause une diminution du cholestérol.
(Raquel & Paula, 2016), il produit des acides gras a chaine courte tels que les acides acétique,
propionique et butyrique en particulier, le propionate a inhibé la synthése du cholestérol et des
acides gras dans le foie (Bruce, 2016), L'inclusion de fibres visqueuses ou solubles dans
I'alimentation peut réduire les niveaux de LDL-C, qui dilue les teneurs gastro-intestinales
peuvent entraver la digestion et I'absorption des graisses alimentaires entraine une
augmentation du taux de passage dans le tractus gastro-intestinales (Hark et al., 2014), par
conséquent, la libération de cholestérol dans le foie par les restes de chylomicron a diminug,
avec une régulation positive concomitante du récepteur de LDL et une diminution de la
sécrétion de lipoprotéines pour maintenir I'homéostasie du cholestérol dans le foie (EI-
Newary, 2016).

Les feuilles ont une forte quantite de fer, des acides gras oméga-3 et de 1'acide a-linolénique
(Gunasekaran et al., 2014), les acides gras ®-3 ont considérablement abaissé le cholestérol
total et les triglycérides (Canavy, 2016), qui exercent un effet hypocholestérolémique
potentiel par I'inhibition des enzymes clés liées a la synthese et au transfert du cholestérol,
telles que la 3-Hydroxy-3-méthylglutaryl réductase et I'acyl-CoA: Ile cholesterol

acyltransférase (Eissa et al., 2015). Les acides gras -3 réduisent sélectivement les
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triglycérides en augmentant le flux de glucose vers le glycogéne, en augmentant la -

oxydation mitochondriale et en diminuant la synthése des triglycérides (Flachs et al., 2014).

4. Effet de Portulaca oleracea et/ou I'Aquilaria malaccensis sur I’amélioration de la
fonction hépatique

Le foie joue un rble majeur dans la détoxification et l'excrétion de nombreux
composés endogenes et exogenes, toute blessure ou altération de sa fonction peut entrainer
plusieurs implications sur sa santé (Ikhajiangbe et al., 2014). Concernant le bilan hépatique,
notre étude montre que I'induction de I'insulino-résistance chez les rattes par le régime HG+F
entraine une augmentation significative des transaminases, des protéines totale et de la
phosphatase alcalins en comparaison avec les rattes témoins, Les transaminase sont
positivement corrélée avec les taux de glucose et TG et l'indice de masse corporelle (IMC)
chez les patients diabétiques (Howayda et al., 2017). Les lésions du tissus du foie dd a une
hyperlipidémie altérent leur fonction de transport et leur perméabilité membranaire,
conduisant & une fuite d'enzymes a partir des cellules, par conséquent, la libération marquée
d'AST et ALT dans la circulation indique des dommages séveres aux membranes de tissu
hépatique (Tai-Hwan et al., 2007). Wijekoon et al., (2004) ont rapporté une diminution des
concentrations d'acides aminés dans le foie et le rein des rats gras diabétiques de Zucker (rats
résistance a l'insuline), ce qui indique une augmentation du catabolisme de ces acides aminés
dans des conditions résistant a l'insuline (Wijekoon et al., 2004). L'hépatosteatose est en
corrélation avec une insuffisance d'action de I'insuline hépatique, Néanmoins, il est débattu si
la résistance a I'insulin ou I'excés de concentration de Triacylglycérol hépatique se développe
en premier (Cynthia et al., 2009), en présence d'une résistance a l'insuline, l'augmentation de
masse des tissus adipeux entraine une suppression inappropriée de la lipolyse et une
augmentation du flux d'AGL non-estérifié de la graisse viscérale au foie. Par conséquent, il y
a une augmentation de la taille du pool d'AGL hépatique qui favorise I'accumulation de
triglycérides dans les hépatocytes (Kotronen et al., 2008; Andrew, 2014). La surcharge de
triglycérides fournit des quantités abondantes de substrat pour les voies non oxydatives, en
plus de provoquer un dysfonctionnement mitochondrial. On pense que ces changements
induits par les lipides, conduisent finalement a une apoptose cellulaire (Judi et al., 2010). Les
activités transaminases tissulaires sont augmentées dans des situations associees a un
catabolisme amélioré des acides aminés et a la gluconéogenése, une indication d'une
augmentation de la dégradation des protéines et du catabolisme des acides aminés dans ces
conditions métaboliques, fournissant des précurseurs pour la gluconéogenése (Naeem et al.,

2017). En outre, les niveaux AST et ALT augmentent en raison de composés toxiques
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affectant l'intégrité des cellules du foie (lkhajiangbe et al., 2014), une glycation non
enzymatique améliorée des protéines dans des conditions hyperglycémiques peut diminuer la
demi-vie des protéines contribuant ainsi a la dégradation accrue des proteines, ce qui entraine
augmentation de taux de protéines plasmatiques (Andrew, 2014).

En revanche, le traitement par le P. oleracea et/ou A. malaccensis montre une
diminution significative (P<0,05) de l'activité de ASAT, ALAT, PAL et la concentration de
module) par rapport aux rattes insulino-résistance sans traitement. L'activité
hépatoprotectrice de purslane a été signalée dans certaines situations comme la fibrose
hépatique induite par la ligature (Ali et al., 2011), la toxicité induite par le cisplatine
(Sudhakar et al., 2010) et lors de la Iésion ischémique-reperfusion rénale (Askaripour et al.,
2015), La diminution des niveaux de transaminases indique la stabilisation de la membrane
plasmique et la protection des hépatocytes contre les dommages causés par glycotoxicité et la
lipotoxicité (Ikhajiangbe et al., 2014). Le traitement par le P. oleracea et/ou A. malaccensis
en voie les fonctions hépatiques a la normalisation en ce qui concerne le contrdle
hyperlipidémique. Cette action protectrice peut étre due a I'amélioration de I'accumulation de
graisse dans le foie (EI-Newary, 2016). Cela suggére que les interventions diététiques et de
vie contribuent a une restauration rapide de la sensibilité a I'insuline dans le foie, au moins a
un stade précoce de la résistance a I'insuline hépatique (Khale et al., 2015).

5. Effet de Portulaca oleracea et/ou I'Aquilaria malaccensis sur les parametres
hématologiques

Nos résultats révelent que I'administration de régime HG-F chez des rattes provoque
une augmentation hautement significative (p<0,01) des globules blancs, granulocytes, ainsi
que les lymphocytes, ce qui indique la présence d'une inflammation ces résultats est d'appui
avec I'étude de Gomez-Smith et al., (2016) qui utilisé le model de régime cafeteria seul, aussi
I'étude de Kalivarathan et al., (2017), Ajiboye et al., (2017) et Incir et al., (2016) montrent
que les niveaux des facteurs pro-inflammatoires augmentés par le régime a forte teneur +en
fructose, régime riche en fructose peut induire une inflammation, car le fructose en
association avec une augmentation de l'infiltration de monocyte-macrophage (Glushakova et
al., 2008). En outre, le fructose exerce un effet pro-oxydant et pro-inflammatoire, puisque il
active la NADPH-oxydase, responsable de la production d’anion superoxyde. Ce dernier
active des facteurs de transcription inflammatoires redox-sensibles, notamment ceux qui
codant pour le TNF-a (Tumor Necrosis Factor a) et I’'IL-6 (interleukine-6) (Ludivine, 2013),
aussi plusieurs études ont mis en évidence I'existence de cette inflammation de bas grade avec
augmentation de marqueurs inflammatoires circulants proportionnellement a I'lMC aussi il

existe un lien entre I'insulino-résistance et I'inflammation de faible échelle (Ashton, 2012), le
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tissu adipeux des obeses est caractérisé dés I'enfance non seulement par le stockage des
triglycérides en exces, mais aussi par un changement majeur de la matrice extracellulaire et
par une dérégulation des fonctions sécrétoires (Tsuguhito, 2015). Les adipocytes sécrétent
plusieurs cytokines (TNFa, IL-6, leptine, adiponectine), responsable de la détermination de la
sensibilité a I'insuline hépatique et musculaire (Lacolley et al., 2007). TNFa peut étre associé
au développement de la résistance a l'insuline dans les modeles animaux avec obésité
génétique ou induite par le régime alimentaire par la suppression de la transduction du signal
d'insuline (Zaman, 2012). En effet, I’inflammation du tissu adipeux obese induit des taux
circulants éleves de cytokines pro-inflammatoires TNFa , IL-6 et d’acides gras libres, comme
cela a été montrée chez la souris et chez ’homme. Ces cytokines pro-inflammatoires
réduisent la sensibilité a 1’insuline des tissus cibles et entrainent des dysfonctionnements de la
cellule B (Hivelin, 2016 ; Tam et al., 2010).

D'aprés nos résultats, le traitement par le Portulaca oleracea exerce un effet anti
inflammatoire chez les rattes insulinorésistance, ces résultats en accord avec plusieurs études,
Lee et al., en 2012 montrent que P. oleracea, supprime l'inflammation vasculaire diabétique
chez les souris (Sook et al., 2012), Xiaohang et al en 2015 révéle que le P. oleracea réduit
I'expressions de I'ARNmM des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1p et IL-6) et les
expressions protéiques de TNF-a chez des souris souffrent la colite ulcéreuse (Xiao-Lin et al.,
2015). De nombreux agents nutritionnels et pharmacologiques, notamment les polyphénols,
les flavonoides, les acides gras polyinsaturés oméga-3 ont été étudiés pour déterminer leurs
effets anti-inflammatoires (Celine, 2016). De nombreuses études ont prouvé que les
flavonoides déploient leurs activités pharmacologiques, notamment anti-inflammatoires, par
I’inhibition d’importantes enzymes de régulation (Sook et al., 2012). En effet, certains
flavonoides sont de puissants inhibiteurs de la production des prostaglandines, des molécules
pro inflammatoires tres actives (Martini, 2011). Cet effet serait di a la réduction du
métabolisme de [’acide arachidonique par 1’inhibition de la lipooxygénase, de la
cyclooxygénase et de la phospholipase A2 (Qinghu et al., 2016). Ainsi que I’acide gallique et
ses derivés sont responsables de I’inhibition de la fixation du NF-xB, essentiels pour
I’expression des cytokines pro-inflammatoires telles que 1’histamine, TNF-a et IL-6 (Angélica
et al., 2013). Les stéroides provoquent également une réaffectation des granulocytes,
entrainant une augmentation des granulocytes circulants et des pools de tissus réduits. Ces
effets inhibiteurs sont paralléles aux puissances anti inflammatoires relatives de ces stéroides
(Agyare et al., 2015). En autre, I'Oleracimine un nouvelle alkaloide de Portulaca oleracea qui

inhibait notablement la production d'oxyde nitrique et pourrait diminuer de maniére dose-
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dépendante les sécrétions d'interleukine 6, facteur de nécrose tumorale a (Cui-Yu et al.,
2016 ; Kopaei & Alesaeidi, 2016).

Le traitement par I'Aquilaria malaccensis entrainant une réduction des signes
inflammatoire chez les rattes insulino-résistance en comparaison avec le témoin, cela
probablement due a la présence des molécules bioactive dans le bois d'agar. Il est intéressant
de noter qu'un composé majeur du bois d'agar identifié comme étant des 2- (2-phényléthyl)
chromones et plusieurs terpénoides importants tels que I'eudesmol, le guaiene (Chai et al.,
2016), L'étude de I'ancrage moléculaire chez silico suggere que le composé 10-epi-y-
Eudesmol, sont de préférence plus actifs que d'autres composés identifiés avec une forte
affinite de liaison pour les principaux récepteurs anti-inflammatoires et immuno-modulateurs,
conduit a une réduction de maniere significative des cytokines pro-inflammatoires (IL-1p, IL-
6 et TNF-a) et a contribué a la validation de son utilisation traditionnelle pour traiter les
affections liées a l'inflammation (Yadav et al., 2013), L'huile d'Aquilaria a présenté un effet
de stabilisation de la membrane lysosomales et cette effets est importante pour limiter la
réponse inflammatoire en empéchant la libération de constituants lysosomaux de neutrophiles
activés tels que les enzymes bactéricides et les protéases, ce qui entraine une inflammation
tissulaire supplémentaire et des dégats suite a une libération cellulaire supplémentaire
(Habibur et al., 2012), autre études plus récent montre cing nouveaux dérivés de 2-(2-
phényléthyl) chromone possedent des activités anti-inflammatoires sur la production d'oxyde
nitrique (NO) induite par les lipopolysaccharides (Huo et al., 2017), GYF-17, un autre dérivé
de 2- (2-phénéthyl)-chromone, a été isolé a partir de bois d'agar et a montré une activité
supérieure d'inhibition de la production de NO et des principaux facteurs pro-inflammatoires,
y compris le TNF-a, d'IL-6 et d'IL-1p I'expression et la sécrétion (Zhixiang et al., 2016).

6. Effet de Portulaca oleracea et/ou I'Aquilaria malaccensis sur la fonction rénal

Concernant les résultats de la fonction rénale notre résultats, il montrent une
augmentation tres hautement significative de la concentration de la créatinine et de 1’urée chez
les rattes insulino-résistante par apport au rattes témoin, le niveau de créatinine dans le sang
augmentera en raison de la mauvaise clairance de la créatinine par les reins (Bispo et al.,
2013). Des niveaux anormalement élevés de créatinine permettent ainsi de prévenir un
dysfonctionnement ou une défaillance des reins (Piquet & Hébuterne., 2007), l'augmentation
de la créatinine sérique dans notre étude peut étre signe d'une toxicité rénale qui est un
marqueur tres spécifique d’une atteinte rénale et une augmentation importante d’urémie signe

un état d’hypercatabolisme protéique (Christopher, 2010), Comme la filtration glomérulaire
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(c.-a-d. La fonction rénale) diminue, I'excrétion urinaire de l'urée et de la créatinine est aussi
diminué ce qui refléter sur la concentration sanguine de ces deux paramétres qui sont
augmenté (Harber, 2014). On peut expliquer aussi I'augmentation de I'urée et la créatinine par
la déshydratation par ce que ces deux parametres sont augmenté avec la déshydratation, dont
I’hyperglycémie entraine une glycosurie avec diurése osmotique, déshydratation et diminution
de la perfusion rénale, ceci aboutit a la diminution de I'excrétion rénale de glucose qui est
normalement un mécanisme majeur de défense contre I'hyperglycémie (Fourcade et al.,
2014). En effet I'élévation de la créatinine et I'urée peut expliquer par la néphropathie
diabétique qui est le principal déterminant de la morbidité et de la mortalité chez les patients
atteints de diabéte. L'hyperglycémie chronique est un initiateur majeur de la perturbation de la
fonction rénale (Yang et al., 2015).

Le traitement des rattes insulino-résistantes par Portulaca oleracea et I'Aquilaria
malaccensis ameéliore la fonction rénale par diminution des concentrations sériques de
créatinine et urée par apport aux rattes insulino-résistantes, En fait que les effets
hypoglycémiques de deux plantes peuvent étre associés a la néphroprotecteur, les flavonoides
ayant un effet protecteur sur le dysfonctionnement rénal chez les rats nourris avec un régime
riche en fructose, par la modulation des voies pathologiques induites la résistance a l'insuline
(Ramachandran & Baojun, 2015). Il convient également de noter que les preuves cumulatives
indiguent que certains médicaments a base de plantes ralentissent la progression des maladies

rénales et des lésions rénales (Gondwe et al., 2008).

7. Effet de Portulaca oleracea et/ou I'Aquilaria malaccensis sur la peroxydation

lipidique

Finalement, concernant I’état du stress oxydatif, 1'un des marqueurs biologiques les
plus fréeguemment utilisés fournissant une indication du niveau de la peroxydation lipidique
est la concentration plasmatique de malondialdéhyde (MDA), I'un de plusieurs sous-produits
du processus de peroxydation lipidique (Guéraud et al., 2015). Notre résultats montrent que le
taux de I'MDA tissulaires étaient significativement plus élevés chez les rattes insulino-
résistantes par apport au témoin, Les régimes a forte teneur en fructose peuvent avoir un pro-
oxydant, et les rats nourris avec du fructose ont montré moins de protection contre la
peroxydation lipidique (Ramesh et al., 2015). Il a été démontré que les conditions
hyperglycémiques peuvent augmenter la production de ROS par l'auto-oxydation du glucose
et la glycation des protéines (Kun-Ning et al., 2013). Des niveaux excessifs de ROS, décrit
comme le stress oxydatif, est dérivé par le désequilibre entre la production cellulaire de pro-
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oxydant et de systéemes antioxydants (Erdi & Kartal, 2017), ce qui contribuer a I'apparition et
a la progression de la résistance a I'insuline (Chang, 2016). La production excessive de ROS
dans des conditions d'insulino-résistance/ hyperglycémiques attaque les organites cellulaires
locales, y compris les lipides membranaires, ce qui entraine une peroxydation lipidique (Kun-
Ning et al., 2013). Les membranes biologiques, par leur richesse en acides gras polyinsaturés,
constituent des cibles privilégiées pour les espéces oxydantes. La peroxydation des
membranes biologiques est ainsi a 1’ origine de la production de nombreux radicaux libres
(Armstrong, 2016). L'augmentation de I'exposition a I'oxydation induite par le fructose a été
démontrée par des niveaux élevés de MDA dans notre étude. La production de ROS a
augmenté de facon sélective dans le tissu adipeux des souris obeses, accompagnée par
I'expression augmentée de la NADPH oxydase et une diminution de I'expression d'enzymes
antioxydants (Shigetada et al., 2004), I'organisme dispose de plusieurs systemes antioxydants.
La premiere ligne de défense comporte des molécules non enzymatiques et des enzymes. Les
antioxydants non enzymatiques sont constitués de vitamines, d'oligo-éléments (zinc,
sélénium), du glutathion et de l'acide urique (Papazian & Antoine, 2008), comme notre
résultats présent une diminution significative de taux d'acide urique chez les rattes insulino-
résistantes, I'acide urique s'accumule comme produit final du catabolisme des purines, et est
présent en quantité importante dans le plasma humain avant d'étre éliminé par voie rénale,
puisqu'il a été démontré que l'acide urique possédait des propriétés antioxydants (Kimmel et
Rosenberg, 2014). En effet, I'acide urique possede une fonction de piégeur important vis-a-vis
de certains composés tres réactifs, comme l'oxygene singlet, les radicaux peroxyles et
hydroxyles, ainsi que de l'acide hypochloreux produit par la myéloperoxydase (Lacolley et
al., 2007). La diminution du statut antioxydant avec l'alimentation en fructose peut étre
attribuée a une peroxydation lipidigue accrue et la progression de stress oxydatif (Kun-Ning et
al., 2013), ce qui contribue a I'apparition et a la pathogenése de la néphropathie diabétique, et
les lésions rénales induites par le glucose sont associées a une production excessive d'especes
réactives d'oxygene (ROS) dans des conditions hyperglycémiques in vitro (Yang et al., 2015).
Le stress oxydatif est associé a l'activation d'une cascade de voies de signalisation
inflammatoire et caractérisé par une production anormale de cytokines (TNF-a et IL-6). On a
montré que le TNF-a augmentait la lipolyse des adipocytes, ce qui augmente encore les acides
gras libres et provoque ses effets négatifs directs sur la voie de signalisation de l'insuline
(Samarghandian et al., 2017). Cela indique que le stress oxydatif responsable a la progression

de l'insulino-résistance associé a I'obésiteé.
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Nos résultats suggerent que les extraits aqueux de Portulaca oleracea et/ou
d'Aquilaria malaccensis réduit I'état de stress oxydatif par la réduction du taux de MDA
tissulaire, cela peut étre di a la richesse de ces plantes en composeés bioactifs et en substances
antioxydants qui inhibent la lipoperoxydation et 1’altération causées par la production
excessive des radicaux libres. Plusieurs études montrent une grande activité antioxydant dans
P. olearcea qui est capable d'inhiber la peroxydation lipidique (Bin et al., 2012; Silva et
Carvalho, 2014; Mousavi et al., 2015), ces propriétés antioxydants sont principalement en
raison de son contenu élevé de composés phénoliques (Amirul et al., 2015), qui signalé
comme une excellente source de vitamines antioxydants a-tocophérol, d'acide ascorbique et
de B-caroténe ce qui rend cette plante des propriétés nutritives et antioxydants élevées, en
raison de leur capacité & neutraliser les radicaux libres et ont le potentiel de prévenir les
maladies cardiovasculaires et le diabete (Yahiaoui et al., 2016).

La réduction de taux de peroxydation lipidique apres le traitement d'A.malaccensis,
peut étre di a la présence des composeés antioxydants dans I'extrait, Les tests préliminaires de
dépistage phytochimique des extraits bruts d'A. malaccensis révelent la présence d'alcaloides,
de flavonoides, de saponines et de tannins. Certains produits phytochimiques ont une activité
antioxydant ou ils offrent une protection contre les dommages et le risque de développer des
maladies métaboliques (Nik Wil et al., 2014). Hendra et al., (2016) a révélé que la variété de
la molécule puissante comme les flavonoides était présent dans I'écorce et aussi la plante
posséde une valeur antioxydants important (Hendra et al., 2016) et possede également une

importante activité de balayage des radicaux libres (Tintumol et al., 2013).

D'autre part les résultats d'analyse chromatographique par I'HPLC montrent I'existence d'une
quantité tres importante de naringinine et Rutin dans I'extrait de P. oleracea, et Apigenin dans
I’extrait d'A. malacenssisqui sont des composés chimiques de la famille des flavones, une
sous-classe des flavonoides qui ont des effets bénéfiques contre la résistance acquise a
I'insuline (Martina Blundera et al., 2017), ces substances ont été rapportée comme étant
associée a une réduction du risque de maladies cardiovasculaires et a la protection contre
I'inflammation, le cancer, I'oxydation et les bactéries (Veena & Pracheta, 2014). Ces activités
biologiques peuvent étre attribués a leur structure chimique, degré de polymérisation et la
forme de conjugaison (malonylation ou glycosylation) (Hsu et al., 2017), qui préviennent
efficacement la peroxydation lipidique puisqu’ils peuvent réagir avec la plupart des radicaux
libres susceptibles d’arracher un hydrogene sur le groupement CH: situé entre les deux
doubles liaisons des acides gras polyinsatures, ils formeraient des especes radicalaires

intermédiaires peu réactives (Min-Jung et al., 2014).
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Conclusion et perspective

Ce travail a eté mené pour évaluer I'efficacité de traitement par deux plantes Portulaca
oleracea et Aquilaria malaccensis avec une dose de 400mg/kg et 200 mg/kg contre I'insulino-
résistance chez les rattes Wistar.

L'analyse phytochimique des plantes montre que I'extrait méthanolique de Portulaca
oleracea et Aquilaria malaccensis sont tres riche en polyphénols (Apigenin), flavonoides
(Quercetin Kampferol), tanins, trapézoides, saponines, ascorbate et sucres réducteurs, ce qui
pourrait représenter une nouvelle source potentielle des molécules bioactives ont un important
effet thérapeutique contre plusieurs pathologie.

D'aprés notre étude, on peut conclure que le régime alimentaire utilisé pour les animaux
(régime hypergras riche en fructose) conduit a I'induction de I'insulino-résistance associée a
des perturbations métaboliques comme dyslipidémie, I'hyperglycémie et induit par la suite un
hépathopathie et un stress oxydatif.

Nos résultats ont montré aussi que I'extrait aqueux de Portulaca oleracea et I'Aquilaria
malaccensis induit une perte du poids corporel ce qui permet d'orienter ce type de traitement
contre I'obésité et le surpoids .

De plus, nous avons constaté de facon trés remarquable d'apres notre étude que I'extrait
aqueux de Portulaca oleracea et I'Aquilaria malaccensis ont des effets hypoglycémiants et
hypolipidémiants et hépato protecteur (symptoémes majeur de I'insulino-résistance ) au niveau
plasmatique et tissulaire (tissus adipeux et hépatique). Ces résultats montrent bien I'efficacité
de ces plantes sur mobilisation et la sensibilisation cellulaire de I'action de I'insuline et ces
effet sur le métabolisme énergétique.

Nos résultats ont montré également que les extraits méthanoliques de portulaca
oleracea et I'Aquilaria malaccensis réduit la peroxydation lipidique et améliore I'état de stress
oxydatif ce qui permet d'utiliser des plantes pour la protection contre les dégats des radicaux
libre et les complications de l'insulinorésistance sur le foie, cceur et les reins.

Concernant la comparaison entre I'effet bénéfique de ces plante et le metformine, nos
résultats présentent un effet comparable de ces composants avec un effet dominant de
I'Aquilaria malaccensis dans plusieurs cas Ce qui nous permet d'augmenter l'avantage
d'utilisation de la phytothérapie a base de cette plante contre I'insulino-résistance avec grande
efficacité thérapeutique et moins d’effet secondaire.

A la lumiére de cette étude, nous avons constaté que la Portulaca oleracea et
I'Aquilaria malaccensis ont des effets benéfiques sur les altérations métaboliques associe de

I'insulinorésistance chez les rattes. Son intégration dans l'alimentation peut participer a
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améliorer le profil métabolique et réduire I'incidence de diabete et ses complications a long
terme.

Des études plus approfondies sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes
moléculaire et cellulaire impliqués dans les différents effets observés. Par conséquent, notre
travail pourrait étre complété par l'isolement et I'identification des composés bioactifs des
plantes responsables des effets hypoglycémiant, hypolipidémies et antioxydants et d'évaluer
I'effet de ces plantes sur le développement des cellules pancréatique et sur la synthése et

sécretion de I'insuline a moyen et a long terme chez des rats diabétiques.
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Résumé

L'objectif de la présente étude est d'évaluer I'effet hypoglycémiant, hypolipidémiant et antioxydant
de I'extrait de Portulaca oleracea (Por) et de I'Aquilaria malaccensis (Aq) chez des rattes insulinorésistantes.
Pour cela 27 rattes Wistar Albinos agées de 10 semaines et pesant de 202 +3.12g ont été utilisées et divisées
en six groupes; le 1° groupe rattes témoins, 2¢™ groupe rattes insulino-résistantes, 3™ groupe rattes
insulino-résistantes traitées par le métformine, 4°™ rattes insulino-résistantes traité par I'extrait de Por, 5™
groupe rattes insulino-résistantes traitées par l'extrait d'’Aq et le 6éme groupe rattes insulino-résistantes
traitées par I'extrait de Por + Aq pendant 5 semaine. L'insulino-résistance est induite par un régime hyper gras
(75%) enrichi avec le fructose (32%) pendant 73 jours. Le traitement par les plantes se fait par voie orale
avec une dose 400mg/kg de Portulaca oleracea et 200mg/kg d’Aquilaria malaccensis pendant 3 semaines.
Les résultats obtenus dans notre étude montrent que le régime (HG+F) induit un phénotype obese caractérisé
par une perturbation métabolique exprimé par I’hyperglycémie, hyperlipidémie, dysfonction hépatique et
rénal, inflammation et un état de stress oxydatif. Ces marqueurs sont des meilleurs indicateurs de 1’insulino-
résistance. Cependant le traitement par I'extrait méthanolique de P. oleracea et/ou A. malaccensis a provoqué
une diminution du gain de poids corporel (p<0.05, p<0.001), une hypoglycémie (40.11% et 41.20%) et une
hypolipidémie (p<0.01) respectivement. Par ailleurs, les résultats obtenus montrent une diminution
remarquable de la concentration de l'urée, créatinine, l'activité des transaminases et de la phosphatase alcaline
chez les groupes traités par les plantes par rapport au groupe de l'insulino-résistance. D'autre part nos
résultats montrent aussi que nos plantes diminuent significativement (p<0.05) le nombre des GB,
lymphocytes et de la peroxydation lipidique chez les groupes traités par le régime HG+F. En effet, l'absence
d'une variation significative entre I'effet de deux plantes et le metformine sur I'noméostasie glucidique et
lipidique chez les rattes insulino-résistantes montre que nos plantes possedent une activité pharmacologique
comparable a I'effet du médicament. En conclusion, la présente étude montre que I'extrait méthanolique de P.
oleracea et/ou A. malaccensis sont des systémes thérapeutiques efficaces contre I’hyperglycimie,
I'nyperlipidémie et le stress oxydatif ce qui permet de limiter le développement des maladies comme le
diabete et ses complications.

Mots clé : Portulaca oleracea, Aquilaria malaccensis, Insulinorésistance, Fructose, ratte Wistar
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