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Introduction

Le diabéte est parmi les maladies les plus anciennes qu’a connues 1I’humanitg, et il
est considéré comme probleme de santé mondiale, et son impact allait le considérer comme

« pandémie ».

Le diabéte sucré est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une
hyperglycémie chronique résultant d’un défaut de la sécrétion de 1’insuline ou de 1’action de
I’insuline ou de ces deux anomalies associées (Rodier ,2001). L’hyperglycémie chronique est
associée a long terme a des complications organiques spécifiques touchant particulieérement
les yeux, les reins, les nerfs, le cceur et les vaisseaux (Drouin et al., 1999). 11 est défini par

une glycémie a jeun supérieure ou égale al, 26g/1 (7mmol/l) a2reprises consécutives ; ou une

glycémie aléatoire supérieure ou égale a2g/l (Ilmmol/l) (Yatara, 2011)

Dans la classification étiologique de diabéte sucré publié par 1’OMS on distingue :
le diabéte type 1(T1DM), également connu sous le nom de diabéte insulino-dépendant, il est
principalement du a la destruction des cellules beta des ilots pancréatiques et caractérisé par une
production insuffisante d’insuline dans le corps. Le diabete type 2(T2DM) autre fois appelé
diabete non insulino-dépendant résulte d’'une mauvaise utilisation d’insuline par 1’organisme, il
représente la majorité des cas de diabéte, et le diabéte gestationnel qui caractérise par la
survenue au cours de la grossesse généralement au cours de 3eme trimestre (PunthaKee et

al.,2018)

A I’échelle mondiale, Le nombre de diabétiques est passé de 108 millions en 1980 a
422 millions en 2014. Entre 2000 et 2016 la mortalité prématurée imputable au diabéte a
augmenté de 5%. Selon les estimations, 1.6 million de décés ont été directement provoqués
par le diabete en 2016, tandis que 2.2 million de déces étaient attribuables a 1’hyperglycémie
en 2012 (OMS, 2020). La prévalence du diabete dans tous les groupes du monde est estimée

a4,4 % en 2030 (Wild et al ., 2004).

Les herbes sont de riches sources d'antioxydants naturels et sont utilisées en médecine
traditionnelle pour le controle et le traitement de nombreuses maladies. L'effet réducteur d'un
grand nombre de ces plantes sur la glycémie a été approuvé dans des modeles animaux et des
¢tudes cliniques (Wang et al., 2013 ). Des études sur les animaux ont montré que plus de 400

especes végétales ont une activit¢ hypoglycémiante et plusieurs laboratoires isolent des
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composés hypoglycémiants a base de plantes comestibles, L’une de ces plantes est la Salvia

officinalis (Sajjadi et al., 2003).

Salvia officinalis est la famille des Lamiaceae et est originaire de la région
méditerranéenne, mais elle s'est naturalisée dans de nombreuses régions du monde. Il a une
longue histoire d'utilisations médicinales et culinaires (Nunthaboot et al., 2013).Des enquétes
ont été menées sur 1’utilisation de la sauge comme traitement de I’hyperlipidémie et de la
maladie d’ Alzheimer( Luvone et al.,2006).

Le but de notre travail est d’évaluer I’activité antidiabétique de la plante médicinale
Salvia officinalis. L, 1l s’est basé sur 1’é¢tude analytique des études publiées s’intessant a

I’effet de cette plante dans la diminution de la glycémie.
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1. Généralités sur le diabéte sucre

1.1 Définition
Le diabeéte sucré est une maladie métabolique chronique caractérisée par un
augmentation glycémique en raison de défaut de sécrétion d insuline et / ou son inefficacité

au niveau cellulaire (Drouin et al.,1999 )

1.2 Critére de diagnostique
11 est définit par I’un des critéres suivants :

® Glycémie a jeun > =1 ,26 g/l (7m mol / 1)

®* HDbA,C>=6,5%

® Glycémie >=2g /1 avec des symptomes classiques de diabéte (polyurie polydipsie).
1 (ADA, 2010)

1.3 Classification
Selon la derniere édition de I’ Atlas du diabéte de la FID (9eme édition2018 a 2019).

Il existe trois principaux types de diabéte :

1.3.1 Le diabete de type 1(insulino —dépendant DID)
Représente 10% environ de tous les cas de diabéte et se déclare généralement a
I’enfance, est provoqué par une réaction auto-immune au cours de laquelle le systeme
immunitaire de l’organisme attaque les cellules beta du pancréas, qui produisent

I’insuline. L’organisme produit alors trés peu ou ne produit pas d’insuline. (Grimaldi,

1999)

1.3.2 Le diabete de type 2(non —insulino-dépendant DNID)
La forme de diabéete la plus répandue représentant prés de 90% des cas diagnostiqués.
Ce type de diabéte se manifeste communément a 1’age adulte

Au départ, les cellules sont moins sensibles a [I’insuline, ce qui provoque
I’hyperglycémie (taux de glycémie élevés), une situation appelée "insulinorésistance", a des
stades plus avancées il s’y associe une diminution de sécrétion d insulines situation appelée
« insulinopenie « qui nécessitera généralement | utilisation de 1’insuline. (Simoni et a/ .,2013)

1.3.3 Le diabete gestationnel(DG)

Se caractérise par une glycémie élevée au cours de la grossesse .Il1 peut survenir a
n’importe quel moment de la grossesse (il cependant plus fréquent aprés 24 semaines). (FID,
2019)
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1.4 Traitement

1.4.1 Le diabéte type 1 :

v' D’insulinothérapie

v’ régime alimentaire, arrét du tabac, éducation thérapeutique, maintien d'une activité
physique suffisante.

1.4.2 Le diabéte type 2 :
il est basé sur deux moyens: Non médicamenteux (régles hygiéno-diététiques) et

médicamenteux (antidiabétiques oraux et dans certains cas 1’insuline).

1.4.2.1 Regles hygiéno-diététique (non médicamenteux) :
®  Basé sur un régime alimentaire riche en fibre pauvre en glucides et lipides

®  L’activité physique : le sport permet 1’amélioration de la sensibilité a 1’insuline ainsi
que la réduction de poids et I’augmentation de la masse musculaire et osseuse.

(Congres SFD, 2018)

1.4.2.2 Traitement par antidiabétiques oraux (médicamenteux) :

o M¢édicaments de l’insulinorésistance (médicament améliorant la sensibilité a
I’insuline) la famille des biguanides représentée par la metformine (Derfoufi et al,
2010)

o Médicaments de 1’insulinosérétion (médicament qui stimulent la sécrétion de
I’insuline) par les sulfamides hypoglycémiants (SH) (Faure, 2009)
e L’insuline qui le traitement de type 1 et qui peut étre nécessaire pour le type 2.

1.4.2.3 Plantes médicinales utilisées dans le traitement traditionnel du diabete:
Dans le monde plusieurs études ont ét¢ menées dans le but de recenser les plantes
utilisées dans la médecine traditionnelle pour traiter le diabéte, dans le tableaul ci-
dessous figurent quelques plantes

Tableau 1 : quelques plantes médicinales utilisées dans le traitement de diabéte

Nome scientifique Familles Drouge Référence

Alangium lamarckii Alangiaceae feuilles (G Arumugaml,
2013)

Berberis vulgaris Berberidaceae Racine (Saravanan ef a/
,-2008)

Embelia ribes Myrsinaceae Barieer (ecorce) (Mahendran et al
.,2011)

Cassia occidentalis L Fabaceae Grain (Halaly et al,2015)

Salvia officinalis L. Lamiaceae Feuilles Partie (Orch et al, 2015)

Marrubium vulgare L. agrienne
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Myrtus communis L. Myrtaceae Feuilles, Fruits (Orch et al, 2015)

Psidium guajava Fruits (Huang

Solanum torvum Solanaceae Fruit (G Arumugaml,
2013)

Setaria italica Poaceae grains (Sireesh et al .,2011)

2. Diabéte et phytothérapie
2.1 Phytothérapie

Le mot phytothérapie provient deux mots (phyton =plante et therapein =traitement) qui
signifient essentiellement «les plantes et traitement » la phytothérapie désigne a traiter les
trouble fonctionnels au moyen de plantes, de parties de plantes et de préparations a base de

plantes (Limonier, 2018)

2.2 Principe actifs a effets antidiabétique
Les plantes médicinales sont essentiellement celles qui renferment une ou plusieurs

substances secondaires physiologiquement actives et possédent des propriétés curatives,

(Dillemann, 1961).parmi les plus importants, on peut citer :

2.2.1 Les composes phénoliques :
> Les flavonoides :

- sont les principaux métabolites secondaires végétaux (Ralston et al. 2005)

-Les flavonoides repesent la plus grande famille des composés phénoliques qui présents
dans la plupart des plantes. (Site wibl)

- IIs sont des pigments universels des végétaux responsables de la coloration des fruits,

des fleurs et souvent des feuilles (KONE, 2017)

» Les tanins :
-Les tanins sont des composés phénoliques complexes, hydrosolubles ayant un poids
moléculaire compris entre 500 et 3000 Da, se caractérisent par leur facilité a liée aux

protéines (Hamida, 2013).

2.2.2 Les saponosides :
Les saponosides constituent un vaste groupe d’hétérosides tres fréquents chez les

végétaux. Ils sont caractérisés par leurs propriétés tensioactives. Ils se dissolvent dans 1’eau en
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formant des solutions moussantes. La plupart des saponosides présentent des propriétés

hémolytiques. (Rachid, 2013)

2.2.3 Les alcaloides
Les alcaloides sont des substances organiques d’origine naturelle, le plus souvent

végétales, azotés, basiques, douées, a faible dose, de propriétés pharmacologiques marquées

2.2.4 Les terpenoides
Les terpenes forment sont des composants organiques aromatiques dérivés de I’isopréne

(hydrocarbure Satomes de carbone) qui se trouvent dans tout type de végétation et sont

importants dans de nombreuses interactions biotiques (site web 2)
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2.1 Origine et distribution

Suage est une plante médicinale utilisée depuis I’ Antiquité, la sauge tient son nom
scientifique, Salvia, du latin salvare, qui signifie « guérir ». Le genre Salvia comprend
environ 700 especes, réparties dans le bassin méditerranéen, le sud de 1’Europe, I’ Asie

Mineure, I’ Amérique centrale et du Sud.

Selon I’espéce et le pays, la sauge est utilisée en cuisine mais aussi dans les
médecines traditionnelles ou encore comme herbe de purification. Ainsi, les Amérindiens
se servent de la sauge blanche comme encens et de la sauge divinatoire, aux propriétés

hallucinogénes, dans divers rituels.

Les Mexicains, quant a eux, consomment, sous le nom de chia, les graines
mucilagineuses de certaines especes sud-américaines de sauge. Avec I’amarante et le

mais, elles constituaient jadis les « céréales » des Aztéques. ( Louet, 2020)

2.2 Classification botanique

® Régne : Plantae

® Division : Magnoliophyta

® Classe : Magnoliopsida

® Ordre : Lamiales

® Famille : Lamiaceae

® Genre : Salvia

® Espece : Salvia officinalis L (Hans,2007)

®* Noms communs : sauge officinale, thé de Provence, th¢ de Gréce, herbe sacrée (Louet,

2017)

2.3 Description morphologique et botanique

Cette plante vivace a tige ligneuse a la base, formant un buisson dépassant parfois 80cm,
rameaux vert-blanchatre. Feuilles assez grandes, €paisses, vert-blanchétres, et opposées; fleurs
bleu-violacé clair en épis terminaux laches, disposées par 3 a 6 en verticilles espacés. Calice
campanulé a 5 dents longues et corolle bilabiée supérieure en casque et Ievre inférieure trilobée;

fruits en forme de tétrakénes(site web 3)



Chapitre 2 Salvia officinalis

Figure 2 : Morphologie de la tige et la fleure et le feuille de Salvia officinalis (A : la tige, B :

la fleur et la feuille) (Boudjima, 2014)

2.4 Composition biochimique

a. Flavonoides: 1 a 3%.
b. Triterpénes: Acides oléanique et ursolique.
c. Diterpenes (Type abiétane): Carnosol et rosmanol.

d. Acides phénols: Acide rosmarinique.
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e. Huile essentielle: Cinéole, camphre, cétones monoterpéniques bicycliques, thuyones

(thujones).( Horde, 2014)

2.5 Propriétés médicinales de la sauge

® La sauge officinale appliquée a la gynécologie :
v’ Effet cestrogéne-lik
v Syndrome prémenstruel
v" Ménopause

v Candidose vulvo-vaginale

La sauge officinale appliquée aux maladies infectieuses :

v' Effet antibactérien

v’ Effet antifongique

La sauge officinale appliquée a la neurologie.

® La sauge officinale appliquée a 1’endocrinologie :
v' Effet hypoglycémiant et hypolipémiant.
La sauge officinale appliquée a I’oncologie :
v’ Effet antitumoral.
® Divers:
v’ Effet anti-inflammatoire et antalgique.

® Effet antioxydant. (Laure, 2020)

® Pour aider les malades d’ Alzheimer.

® Pour les malades du diabéte :

Dans le cadre d’une étude exploratoire effectuée chez 1’animal, 1’administration d’un
extrait de sauge a diminué jusqu’a 30 % la glycémie (taux de glucose dans le sang) de souris
modérément diabétiques et non-diabétiques. Chez les souris ayant un diabéte grave, la sauge

n’a pas eu d’effet hypoglycémiant significatif, démontrant ainsi que I’extrait de sauge requiert
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la présence d’insuline pour exercer une régulation a la baisse du glucose sanguin. Il n’est pas
possible, dans les limites de cette d’identifier les composés actifs responsables des effets

observés et encore moins de transposer les résultats chez I’humain.

® La sauge : un excellent apport en nutriments : source de vitamine K et source de fer

(Louet, 2020).

2.6. Avis des institutions et autorités de santé spécialisées en phytothérapie

® L’Agence Européenne du Médicament (EMA, European Medicines Agency) reconnait

I’usage traditionnel de la sauge officinale pour soulager :

v" les troubles dyspeptiques 1égers les inflammations de la bouche ou de la gorge.

v" les inflammations mineures de la peau.

®* La Commission E du ministére de la Santé¢ allemand reconnait 1’usage de la sauge
officinale " en usage externe, contre 1’inflammation des muqueuses de la gorge et du
nez, et en usage interne contre les symptomes de la dyspepsie (digestion difficile) et la
transpiration excessive ".

® L’ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytotherapy) reconnait 1’usage de la
dans le traitement " des inflammations et des infections de la bouche et de la gorge
telles que les stomatites, les gingivites ou les pharyngites, et dans la prise en charge
des troubles digestifs comme la dyspepsie ".

®* L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) n’a pas publié de monographie sur la
sauge officinale. (Louet, 2020)
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3. Matériel et méthode

Notre étude représente une étude analytique ou bien synthése des articles, a travers les
quels ils sont menées des recherches sur 1’effet de plante Slavian officinalis sur le diabete,
pour le but de faire une comparaison des ces é¢tude a travers le Matériel et méthode, résultats

et discussion

3.1 Matériel
3.1.1. Matériel végétal

Tableau 2: Nom de Salvia officinallis

Nom botanique Nom vernaculaire Famille Organes utilisés
Salvia officinallis Arabe 3w i Lamiacée Les feuilles

Francais: la sauge

3.1.1.1 Choix de région de collection

Chaque chercheur a choisi une région a partir de laquelle il apportait 1’échantillon
végétal (Salvia officinallis) qui montré dans le tableau 2, et les parties le plus utilisable est la

feuille.

Tableau 3: les différentes régions pour la collection de feuille de plante Salvia officinallis

N Auteur Années Région
Eidi et Eidi et al 2005 Karaj en été et identifié dans le
01 _ _ Département de Botanique de la Formation
Eidi et Eidi 2009 .

des Enseignants

02 Lima et al 2006 Cultivées dans une ferme expérimentale
située a Arauca, au Portugal en avril2001

03 Hajzadeh et al 2011 Mashhad, en Iran

Khashan et Al-khefaji 2015

04 AL.Fartosi et al 2015 En janvier2014sur le marché localde la
province de Thi-Qar, en Irak

05 Mbiti et al 2020 le jardin botanique de l'université d'Egerton au
sud de I'équateur

06 Ben Khedher ef a/ 2018 jardin botanique de I'Institut supérieur
d'agronomie de 1'Université de Sousse, Tunisie

3.1.2 Matériel biologique
Le sujet qui correspondent sont animaux (les rats, les souris et humain) comme indique

dans tableau4 ci-dessus :
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Tableau 4: Divers échantillons animale utilisé dans les articles
Type de sujet Sexe et L age Poids corporel Référence

male wistar 200250 g (Eidi et Eidi, 2009)
et (Eidi et Eidi ef
al,.2005)

Male wistar 150-200 g (Lima et a/,.20006)

Albion male 220-280g (Hajzadeh et al,
2011)

Nd Nd (AL-Chalabi, et al.
,2016)

Rats 4-6 mois 150-250 g (Khashan et Al-

khefaji, 2015)

Deux semaine Nd (Moram, 2001)

Albino male

Albion male adulte 150 £10g (Aly et 2010)

Albion male 130-150¢g (AL.Fartosi et al.,
2015)

Deux mois 2530 g (Mbiti et al,. 2020)

souris male Swiss Albion

Femelles Nd (Lima et al., 20006)

8-10 semaines

souris males adulte Nd (Ben Khedher et al.,

(de 6a7 semaine) 2018)

humain Patient diabétique (diabete type 2) (Behradmanesh et a/

., 2013)

Six femmes volontaires saines (agées de 40 a | (Sd et a.[,2009)

50 ans

Nd : non définie

3.2 Meéthode

3.2.1 Préparation ’extrait végétale

Apres collection des feuilles de la plante (Salvia officinalis), Les méthodes d’obtention

d’extrait de notre plante étaient variées (décoction, infusion,....) tableau5
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Tableau 5: Différence type d’extraction de plante Salvia officinalis selon chaque chercheur

[

N | Référence Type d’extraction La quantité La durée concentration
(Hajzadeh et al, Extraction aqueuse -La poudre (25g) une demi- 25g/100ml
2011) - Eau distillée 500 ml | heure

01

Extraction - la poudre (30g) 13heure 50g/100 ml
éthanolique - Ethanol 450 ml

( Al-khefaji , 2015) Extraction - la poudre (30g) 13heure Nd
éthanolique - Ethanol 450 ml (60C°)

02 Extraction aqueuse -La poudre (25g) 24 heures | Nd

-Eau distillée 500 ml
(Mbiti et al., 2020) Extraction -La poudre (500 g) 72 heures
03 M¢éthanolique -Méthanol Distillél, (400 mg/kg).
5L

Extraction aqueuse

04 | (Eidi et Eidi, 2009) | Extraction La poudre (60 g) | 72heure Le rendement
éthanolique - 300 ml d’éthanol en extrait était

aqueux a 80% de 16 %

05 | (Eidi et Eidi et Extraction 60g de poudre 72heure -

al,.2005) méthanolique avec 300 ml de
méthanol (80%)
06 | (Lima et al,.2006) Extraction aqueuse Infusion 2g de Sminut -
poudre de maticre
végetal dans 150ml
d’eau bouillante
07 | (S& et al,.2009) Thé de sauge (extrait | 300 ml d’eau Sminut -
aqueuse) bouillante
4 g de matériel
végétal séché

08 | (AL. Chalabi et al, Extrait aqueuse 250 ml eau bouillante | Sminut -
2016) + 50 mg poudre de

feuille de plant

09 | (Moram, 2001) Extrait aqueuse - - 0.2 g/ml

10 | (Aly, 2010) Extrait aqueuse - - 0.2 g/ml

11 | (AL.Fartosi et al., Extrait aqueuse 25g de plante 30minut -
2015) 500ml d’eau

bouillante

12 | (Ben Khedher et al, Extrait méthanolique - Mgéthanol 24 heures

2018) 80%

- Feuille séché

Nd : non défini

3.2.2 Préparation des sujets diabétique
Le diabéte chez les animaux (rats et souris) a été induit par des substances chimiques sont

streptozotocine (STZ) ou I’alloxane / régime alimentaire (Annex1)
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Tableau 6: type d’inducteur administré chez les animaux expérimentaux
Type d’inducteur La dose Voie d’injection Référence
Streptozotocine 70 mg/kg (Eidi et Eidi, 2009) et
(STZ) (Eidi et Eidi ez
al,.2005)
50 mg/kg (Lima et al,.2000) et (
Hajzadeh et al, 2011)
alloxane 100 mg Kg (AL-Chalabi et al,
2016)
150 mg / kg par voie intra- (Moram, 2001) et
péritonéale (Nahla, 2010) et -
(IP) (Khashan et Al-khefaji,
2015)
125 mg/kg (AL.Fartosi et al.,
2015)
200 mg/kg (Mbiti et al., 2020)

-Dans ce travail (Ben Khedher et al, 2018), I’induction de diabete chez les souris induit par

régime alimentaire
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3.2.3 Protocol expérimental

Tableau 7:protocole expérimentale utilisé dans chaque article

Auteur et années

Plan expérimentale

(Hajzadeh et al, 2011)

Aprés 72h de l'injection de STZ ; ont été répartis au hasard en quatre groupe: G1; contréle normal traité au sérum

physiologique, G2 ;rats diabétique, G3 ; diabétiques traités a I'extrait aqueux et G4 ; diabétiques traités a I'extrait d'éthanol

(Khashan et Al-khefaji ,
2015)

Les rats ont été divisés en sept groupes : G1 ; traitant de la nourriture et de 1'eau naturelles, ont été

considérés comme des témoins normaux, G2 ; induction du diabéte par 1’alloxane avec sans

Traitement, considéré comme témoins diab, G3 ; rats normale+1’extrait éthanolique, G4 ; rats normale +1’extrait aqueuse de
sauge, G5 ; rats diab avec I’extrait éthanolique de feuille de sauge, G6 ; rats diab avec 1’extrait aqueuse, G7 ; des rats diab avec

médicament Glibenclamide

(Mbiti et al., 2020)

Les souris ont été réparties au hasard en Sgroupes comme suivant : G1 ; souris non diab et sans traité, G2 ; souris diab, G3 ;
souris diab et traitées avec 400 mg/kg de I'extrait aqueux, G4 ; Souris diabétiques traitées avec 600 mg/kg d'extrait aqueux,

GS ; souris diabétiques témoins traitées avec 2 mg/kg de médicament de Glibenclamide

(Eidi et Eidi et a/,.2005)

Les rats ont été réparties en deux groupes : G1 ; témoins et G2 ; souris diab traitées par extrait méthanolique

(Eidi et Eidi, 2009)

Les rats ont été répartis au hasard dans les neuf groupes suivants : G1 ; rats témoins non diab avec traités par d’eau distillé. G2-
G4 ; rats non diab+traité par 1’extrait éthanolique de sauge .GS5 ; rats témoins diab+traité avec d’eau distillé. G6-G8 ; rats

diab+extrait éthanolique de sauge .G9 ; rats diab-+traité avec du Glibenclamide

(Lima et al., 2006)

Ont été divisé en deux groupes rats (G1 ; rats normale et G2 ; rats diabétique avec thé de sauge) et deux groupes de souris (G1 ;

souris normale et G2 ; souris diabétique avec thé de sauge)
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(Sa et al., 2009)

L’ensemble de étude a été réalisé en trois phase : phase 1 ; avant le traitement par thé de sauge(comme un référence), phase

2 ;pendant le traitement de thé de sauge et phase 3 ;et la arréte de traitement

(AL-Chalabi et al, 2016)

ont été répartis au hasard en quatre groupes : G1 ; Groupe témoin, des rats sains ont injecté par voie intra péritonéale de
solution saline isotonique (contrdle négatif), G2 ; rats diabétiques, G3 ; injecté des rats sains a I’extrait de sauge et G4 ; rats

diabétique avec G2 I’extrait de sauge (extrait aqueuse)

(Moram, 2001)

Les rats divisé en trois groupes : G1 ; contrdle témoins, G2 ; rats normales traité par extrait aqueuse de Salvia officinalis L et

G3 ; des rats diab traité par extrait aqueuse

(Nahla, 2010)

Les rats expérimentaux ont €té classés en huit groupes comme suit quatre groupes de rats sains contre quatre autres groupes de
rats diabétiques : G1 : groupe sain, G2 : groupe sain + 1’extrait de sauge, G3 : groupe sain + feuille de mirier, G4 : groupe
sain + menthe sauvage, G5 : groupe diabétique. , G6 : diabétique + sauge, G7 : diabétique + feuille de mirier et G8 :

diabétique + menthe sauvage

(AL.Fartosi et al., 2015)

les animaux divisés en quatre groupes : G1 : ont servi de contréle, ont regue une solution saline par voie IP et nourrissez —le un
mois de nourriture normale, G2 : ont été traités par voie orale avec un extrait aqueux de Salvia officinalis, G3 : rats diab et G4 :

rats diab avec traité par extrait aqueuse de Salvia officinalis

(Behradmanesh et al .,
2013)

80patient divise en deux groupes : G1 ; patient diab traité par 150 mg de thé de sauge trois fois/j et ; patient diab traité par le

drogue

(Ben Khedher et al, 2018)

32souris male divisé en quatre groupe :G1 :7souris diab comme contrdle(eau,10ml/kg/j),G2 :huit souris diab ont été traités par
extrait de sauge(100mg/kg/j),G3 :huit souris diab avec extrait de sauge(400mg/kg/j) et dernier groupe (G4) :huit souris diab
avec Rosiglitazone(3mg/kg/j)

Diab : diabétique

STZ : streptozotocine
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4. Résultats et discussion
Les ¢études que nous avons analysées testent 1’effet des extraits de Salvia officinalis in vivo

sur un modele de diabéte induit par des substances chimique tel que streptozotocine (STZ) et
I’alloxane.

STZ qui cause une destruction irréversible des cellules des ilots du pancréas, provoquant
une dégranulation ou une réduction de la sécrétion d'insuline, Le rat diabétique induit par la STZ
a dose ¢levée unique est I'un des modeles animaux du diabete de type I sucré. Dans ce modele
de type I de diabéte, l'insuline est nettement épuisé€e, mais pas absente (Pushparaj., 2001).

L'alloxane est un agent diabétogéne qui provoque la destruction des cellules [
pancréatiques des ilots de Langerhans, affectant ainsi la production d’insuline. une carence en

insuline entraine une augmentation du taux de glucose dans le sang (Mbiti ef al., 2020).

Le principal marqueur du diabete est glucose sérique, 1'insuline sérique. L’objectif actuel
du traitement du diabete est la réduction de la glycémie. Ceci peut étre obtenu par plusieurs

moyens.

Les résultats présentés dans étude Hajzadeh er al. (2011) confirment que I’induction de
diabéte par STZ, a entrainé une hyperglycémie et diminution du poids corporel. La STZ est
captée par les cellules P pancréatiques via le transporteur de glucose GLUT?2.

La principale cause de la mort des cellules B induite par la STZ est 1'alkylation de ' ADN
par la fraction nitrosourée de ce composé. Cependant, la production de NO et d'espéces réactives
de l'oxygeéne peut également étre impliquée dans Fragmentation de 'ADN et autres effets
déléteres de la STZ (Pushparaj ef al. ,2001). Mais apres le traitement par 1’extrait éthanolique et
I’extrait aqueux de Salvia officinalis a la dose de 430 mg/kg ne posséde pas d'activité
hypoglycémiante chez les diabétiques STZ les rats.

L'effet de 1'extrait de sauge sur I'hyperglycémie a déja été étudié par d'autres chercheurs
utilisant un extrait différent et une méthodologie expérimentale, Eidi et al. (2005) ont montré
que, 3 heures aprés une injection IP d'un extrait méthanolique de sauge, le glucose de sang a
diminué de manicre significative chez les rats diabétiques STZ a jeun, mais pas chez les rats
normaux a jeun sans augmenter la libération d’insuline.

Dans autres rapports d’Eidi et Eidi. (2009) ont montré que I'administration de STZ a des
rats, comme attendu, a entrainé une hyperglycémie, et une diminution du poids corporel, aussi
diminuait significativement de taux d'insuline sérique chez les diabétiques rats témoins par

rapport au groupe témoin non diabétique. Mais apres le traitement a l'extrait de sauge ou au
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Glibenclamide on a amélioré le poids corporel par rapport aux rats diabétiques témoins. Les
effets de 1'administration d'extrait de sauge a 0,1, 0,2 et 0,4 g/kg apporter le glucose sérique et
l'insuline vers des valeurs normales, tandis que les rats normaux n'ont pas présenter des
altérations significatives de la glycémie et de I'insuline sériques niveaux durée de I'expérience.

Dans un autre rapport, Lima et al.(2006) ont signalé que la consommation de thé du sauge
pendant 14 jours a un effet abaissant sur la glycémie a jeun chez la souris normale et des effets
semblables a la metformine chez le rat hépatocytes, mais il ne posséde pas d'effets
antidiabétiques a ce niveau. Aussi, I’étude de Sa et al. (2009) ont montré qu'un traitement de
quatre semaines au thé de sauge n'avait aucun effet sur la glycémie humaine en bonne.

Dans une étude ont été réalise par Behradmanesh et al. (2013) pour évaluer l'effet
hypoglycémiant de Salvia officinalis sur la glycémie, ils ont montré que La glycémie a jeun dans
le groupe médicamenteux était inférieure de 25 mg / dl a celle du groupe témoin, cependant, la
différence n'était pas significative. L'absence de réduction significative de la glycémie a jeun par
médicament peut étre attribuée a l'inefficacité du médicament sur la gluconéogenése et la
sécrétion d'insuline et a une réduction significative de la glycémie postprandiale a 2 heures
(Zhpp) par médicament au cours de la douziéme semaine en raison d'une résistance a l'insuline
plus faible.

Des auteurs Khashan et al. (2015) ont montré que les extraits éthanolique et aqueux de
Salvia officinalis induit une diminution du taux de sucre chez les rats diabétiques provoqué par
I’alloxane comparable a celle obtenue par médicament. Ces résultats sont en accord avec d'autres
¢tudes menées pour étudier l'effet de la sauge sur I'hyperglycémie par d'autres chercheurs
utilisant différents extraits et expérimentaux, comme Eidi et Eidi. (2009), Lima et al. (2006) et
Eidi et al. (2005).

Dans 1’é¢tude AL.Fartosi et al. (2015), Les résultats d’administration du I’extrait aqueux de
Salvia officinalis montré que une augmentation significative de concentration de glucose sérique
dans le groupe(3) par apport aux groupe (1), et aucune différent significative entre le groupe (1)
et groupe (2). Différence apparait également entre groupe (1) et groupe (4), il y‘a aussi une
augmentation significative de concentration de glucose sérique dans le groupe (4) par apport

groupe (3) et (2).

L’¢étude d’AL-Chalabi et al. (2016) montré les mémes résultats que Khashan et al. (2015),
qui montré apres I’injection intra péritonéal d’alloxane a dose (100 mg/kg) une augmentation
significative de taux de glucose sériques (304,39 + 12,63 mg \ dl) par rapport au rats

contrdle. Mais aprés 1’administration d’extrait aqueux de Salvia officinalis aux rats normaux
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n'avait aucun effet sur niveaux de glucose, mais chez les rats diabétiques induit une
diminution significative de la concentration du glucose par rapport au groupe diabétique non

traité.

L’étude de Moram. (2001) montré une augmentation significative de taux du glucose dans le

groupe des rats diabétiques induit par 1’alloxane par apport aux rats non diabétique.

Dans une autre étude les rats normale traité par I’extrait aqueux de Salvia officinalis montré
un taux normale d‘insuline par apport aux rats normale non traité. Et augmentation significative
de taux insuline chez les rats diabétiques induit par 1’alloxane par apport aux rats non diabétique
témoins (-70.28%. p<0.05), apres ’administration d’extrait aqueux de Salvia officinalis montré
une diminution d’insuline (-32.66 %. p<0.05) (Moram et al., 2001).

Dans I’é¢tude de Ben Khedher et al. (2018), montré que le traitement avec une faible dose
d'extrait méthanolique de sauge dose (100 mg kg-1/jour), a montré de meilleurs effets bénéfiques
sur la tolérance au glucose, la sensibilité a I'insuline, la prise de poids et la prise alimentaire, par
rapport a la dose élevée (400 mg kg-1/jour pendant deux

Une amélioration de la tolérance au glucose et une réduction des niveaux d'insuline
plasmatique en réponse a une charge de glucose. Aprés trois semaines de traitement, l'indice
HOMA-IR reflétant la résistance a l'insuline a été significativement réduit chez les animaux de
sauge Ces résultats confirment une amélioration de la sensibilité tissulaire a I'insuline. Ce
résultat est en contraste avec ceux d’Eidi et al. (2005) et Eidi et al. (2009), qui ont rapporté
qu'aprés deux semaines, l'extrait éthanolique de sauge a significativement diminué le glucose
sérique, alors qu'il augmentait les niveaux d'insuline sérique chez les rats diabétiques induits
par le STZ, par rapport aux rats diabétiques témoins. Et ceux d’Alarcon et al. (2002) qui a
démontré que l'extrait éthanolique d'eau de sauge a montré une activité hypoglycémique chez
des rats diabétiques induits par STZ par rapport a des rats diabétiques témoins.
Hypoglycémique chez des souris normo-glycémiques et légerement diabétiques a l'alloxane,

mais que la présence d'insuline était nécessaire pour que cette activité se manifeste.

D'autre part, Eidi(2009), Eidi et a/ (2005) ont rapporté les mémes résultats que cette étude.
Montrant que l'administration intra péritonéale d'un extrait de sauge Méthanol diminue
significativement la glycémie chez des rats diabétiques STZ a jeun sans augmenter la libération

d'insuline. (Eidi et al .,2005)
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Votre preuve, a partir des taux de glucose sanguin et d'insuline plasmatique, que la sauge a
faible dose améliore la sensibilité a I'insuline a été confirmée par un test de tolérance a 1'insuline
effectué¢ aprés quatre semaines de traitement. Ainsi, les souris traitées avec de /a sauge a faible
dose ont présent¢ une diminution significative de la glycémie en réponse a une injection
intrapéritonéale d'insuline. Ce test, au meilleur de notre connaissance, a ¢été réalisé pour la
premicere fois sur des souris traitées a /a sauge et confirme un effet insulino-sensibilisateur de /a
sauge. De plus, le traitement chronique avec une faible dose de sauge a entrainé une diminution
significative du taux d'insuline plasmatique dans I'alimentation. Un effet similaire a été observé

chez les souris traitées a la Rosiglitazone. (Ben Khedher ef al .,2018).

Mbiti et al. (2020). Les résultats de cette étude ont montré que l'administration orale
d'extraits méthanolique, hexanique et aqueux a une dose de 400 mg/kg a diminué de maniere
significative la glycémie a jeun de souris diabétiques induites par I'alloxane pendant une période
de 7 jours. Et Les effets hypoglycémiants de ces extraits pourraient étre liés a la présence de
Flavanones, Flavonol, tanins, Triterpéne, alcaloides, saponines et stérols de Triterpenes,

d'alcaloides, de saponines et de stérols.

Les flavonoides et les terpenes ont ¢té documentés comme possédant un effet

antidiabétique par le biais de effet similaire a celui de l'insuline (Mbiti et a/.,2020).

L'acide férulique et la quercertine sont des flavonoides qui ont un effet sur les cellules 3
pancréatiques de rats diabétiques induits par l'alloxane. Ils provoquent la prolifération cellulaire

et donc la sécrétion d'une plus grande quantité d'insuline. (Mahesh et al., 2004).

Les Flavonols et les Flavanones sont des classes de flavonoides identifiés dans les extraits
méthanoiques, acétate d'éthyle et dans les extraits bruts aqueux. Ils possédent une activité
antioxydant qui €élimine les radicaux libres générés par la progression du diabéte sucré offrant

ainsi une protection contre les dommages possibles a divers tissus (Mbiti et al.,2020).

Néanmoins, d'autres classes de substances phytochimiques identifiées pourraient
¢galement étre responsables de I'effet hypoglycémiant. Par exemple, 1'extrait hexanique n'a pas
révélé la présence de Flavanones et de Flavonols, mais a réduit de maniere significative le taux
de sucre dans le sang des souris diabétiques de maniére significative. Les acides phénoliques et
les tannins sont des polyphenols connus pour leur activité antioxydant et sont donc responsables

de l'effet de piégeage des radicaux libres (Tableau 8) (Mbiti et al.,2020).
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Tableau 8 : composés phytochimiques présents dans la fraction de Salvia officinalis

Testes phytochimiques Fraction Fraction d’acétate Fraction Fraction
méthanolique d’éthyle hexane aqueuse
Flavonone aglycones ++ + + - ++
Flavonol ++ ++ + - -
Flavanones +4++ - - +++
Saponines - - - 4+
Tanins condensé ++ - + ++
Tanins hydrolysable - ++ + -
- + - ++
Stérol ++ + ++ +
Triterpéne ++ ++ ++ +
alcaloide +++ - - + 4+

Le signe (+) indique la présence de traces de phytonutriments,(++) la présence modérée de
phytoutriments(+++)la présence abondante de phytonutriments et (-)’absance de

phytonutriments.

Les ¢études de Pan et al. (2003) ainsi que par Rao et al. (2000) ont également démontré
l'activité hypoglycémique des tanins. Puisque les tannins ont été détectés dans l'extrait hexane
dans cette étude, ils pourraient avoir contribué a son activité hypoglycémique (Mbiti et

al.2020).

Un effet hyperglycémique a été noté dans l'extrait d'acétate d'éthyle. Ou il a démontré
une augmentation de la glycémie dans le sang. Il a montré la présence de Flavonone
aglycones, Flavonols, tanins hydrolysés, aglycones d'anthracéne, des stérols et des
Triterpénes. Ces métabolites pourraient travailler de maniére antagoniste, inhibant ainsi

l'activité des autres (Mbiti et al.,2020).

Cela pourrait probablement étre li¢ a la raison pour laquelle 1'extrait d'acétate d'éthyle a
démontré 1'absence d'effet hypoglycémiant. L'administration de l'extrait aqueux a des doses de
400 et600mg/kg pendant 15 jours a provoqué une baisse significative de la glycémie et une
augmentation progressive de la prise de poids (Mbiti et al.,2020). Les résultats obtenus étaient
cohérents avec ceux enregistrés par Eidi e al. (2009) qui ont démontré l'effet hypoglycémiant et

d'amélioration du poids de I'extrait aqueux de S. officinalis.
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Des résultats similaires ont été rapportés (2016) qui ont documenté le caractére
hypoglycémique de l'extrait aqueux de S. officinalis. Le gain de poids pour le groupe administré
avec le Glibenclamide n'était pas statistiquement significatif par rapport au groupe témoin
diabétique. Ceci démontre la puissance de 'extrait aqueux de S. officinalis en comparaison avec
le médicament Glibenclamide. Le groupe de contrdle diabétique a également montré des signes
de polyphagie, de polydipsie et de polyurie. La perte de poids observée dans un état diabétique
est généralement le résultat d'une fonte musculaire due a une mauvaise utilisation des glucides.
Par conséquent, elle stimule la dégradation des protéines afin de fournir les acides aminés

nécessaires a la gluconéogenese se produire (Mbiti et al.,2020).

Bien que le mode d'action exact par lequel ces extraits abaissent le taux de sucre dans le
sang n'ait pas encore été élucidé, on pense qu'il agit par le biais de divers mécanismes (Mbiti et
al.,2020).

Lima et al. (2006) ont signalé que les extraits de plantes régénérent les P-cellules
pancréatiques, protégent les cellules béta fonctionnelles intactes de dommages, augmentent la

perméabilité de la membrane plasmique, et stimulent la sécrétion d’insuline.

Toutes les études précédentes montré que le Salvia officinalis possede des propriétés

antidiabétiques.
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Conclusion

L’utilisation des plantes en thérapeutique (phytothérapie) est trés ancienne et connait

actuellement un regain d’intérét aupres du public .il est possible d’utiliser les plantes entiéres

ou les produits d’extraction qu’elles fournissente

Les propriétés antidiabétiques de la Salvia officinalis ont été démontrées dans des

études in vitro ainsi que dans des études in vivo.

Cette étude a porté dans un premier temps sur préparer les extrait (aqueux, éthanolique
et méthanolique) de la partie végétale de la plante (le feuillet) et provoquer le diabéte chez les
sujets expérimentaux par 1’injection de 1’alloxane ou streptozotocine.

Dans un deuxieéme temps, les extraits ont ét¢ injectés aux sujets diabétiques.

Les résultats de cette étude,
Les tests phytochimiques ont révélé la présence de différents composés chimiques tels
que Flavanones, saponines, tanins et alcaloides.
L’extrait méthanolique de feuillet de Salvia officinalis a permis diminué la glycémie,
avec une différence de la dose efficace pour traitement de diabéte dans chaque étude
L’extrait aqueux a obtenu un effet hypoglycémiant, et dans quelque cas il avait un effet
plus puissant en comparaison avec les médicaments dans le traitement de diabete, mais
certains ¢études montent qu’il n’y a aucun effet sur la diminution de glycémie.
L’extrait éthanolique de sauge a également montré une activité hypoglycémiante.

A partir de ces résultats, Cette plante utilisée sous différentes formes en phytothérapie
par sa puissance de I’activité antidiabétique.

En conclusion, ce travail pourra ouvrir de nouvelles perspectives pour d’autres études
plus complétes et édifiantes a savoir :

v Analyse par HPLC pour identifier et caractériser la composition exacte des extraits
v’ Faire des études histologiques au niveau du pancréas

v" Etude de I’effet toxique chronique de cet extrait

v" Des études pharmacologiques pour déterminer la dose efficace non toxique

v Nous suggrétion I’utilisation de cette plante ou de leur composante dans la traitement

de plusieurs pathologies
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Annexe 1:Caractéristique de 1’alloxane et de la streptozocine (Ibtissam, 2014)

Alloxane Streptozocine
o 2,4,5,6- 2-Deoxy-2-
Nom chimique Tetraoxypyrimidine ; (methylnitrosoamino)
2, 4, 5,6-pyrimidinetetrone carbonyl amino-
Dglucopyranose
Pyrimidine oxygéné ; dérivé | Groupement
Structure chimique de I’acide barbiturique (5- méthylnitrosourée

acide ketobarbituric)

cytotoxique (N-méthyl-N-
nitrose-urée)

Fixé a I’glucose
(2désoxyglycose) molécule ;
dérivé glucosamine

Les propriétés chimiques

Tres hydrophile, béta cellule
toxique analogue du glucose,
acide faible chimiquement
instable (Ph7, 4et 37°)

Hydrophyle, beta — glucose
cellule toxique analogique ;
Relativement stable a ph 7,4
et 37°C

Mode de toxicité

Génération de ROS

Alkylation de I’ADN

La demi-vie

1,5min

35-40min

e [BTISSEM boihouche.2014.Etude comparative de 1’alloxane et de la
streptozocine dans le diabéte expérimentale chez le rat blan.etude histologique
du pancréas endicrine et la variation des parameétres sanguine.Mémoire de
Magister.Université Constantine 1, p ; 32
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Résumés

Beaucoup d’¢études menées sur les plantes médicinales ont montré leur richesse eue complexes
organiques capables de traiter beaucoup de maladies humaines telles que le cancer, le diabéte sucré .....

Et dans cadre, ce travail a été porté sur I’analyse des études menées sur 1’effet antidiabétique (sur
les patients diabétiques, les souris et rats avec de diabéte expérimentale par injection de 1’alloxane et
STZ) de trois extraits (aqueux, méthanolique et éthanolique) des feuillets de plante Salvia officinalis
Déférents résultats ont été obtenus sur I’effet de la plante .Dans la plupart des études, I’efficacité des
extraits aqueux, ¢thanolique et méthanolique de la plante a été prouvée pour réduire la glycémie, en
utilisant différentes doses, tandis que d’autres ont nié son efficacité ;

En conclusion, la plupart de L’étude montrée que la plante Salvia officinalis posséde un effet

antidiabétique. Tout en gardant le champ ouvert & de nombreuses études pour de nouvelles découvertes ;

Mots clé : Diabete sucré, Salvia officinalis, extrait aqueux, extrait méthanolique, extrait éthanolique,

- J

/Abstract \

Many studies carried out on medicinal plants have shown their richness in organic complexes capable

of treating many human diseases such as cancer, diabetes mellitus and other diseases

This work was focused on the analysis of studies carried out on the Antidiabetic effect (on diabetic
patient, mice and rats with experimental diabetes by injection of alloxane et STZ) of three extracts
(aqueous, méthanolic and ethanolic) of the leaves of the plant salvia officinalis. Results have been
obtained on the effect of the plant in most studies shows the effectiveness of that aqueous, ethanolic and
méthanolic extracts of the plant are able to reduce blood sugar levels, while others have denied its
effectiveness.
In conclusion, most of the study showed that the plant salvia officinalis possesses an anti-diabetic effect.
While keeping the field open to numerous studies for new discoveries

Keywords: sugar diabetes, salvia officinalis, aqueous extract. Méthanolic extract, ethanolic extract,

Kalloxan, STZ, hypoglycemia /




