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Abstract

Diabetes mellitus is a group of heterogeneous metabolic disorders characterized mainly by
a state of chronic hyperglycemia exposing to a risk of vascular complications. This disease is
considered by the WHO as an epidemic whose prevalence has increased significantly in recent
years. Currently, nearly 463 million people worldwide have diabetes. The most common form of

this pathology is type 2 diabetes, which accounts for 90-95% of diabetic patients.

Stevia rebaudiana, or simply stevia, is a South American green plant belonging to the
Asteraceae family. Its leaves contain steviosides and rebaudiosides, compounds with sweetening
properties superior to those of sucrose. Stevia is especially beneficial for people with type 2

diabetes; it has a hypoglycemic effect and anti-inflammatory as well as antioxidant activities.

Keywords: Type 2 diabetes, Stevia, Sweeteners, Sugar substitutes, Steviol glycosides.



Reésumé

Le diabéte sucré est un groupe de désordres métaboliques hétérogénes caractérisé
principalement par un état d’hyperglycémie chronique exposant a un risque de complications
vasculaires. Cette maladie est considérée par I’OMS comme une épidémie dont la prévalence a
augmenté de fagon trés importante au cours de ces derniéres années. Actuellement, pres de 463
millions de personnes dans le monde sont atteintes de diabéte, La forme la plus répandue de cette
pathologie est le diabéte de type 2, qui représente 90-95% des personnes diabétiques.

La stevia rebaudiana, ou simplement szévia, est une plante verte sud-américaine
appartenant a la famille des astéracées. Ses feuilles contiennent des stéviosides et des
rebaudiosides, des composés aux propriétés sucrantes supérieures a celles du saccharose. La
stévia est particulierement bénéfique pour les personnes atteintes de diabéte de type 2 ; elle a un

effet hypoglycémiant et des activités anti-inflammatoires ainsi que antioxydantes.

Mots clés : Diabete de type 2, Stévia, Edulcorants, Substituts de sucres, glycosides de stéviol.
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Introduction

Introduction

Stevia Rebaudiana Bertoni est un arbuste sud-américain employé depuis des millénaires au
Paraguay par les Indiens Guarani pour sucrer leur boisson traditionnelle. Il est également utilisé a
plusieurs fins thérapeutiques.Les Européens ont découvert cette plante en 1887 et ont examiné sa
composition chimique.Les molécules édulcorantes sont des diterpénes glycosylés, ou glycosides
de stéviol ; le pouvoir édulcorant est engendré principalement par le rebaudioside A et le

stévioside.

La Stévia a connu une transformation significative dans le monde d'aujourd'hui. En effet,
elle n'était autrefois qu'une simple plante sauvage commune qui a progressivement piqué la
curiosité et a été intégrée dans la culture avant de gagner un rang sociétal et une valeur
commerciale. C'est I'une des nouvelles perspectives pour les populations des pays industrialisés
dont I'alimentation est excessivement riche en glucides et en graisses, grace a son grand pouvoir

sucrant.

La suralimentation est a I'origine de deux maladies graves : le diabéte et I'obésité. Pour
faire face a ces deux problémes majeurs, les entreprises agro-alimentaires tentent de mettre au
point des produits moins gras et édulcorés avec des molécules au gout sucré, dont la plupart sont
synthétiques. 1l s'agit d'édulcorants artificiels ou chimiques comme l'aspartame, 'acésulfame K,
la saccharine ou le cyclamate. Malgré leur utilisation trés répandue, on a découvert que de

nombreux produits avaient des effets nocifs sur la santé apres plusieurs années d'utilisation.

C'est I'une des raisons pour lesquelles la découverte de cet édulcorant naturel a le potentiel
de transformer complétement l'industrie des édulcorants. La Stevia rebaudiana pourrait étre le
sucre naturel sans calorie que nous recherchions. L'extrait de cette plante est approuvé comme
¢édulcorant alimentaire au Japon depuis 1969. Actuellement, La stévia représente 40 % du

marché des édulcorants. Sa popularité a explosé en Asie et en Amérique du Sud.

Par ce travail, nous avons cherché a connaitre un peu plus cette plante, ses origines, son

histoire, mais €également son utilisation et leur effet sur le diabete.

Cette recherche théorique a été subdivisée en trois chapitres, la premiére porte sur le
diabéte type2. Par la suite, nous envisagerons un chapitre sur la plante étudiée, stevia
rebaudiana, ses origines, ses propriétés biologique, et leur utilisation médicinale et alimentaire.
Et finalement, nous évoquerons la biosynthése et I’effet hypoglycémiant des glycosides de

stéviol.
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Chapitre 1 : Généralité sur le diabéte type 2

Chapitre I. Généralités sur le Diabéte type2

1.1. Définition

Le diabéte sucré est un groupe de pathologies métaboliques caractérisées, principalement,
par une augmentation persistante du taux de glucose sanguin (hyperglycémie) due a des troubles

de la sécrétion et/ou de I'action de I'insuline (Haute autorité de santé, 2014).

Le diabéte de type 2(DT2), souvent appelé "diabéte gras”, "diabéte de la maturité" ou
"diabéte non insulino-dépendant (DNID)", il représente 90 a 95 % de tous les cas du diabéte
sucré (Grimaldi A, 2009).

| Systéme digestif |

4. Homones gastro-intestinales
diminuées (incrétines)

\
-_'—'J
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- . "
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2. Production excessive de
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===

- ——

Muscle et graisse
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—_—

3. Résistance a llinsuline.

Figure 1.Les 5 principales anomalies dues au diabéte de type 2(Centre de jour du
Diabéte de I’Estrie., 2014).

1.2. Signes et Symptomes

Le DT2 peut toucher aussi bien les tout-petits que les adultes de plus de 40 ans (Grimaldi
A, 2009); Les symptomes de cette maladie apparaissent généralement sur une période de
plusieurs semaines ou mois. Ses signes et symptomes sont liés a I'¢lévation de la glycémie, tels

que :

- Un besoin fréquent d'uriner, en particulier la nuit.

- Une augmentation de la faim et de la soif, ainsi qu'une sécheresse de la bouche.

- Somnolence prolongée, en particulier apres les repas.

- Troubles de la vue.

- Des infections bactériennes ou fongiques (les plus fréquentes sont des infections

urinaires, vaginites, etc.) (Queen's, 2008).
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1.3. Physiopathologie

Le DT2 est provoqué par un complexe de genes de susceptibilité dont I'expression est
influencée par des facteurs environnementaux (consommation de graisses saturées, de sucres

rapides et sédentarité). Les anomalies de base qui caractérisent le diabéte de type 2 sont :

- Larésistance a I’insuline ;
- L’insulino-déficience ;

- Et IPaugmentation de la sécrétion de glucagon (Grimaldi A, 2001).

Le développement du DT2 se fait en trois étapes :
1.3.1. L’insulinorésistance

La résistance a l'insuline est définie comme un probléme li¢ a lI'action de l'insuline sur ses
tissus cibles (muscle, graisse et foie) (Lahreche I, et al., 2016). Une quantité considérable
d'acides gras libres (AGL) est libérée dans la circulation sanguine lorsqu'il y a une surabondance
de graisse dans le tissu adipeux viscéral. Ceux-ci sont responsables d'une synthése accrue de
triglycérides dans le foie et stimulent la néoglucogenése hépatique. Il y a une bataille entre ces
AGL et le glucose au niveau musculaire. Les AGL étant plus facilement oxydables, ils sont
catabolisés en premier. Le taux de glucose sanguin reste stable, et cette oxydation préférentielle

entraine la synthése d'acétyl-COA, qui inhibe les enzymes de la glycolyse (Herbourg C., 2013).
1.3.2. L'hyperinsulinisme.

Pour permettre aux cellules de recevoir le glucose dont elles ont besoin, le pancréas produit
une grande quantité d'insuline. L'hyperinsulinisme engendré par la résistance a lI'insuline dans les
tissus périphériques peut perdurer pendant dix a vingt ans, ce qui permet a la glycémie de rester

presque normale (Lahreche I, et al., 2016).
1.3.3. Insulino-déficience

Chez les diabétiques de type 2, une augmentation initiale de la production d'insuline en
réponse a la résistance a I'insuline conduit a 1'épuisement du pancréas, incapable de libérer les
quantités d'insuline nécessaires pour gérer la glycémie. La génération excessive d'acides gras par
le tissu adipeux chez les personnes en surpoids, ainsi que I'augmentation de la glycémie que la
résistance a l'insuline finit par provoquer, sont autant de facteurs qui contribuent a I'incapacité du

pancréas a sécréter de l'insuline (Lahreche |, et al., 2016).
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Figure 2.Sécrétion d’insuline chez un sujet sain et un diabétique de type 2 (Lebon G, 2003).

1.4. Les Complications

1.4.1. Complications aigiies

- L’hypoglycémie

L’acidocétose (Tenoutasse S, et al., 2010).

Le coma hyper-osmolaire (Carlier A ? et al., 2018).
L’acidose lactique (Orban J, et al., 2003).

1.4.2. Complications chroniques
1.4.2.1. Micro-angiopathies

- La rétinopathie diabétique (Delyfer M& Delcourt, 2018).
- La néphropathie diabétique (Roussel R, 2011).

- La neuropathie diabétique (Bril \, et al.,2013).
1.4.2.2. Macro-angiopathies
Les troubles vasculaires des artéres ont été rapportés (Leutenegger M& Bertin, 1995).
1.4.2.3. Le pied diabétique

Cette complication a été citée (Richard J& Schuldiner, 2008).
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I.5. Les Facteurs de Risque

1.5.1. L’age

La prévalence du DT2 augmente avec 1'age(Fig.3) (Hirst M, 2013).

% 20 ==
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20 25 30 35 40 45 DH0 55 60 65 70 75
® Femmes 399 [années)

® Hommes

Figure 3.Prévalence du diabéte en fonction de 1’age (Hirst M, 2013).
1.5.2. La glycémie

Les personnes dont la glycémie a jeun et apres I'HGPO était 1égeérement inférieure au seuil
du diabéte avaient un risque considérablement plus élevé de développer cette pathologie, selon

des études prospectives (Lahreche I, et al., 2016).
1.5.3. Les Facteurs génétiques

Selon de nombreuses recherches, 1'héritabilit¢ du DT2 varie de 20 a 80 % (Grimaldi
A &Hartemann A, 2019).

1.5.4. Le microbiote intestinal

Le microbiote intestinal est composé de bactéries, virus, champignons, phages,
protozoaires et archées qui colonisent le corps humain. La santé du microbiote intestinal, qui
joue un role essentiel dans la gestion de la prise alimentaire et la synthése hépatique du glucose,

influence la production intestinale de glucose (Burcelin R, 2018).

Une dysbiose du microbiote intestinal a été identifiée dans des maladies métaboliques telles que
le diabéte (Qin J, et al.,2012 ; Chatelier E, et al.,2013).
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1.5.5. Les Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux qui favorisent une constitution en surpoids sont sans aucun

doute importants dans le développement du DT2.

- L’obésité (DeFronzo R,et al.,1997;Lev-Ran A, et al.,1999).
- Lasédentarité (Haute autorité de la santé, 2014).

- L’alimentation (Lahreche | ,et al., 2016).

- Lestress (Lahreche let al., 2016).

- Hormones et médicaments (Lahreche |,et al., 2016).

1.5.6. Autres facteurs

- L’hypertension artérielle (HTA) (Ferrannini E,et al.,1997).

- La dyslipidémie (Bonnet F, 2013).

- Accouchement d’un enfant de poids de naissance ¢élevé (macrosomie) (Balkau B, et
al., 2008).

- Accouchement d’un enfant de faible poids de naissance ou grossesse avec
un retard de croissance intra-utérin.

- Le tabagisme chronique (Willi C, et al.,2007).

- Le syndrome des ovaires poly-kystiques (JaureguyF,et al.,2003).
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Chapitre Il. Stévia Rébaudiana

11.1. Historique

P. J. Stevus, un botaniste espagnol, a été le premier a étudier les différentes espéces du
genre Stevia, et le mot Stevia est dérivé de son nom. M. S. Bertoni a découvert la plante et son
gott sucré pour la premicre fois en 1899. Le nom botanique de la plante Stevia rebaudiana a été
proposé en référence au nom d'un scientifique paraguayen, le Dr Rebaudi. Deux chimistes
frangais Bridel et La vieille ont isolé les composés Steviosides et Rebaudioside A des feuilles de
stevia en 1931, ce qui a donné naissance au gout sucré. En 1952, la structure moléculaire du
stévioside a été établie et exprimée comme un aglycone, le stéviol avec trois molécules de
glucose glycoside. Dans les années 1970, on a découvert un nouveau produit chimique appelé
rebaudioside, qui avait un pouvoir sucrant supérieur a celui du stévioside. Lorsque la saccharine
a été interdite au Japon, la stévia a été domestiquée pour la premiére fois comme édulcorant de
substitution. Bien que la stevia ait d'abord ét¢ domestiquée au Japon, la culture commerciale a
commencé au Paraguay en 1964. Ensuite, pendant la Seconde Guerre mondiale, la stévia a été
utilisée comme édulcorant pour pallier la pénurie alimentaire en Grande-Bretagne. Plus tard,
d'importantes recherches sur la stévia ont prouvé ses effets bénéfiques sur le corps humain, ce
qui a conduit a sa commercialisation dans un certain nombre de nations, notamment en
Amérique latine, au Canada, en Chine, au Japon, en Indonésie et aux Etats-Unis. Elle a ensuite
été employée comme produit a base de plantes, augmentant ainsi sa part de marché dans ces
pays. Ses extraits ont été approuvés pour étre utilisés comme complément alimentaire aux Etats-
Unis dans les années 1970 et 1980, et en 1994. (FDA 1995). Par la suite, le Comité mixte
FAO/OMS d'experts des additifs alimentaires (JECFA) a évalué les glycosides de stéviol et a
établi une spécification temporaire et une DJA de 0-2 mg/kg pc/jour lors de ses 58e, 63e et 68e
réunions (Singh D,et al.,2019).

11.2. Description botanique

Le genre stévia est composé de 200 types de différents herbes et arbustes appartient a la
famille des Astéracées (composées) (Singh D,et al.,2019 ; Suweesha A, 2021).

La Stevia rebaudiana Bertoni (Fig. 4) est le nom scientifigue de la plante Stevia,
communément appelée feuille douce, feuille de sucre, herbe douce et herbe a sucre. Elle est un
arbuste vivace originaire du Paraguay. Il atteint 1 m de haut. La plante a un systéme racinaire
étendu et des tiges cassantes qui produisent de petites feuilles ovales. Les feuilles sont sessiles,

de 3 a 4 cm de long, minces ou spatulées, avec une pointe émoussée, un bord dentelé du milieu a
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la pointe et une marge inférieure entiére. La face supérieure des feuilles est légérement
granuleuse et pubescente. Base de la tige ligneuse et faiblement pubescente. Le rhizome a des
racines légérement ramifiées. Les fleurs sont pentamériques, petites et blanches, avec une gorge
lavande. lls sont entourés d'un calice commun. Les capitules sont des cymes jointes laches et

irrégulieres. Les minuscules fleurons blancs sont constitués de 2 a 6 petits corymbris disposés en

panicules laches. Le fruit est un akéne épineux a cing nervures (Lemus-Mondaca Ret al., 2012).

Figure 4.Feuilles et fleurs de stévia (Stevia rebaudianaBertoni) (Suweesha A, 2021).

11.3. Classification

D’aprés (Rather A, et al.,2019), la classification de I’espéce Stevia rebaudiana dans le

régne végétal est la suivante :

- Royaume : Plantae

- Division : Magnoliophyta
- Classe : Magnoliopsida

- Sous-classe : Asteridae

- Ordre : Asterales

- Famille : Asteraceae

- Genre : Stevia

- Espéce : rebaudiana

10
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11.4. Propriétés Biologiques
11.4.1. Propriété Anti-oxydante

L’effet de différents composés naturels isolés des feuilles de S. rebaudiana surla
phosphorylation oxydativea été étudié. Le stevioside, ainsi que le steviolbioside, I'isosteviol et le
steviol, ont inhibé la phosphorylation oxydative dans les mitochondries du foie de rat.lls ont
diminué l'activité¢ de I'ATPase, de la NADH-oxydase, de la succinate-oxydase, de la succinate
déshydrogénase et du glutamate déshydrogénase, qui sont toutes impliquées dans la

phosphorylation oxydative (Rather A, et al.,2019).
11.4.2. Activité Anti-inflammatoire et Immuno-modulatrice

Le stevioside et son métabolite, le steviol, ont été étudiés pour leurs propriétés anti-
inflammatoires et immuno-modulatrices. Dans les cellules THP-I, le stévioside a 1Mm a
considérablement inhibé la production de TNF- et d'IL-I induite par le lipopoly-saccharide (LPS)
et a quelque peu supprimé la libération d'oxyde nitrique sans avoir d'effet nocif direct, mais le
stéviol ne I'a pas fait méme a 100 um. Le stévioside a inhibé I'activation d’IKKB et du facteur de
transcription NF-Kappa B, comme I'a montré le western blotting ; de plus, seul le stévioside a
favorisé la production de TNF-, IL-1 et d'oxyde nitrique dans les cellules THP-1 non stimulées.
L'anticorps anti TLR4 a pu partiellement inhiber la libération de TNF- (Rather A, et al.,2019).

Le stévioside inhibe la fabrication de médiateurs inflammatoires dans les cellules THP-I
stimulées par le LPS en interférant avec les voies de signalisation IKK béta et NF kappa B, selon
I'étude, et la libération de TNF induite par le stévioside est partiellement médiée par TLR4
(Rather A, et al.,2019).

11.5. Utilisations

11.5.1. Utilisation médicinale
11.5.1.1. Effet sur I'hypertension et le systeme cardiovasculaire

Il a été démontré que la stévia a un effet bénéfique sur la pression artérielle. La plante peut
contenir des propriétés cardiotoniques, qui controlent le pouls et équilibrent la pression artérielle
(Ranjan R,et al., 2011).

11.5.1.2. Effet sur le diabéte sucré

Les feuilles de szévia contiennent des glycosides de stéviol (principalement du stévioside et

du rebaudioside), qui sont 300 fois plus sucrés que le sucre mais n'ont aucun effet sur la

11
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glycémie, ce qui en fait un produit bénéfique pour I'hypoglycémie et le DT2 (Midmore D& Rank
A, 2002 ; Soejarto D, 2002).

Administré par voie orale, le stévioside a réduit la glycémie chez les rats diabétiques de
type Il (Ranjan R.et al., 2011).Le stéviol est un tonique digestif qui régule la glycémie en
augmentant la sécrétion d'insuline et I'utilisation de I'insuline chez les animaux insulinodéprimés
(Ranjan R,et al., 2011).

11.5.1.3. Effet antimicrobien

Selon diverses recherches, I'extrait de feuilles de stévia posséde des qualités antifongiques
et antibactériennes en plus de ses nombreuses autres applications. L'activité antimicrobienne de

I'extrait de feuilles de stévia a varié en fonction du milieu solvant utilisé (Suweesha A,2021).
11.5.1.4. Activité anticancéreuse

La stévia semble offrir des avantages prospectifs pour la santé en matiére de cancer, de
caries dentaires, de stress oxydatif et d'infections microbiennes, selon plusieurs recherches
(Ahmad J, et al., 2020).

Le stéviol contenu dans la szévia a été signalé comme ayant un effet anticancéreux sur les
cellules gastro-intestinales et les cellules cancéreuses du sein humain (Chen J, et al., 2018).Le
stévioside a montré des propriétés anti-prolifératives contre la lignée cellulaire de cancer du sein
MCEF-7 en induisant I'apoptose et en inhibant la synthése de 'ADN (Paul S.et al., 2012; Gupta
E.etal.,, 2017).

11.5.2. Application dans I'alimentation

Les plantes de stévia sont non toxiques, non addictives non cancérigénes et non mutagénes,
elles ont été utilisées comme substitut du saccharose par de nombreux fabricants de produits
alimentaires au Japon au cours des 40 derniéres années (Thomas J& Glade M, 2010).La stévia et
ses dérivés sont présents dans une variété d'aliments, notamment les boissons gazeuses, les
boissons non alcoolisées, les formulations d'édulcorants de table, les chewing-gums et les
yaourts. Lorsque le stévioside et le chlorure de sodium sont combinés, ils produisent de la
douceur dans les repas ; par conséquent, ils sont employés commercialement dans la création de

légumes marinés, de fruits de mer séchéset de sauces soja (Goyal S,et al., 2010).

12
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11.6. Composition des Feuilles

Le désir d'utiliser Stévia rebaudiana Bertoni comme édulcorant commercial a conduit a
d'importants examens phyto-chimiques de 1'espéce, qui ont permis d'identifier plus de 300
substances chimiques (Cerda-Garcia-Rojas C& Pereda-Miranda R, 2001 ; Kennelly E,
2002).Nous ferons la distinction entre les métabolites primaires et secondaires dans la section

suivante, en nous concentrant sur les glycosides de stéviol.
11.6.1. Métabolites primaires

Le métabolisme et le développement des plantes dépendent des métabolites primaires. Les
glucides, les lipides et les protéines sont les trois catégories de substances organiques qu'on y

trouve.
11.6.1.1. Les glucides

Les glucides sont des composants structurels et de stockage essentiel des plantes.lls
peuvent étre trouvés sous forme de sucres libres ou de polysaccharides. Leur contenu dans la
feuille de Stévia a été déterminé par différence ou par une méthode avec Anthrone (Dreywood R,
1946). La différence a été calculée en soustrayant de la masse totale de 1'échantillon ; les
quantités de protéines, de graisses, de cendres, d'eau et de fibres brutes (si ces derniéres ont été
identifiées).La méthode Anthrone est basée sur I'examen des sucres simples produits aprés

I'hydrolyse acide de la matiére.
11.6.1.2. Les protéines

Les protéines sont des molécules constituées d'une ou plusieurs chaines d'acides aminés. La
méthode de Kjeldahl a été utilisée pour déterminer leur teneur en Stévia a partir du dosage global
de l'azote (Kjeldahl J, 1883).

11.6.1.3. Les lipides

Les lipides sont des molécules amphiphiles ou hydrophobes (composés chimiques
constitués de longues chaines carbonées apolaires et d'une téte polaire). L'extraction par solvant a
¢été utilisée pour déterminer leur teneur moyenne dans les feuilles de Stevia rebaudiana (alcool-

¢éther). Elle contient 3,6 - 1,2 grammes de lipides pour 100 grammes de masse seche.

Selon Korobko N,et al.,(2008), est constitué¢ des acides linolénique et linoléique, auxquels
s'ajoute I'acide palmitique.Les triterpénoides, les phytostérols, les pigments, les glycolipides et
les phospholipides sont des exemples d'autres lipides (Ceunen S& Geuns J, 2013a). Les stérols

sont des lipides mineurs des triterpénes et constituent un sous-groupe de stéroides. La stévia

13
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contient du stigmastérol et du sitostérol, qui ont été identifiés. Ce sont des produits chimiques
naturels que l'on trouve dans les plantes (Sholichin M, et al., 1980; Cerda-Garcia-Rojas C
&Pereda-Miranda R, 2001; Kennelly E , 2002; Ibrahim Net al.,2007; Korobko N,et al.,2008;
Hossain M,et al.,2011; Sheeja R& Lawrence B, 2015).

11.6.2. Métabolites Secondaires

Les diterpénes, les substances chimiques volatiles, les composés phénoliques et les autres

métabolites secondaires ont €té classé€s en quatre catégories.
11.6.2.1. Les diterpenes

Les diterpenes sont des composés a 20 atomes de carbone constitués de quatre unités

isoprénes, dont les plus connus sont les glycosides de stéviol (Kennelly E, 2002).

La stévia contient également des diterpénes de type labdane (Sholichin M.et al., 1980 ;
Oshima Y,et al., 1986; Brandle Jet al., 1998 ; Kennelly E, 2002 ; McGarvey B,et al.,2003 ;
Ibrahim N,et al., 2007). La Figure 5 montre plusieurs exemples de la structure de ces composés.
Leur contenu est significatif, et ils peuvent étre responsables de l'arriére-gotit amer/astringent

associé aux extraits purs de glycosides de stéviol (McGarvey B,et al., 2003).

Figure 5.Exemples de diterpénes de type labdanes issus defeuilles de Stevia rebaudiana Bertoni
: (a) Jhanol (b) Austroinuline (¢) Stérébine A (Kennelly E, 2002).
11.6.2.2. Les huiles essentielles
Les huiles essentielles, selon la norme AFNOR (1986), sont des produits obtenus par
distillation a I'eau de matiéres premicres naturelles ou par des procédés mécaniques, et séparés de
la phase aqueuse par des opérations physiques. L'huile essentielle est une caractéristique

commune a la famille des Astéracées, il n'est donc pas rare d'en découvrir dans la Stévia (Cerda-
Garcia-Rojas C& Pereda-Miranda R, 2001).

Les huiles essentielles des feuilles de Stéviase trouvent dans les trichomes, qui sont les
structures de surface de la feuille (Baser K& Buchbauer G, 2009; Ceunen S& Geuns J, 2013).

14
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La feuille de Stzévia contient jusqu'a 300 substances chimiques volatiles, dont la grande
majorité est des quiterpénes. L'oxyde de caryophylléne et le spathulénol sont deux des molécules
les plus importantes (Martelli et al., 1985 ; Cioni et al., 2006 ; Turko Y, et al., 2007 ; Muanda F,
etal., 2011; Ceunen S& Geuns J, 2013a).

11.6.2.3. Les Composés phénoliques

Les substances chimiques phénoliques sont essentielles a la défense de la plante contre les
maladies et les attaques des animaux herbivores. lls réagissent également aux facteurs de stress
abiotiques, notamment les précipitations et les rayons UV (Daglia M, 2012). On connait environ
8000 substances chimiques (Wagner H, 1979 ; Collin S&Crouzet J, 2011). Les extraits de
feuilles de szévia comprennent une variété de produits chimiques phénoliques, notamment des
glycosides de flavonol (quercétine, apigénine et ses dérivés), des coumarines et des acides
cinnamiques (acide ferrulique, acide caféique, acide chlorogénique), des tanins et des
flavonoides (Kennelly E, 2002 ; Tadhani M& Subhash R, 2006 ; Hossain M,et al., 2011 ;
Ceunen S& Geuns J, 2013a ; Shivanna N,et al., 2013 ; Barba F.et al., 2015 ; Sheeja R,&
Lawrence B, 2015).

11.6.2.4. Autres métabolites
Les feuilles de stévia comprennent une variété de composés différents, notamment :

- Des acides organiques tels que ; L'acide oxalique, I'acide citrique, I'acide formique, l'acide
lactique, I'acide malique, I'acide succinique et I'acide tartrique (Savita, S et al., 2004).

- Des vitamines telles que ; L'acide folique, I'acide ascorbique et la vitamine B2(Kim, let
al., 2011).

- Le criblage phyto-chimique a détecté également des saponines,anthraquinones,steviamine
et autres alcaloides (Tadhani, M& Subhash, R 2006 ; Hossain, Met al., 2011 ; Sheeja, R&
Lawrence, B 2015).

11.6.3. Cendres et humidité résiduelle

L'humidité résiduelle moyenne des feuilles séchées, mesurée par différents auteurs, est de
7,8 a 2,5 g pour 100 g de feuilles. Le résidu d'une matiére végétale aprés une combustion a
550°C est la teneur en cendres de cette mati¢re. Les auteurs ont calculé que la teneur en cendres
de la Stévia était de 8,7a 2,2 g / 100 g de matiére séche en moyenne montre la composition
minérale des feuilles de Stevia. Les composants les plus abondants sont le potassium et le

calcium, suivis du magnésium et du phosphore (Savita, S, et al., 2004).
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Chapitre 111. Glycosides de stéviol

I11.1. Généralité sur les glycosides de stéviol

Les glycosides de stéviol sont (SG) les substances chimiques qui conférent a la stévia ses

caractéristiques édulcorantes.
111.1.1. Description et Composition

Les SG sont des composés acaloriques et édulcorants. Un glycoside est un produit
chimique qui contient au moins une molécule de glucide reliée a un composant non glucidique
(aglycone) (Fig.6) (Lemus-Mondaca M, et al., 2012).A ce jour, 34 SG, ainsi que 8 isoméres ou
formes glycosylées du stéviol, ont été trouvés dans Stevia rebaudiana Bertoni(Ceunen S& Geuns
J, 2013c).Les SGse trouvent principalement dans S. rebaudiana.Stevia phlebophylla A.Gray,
Rubus suavissimus S. Lee, et Angelica keiskei (Miq.) Koidz sont les seules autres plantes qui
accumulent actuellement ces produits chimiques (Ceunen S& Geuns J, 2013c).Les SGpeuvent
représenter jusqu'a 20% de la matiere séche des feuilles (Brandle J et al., 1998). Ils se présentent
sous forme de fins cristaux ou d'une poudre blanche hygroscopique a I'état pur. Ils sont
pratiquement inodores, ou ont une odeur distincte. Lorsqu'ils sont sous forme anhydre, ils restent

stables pendant des années (Geuns M, et al., 2010).

Figure 6.Aglycones des principaux glycosidesde Stevia rebaudiana Bertoni (Geuns Met al.,
2010).

Les premiéres substances chimiques identifiées dans les feuilles de la plante, le stévioside,
les rébaudiosides A, C, D, E et F (Fig. 7), le dulcoside A et le stéviolbioside (Dacome et al.,
2005). Le Tableau 1montre la composition moyenne de ces composés ; toutefois, celle-ci peut
varier en fonction du génotype, du stade ontogénétique et des conditions de culture de la plante
(Ceunen S& Geuns J, 2013c; Lemus-Mondaca R et al., 2012; Wolwer-Rieck U, 2012).
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Le stévioside reste stable pendant 1 heure a 120°C et se décompose entierement a 200°C. |l
est stable pendant 2 heures a 60°C en solution aqueuse (0,5 g/L) sur une gamme de pH de 2 a 10,
et une décomposition mineure de I'ordre de 5% est détectée si la solution est chauffée a 80°C. Il
se dégrade rapidement dans des circonstances tres acides (pH=1) et est complétement désintégré
apres 2 heures a 80°C (Mona I, et al., 2005).

Figure 7.Structures chimiques du stévioside (a) et du rébaudioside A (b) (Ceunen S& Geuns J,
2013c).

Table 1.Composition et propriétés des principaux glycosides de stéviol des feuilles de Stevia
rebaudiana (Ceunen S& Geuns J, 2013c).

Stévioside 10% 250-300 1,25
Rébaudioside A 2-5% 300-450 8,0
Rebaudioside C 1% 50-120 2,1

Dulcoside A 0,5% 50-120 5,8
Rebaudioside D 0,2% 250-400 10,0
Rebaudioside E 0,2% 150-300 17,0
Rébaudioside F 0,2% N.D. 11

Stéviolbioside 0,1% 100-125 0,03

111.1.2.Structure et Variabilité

Les SG sont des hétérosides appartenant a la famille des diterpénes (C20) de type ent-
kaurane qui conferent aux feuilles de Stevia rebaudiana leur douceur. Il existe aujourd’hui quatre
structures aglycones sur lesquelles sont greffés des résidus osidiques distincts. Le stéviol (Fig. 8)
est I'aglycone le plus courant. Grace a une liaison ester en R1 et une liaison osidique en R2, son

squelette permet la synthése d'un nombre élevé de SG (Ceunen S& Geuns J, 2013c).
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Les propriétés structurelles de ces SG peuvent étre divisées en dix types basés sur le type
de résidus osidiques greffés (glucose, fructose, xylose, rhamnose, arabinose) et le type de liaison
entre les oses (Ceunen S& Geuns J, 2013 ; Ibrahim N,et al., 2016a, b ; Mao G,et al., 2017 ;
Perera W,et al., 2017 ; Prakash I,et al., 2017).

OR,
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Figure 8.Structure chimique du stéviol, partie aglycone des glycosides de stéviol (Perera W, et
al., 2017).

111.1.3.Extraction et Dosage

La majorité des procédures d'extraction de SG recommandent d'utiliser I'eau comme
solvant d'extraction. Des procédures d'extraction impliquant le chloroforme, le méthanol ou
I'extraction par fluide supercritique ont également été décrites. L'utilisation de diverses
procédures de purification, comme I'extraction en phase solide (EPS), peut ensuite étre mise en
ceuvre (Woelwer-Rieck U,et al., 2010). La recristallisation peut également étre utilisée pour
purifier le SG, qui est parfois combinée a la chromatographie liquide a haute performance
(HPLC) (Ceunen S & Geuns J, 2013a).

De nombreuses méthodes analytiques pour déterminer les SG ont été développées apreés la
découverte de I'AR en 1975 : chromatographie, électrophorése, approche enzymatique et
spectroscopie dans le proche infrarouge (NIRS) (Brandle Jet al., 1998). L’HPLC est la
technologie la plus utilisée de nos jours pour déterminer les glycosides (Brandle J.et al., 1998;
Woelwer-Rieck U, 2012).La RMN a été également utilisée pour identifier quatre SG(Pieri Vet
al., 2011).

111.1.4. Propriétés des SG pour la consommation humaine
111.1.4.1. Edulcorants naturels intenses

Les SG sont des édulcorants non nutritifs, concentrés et naturels. Depuis les années 1970,

elles sont utilisées comme additifs alimentaires au Japon, le plus grand consommateur au monde.
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Elles ont été approuvées par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis en
2009, et par le Comité mixte FAO/OMS d'experts des additifs alimentaires (JECFA) en Europe
en 2011. Leur présence dans les aliments est indiquée par le code E960 (Faus 1& Sisniega H,
2005).

111.1.4.2. Propriétés organoleptiques des SG et perception du goit

Les SG ont des saveurs améres et sucrées (Soejarto D,et al.,1982). Les qualités gustatives
des SG sont déterminées par leur variabilité. Le gotit sucré, la capacité a interagir avec les
récepteurs gustatifs de la langue et le seuil sensoriel sont les caractéristiques qui les distinguent.
La longueur et le type des chaines glyconiques, la substitution de I'empreinte du sucre sous
forme de pyranose et la double liaison en C16 sont les propriétés structurelles qui permettent aux
SG de susciter des sensations ameéres et sucrées. Les concentrations auxquelles chaque SG induit

l'expérience de la saveur sucrée et amére ont été déterminées (Fig.9) (Hellfritsch C,et al.,2012).
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Figure 9.Seuils de détection de 9 SG pour les saveurs ameres et (Hellfritsch C,et al.,2012).
111.1.4.3. Métabolisation des SGpar ’homme

En termes de métabolisme humain, les SG diffeérent des autres édulcorants non nutritifs
(Magnuson B,et al.,2016). Une étude pharmacocinétique a révélé le métabolisme des deux
principales SG, ST et RebA, chez I'homme (Wheeler A.et al.,2008). Aprés une consommation
orale de ST et de RebA, les chercheurs ont prélevé des échantillons de plasma sanguin, d'urine et
de féces chez 10 personnes humaines en bonne santé. La rupture des liaisons osidiques par la
flore bactérienne de l'intestin gréle et du gros intestin pour créer du stéviol est la premicre étape
du métabolisme. Des recherches cliniques ont démontré que les SG n'ont aucun effet sur la
glycémie chez I'nomme et qu'ils ont une caractéristique acétalique (Carakostas M, et al.,2008).

Par conséquent, on pense que le microbiote du colon utilise les résidus osidiques créés par le
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clivage des SG en stéviol (Magnuson B,et al.,2016). Grace a l'action de I'UDP-glucuronosyll-
transférase UGT2B7, le stéviol est absorbé et transporté vers le foie, ou il est glucuro-conjugué
pour créer du stéviol glucuronide (Chen Let al.,2017). Entre 8 et 12 heures aprés la prise orale,
ce conjugué apparait dans le plasma. Le glucuronide de stéviol est ¢liminé dans I'urine 72 heures
apres le traitement oral, ce qui entraine une élimination de 59 % et 62 % de la quantité ingérée
dans RebA et ST, respectivement. Des études in vitro ont démontré que les féces hydrolysent
RebA, RebB, RebC, RebD, RebE, RebF, RebM, DulA et SB en stéviol dans les 24 heures
(Purkayastha S,et al.,2014, 2015), ce qui démontre que toutes les SG ont un métabolisme

similaire chez les humains(Fig.10).
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Figure 10.Absorption, digestion, métabolisation, et excrétion des glycosides de stéviol chez

I’hnomme (Magnuson Bet al.,2016).

111.1.5. Biosynthése des SG
[11.1.5.1. Synthése du GGPP, précurseurs des diterpénes

La conversion du pyruvate (Pyr) et du glycéraldéhyde 3-phosphate (G3P) en 1-déoxy-D-
xylulose 5-phosphate (DXP) dans le plaste est médiée par la 1-déoxy-D-xylulose 5-phosphate
synthase (DXS) et son cofacteur, la thiamine pyrophosphate (TPP). Ce désoxy-ose est ensuite
converti en 2-C-méthyl-D-érythritol 4-phosphate par la 1-déoxy-D-xylulose 5-phosphate
réductoisomérase (DXR) (MEP). Les activités catalytiques de la 4-diphosphocytidil-2-C-méthyl-
D-érythritol synthase (CMS), de la 4-(cytidine 5’ diphospho)-2-C-méthyl-D-érythritol Kinase
(CMK) et de la 2-C-méthyl-D-érythritol 2,4-cyclopyrophosphate synthase (MCS) produisent du
2-C-méthyl-D-érythritol ~ 4-phosphate.Le (E)-4-hydroxy-3-méthylbut-2-ényl  pyrophosphate
(HMB-PP) est formé lorsque le MeCPP est réduit par la (E)-4-hydroxy-3-méthylbut-2-ényl
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(HDS).L'isopentényl (IPP) et e
pyrophosphate (DMP) sont formés par une seconde réduction médiée par la (E)-4-hydroxy-3-
méthylbut-2-ényl diphosphatase (HDR) (DMAPP). L'isomérisation réversible de I'IPP en

diphosphate  synthase pyrophosphate diméthylallyl

DMAPP est catalysée par l'isopentényl diphosphate isomérase (IDI). La trans-géranylgeranyl
pyrophosphate synthase (GGPPS) combine ensuite trois molécules d'IPP avec une molécule de
DMAPP pour produire du géranylgeranyl pyrophosphate (GGPP), un précurseur de

diterpéne(Fig.11) (Brandle J& Telmer P, 2007 ; Ceunen S& Geuns J, 2013c).
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Figure 11. Biosynthése du GGPP, précurseurs des diterpénes, par la voie plastidiale du
méthylérithritol phosphate plastidiale (MEP) (Ceunen S, 2012).

111.1.5.2. Synthése du stéviol, précurseur des SG

La GGPP est cyclisée dans le plaste pour créer I'ent-copalyl pyrophosphate (CPP), qui est
synthétisé par I'ent-copalyl pyrophosphate synthase (ent-CPPS). L'ent-kauréne synthase (entKS)
catalyse la synthése de l'ent-kauréne tétracyclique. L'entkauréne est transporté dans le cytosol

aprés sa synthese, ou il est oxydé en acide ent-kaurénoique par 'ent-kauréne oxydase (ent-KO),
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une monooxygénase a cytochrome P450 située au niveau de la membrane du réticulum
endoplasmique (Humphrey T,et al.,2006 ; Ceunen S& Geuns J, 2013c). Cette molécule constitue
1'étape finale de la production des AG et des SG, dont les précurseurs sont obtenus par l'activité
catalytique des CYP a la membrane du RE. L’acideentkaurenoique oxydase (KAO) catalyse la
formation de GA12, qui est le prédécesseur de toutes les gibbérellines, tandis que I’acide
entkaurenoiquel3-hydroxylase (ent-KA13H) catalyse la formation de stéviol (Fig.12), qui est le
précurseur des SG. L'ent-KA13H est la premiére enzyme spécifique de la voie de biosynthése du
stéviol, qui est nécessaire a la fabrication des édulcorants (Ceunen S& Geuns J, 2013c; Brandle
J& Telmer P, 2007).
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Figure 12.Biosynthése du Stéviol, précurseur des glycosides de stéviol (Ceunen S, 2012).

[11.1.5.3. Synthese des SG

Aprés la production de stéviol, une séquence de glycosylations dans le cytoplasme aboutit a
la formation de la grande famille des SG (Humphrey T et al.,2006).Pour établir la grande famille
des SG (Humphrey T,et al.,2006),les glycosyltransférases dépendantes de I'UDPG ou de I'UDP-
glucose catalysent ces processus (UGTs). Les UGT sont membres de la superfamille des
glycosyl-transférases (GTSs), qui est divisée en 14 groupes, les UGTs impliquées dans la synthése
des SG appartenant a la famille 1. Les UGT sont des enzymes qui transférent un résidu d'un
donneur actif (généralement I'UDP-glucose) a une molécule réceptrice, comme des hormones,

des métabolites secondaires et des xénobiotiques (Li Y,et al.,2001 ; Wang J& Hou B, 2009).

La boite PSPG (Plant Secondary Product Glycosyltransferase) est un motif hautement
conservé dans la séquence C-terminale des génes UGT dans le régne végétal qui est impliqué
dans la liaison de I'UDP au sucre activé (Richman A.et al.,2005). Ce motif a été utilisé pour
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découvrir la superfamille des glycosyltransférases chez Arabidopsis thaliana, qui comprend 119
UGT impliquées dans 'homéostasie de I'normone de croissance, la détoxification des produits
chimiques exogénes, ainsi que la production et le stockage de métabolites secondaires (\Wang J&
Hou B, 2009).

La production d'UDP-glucose par une UDP-glucose pyrophosphorylase était largement
localisée dans le cytoplasme du mésophylle des feuilles de Stevia rebaudiana, avec une activité
mineure dans l'appareil de Golgi (Ceunen S& Geuns J, 2013c). Richman A.et al.,(2005) ont
identifié trois UGTs impliquées dans la production de SG apres une analyse fonctionnelle de 12
UGTs de Stevia rebaudiana (Fig.13).
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Figure 13.Biosynthése connue des glycosides de stéviol (Ceunen S, 2012).

Le stéviolmonoside est formé par la glycosylation du groupe hydroxyle en C-13 (R2), qui
est catalysée par UGT85C2. Le stéviolbioside est formé lorsque celui-ci est glycosylé sur le C-2'
de son résidu glucose. Bien que I'UGT responsable de cette glycosylation n'ait pas encore été
découverte in vivo, une UGT candidate a été trouvée : UGT91D2 (Kishore G, et al., 2011).
L'UGT74G1 catalyse la formation du stévioside via la glycosylation du groupe carboxyle (R1)

situé en C-19 de la molécule d'aglycone.

La glycosylation du glucose en C-13 sur son C-3', médiée par I'UGT76G1, aboutit a la
formation du rebaudioside A. Un nouveau type d'UGT vient d'étre identifié : 'UGTSr (Madhav
H,et al., 2013). Elle partage 98 % d'’homologie de séquence nucléotidique avec 'UGT76G1 et a
une action de glycosylation comparable contre le ST, formant le RebA. Cependant, il a été

démontré que la perte de fonction de I'UGT76G1 entraine l'absence de production de RebA
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(Yang Y,et al., 2014), ce qui indique qu'il n'existe pas de complémentation fonctionnelle de ce

processus in vivo par d'autres UGT.

Bien que ST et RebA soient les SG les plus abondants dans les feuilles de Stévia, ils ne
sont pas les produits finaux de la voie de biosynthése. D'autres glycosylations se produisent
parce que les SG comme le Rebaudioside IX ont jusqu'a 9 résidus osidiques (Prakash I.et al.,
2017), compliquant considérablement ce processus métabolique, qui est encore inconnu apres
RebA (Fig.14).Stevia rebaudiana posseéde 118 transcrits présentant une homologie avec 45
UGTs connues, selon une étude récente (Singh G,et al., 2017b). Bien que les produits de ces
génes aient une large gamme de substrats, certaines UGT de Stevia rebaudiana ont une faible

activité enzymatique contre les SG (Richman Aet al., 2005).

Figure 14.Représentation schématique de la voie de biosynthese des glycosides de stéviol

montrant la localisation des différents composés (Brandle J& Telmer P, 2007).
I11.1.5.4. Stockage des SG

La vacuole est supposée étre I'endroit ou les SG sont stockés (Brandle J& Telmer P, 2007 ;

Ceunen S& Geuns J, 2013c). Cependant, le mécanisme de stockage des SG est encore inconnu.
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Les vacuoles des cellules végétales sont reconnues depuis longtemps pour piéger les
métabolites secondaires et les xénobiotiques nocifs (Brandle J& Telmer P, 2007).En général, la
translocation des composés a travers la membrane sélective de la vacuole nécessite des
transporteurs intégrés a la membrane avec une activité spécifique au substrat (Ceunen S& Geuns
J, 2013c). lls utilisent I'énergie stockée dans les gradients électrochimiques ou 1'énergie délivrée
directement par I'hydrolyse de I'ATP. Les transporteurs MFS (Major Facilitator) et MATE
(Multi-drug and Toxic Compound Extraction) qui utilisent les gradients de protons ou d'ions ont
déja été impliqués dans le stockage des endogenes dans la vacuole (Brandle J& Telmer P, 2007 ;
Ceunen S& Geuns J, 2013c). Une autre superfamille de transporteurs observée dans le transport
de la membrane vacuolaire est celle des transporteurs ABC (ATP Binding Cassette), qui utilisent
'énergie générée par I'hydrolyse de I'ATP (Brandle J& Telmer P, 2007)pour déplacer la

molécule d'intérét.
111.1.6. Accumulation en SGa I’échelle de la plante

L'accumulation de SG est principalement observée dans les feuilles de S. rebaudiana. Les
autres parties de la plante (fleurs, tiges, graines, racines) présentent des concentrations nettement

plus faibles, comme le montre le Tableau 2 (Barbet-Massin C, 2015).

Teneur en glycosides de stéviol (% par rapport aux feuilles)

Organe RA et RC ST ST RA
Feuilles 100 100 100 100
Fleurs 12,5-14,3 40 -

Tiges 7,7-8,3 Traces 78 7
Graines 5.9-6,3 - -
Racines <25 Aucune trace 52 0

Référence Bondarev et al. Zaidan et al. Kumar H. et al. Kumar H. et al.
(2003) (1980) (2012a) (2012a)

Table 2. Teneuren glycosides de stéviol dans les différents organes de la plante, exprimée en

valeur relative par rapport a la teneur observée dans les feuilles (Barbet-Massin C, 2015).
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111.2. Activité Hypoglycémiante

Stévia rebaudianaa montré un effet hypoglycémiant chez les personnes diabétiques en
inhibant la glycogénolyse et la gluconéogenése, ainsi qu'en absorbant le glucose dans le
duodénum. La stévia et ses glycosides ont été associés a des propriétés antioxydantes et anti-
hyperglycémiantes dans de nombreux sites corporels, notamment le pancréas, le foie et les reins,
chez les patients diabétiques. Il est bénéfique pour le tissu pancréatique en augmentant les
niveaux d'insuline et en améliorant les qualités antidiabétiques d'une maniére dépendante du
PPAR, ainsi que par ses capacités antioxydantes. En outre, il a ét¢ démontré que le stévioside de
la stévia réduit I'inflammation en diminuant les niveaux de cytokines pro-inflammatoires (Jan S,
etal., 2021).

Selon Jeppesen P.et al., (2000) le stévioside augmente le taux d'insuline et diminue le taux de
sucre dans le sang en modifiant les cellules du pancréas. Chez des rats albinos diabétiques
induits par la streptozotocine, des extraits de Stévia ont diminué la glycémie a jeun et le taux
d'hémoglobine glycosylée (HbALc) (5,32 %). En outre, aprés huit semaines de traitement, les

animaux diabétiques présentaient de meilleurs niveaux d'insuline et de glycogene hépatique.

Le stévioside augmente non seulement le taux d'insuline mais réduit également la
gluconéogenese dans le foie des rats en diminuant [I'expression du geéne de la
phosphoénolpyruvate carboxykinase, ce qui entraine une glycémie optimale. Les substances
bioactives stévioside et stéviol réduisent I'inflammation en activant et en stimulant I'expression
du géne IB (Chen J, et al., 2006).Dautres recherches (Bayat E.et al., 2017) ont trouvé des
résultats similaires lorsqu'ils ont employé des extraits aqueux des tévia pour réduire les niveaux
d'interleukine-6 (IL-6) dans le sérum de souris diabétiques induites par la streptozotocine-
nicotinamide, Ils ont suggéré que l'association stévia et metformine pourrait étre bénéfique aux
patients diabétiques présentant une résistance a l'insuline en réduisant la glycémie a jeun et les

taux d'IL-6 dans le groupe diabétique.

Il a été démontré que les glycosides de stéviol stimulent I'absorption du glucose dans les
fibroblastes de rats nouveau-nés en activant la voie PI3K/AKkt, ce qui entraine la translocation de
Glut4 vers la membrane plasmique. De plus, il a été révélé que les deux composants bioactifs

(steviol et stevioside) de Stévia avaient une action insulino-mimétique (Bhasker S, et al., 2015).

Shivanna N, et al., (2013) ont montré des propriétés antidiabétiques des feuilles de stévia dans
un mode¢le expérimental de rat diabétique, Ils ont également révélé qu'elle proteégele foie et les

reins en réduisant le stress oxydatif.

27



Chapitre 11/ : Glycosides de stéviol

Toskulkao C, et al., (1995)ont découvert qu'a une concentration de 1 mM, le stéviol

réduisait l'absorption intestinale du glucose jusqu'a 43 % et modifiait la forme des cellules

absorbantes intestinales chez les hamsters.

Aranda-Gonzalez |, et al., (2016)ont constat¢é que l'administration de 20 mg/kg de

glycosides de stéviol mineurs de Stévia rebaudiana par voie intrapéritonéale ou orale pendant un

an n'avait aucun effet anti-hyper-glycémique chez les rats Wistar normo-glycémiques ou

diabétiques induits.

Le Tableau3 énumeére les utilisations spécifiques des glycosides de Stévia dans le traitement du

diabéte.

Table 3. Les métabolites bioactifs potentiels de la Stévia et leur mode d'action contre le diabete

(Toskulkao C,et al., 1995).

Potential agents

Mode of action

Stevia extracts

Stevioside

Steviol

Glycosides

Glycosides

Glycosides

Stevioside and steviol

Stevioside
Stevioside and steviol

Stevioside and steviol

Stevioside
Stevioside

Stevia extract at a dose of (300 mg/kg) has a significant anti-hyperglycemic action
in diabetic rats. In addition, the combined dose of stevia extract (300 mg/kg) and
glimepiride (1 mg/kg) showed a more reduction in the BGL

It lower random BGL and fasting blood glucose level and glycosylated (HbA1c) hemo-
globin amount in streptozotocin induced based diabetic albino rats

Act as a strong antioxidant compound by lowering the concentration of glutathione
and by increasing the expression of two important antioxidant enzymes i.e. superox-
ide dismutase and catalase

Stevia crystal reduces body weight loss and BGL

It leads hypoglycemia by lowering the glycogenolysis and gluconeogenesis processes
and by absorbing the glucose into the duodenum

Enhance the anti-diabetic activity of pancreatic tissue by increasing the insulin level
by increasing anti-oxidant activity and PPARy-dependent mechanism

It promote Glut4 protein and glucose transport, together with an enhanced transcrip-
tion of Glut4 mRNA

It can lower the inflammation by lowering the level of pro-inflammatory cytokines

Lowe inflammation by activation and increasing the expression IkBa gene (NF-xB
localization inhibitor)

It lowers gene expression of IL-18, IL-6, and IL-10. In addition, it enhances glucose
uptake and shows string anti-oxidant activity in neonatal rat fibroblast

Inhibits the f NF-xB and IxB levels by lowering the amounts of IL-1f, IL-6, and TNF-a

Raise insulin level and lower the gluconeogenesis by decreasing the expression of
phosphoenolpyruvate carboxykinase gene in rats' liver
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Conclusion

Conclusion

La stévia contient plusieurs substances phyto-chimiques essentielles (stéviol, stéviosides,
rébaudiosides, et autres). Elle a une action anti-hyperglycémiante significative et peut étre
utilisée pour remplacer le saccharose chez les patients diabétiques.La plante posséde des
propriétés antidiabétiques et exerce une activité favorable sur les tissus pancréatiques en
augmentant les niveaux d'insuline. Il aide également a contréler la glycémie en réduisant
I'inflammation et le stress oxydatif. Pour le secteur en plein essor de I'alimentation naturelle, elle
constitue une source essentielle d'édulcorants a haute puissance. Les infusions, thés, gelées et
autres produits fonctionnels efficaces a base de Stévia peuvent non seulement fournir des
nutriments optimaux a I'organisme, mais aussi contribuer a la gestion du diabéte. D'autres études
sont nécessaires pour savoir si une ingestion fréquente présente des avantages a long terme pour

I'homme.
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