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Introduction

Introduction

Depuis des milliers d'années, I'humanité a utilisé diverses plantes trouvées dans son
environnement, pour subvenir & ses besoins de base: nourriture, abris, vétements et aussi
besoin médicaux. Leurs utilisations pour le traitement de plusieurs maladies chez les étres
vivants en particulier I'homme, est trés ancien et évolue avec 1’histoire (Gurib-Fakim, 2006).

Cette matiere végétale contient un grand nombre de molécules qui ont des intéréts
multiples mis a profit dans 1’industrie alimentaire, en cosmétologie et en pharmacie; Parmi
ces composés on retrouve, les coumarines, les alcaloides, les acides phénoliques, les tannins,
les terpénes et les flavonoides (Doukhani et al., 2018).

Les medicaments et les préparations a base de plantes sont géenéralement considérés
comme moins toxiques et moins chers, ce qui a accru leur utilisation en médecine alternative
et la consommation de ces matieres végétales dans de nombreux pays du monde (Brai et al.,
2007). De plus, cette forme de médicament n'interfére pas avec d'autres traitements, elle
augmente I'efficacité du traitement ou réduit ses effets secondaires (Larousse, 2001). Selon
I’organisation mondiale de la santé (OMS), prés de 80% des populations dépendent de la
médecine traditionnelle pour des soins de santé primaire (OMS, 2002).

Les plantes médicinales restent encore le premier réservoir de nouveaux médicaments,
elles sont considérées comme source de matiére premiére essentielle pour la découverte de
nouvelles molécules nécessaires a la mise au point de futurs médicaments (Ouedraogo et al.,
2021).

Sambucus nigra ou le sureau noir est 1’'une des plantes médicinales appartient a la
famille des Adoxaceae est un arbuste répandu en Europe, en Asie occidentale et centrale et en
Afrique du Nord (Rabetokotany, 2019). Diverses parties de cette plant sont utilisées depuis
longtemps en médecine traditionnelle comme diaphorétique, diurétique, astringent, laxatif et
émétique. La recherche a également démontré que le sureau posséde des propriétés immuno-

modulatrices, et stimulantes de I'insuline (Miller, 2005).

Nous nous intéressons donc ici a cet arbuste aux multiples usages qui fait 1’objet de

nombreuses études in vivo et in vitro dans des domaines médicaux variés.

L’objectif de notre travail est d'accueillir par une étude bibliographique, le maximum
d’informations sur la plante essentiellement ses activités anti-inflammatoires et

antidiabétiques. En abordant les études et les résultats obtenus par les scientifiques et des
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chercheurs. Pour atteindre et vérifier si les différents extraits du sureau possédent ces
propriétés biologiques.

Notre étude comporte deux grandes parties :
e La premiére partie est consacrée a présentation générale de Sambucus nigra, elle est
divisée en trois chapitres :
[1 Le premier chapitre est consacré a 1’étude botanique de la plante.
[1 Le deuxieme chapitre sera consacre a sa composition chimique.
[1 Le troisieme chapitre mentionnera les différents usages traditionnels de sureau.
e La deuxiéme partie est consacrée aux activités biologiques, elle est subdivisée en
deux chapitres:
[1 Le premier chapitre a été destiné a I’activité anti-inflammatoire.

] Le deuxiéme chapitre a €té destiné a 1’activité antidiabétique.



Premiere Partie
Préesentation Geénérale sur

Sambucus nigra L.
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Chapitre 1 : Etude Botanique de Sambucus nigra L.
I.1. Terminologie
1.1. Noms vernaculaires

Sambucus nigra a été une plante médicinale populaire dés 1’antiquité, reconnu dans tous
la France par le nom, sureau noir, arbre de Judas, grand sureau, hautbois, sambequier,
sambuquier, sampechier, seu, seuillet, seuillon, sureau, sureau commun, sus, suseau, susier,
seus. Est aussi nommeé en anglais d’elder, black elder, elderberry, black elderberry, common
elder, European elder, European black elderberry (Kothe, 2007 ; Benoit et al., 2021). Et en
arabe dite khaman (LxS oled) et bilagan (25=¥) oluldl) (Akko-icsad, 2012).

1.2. Etymologie

Le nom de genre Sambucus est apparemment dérivé du mot grec Sambuke ou du mot
latin Sambuca, qui désigne une sorte de fllte fabriquée a partir des tiges creuses de cette
plante (Charlebois et al., 2010), Sambucus aurait donné en francais médiéval sel, sal
(persistant dans le patois du nord de la France) puis selr, et enfin surant au XIVéme siecle.
Le nom latin d'espéce nigra, qui signifie noir, caractérise la couleur de ses baies (Dupuy,
1992).

2. Position Systématique

Le genre Sambucus était auparavant classé dans la famille des Caprifoliaceae selon la
classification de Cornquist (1981). Mais grace a de nouvelle recherche génétique et a une
reclassification, le genre a été récemment retiré des Caprifoliaceae et placé dans la famille
des Adoxaceae ( Donoghue et al., 2003).

La taxonomie de Sambucus nigra L. selon la classification APG (111) 2009 est présentée
dans le tableaul.

Tableaul: Classification botanique du Sambucus nigra L. (Benoit et al., 2021).

Régne Plantae
Classe Magnoliopsida
Ordre Dipsacales
Famille Adoxaceae
Genre Sambucus
Espéce Sambucus nigra L.
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3. Répartition géographique

Le sureau noir est une plante répondue dans le monde. Il est originaire d’Europe, Asie
occidentale et centrale et Afrique du nord (Algérie, Tunisie, Maroc) (Scopel et al., 2010 ;
Fossum et al., 2014 ; Ho, 2017). Tolere des conditions de sol pauvres ou perturbés appelés
sols eutrophes, et pousse dans des endroits exposés au soleil, couramment présents dans les
régions tempérees et subtropicales (Atkinson et Atkinson, 2002). Sous l'action des oiseaux,
ses graines se propagent rapidement en colonisant les lisieres de la forét, les zones le long des
routes, des rails et des cl6tures (Atkinson et Atkinson, 2002 ; Finn et al., 2008). Il a été
introduit dans de nombreuses parties du monde telles que I'Amérique du Nord, I'Asie de I'Est,
la Nouvelle-Zélande et le Australie du Sud (Charlebois et al., 2010) (Figure 1).

Figure 1: Répartition géographique de I'espéce S. nigra L. (Rabetokotany, 2019).

4. Description botanique

Le sureau noir se présente sous forme d’un arbrisseau, arbuste ou arbre (Figure 2).
Souvent a pousses dressées droites et vigoureuses du base; Un groupe majeur
d’angiospermes (plantes a fleurs) mesurant 4 a 5 métres de haut en moyenne, mais pouvant
atteindre jusqu’a 10 metres. Le sureau européen peut facilement vivre jusqu'a 25 ans mais
rarement plus de 35 ans (Atkinson et Atkinson, 2002 ; Wilczynski et Podlaski, 2005 ;
Charlebois et al., 2010 ; Enescu et al., 2016 ; Costa, 2019).
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Figure 2: Sureau noir (Sambucus nigra L.) (Francais, 2015).

» Les racines s'étendent dans le sol pres de la surface a une profondeur. Elles sont
latérales, fibreuses et fasciculées, et peu ramifiées (Charlebois et al., 2010).

» Les tiges : sont couvertes d'une écorce gris brunatre, profondément sillonnée, liégeuse
(Figure 3: A(1,2)). Les branches souvent arquees. Contenant une moelle blanche (Figure 3:
C). Rameaux robustes, grisatres, avec des lenticelles proéminentes (Figure 3: B). Les
bourgeons (Figure 3: D) axillaires triangulaires, rougeatres, de 2-3 mm en forme de céne et
Iégerement pendants (Atkinson et Atkinson, 2002 ; Charlebois et al., 2010 ).

v e VR - b -

Figure 3: Tige du Sambucus nigra L. : A) écorce (1,2) ; B) rameaux ;C) branche ; D)
bourgeons (DMD, 2014 ; Frangais, 2015 ; Sureau noir et sureau yeble, 2015).
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> Les feuilles : feuilles caduques, sont typiquement vert foncé (Lee et Finn, 2007). De
10 & 30 Cm de long, sont presque glabres sur la face supérieure mais poilue sur la face
inférieure, surtout le long des nervures, sont stipulées, opposées et composées de pennées
impaires. Avec 5 a 7 (rarement 9) folioles, 3-9 cm de longueur, et de 2,5 a 6 cm de largeur,
ovales ; acuminé ; dentelé ; Paire inférieure de folioles a pétiole court (4-5 mm) (Atkinson et
Atkinson, 2002 ; Charlebois et al., 2010) (Figure 4).

Figure 4: Feuilles de Sambucus nigra L. (Sureau noir et sureau yéble, 2015).

> Les fleurs : petites, hermaphrodites sont portées en ombelles plates, 5 étamines et 5
pétales blanc creme, 5-méres, actinomorphes ; limbe du calice trés petit ; rotation de la corolle
avec un tube court et membre plat et étalé ; 5 mm de diamétre, blanc créme ; parfumé.
Anthéres extrorse, creme. Style court, avec 3-5 stigmates. Pollen grains jaune pale,
ellipsoidaux, densément tuberculés. la floraison des fleurs blanches creme portées en grands
corymbes plats de 10-25 cm de diamétre s’effectuent du printemps jusqu'a I’été (Atkinson et
Atkinson, 2002 ; Lee et Finn, 2007 ; Enescu et al., 2016 ; Ferreira et al., 2020) (Figure 5A).

» Les fruits: fruit une drupe, 6-8 mm de diamétre, globuleuse, noire, rarement
verdatre, contenant 3-5 graines comprimées (Atkinson et Atkinson, 2002), sont
individuellement petits mais collectivement les centaines de fruits produisent de tres grandes
grappes. Les fruits du sureau cultivé sont d'un violet tres foncé, a saveur douce mdrissent au
milieu ou a la fin de I'été (lee et Finn, 2007) (Figure 5B).
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Figure 5: Fleurs (A) et Fruits (B) du Sambucus nigra L. (Enescu et al., 2016 ; Cardenas,
2017).
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Chapitre 2 : Compositions Chimiques de Sambucus nigra L.

Les compositions chimiques de Sambucus nigra est riche et dépend de différents
facteurs tels que Il'emplacement, le stade de maturation et les conditions climatiques
(Mtynarczyka et al., 2018).

1. Les glucides et les fibres alimentaires
Sont des produits de I’assimilation de la plante verte qui fournissent les éléments
énergétiques nécessaires a sa croissance (Schauenberg et Paris, 2006). Les baies de sureau
contiennent : 7.86 - 11.50% de sucre total et 2.8 — 8.55% de sucre réducteur (glucose,
fructose et sucrose) (Vulic et al., 2008 ; Akbulut et al., 2009 ; Mtynarczyka et al., 2018). En
plus, Ferreira-Santos et al. (2021) ont trouvé les sucres (11.80 %) dans les fleurs. Par contre,
Mtynarczyka et al. (2018) ont montré la présences des fibres alimentaires en particulier la

pectine, I'acide pectique, la protopectine, le ca-pectate et la cellulose dans les fruits.
2. Les protéines

Le sureau est une source de protéine (2.7 a 2.9 % présent dans les baies, 2.5 % dans les
fleurs et 3.3 % dans les feuilles). Des analyses ont également montré la présence de dérivés
d'acides aminés dont leucinate de méthyle (Mtynarczyka et al., 2018 ; Ferreira-Santos et al.,
2021).

3. Les acides gras et les acides organiques

Les graisses sont accumulées principalement dans les graines de sureau, en particulier
les acides a-linolénique, linoléique et I'acide oléique (Fazio et al., 2013 ; Mtynarczyka et al.,
2018). D’autres etudes montrant que les fruits et les fleurs du sureau contiennent également
des huiles (Kaack, 2008 ; Ferreira-Santos et al., 2021).

Les a- et y- tocophérols est les composées prédominants de la vitamine E dans les huiles
de graines qui protégent les acides gras polyinsaturés de I'oxydation (Fazio et al., 2013). Et
aussi ont été détecté les acides organiques dans les fruits du sureau tel que 1’acide citrique,

I’acide malique, I’acide shikimique et I’acide fumarique par Veberic et al. (2009).
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4. Les vitamines
Sont des substances indispensables pour le bon fonctionnement de 1’organisme, ne
pouvant les synthétiser lui-méme (Kothe, 2007). L’acide ascorbique ou vitamine C est
hydrosoluble et considéré comme étant 1’antioxydant naturel le plus puissant. Qui est détecté
dans les fruits de S. nigra (Akbulut et al., 2009 ; Gulgin, 2012).
5. Les polyphénols
Ils sont des métabolites secondaires biologiquement actifs (King et Young, 1999) de
structure anneau. Il existe de nombreuses classes de polyphénols: les acides phénoliques,
coumarines, flavonoides (flavonols, flavanols, flavanones, anthocyanes) et tanins. Leur
origine biosynthétique est proche puisque ils sont tous de dérivant de 1’acide shikimique
(Brunton, 2016).

Les polyphénols qui ont des effets bénéfiques sur la santé et sont omniprésents dans les

aliments végétaux, sont extrémement variés (Sakakibara et al., 2003).

Le sureau est lI'un des plus riches de composés phénoliques totaux, d'anthocyanines
totales et I'un des plus forts en termes de capacité antioxydant. A partir la méthode HPLC:
dix-neuf composés phénoliques ont été identifiés par Ferreira-Santos et al. (2021) dans les
fleurs telles que le flavonoide (naringénine, rutine) et autres composeés. Les fruits est aussi
contiens plusieurs composés polyphénoliques notamment: 1’acide 4-Hydroxybenzoic
glucoside,  Cyanidin-3,5-O-diglucoside,  Cyanidin-3-O-sambubioside, = Cyanidin-3-O-
rutinoside,  Pelargonidin-3-O-glucoside et  Pelargonidin-3-O-sambubioside  qui  les
anthocyanines représentaient 94% de tous les composées phénoliques (Olejnik et al., 2015 ;
Senica et al., 2016 ; Silva et al.,, 2016 ; Zielinska-Wasielica et al., 2019). De plus,
Skowronska et al. (2022) ont détecté les acides phénoliques et les flavonoides dans les

feuilles de sureau. Aussi, Fazio et al. (2013) les ont détectés dans les graines.

6. Les minéraux
Des substances inorganiques qui sont nécessaires a la construction des tissus
protecteurs, a la synthese des enzymes (Kothe, 2007). Vulic et al. (2008) et Divis et al. (2015)
détectent la teneur élevée en eau dans les fruits frais. Les éléments minéraux présents sont le
potassium, le calcium, le magnésium, le phosphore, le sodium, le fer, le zinc et le cuivre. lls

ont éte trouvés aussi dans les grains du sureau.



Chapitre 3 Usage traditionnelles du Sambucus nigra L.

Chapitre 3 : Usage traditionnelles du Sambucus nigra L.

Le sureau a une trés longue histoire d'utilisation comme aliment et comme plante
médicinale (Agalar, 2019). Les baies de sureau ont une valeur commerciale élevée. Sont
utilisés comme colorants alimentaires dans les confitures, les gelées pour produire des tartes,
des cremes glacees, des yaourts, des jus, des sirops et des boissons alcoolisées (Bermudez-
Soto et Tomas-Barberan, 2004 ; Rabetokotany, 2019). Les fleurs utilisées pour fabriquer
différents types de gateaux (Kaack et al., 2006). S. nigra est également une plante
ornementale en raison des couleurs attrayantes de son feuillage (Atkinson et Atkinson, 2002).
Des instruments peuvent étre fabriqués a partir de bois de sureau tels que les sifflets, pipeaux
ou flates et des fleches. Le bufadou ou bouffadou est un soufflet rudimentaire mais efficace

qui permet d’attiser les braises du foyer (Rabetokotany, 2019).

Toutes les parties de S. nigra sont traditionnellement utilisées pour le traitement de
diverses affections (Valles et al., 2004). La racine de sureau servait a combattre 1’hydropisie,
les morsures de serpents. Par voie externe, les feuilles utilisées pour le traitement cutané en
compresses. Les fleurs étaient employées pour stimuler la lactation, soulager les douleurs et
provoquer la transpiration. Les baies de sureau étaient utilisées comme diurétiques,
anti-diarrhéique (Schaal, 2010), traiter la grippe et moduler le systéme immunitaire
(Charlebois, 2007). Les fruits et les fleurs de Sambucus nigra ont été utilisés par voie interne
pour le traitement des troubles des voies respiratoires, de la bouche, des hémorroides et de la
peau, ainsi que pour les infections virales, la fievre, le rhume, la grippe, des rhumatismes, de

I’inflammation, arthrites et le diabéte (Fossum et al., 2008).
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Chapitre 1 : L’activité anti-inflammatoire

I. 1. L’inflammation

L’inflammation est un processus de défense immunitaire de 1’organisme en réponse a
une agression d’origine exogéne ou endogene (Rankin, 2004). Le but de I’inflammation est
déliminer I'agent pathogéne et de réparer les lésions tissulaires. Parfois I'inflammation peut
étre néfaste du fait de la persistance de I'agent pathogéne dans le siege de I'inflammation par
anomalies des régulations du processus inflammatoire (Ashley et al., 2012).

1.1. Etiologies
Parmi Les causes de ’inflammation :

s Agent infectieux (contamination par des micro-organismes).

% Agents physiques (traumatisme, chaleur, froid, radiations).

s Agents chimiques (caustiques, toxines, venins).

X Défaut de vascularisation (réaction inflammatoire secondaire a une nécrose par
ischémie).

% Agression dysimmunitaire (anomalie de fonctionnement du systéme immunitaire

comme allergies) (Mouffouk, 2019).
1.2. Médiateurs de ’inflammation

La réponse inflammatoire représente un processus biologique et biochimique qui
provoque la libération de divers médiateurs inflammatoires affectent le développement et la
résolution de l’inflammation en agissant sur les différentes cellules impliquées dans la

réaction inflammatoire (Rankin, 2004).
1.2.1. Métabolites de I’acide arachidoniques

Les médiateurs lipidiques de l'inflammation principalement les prostaglandines, les
leucotriénes et le PAF qui sont tous considérés comme des produits finaux du métabolisme de
I'acide arachidonique par la PLA2 de type IV. Ensuite, deux voies enzymatiques principales
divergent pour conduire des médiateurs lipidiques de I’inflammation biologiquement actifs:
les voies de la lipoxygénase et de la cyclo-oxygénase (COX) (Serhan et al., 2015).

La cyclo-oxygenase est une enzyme qui permet la production de prostaglandine H2
(PGH2) qui a son tour est transformée en une serie de produits actifs finaux dans differents

types de cellules et avec différentes expressions. Le COX diviser en deux isoformes : la COX-
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1 constitutive est impliquée dans les processus homéostatiques tandis que la COX-2 qui joue
un role majeur dans les processus inflammatoires et la douleur (Martel-Pelletier et al., 2003).

Lipooxygénase sont un groupe d’enzymes oxydatives qui impliquées dans la régulation
des réponses inflammatoires par la génération de médiateurs pro-inflammatoire sous le nom
de leucotrienes ou de médiateurs anti-inflammatoires sous le nom de lipoxines (Wisastra et
Dekker, 2014) (Figure 6).

Phospholipides membranaires l

Phospholipase A2
Y

{ Acide arachidonique I

Stimulus
physiologique

Stimulus
inflammatoire

5-LOX COX-1 constitutive - - COX-2 inductible
Estomac, rein, intestin, AINS Sites de l'inflammation
plaquettes, endothélium (macrophages, synoviocytes...)
Inhibition
PG x
LT LX PGE2 P(:;IZ TxA2 R P e Cytokines,
estomac reins plaquettes 2 autres
toires

Inflammation, Fonctions physiologiques: Inflammation

Allergie protection d’organes Douleur

Figure 6: Médiateurs des métabolites de 1’acide arachidoniques (Martel-Pelletier et al., 2003 ;
Brandstétter et al., 2010).

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; COX-1 : cyclo-oxygénase 1 ; COX-2 : cyclo-oxygénase 2 ; PG :
prostaglandine ; Tx : thromboxane ; 5-LOX : lipoxygénase ; LT : leucotriénes ; LX : lipoxines.

1.2.2. Cytokines

Les cytokines sont de petites glycoprotéines solubles produites par une grande variété
de cellules non immunes et immunitaires. Elles agissent sur des récepteurs membranaires
peuvent étre additives, synergiques ou inhibitrices par rapport a la fonction du systeme
immunitaire (Rankin, 2004). Certains cytokines sont pro-inflammatoires principalement 1’TL-
1B, IL-6 ou le TNFa et d’autres sont anti-inflammatoires tel que IL-4 et IL-10. Le tableau 2

résume 1’origine et les effets des quelques cytokines de I’inflammation.
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Tableau 2: L’origine et les effets des quelques cytokines de 1’inflammation (Rankin, 2004 ;
Buckley et al., 2014).

Médiateurs Origines Principales activités
IL-1 IL-1a: macrophages, cellules Stimulation les monocytes, les
endothéliales et les fibroblastes. macrophages et les lymphocytes T.
IL-1B : les cellules NK, les
macrophages et les Monocytes.
IL-4 les lymphocytes T. Inhibition de la libération des cytokines
pro-inflammatoires par les monocytes
/macrophages. Stimulation la prolifération
des cellules B et T activées.
IL-6 Fibroblastes, neutrophiles, Possede a la fois action pro- et anti-
monocytes, éosinophiles, LT, inflammatoire (rétrocontréle TNF-a).
mastocytes, et cellules Modulé la résorption osseuse et induit
endothéliales. I'activation des plasmocytes.
IL-10 LT, monocytes et macrophages. Inhibe la synthése des cytokines dans les
monocytes. Stimule la production d'IL-3
et d'lIL-4.
TNF-a Monocytes, macrophages, In vivo, il est capable de stimuler la
LT, LB, fibroblastes, synthese de diverses protéines comme
neutrophiles, cellules NK, certaines cytokines pro-inflammatoires
cellules endothéliales (IL-1B, IL-6, IL-8, IFN-y, TNF-a), la NO
synthase inductible (iNOS) ou les
métalloprotéases. En induisant
I’expression de la COX, il stimule
également la synthése des médiateurs
lipidiques de I’inflammation.
1.2.3. Autre médiateurs

Les chimiokines : sont des cytokines de faible poids moléculaire (entre 8 et 14 kDa).

Ces molécules agissent par I’intermédiaire de récepteurs a sept domaines transmembranaires

couplés aux proteines G. Les chimiokines sont indispensables au recrutement des leucocytes
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circulants vers le site inflammatoire ou ils sont produits, participant ainsi a la fois a la
migration des globules blancs et a leur activation. Ainsi ces molécules prennent part aux
mécanismes homeéostatiques. lls sont structurellement regroupées dans quatre sous-familles,
des chimiokines CC, CXC, CX3C et C (Samson et al., 1999 ; Ait yahia-Sendid, 2012).

L’oxyde nitrique (NO) : est un intermédiaire physiologique plus petit entre les cellules
ayant un poids moléculaire de 30 kDa qui a été identifié comme I’un des acteurs les plus
divers du systéme immunitaire. Il est fabriqué a partir de 1’acide aminé L-arginine par une

famille d’enzymes NOS (oxyde nitrique synthase).

Etant un produit des macrophages activés par des cytokines, des composés microbiens
ou les deux. Ils entrent dans I’immunité innée en tant qu’agent toxique pour les organismes

infectieux, mais peuvent stimuler ou réguler I’immunité spécifique (Tripathi et al., 2007).
1.3. Types d’inflammation
1.3.1. L’inflammation aigué

L’inflammation aigu€ est la réponse immédiate de 1’organisme a un agent agresseur,
elle est caractérisée par des phénomenes vasculo-exsudatifs intenses par une forte présence
des polymorphonucléaires au niveau du foyer inflammatoire (Serhan et al., 2010). Elle est
caractérisée par sa durée limitée dans le temps (quelques minutes a quelques jours). Les
étapes de la réponse inflammatoire aigué sont toujours les mémes quelque soient le stimulus
inflammatoire et le tissu enflammé (Dorward et al., 2012). L’inflammation aigue peut étre

divisée en trois grandes phases :
A. La phase vasculaire

Des modifications vasculaires visant 1’augmentation de la perméabilité de la paroi
vasculaire apparaissent au niveau du tissu enflammé. Ces modifications vasculaires
permettent la migration des leucocytes hors de la microcirculation et leur accumulation dans
le foyer lésionnel et le déclenche de la phase cellulaire. Cette phase est associée aux signes

suivants : douleur, rougeur, chaleur et cedéme (Stevens, 2010).
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B. La phase cellulaire

Les polynucléaires sont les premiéres cellules qui migrent vers le site enflammé (6 a 24
heures), un peu plus tard et aprés 24 a 48 heures les monocytes et les lymphocytes sont
recrutés. Elles se déplacent alors directement vers 1’agent causal de I’inflammation, guidées
par un gradient de concentrations de substances dites chimio-attractantes (Wagner et Roth,
2000). La destruction de 1’agent pathogéne est donc assurée par les polynucléaires qui vont
déclencher la phagocytose et la libération de différentes enzymes hydrolytiques (protéase,
¢lastase et de collagénase...etc.). Cependant, les macrophages vont nettoyer le foyer

inflammatoire et éliminer les débris cellulaires et tissulaires (Aggarwal et al., 2014).
C. La phase de résolution

Les cellules endothéliales vont réparer I’endothélium grace a diverses molécules
(collagénase I ou III). Ainsi, les macrophages et les fibroblastes vont participer en produisant
la fibronectine, la laminine et du collagéne qui est 1’élément clef de reconstruction (Hartupee
et Mann, 2016).

1.3.2. L’inflammation chronique

La persistance de la reaction inflammatoire et la perturbation de son contréle
physiologique conduisent a la chronicité de I’inflammation (Serhan et al., 2010). En effet, une
infiltration excessive des leucocytes au niveau du site inflammatoire et une mauvaise
¢limination de I’agent causal de I’inflammation sont a 1’origine du développement de
I’inflammation chronique (Dorward et al.,2012). Ce type d’inflammation caractérisée par une
longue durée et ce dernier survient également dans le cas de certaines maladies auto-immunes
qui se répartissent en deux grandes catégories : les maladies spécifiques d’organes comme
maladie caeliaque, vitiligo, diabéte, crohn, rectocolite hémorragique et les maladies non
spécifiques d’organes comme polyarthrite rhumatoide et myosites (Anzai et al., 2004 ;
Giorgetta, 2020).

1.4. Inflammation en Algérie

Les affections inflammatoires sont largement répandues en Algérie, mais il n'y a pas de
statistiques complétes sur les différentes maladies inflammatoires. Les données disponibles
sur la polyarthrite rhumatoide (PR) montrent que 0.7 a 1% de la population algérienne sont

affecté. C’est un peu plus de 300 000 personnes qui sont touchées par cette affection avec une
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trés nette prédilection pour les femmes agées de 30 a 50 ans (3 femmes pour 1 homme)
(Bouden, 2018).

Les études pendant 2003-2006 sur les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin
(MICI) : maladie de Crohn (MC) et rectocolite hémorragique (RCH), en Algérie montrent
que l’incidence annuelle des MICI  représente 1.38/100000 habitant pour RCH et
1.49/100000 habitant pour MC. Ces maladies touchant 1’adulte jeune d’age 20 a 30 ans avec
une prédominance de la MC chez la femme et une prédominance masculine dans la RCH
(Balamane et al., 2013).

1.5. Traitements des maladies inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont nombreux et appartiennent a des familles de médicaments
différents. La thérapeutique anti-inflammatoire est généralement menée par des molécules de
synthése du type anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) ou stéroidien (corticoides) ou
d’origine végétale (Diallo, 2005 ; Bannwartha et al., 2016).

1.5.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Sont des classes thérapeutiques a propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et
analgésiques. Le mécanisme d’action des AINS a été précisé par les travaux de Vane en 1971,
ils présentent une grande hétérogénéité chimique mais ils ont en commun 1’inhibition
compétitive réversible ou non de I’enzyme COX (Ortega et al., 2014). L’inhibition de cette
enzyme induit une diminution de la production des prostaglandines (Bidaut-Russell et
Gabriel, 2001).

1.5.2. Anti-inflammatoires stéroidiens (AlS) ou les glucocorticoides

Sont des molécules synthétiques dérivées des hormones naturelles (cortisone et
cortisol). Ils représentent le traitement le plus efficace utilisé pour les maladies
inflammatoires chroniques tels que [’asthme, Darthrite rhumatoide, les maladies

inflammatoires de I’intestin et les maladies auto-immunes (Kessel et al., 2014).

L’usage des glucocorticoides est associ¢ a de nombreux effets indésirables, le risque
d'apparition de ces effets s’accroit avec le prolongement de la durée du traitement. Conduisant
a des troubles aigus tels que I’hypertension artérielle et 1’ulcéres gastroduodénaux ou
chroniques tel que 1’ostéoporose, les cataractes et la prise de poids (Henzen, 2003 ; Chung,
2014 ; Kessel et al., 2014).
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1.5.3. Anti-inflammatoires d’origine végétale

Les plantes medicinales ont été utilisées dans le traitement de plusieurs réactions
inflammatoires dans la médicine traditionnelle. Ces propriétés thérapeutiques sont dues a la
présence dans toutes les parties des végétaux des composés naturels bioactifs appelée les
métabolites secondaires (polyphénols, flavonoides, saponines, alcaloides ...). Ces derniers
possedent un intérét grandissant car elles offrent des avantages comme agents thérapeutiques
moins toxiques et plus efficaces (Mota et al., 2020b) par rapport aux autres anti-
inflammatoires qui provoguent de nombreux effet indésirables en raison de leur toxicité
cutaneé ; gastro-intestinal ; hépatique ; rénal cardiovasculaire (Lapeyre-Mestre et al., 2011).

Ces substances actives interviennent au niveau de la réaction inflammatoire en inhibant
par exemple I’activation des cellules inflammatoires et la synthése des cytokines pro-
inflammatoires (Duwiejua et Zeitlin, 1993).

Parmi ces plantes Sambucus nigra L. est connu pour ces propriétés anti-inflammatoires

dans la médicine traditionnelle européenne (Schaal, 2010).

1.2. Méthodes d’études de I’activité anti-inflammatoire de Sambucus nigra L.

2.1. Le modeéle in vivo de I'cedéme de patte induit par la carraghénane

La carraghénane est largement utilisé pour évaluer l'activité anti-inflammatoire de
plusieurs composes naturels et synthétique. Une solution de A- carraghénane a 0.1 ml (1%
(p/v)) dans du sérum physiologique injectée par voie sous-plantaire dans la patte des rats
provoque un cedéme biphasique qui devient maximal 3 a 5 heures apres 1'injection et s'atténue

apres 24 heures. C'est le modele distinctif de I'inflammation aigué (Winter et al., 1962).

L’cedéme de la patte est induit de 30 minutes & 1 heure aprés les traitements par les
substances a tester. Le volume de la patte est mesuré avant l'injection de carraghénane (VO ou
volume basal) et 6 heures plus tard (V6) en utilisant un pléthysmometre, 1’effet anti-
inflammatoire et évaluer en calculant le pourcentage l'inhibition de 1'cedéme par la formule

suivante :

Linhibition de l'edéme en (%) = LevDcontrole ~We-VOltest o 4 (Rijo et al., 2014).
(v6—Vo0)control
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2.2. Stimulation in vitro des monocytes/macrophages par les lipopolysaccharides

Les lipopolysaccharides (LPS) est le composant principal des parois cellulaires des
bactéries Gram-négatives et peut provoquer une réponse inflammatoire aigué en déclenchant
la libération d'un grand nombre de cytokines inflammatoires dans différents types de cellules
(Ngkelo et al., 2012). Les LPS bactérien ont été conventionnellement utilisé pour étudier
I'inflammation, en raison de la multitude d'effets inflammatoires. Des études approfondies ont
montré que dans les monocytes/macrophages, les LPS induit la production de cytokines telles
que le facteur de nécrose tumorale o (TNF,), l'interleukine : IL1p, IL6, IL8, IL10, IL12, IL15
et TGFg et les chimiokinés inflammatoires (Tucureanu et al., 2018 ) et de médiateurs
inflammatoires notamment des espéces réactives de I'oxygéne (ROS), de I'oxyde nitrique
(NO) et la prostaglandine E2 (PGE2) qui sont générés par I’oxyde nitrique synthase
inductible (iNOS) et la cyclo-oxygénase 2 (COX-2).

Le dosage de ces paramétres peut étre utilis€é pour 1’évaluation de D’effet anti-
inflammatoire des substances a tester. Les macrophages RAW?264.7 traité par les substances a
tester directement ou apres passage successif sur difféerents milieux simulant le passage sur le
tube digestif (enzymes et pH gastriques et intestinales, bactéries intestinales) et le transport
trans-épithélial (passage sur une monocouche de cellules Caco-2; cellules épithéliales
intestinales différenciée) (Olejnik et al., 2015) sont stimulés par les LPS (0.5ug/ml, 20 pg/ml,
125ug/ml, 5 ng/ml, 100ng/ml). Le milieu de culture ou les macrophages sont recueilli a la fin
pour la mesure des parameétres inflammatoires en utilisant différentes techniques : ELISA,
PCR, méthode de Griess....

I.3. Résultats des études de I’activité anti-inflammatoire de S. nigra

Plusieurs études ont utilisé le modele d'eedéme du pied induit par la carraghénane chez
le rat pour 1’évaluation de ’activité anti-inflammatoire des fleurs de Sambucus nigra L. Mota
et al. (2020a) ont traité les animaux par I’extraits méthanolique et éthanolique de la fleur de
sureau par voie orale en administrant une seule dose 50 mg/kg de poids corporel. Les deux
extraits ainsi que le contrdle positif (diclofénac 10 mg/kg) n’ont pas donné d’inhibition
statistiquement significative. Une faible inhibition de 27 % a été obtenue par Mascolo et al.

(1987) aprés utilisation d’une dose plus élevé de 1’extrait éthanolique (100 mg/kg).

L’application topique par Mota et al. (2020a) des mémes extraits préparés sous forme

d’un gel en utilisant le Carbopol 940 gel® avec une dose de 0.3 mg/rat (dans 200l de gel) a
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donné une inhibition significative de 1I’cedéme. L’extrait méthanolique a donné une inhibition
inférieure a celle de I’extrait éthanolique (40% et 75%, respectivement) et a celle du
diclofénac. L’absence d’effet anti-inflammatoire lors de l’administration orale peut étre
attribuée a la solubilité gastro-intestinale de ces derniers ce qui nécessite leur incorporation

des capsules pelliculées ou des nanoparticules.

La comparaison de [D’efficacité de [I’extrait méthanolique libre ou aprés son
incorporation dans des nanoparticules (NPs) a été réalisee par la méme équipe dans un autre
travail (Mota et al., 2020b). Cet extrait libre ou chargé dans deux types de nanoparticules
(PLGA ou PCL) a été appliqué par voie topique avec une dose 1.0 mg/kg dans 200ul de
Carbopol. L’encapsulation dans les NPs PLGA a permis d’améliorer I’inhibition de 1’cedéme
de 23% par rapport a I’extrait libre (inhibitions respectives de 60 et 41%) alors que
I’utilisation des NPs PCL a réduit ’efficacit¢ de I’extrait avec une inhibition de 21%
seulement. Des résultats contradictoires ont été obtenus lors de I’application de ces
nanoparticules sur les cellules RAW264.7 stimulé par les LPS ou les NPs PCL ont réduit la

production du NO plus efficacement que NPs de PLGA (55% et 43%, respectivement).

Santin et al. (2022) ont étudié 1’afflux des leucocytes et la sécrétion de médiateurs
chimiques aprés provocation 1’cedéme par carraghénane chez les souris. Le traitement
préalable des animaux par voie orale avec différentes concentrations de 1’extrait aqueux des
fleurs (30, 100, 300 ou 600 mg/kg) a favorisé la réduction du nombre des neutrophiles ainsi

que les niveaux de TNF, IL-1p et IL-6 dans I'exsudat enflammeé.

En paralléle, 1’études in vitro de la production de TNF-a, d'IL-6, d'IL-1p, d'IL-10 et de
NO par des neutrophiles péritonéaux et des macrophages RAW 264.7 stimulées par LPS a
permis a cette équipe de conclure que le traitement avec différentes concentrations de I'extrait
aqueux (1, 10 ou 100 pg/ml) provoque une diminution dans la production du NO, TNF-a,

I'IL-1p et 1'IL-6 et une augmentation du taux de I'lL-10 chez les deux cellules.

L’effet anti-inflammatoire de 1’extrait des fleurs de sureau inclus dans deux préparations
médicamenteuses sous forme de supplément alimentaires : Stimunex® (0.3 ul d’extrait/ml) et
Stimunex D3® (0.15 ul d’extrait/ml + vitamine D) a été étudié par Aguzzi et al. (2020) sur les
macrophages humaines stimulées avec du LPS ou de I'lL-4/IL-13. Les résultats montrent que
les deux préparations réduisent I'expression génétique de différentes cytokines mesurées : IL-
1, IL-2, IL4, IL-6, IL-8, IL17 et TNF-o.
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Les propriétés anti-inflammatoires des autres parties de la plantes (graines, feuilles et
fruits) ont été aussi étudieées sur les macrophages RAW 264.7 ou neutrophiles humain

stimulés par LPS.

Fazio et al. (2013) ont étudié I’effet de I’extrait méthanoliques des graines de sureau
sur la production du chimiokine CCL20 et du NO. L’incubation des cellules pendant 48 h
avec différentes concentrations de I’extrait (0, 1, 10 ou 50 pg/ml) a donné une faible
inhibition non significative de 1’ordre de 10% et 15% pour les deux paramétres mesurés,
respectivement. Skowronska et al. (2022) ont obtenu une inhibition d'environ 40% et 10% de
la sécrétion de TNF-a apres traitement avec 50 pg/ml des extrait éthanoliques et aqueuses des

feuilles respectivement.

L’étude de I’effet de I’extrait des fruits sur I’expression génétique de différents marqueurs
de I’inflammation a montré que ce dernier réduit I’expression de 1'lL-6 (69 %), TNF -o (28
%), COX-2 (46 %) et I'INOS (30%) (Zielinska-Wasielica et al., 2019). L’utilisation d’une
approche alternative aux études in vivo en simulant de la digestion dans un tube digestif
artificiel et le transport a travers la barriére intestinale par co-culture avec les cellules caco 2
avant contact avec les macrophages stimulées a permis a Olejnik et al. ( 2015) d’obtenir des
résultat similaires avec une diminution de 'expression d’IL-1 (84%), d’IL-6 (67%), du TNF-
a (20%) et COX-2 (46,4%).

Les extraits de Sambucus nigra présentent un effet anti-inflammatoire en modulant les
fonctions des macrophages et des neutrophiles, y compris la production de médiateurs
inflammatoires. Ce potentiel observé est probablement di a la teneur élevée en anthocyanines,
la rutine, la naringénine, l'isoquercétine et I'isorhamnétine-3-O-glucoside constituant le
groupe dominant de composés polyphénoliques (Fazio et al., 2013 ; Zielinska-Wasielica et
al., 2019 ; Mota et al., 2020a ; Mota et al., 2020b ; Santin et al., 2022 ). La partie utilisée, les
doses et les méthodes d’extraction influencent les valeurs des résultats obtenus dans les études

analysées.

Cette plante peut présenter un outil important pour la gestion de I'inflammation aigué en
concordance avec l'utilisation traditionnelle de ses différentes parties (feuilles, fleurs, fruits et

les grains) pour soulager I'inflammation et la prévention des maladies.
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Chapitre 2 : L’activité antidiabétique
1. 1. Le Diabeéte

Le diabéte sucré est un groupe de maladies métaboliques défini par une hyperglycémie
chronique liée soit & un trouble de la sécrétion de I’insuline soit a un trouble de 1’action de
I’insuline soit les deux a la fois (Ozougwu et al., 2013). Cette insuffisance provoque une
augmentation de la glycémie qui conduit a son tour a des lésions affectant plusieurs appareils
ou systemes en particulier les vaisseaux et les nerfs. La glycémie est le principal parametre
dans le diabéte sucreé : c’est le taux de glucose dans le sang. Un individu est diabétique quand
sa glycémie a je(ne est supérieure ou égale a 1.26 g/l (OMS, 2002). Les symptomes
classiques sont une polyurie, une polydipsie et une perte de poids. Ils peuvent étre méme
inexistants au début et le diagnostic ne sera pos¢€ que plusieurs années apres I’apparition de la

maladie (Atkinson, 2012).
1. 1. Types du diabete

On distingue quatre types de diabéte sucreé :
1.1.1. Diabéte de type |

Le diabéte de type | appelé diabéte Insulinodépendant ou diabéte juvénile est une
affection auto-immune. Elle est caractérisée par La destruction des cellules B des flots de
Langerhans du pancréas conduit a une carence quasi compléte de 1’insuline et par
conséquent une élévation de la glycémie sanguine (Pirot et al., 2008). Cette hyperglycémie
nécessite le besoin immédiat d'insuline exogene qui dure tout au long de la vie. C’est une
maladie silencieuse sans des signes cliniques qui débute souvent vers le jeune age « enfance
ou adolescence » (Atkinson, 2012). Le développement de la maladie implique a la fois des
facteurs génétiques et environnementaux (Abel et Krokowski, 2001 ; Hakonarson et Grant,
2011).

1.1.2. Diabéte de type Il

Souvent appelé diabéte adulte ou insulino-indépendant qui se caractérise par une
glycémie élevée dans le contexte de la résistance a l'insuline (insulinorésistance) et de la
déficience relative en insuline. Les cellules sont encore capables de produire de I’insuline
mais elles ne parviennent pas a compenser la résistance a I’insuline (Punthakee et al., 2018).

Et qui affecte habituellement les adultes agés de plus de 40 ans (La Reine, 2001). Est causé
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par une combinaison de facteurs génétiques liés a une insuffisance de sécrétion de I'insuline et
a la résistance a l'insuline et aux facteurs environnementaux tels que I'obésité, le manque

d'exercice et le stress ainsi que le vieillissement (Kaku, 2010).
1.1.3. Diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel est défini par ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) et
I’ADA (American Diabeétes Association) comme toute intolérance anormale aux glucides qui
commence est reconnue pour la premiere fois pendant la grossesse (Pirson et al., 2016). Ce
diabete présent dans 2 a 4% des grossesses, est un état prévalent et potentiellement grave qui
peut entrainer des effets néfastes chez les méres et les nouveau-nés (WHO, 1999).

1.1.4. Diabete de Type Il

Le diabéte sucré de type Il est une insulinorésistance chronique associée a un déficit en
insuline largement confiné au cerveau mais il peut chevaucher le DT2. Les scientifiques
proposent que DT3 représente un mécanisme pathogéne majeur de neurodégénérescence de la
maladie d’Alzhaimer (De la Monte et Wands, 2008).

1.1.5. Autres types de diabéte

Le diabete secondaire (spécifique) dans laquelle une autre maladie est a la base de
I’apparition du diabéte due a d'autres causes bien définie, il s’agit diabétes pancréatiques,
endocriniens, diabéte insipide ou diabete cortico-induit des formes monogéniques de diabete
ou des diabétes associés a un syndrome génétique (syndrome de Down, ataxie de Friedreich)
ou provoqués par des agents chimiques ou I’infections virales « rubéole congeénitale,
cytomégalovirus » (Bastiaens et al., 2013). Toutefois, ces affections sont relativement peu
connues (WHO, 1999).

1.2. Diabéte en Algérie

Le diabete émerge rapidement comme sérieux problemes sanitaires dans le monde en
raison du taux élevé des complications dégénératives et cardiovasculaires. Elle est considérée
comme une maladie chronique. Selon la fédération internationale de diabéte en 2012, 371
millions de personnes diabétiques dans le monde (Nadji et Belhamri, 2020 ). Le nombre des
diabétiques en Algérie est passé d’un million de personnes en 1993, a plus de 2 500 000 en

2007, soit 10% de la population en 2010. D’autres études montrées la prévalence du diabéte
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continue d’augmenter en Algérie pour atteindre 14,4 % de la population entre 18 et 69 ans,
soient environ 4 millions de personnes atteintes de diabéte en 2018 (Belhadj et al., 2019). Le
diabéte de type | est I’'une des maladies les plus courantes chez les enfants d’age scolaire
(Lawrence et al., 2015). En Algérie les estimations indiquent un nombre entre 8500 et 14000

enfants diabétiques a4gés de moins de 15 ans (FID, 2013).

1.3. Diagnostic du diabéte

Le diagnostic du diabete repose sur la mesure de la glycémie a jeun et de
I’hyperglycémie induit par la mesure de la glycémie veineuse 2 heures apres 1’ingestion de 75
g de glucose dissous dans 250 ml d’eau, a absorber en moins de 5 minutes, une personne est
considérée comme diabétique si sa glycémie apres deux heures de charge orale en glucose est
>11.1mmol/l. Des études montré une relation entre les complications et la glycémie, de sort
que les critéres de diagnostic du diabéte changent avec le temps. Ces criteres établis par

I’organisation mondiale de la santé sont les suivants :

s Glycémie a jeun supérieure a 1.26 g/l (supérieure a 7.0 mmol / 1), seuil d’apparition de
la micro-angiopathie diabétique.
% Glycémie plasmatique supérieure a 29/l (supérieure a 11.1 mmol /1) lors d'un test oral
de tolérance au glucose, signes cliniques d’hyperglycémie (Nadji et Belhamri, 2020).
1.4. Traitement du diabete

Le traitement du diabéte s’aveére le plus souvent complexe et implique des
modifications hygiéno-diététiques. C’est une maladie chronique et un traitement a vie est
nécessaire mais il n’existe pas de traitement unique pour le diabéte visant a optimiser
I’adoption d’une meilleure alimentation et la pratique réguliére d’une activité physique
constituent toutefois un véritable mode de traitement et peuvent aider a éviter le recours aux

médicaments.

Ces activites peuvent ne pas suffire, les médecins peuvent prescrire un ou plusieurs des
médicaments antidiabétiques oraux (rosiglitazone, glibenclamide, acarbose, metaformin...)
ou injectables (Insulinothérapie) qui ont tous pour effet de diminuer la glycémie ou d’aider a
la contréler (Paquot, 2010 ; Wang et al., 2017).

Malgré la présence de médicaments antidiabétiques connus sur le marché
pharmaceutique, il existe dans le monde entier de nombreux traitements traditionnels a base

de plantes pour cette maladie (Errajraji et al., 2010 ; Kooti, 2016). Sambucus nigra ont éeté
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signalé comme ayant un certain nombre d’attributs médicinaux potentiellement utiles efficace

dans le reméde traditionnel contre le diabéte en Europe (Gray et al., 2000).
11.2. Méthodes d’études de ’activité antidiabétique de Sambucus nigra L.
2.1. Diabete induit chimiquement par la streptozotocine / L'alloxan

La Streptozotocine (STZ) est un antibiotique cytotoxique synthétisé par Streptomyces
achromogenes (Bell et Hye, 1983). C’est une molécule provoque un diabéte par carence en
insuline par le biais d'un processus pancréatectomie endocrino-chimique sélective, détruisant
uniquement les cellules des Tlots de langerhans (Saltiel et Pessin, 2002). Elle peut traverser la
membrane cellulaire par I’intermédiaire des transporteurs GLUTZ2 (Lenzen, 2008).
L'apparition d'une hyperglycémie diabétique permanente survient 24 & 48 heures aprés

I'injection diabétogene.

L'alloxan est un agent diabétogene connu est largement utilisé pour induire le diabéte
de type 2 chez les animaux (Viana et al.,, 2004) en endommageant les cellules [
pancréatiques, ce qui entraine une réduction de l'utilisation du glucose par les tissus
(Saravanan et Pari, 2005).

L’injection d’une dose unique de Streptozotocine (60 mg/Kg de masse corporelle) chez
les rats. Ou de trois doses d'alloxan (180 mg/kg) espacées de 48 heures chez les souris, par
voie intrapéritonéale (1.P.), provoque une hyperglycémie (Jarrin et al., 2002 ; Saravanan et
Pari, 2005)

Le niveau de glucose a jeun dans le sang de la queue de chaque animal 72 h apres
I’injection est mesuré a l'aide d'un glucomeétre. Les animaux dont la glycémie était supérieure

a 200 mg/dl étaient considérées comme diabétiques et ont été utilisées dans I'expérience.

2.2. Méthode d’étude de I’absorption du glucose dans des cultures des adipocytes
3T3-L1 et cellules musculaires des souris

La mesure de l'absorption du glucose a été effectuée dans des adipocytes insulino-
sensibles et insulino-résistants ainsi que ces cellules musculaires insulinosensibles. Les
cellules utilisées sont les cellules musculaires abdominales et les adipocytes 3T3-L1 de souris
sensibles a I’insuline ou transformées en cellules insulino-résistants apres incubation pendant
5 jours avec 10 ng/ml du TNF-a (Hotamisligil et al., 1994 ; Gray et al., 2000).
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L'absorption du glucose a été initiée chez les cellueles sensibles a I’insulines, incubées
préalablement avec 20 nM d'insuline pendant 15 minutes a 37 °C par l'addition de 3.0 mM de
glucose et 0.15 ul de 2-désoxy-D-glucose radioactif donnant une concentration finale de 1.0
mM de glucose (Christensen et al., 2009) et I’incubation pendant 15 min a 37 °C. Le
2-désoxy-D-glucose a été utilisé car ce composé n'est pas métabolisé par les cellules
(El-Houri et al., 2014).

Apreés incubation, les cellules ont été lavées trois fois dans PBS glacé puis lysées dans
1% de dodécyl sulfate de sodium en agitant pendant 2 heures et radioactivité dans les lysats a

été déterminée par comptage par scintillation.

En paralléle, pour l'absorption du glucose dans des adipocytes insulino-résistants le
2-NBDG l'analogue fluorescent du glucose a été utilisé. Apreés incubation, les cultures ont été
lavées pour éliminer le 2-NBDG libre et la fluorescence retenue dans les monocouches
cellulaires a été mesurée avec un lecteur de microplaques a fluorescence réglé sur une

longueur d'onde d'excitation de 485 nm et une longueur d'onde d'émission de 535 nm.

Les valeurs d'incorporation de 2-NBDG en I'absence d'insuline ont été sous traites de
celles obtenues avec de I'insuline 200 nM pour établir I'incorporation de 2-NBDG spécifique a
100 % (Alonso-Castro et al., 2008).

2.3. Etudes de I’Activité inhibitrice des enzymes impliquées dans I’hyperglycémie

in vitro

I1 existe plusieurs types d’enzymes intervenant dans le métabolisme des glucides surtout
celles agissant dans le catabolisme de ces derniers pendant la digestion tel que I’alpha-
amylase, 1’alpha-glucosidase et lipase. Sont des endo/exo-enzymes synthétisée chez tous les
étres vivants qui hydrolysent les liaisons osidiques ou les liaisons ester d’un substrat (comme
I’amidon, malto-oligosaccharides et le glycogene ou triglycérides) ce qui provoque la
libération du glucose et I’augmentation de son taux sérique (Najjar, 2010 ; Denis, 2019).
L’¢tude de I’inhibition de certaines de ces enzymes par les molécules bioactifs peut étre

utilisée comme indice de I’activité antidiabétique.
2.3.1. Inhibition de la lipase

Pour I’essai d'inhibition de la lipase pancréatique, I’enzyme provenant du pancréas de

porcine est incubée avec les molécules a tester, puis un des deux substrats : le p-nitrophényl
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laurate (pNP laurate) ou le palmitate de p-nitrophénol (pNPP) est ajouté pour démarrer la
réaction. L’hydrolysé du substrat par la lipase en p-nitrophénol (pNP) est mesurée apres
incubation a 37°C pendant 2 heures a 400 nm dans un spectrophotometre UV (Boath et al.,
2012).

2.3.2. Inhibition de I'a-amylase

Pour la détermination l'activité inhibitrice de l'a-amylase, I’enzyme de pancréas de
porcine de type VI-B (EC 3.2.1.1) est incubée avec les molécules a tester, puis 1’amidon a
0,5% est ajouté comme substrat. Aprés I’incubation a 25 °C pendant 3 minutes. Les sucres
réducteurs libérés par voie enzymatique ont été¢ déterminés par 1’ajout de solution réactive
DNS (acide 3,5-dinitrosalicylique 96 mM) et la mesure de l'absorbance a 540 nm ou a 630
nm (Zengina et al., 2014 ; Lazarova et al., 2015 ; Tan et al., 2016).

2.3.3. Inhibition de I’ a-glucosidase

L’a-glucosidase de levure de Saccharomyces cerevisiae de type | (EC 3.2.1.20) est
incubée avec les molécules a tester a 37 °C pendant 3 minutes, puis le substrat p-nitrophényl-
a-D-glucopyranoside (pNPG) est ajouté pour démarrer la réaction. L hydrolysé de ce dernier
par l'a-glucosidase pour libérer le produit p-nitrophénol, est un agent coloré peut étre mesuré
a 405 nm (Zhang et al., 2011 ; Tan et al., 2016).

Les résultats ont été exprimés en pourcentage l'activité enzymatique en présence d'un

inhibiteur. Calculé par I'équation suivante :

(Abs échantillon—Abs blanc)
(Abs contrdle— Abs blanc )

Inhibition% = [1 x 100] (Tanetal., 2016).

Ou Abs échantillon est I'absorbance du mélange molécule a tester, substrat, d'enzyme et
de solution de réactif ; Abs blanc est I'absorbance du mélange molécule a tester et substrat et
de solution de réactif; Abs contrdle positif est I'absorbance du mélange molécule a tester,

substrat, d'enzyme et de solution de réactif.

I1.3. Résultats des études de I’activité antidiabétique de Sambucus nigra L.

Pour I’étude de I’activité antidiabétique de Sambucus nigra, plusieurs travaux ont utilisé

le modéle animal aprés induction de la maladie en utilisant la streptozotocine ou I’alloxane.
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Badescu et al. (2012) ont évalué I’effet de I’extrait méthanolique des fruit de sureau
administré par voie orale avec la dose de 0.040 g/kg/j pendant 3 semaines avant et 13

semaines apres l'induction du diabéte sucré par streptozotocine (STZ) chez les rats.

Aprés 10 semaines du début de I'expérimentation, la différence entre I'hyperglycémie du
groupe diabétique traité par 1’extrait par rapport au groupe non traité était insignificative. Une
réduction significative de I'hyperglycémie a été observée apres 16 semaines dans le groupe
diabétique traité par I’extrait par rapport au groupe non traité donnant 529.44 mg/dl

658.44mg/dl, respectivement.

Des résultats similaires ont été obtenus par Ciocoiu et al. (2009) qui ont utilisé eux aussi
I'extrait méthanolique des fruits riche en polyphénols et principalement I'anthocyanines.
L’STZ a provoqué chez les rats apres 24-48 h de I'injection une polyurie, une glucosurie et
une hyperglycémie. L’administration chez ces derniers de 0.050 g/Kg/j de I’extrait par voie
orale pendant 16 semaines a permis de diminuer significativement le niveau de glycémie dans

le groupe traité par rapport au groupe non traité, respectivement 429.44mg/dl et 658.44mg/dl.

L’efficacité de la supplémentation du régime alimentaire des animaux par Sambucus
nigra a aussi été évaluée. Swanston et al. (1989) ont alimenté des souris diabétiques par la
streptozotocine pendant quatre semaines avec un régime contenant 6.25% de la plante. Ce
traitement n’a pas affecté de maniére significative 'homéostasie du glucose. Ces résultats sont
en concordance avec les deux travaux précédents qui n’ont obtenu une diminution
significative qu’apres 16 semaines.

Le traitement des souris rendus diabétiques par utilisation de I’alloxan dans le travail de
Raafat et El-Lakany (2015) a permis d’obtenir un effet rapide aigu et sub-chronique. L'extrait
aqueux de sureau (50, 100 et 200 mg/kg) et son principe actif majeur, le Kaempférol (KMF)
(16, 32 et 64 mg/kg) ont montré une diminution significative du niveau de glucose dans les

groupes testé a toutes les doses.

L’effet aigu est observé aprés 6 heures avec une diminution du niveau de glucose de
46.1% et 42.1% dans les groupes traités par I’extrait et le KMF, respectivement. L’effet sub-
chronique est observe le 8éme jour, la glycémie a diminué de 47.7 % et 38.9 % pour I’extrait

et le KMF, respectivement.

L’absorption du glucose par les adipocytes et les cellules musculaire a été utilisée

comme une approche pour 1’évaluation des propriétés antidiabétiques du sureau. El- Houri et
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al. (2014) ont utilisé I’extrait des fleurs obtenu par le dichlorométhane (DCM) sur des
adipocyte 3T3-L1 insulino-dépendante dont 1’absorption du glucose a été stimulé par
I’insuline. L’extrait été capable de stimuler l'absorption du glucose insulinodépendant dans les
adipocytes de maniéere dose-dépendante sans favoriser la différenciation adipocytaire. Des
résultats semblables ont été obtenus par Christensen et al. (2009) lors de I’utilisation des
extraits obtenus par 1’hexane et le dichlorométhane alors que les extraits méthanolique et

d’acétate d’éthyle n’était pas efficaces.

De leur cété, Gray et al. (2000) ont éte utilisé le muscle abdominal de souris pour tester
I’absorption du glucose en présence et en l'absence de l'insuline humain. Le traitement des
cellules avec 1g/l de I’extrait aqueux des fleurs a augmenté 1'absorption (70 %) et I'oxydation
(50 %) du glucose et la glycogénese (70 %) dans ces dernieres.

L’absorption du glucose a aussi été évaluée sur des adipocytes 3T3-L1 rendus
résistantes a ’insuline par traitement avec TNF-a. Zielinska -Wasielica et al. (2019) ont
montré que D’extrait de fruit du sureau a provoqué une augmentation significative de
I'absorption de l'analogue du glucose (2-NBDG) de 40 %, 38 % et 39 % avec les
concentrations respectives de 5, 10 et 20 mg/ml. L’analyse par PCR a montré une hausse
I'expression de I'ARNmM du transporteur GLUT-4 dans les cellules résistantes a I'insuline avec
une augmentation allant de 63% a 82%, ce qui suggére que I'extrait a des activités similaires a

I'insuline.

L’inhibition des enzymes impliquées dans le métabolisme du glucose est un autre mode
d’action des antidiabétiques. Vujanovi¢ et al. (2018) ont d'examiné les activités inhibitrices
des a-amylase et I'a-Glucosidase par 1’extrait éthanolique des fleurs de S. nigra. Les résultats
montrent des effets significatifs sur les deux enzymes: o-Glucosidase (3.11 mmol
d'équivalent acarbose/g d'extrait sec), a-Amylase (0.64 mmol d'équivalent acarbose/g d'extrait
sec). Bljajic’et al. (2021) ont confirmé I’inhibition de I'a-glucosidase par deux extraits de
fleurs de sureau. L’extrait éthanolique était plus efficace que I’extrait aqueux avec des ICsg

respectifs de 5 mg/ml et 14 mg/ml.

L’extrait des fruits a montré lui aussi une inhibition sur les deux enzymes précédentes
en plus de la lipase pancréatique dans le travail de Zielinska -Wasielica et al. (2019). Les ICs
obtenus sont : 6.70 mg/ml, 6.38 mg/ml et 10.98 mg/ml pour I’a-glucosidase, I'a-amylase et la

lipase, respectivement.

28



Chapitre 2 L’activité antidiabétique

Sambucus nigra L. est une plante antidiabétique riche en composants capables de
stimuler la sécrétion d'insuline et d'améliorer I'absorption et le métabolisme du glucose et

aussi inhibé des enzymes cles.

Ce sont principalement les polyphénols tels que quercétine, rutine, kaempférol et
isorhamnétine. Les anthocyanes particulierement la cyanidine-3-glucoside, la cyanidine-3-
sambubioside et les procyanidines ont été identifiés dans la plante (Raafat et El-Lakany, 2015;
Zielinska -Wasielica et al., 2019 ; Bljajic’et al., 2021). Ces composes stimulent directement le
métabolisme et le transport du glucose par les muscles, favorisent la sécrétion d'insuline a
partir de cellules B pancréatiques et inhibent les enzymes digestives impliquées dans le

métabolisme du glucose (Gray et al., 2000).
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Conclusion et perspectives

L’utilisation des plantes en thérapeutique est trés ancienne, 1’une de ces plants est
Sambucus nigra connue en Europe pour ses bienfaits curatifs et préventifs. D’aprés les
résultats bibliographiques analysées, nous concluons que la plante de sureau est riche en
divers ingrédients chimiques primaires et secondaires en particulierement les polyphénols qui
permettent d’obtenir des rendements différente en fonction des solvants (alcoolique, aqueuse
ou hydro- alcoolique) et le partie utilise.

Parmi les méthodes utilisées pour évaluer l'activité anti-inflammatoire du sureau noir
figurent 1'eedéme induit par la carraghénane et les macrophages stimulés par le LPS. Les
résultats montrent des effets intéressants dans le soulagement de l'inflammation. Les extraits
inhibent I’expression et la sécrétion des médiateurs pro-inflammatoires et d’autres médiateurs
comme NO, PGE2. En paralléle ils favorisent I’augmentation de 1’1L-10.

D’autre part, I’activité antidiabétique a été testée a 1’aide de différents méthodes tel que
le diabéte induit par la STZ/I’alloxan, la mesure de 1’absorbance du glucose dans les cellules
et ’inhibition des enzymes digestives. Les résultats obtenus permettent de conclure que les
composants du sureau ont un effet hypoglycémiant analogue a 1’insuline en augmentant
I'absorbance du glucose, I'expression de GLUT4 et en inhibant les enzymes digestives.

Cette arbuste représente donc une source potentielle de traitements pour la découverte

de nouveaux agents actifs contre I’inflammation, le diabéte et de ses complications.
En perspective, notre travail nécessite des études complémentaires tels que :

e Mener une étude sur les composer chimiques en particuliers les polyphénols de
Sambucus nigra afin d’isoler, de purifier et d’identifier les composes ayant d’activité

anti-inflammatoire et antidiabétique in vivo et in vitro.

e Nous sommes également intéressés a étendre la recherche a d'autres activités de cette

plante a I'avenir tel que antioxydant, antidiurétique, anticancéreux...
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Résume

Les plantes médicinales sont largement utilisées en médecine traditionnelle dans le monde entier pour
soulager des maladies et maintenir la santé humaine, notamment Sambucus nigra L. 1l appartient a la famille des
Adoxaceae et est connu sous le nom de sureau noir, d'origine européenne. Dans notre travail, nous avons étudié
et comparé les travaux réalisés sur cette plante que ce soit in vivo ou in vitro pour évaluer ses propriétes
biologiques anti-inflammatoire et antidiabétique. Les résultats ont montré que les extraits de sureau ont une
grande valeur thérapeutique en raison de leur richesse en composés actifs dont les polyphénols. Les extraits de la
plante inhibent I’expression et la sécrétion des médiateurs pro-inflammatoires et d’autres médiateurs comme NO,
PGE2 et favorisent 1’augmentation de I’'IL-10. Ils possedent en outre, un effet hypoglycémiant analogue a

I’insuline en augmentant I'absorbance du glucose, 1'expression de GLUT4 et en inhibant les enzymes digestives.

Mots clés : Sambucus nigra L., sureau, anti-inflammatoire, antidiabétique, les polyphénols.

Abstract

Medicinal plants are widely used in traditional medicine all over the world to alleviate diseases and
maintain human health, including Sambucus nigra L. It belongs to the family Adoxaceae and is known as black
elderberry, of European origin. In our work, we studied and compared the works carried out on this plant, both in
vivo and in vitro to evaluate its anti-inflammatory and anti-diabetic biological properties. The results showed
that the extracts of elderberry have a great therapeutic value due to their richness in active compounds including
polyphenols. The extracts of the plant inhibit the expression and secretion of pro-inflammatory mediators and
other mediators such as NO, PGE2 and promote the increase of IL-10. They also have an insulin-like hypo

glycemic effect by increasing glucose absorbance, GLUT4 expression and inhibiting digestive enzymes.

Keywords: Sambucus nigra L., elderberry, anti-inflammatory, anti-diabetic, polyphenols.
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