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Résumé

Les recherches focalisées sur les molécules d’origine naturelles douées d’activités
biologiques augmentent de facon exponentielle, en vue de la richesse de la pharmacopée
mondiale en plantes variées en fonction de leur écosysteme et leur couvert végetal.

L’objectif de notre travail est d’évaluer la capacité anti-inflammatoire, antioxydante et
antibactérienne de I’extrait foliaire de Psidium guajava récoltées dans la région de Tizi-Ouzou.

La premiere approche adoptée consiste en L’analyse phytochimique qui a permis de mettre
en évidence la présence de quantités relativement importantes en composées phénoliques totaux
dans les extraits foliaires a savoir 211.58 +4.73 mg équivalent d’acide gallique/g de maticre
seche. En second plan 1’évaluation de 1’activité anti-inflammatoire s’est faite par 2 méthodes :
I’étude de la protection de la membrane érythrocytaire via un test de stabilisation vis-a-vis d’un
stress thermique et hypotonique (avec différentes concentrations en Na CI), et un test
d’inhibition de la dénaturation de 1’albumine. L’activité antioxydante a ét¢ démontrée par
I’évaluation du pouvoir réducteur ferrique (FRAP) et la capacité antioxydante totale (TAC). Le
dernier volet de notre étude a porté sur la détection de la capacité antibactérienne de 1’extrait
aqueux sur 4 souches bactériennes via la méthode de diffusion sur gélose MH (Mueller Hinton).

L’analyse des résultats des 3 activités ont montré respectivement un pouvoir anti-
inflammatoire via I’inhibition de la dénaturation thermique de I’albumine et la stabilisation de
la membrane des globules rouges avec des pourcentage d’inhibition de 80.98% ; 86.11% et
98.84+0.028% pour chaque test ; une activité antioxydante relativement satisfaisante en vue
de son activité réductrice ferrique ( 1C50=115.42+4.43ug/ml ) et sa capacité oxydante totale (
IC50=404.95£18.19 pug/ml ) ; ainsi qu’une activité antibactérienne modérée de par son pouvoir
inhibiteur de la croissance bactérienne vis-a-vis des deux souches a Gram + a savoir
Staphylococcus aureus et Bacillus cereus.

Les résultats de nos travaux valident I’utilisation des feuilles de goyavier en tant qu’anti-
inflammatoires, antioxydants et antibactériens.

Mots clés : Psidium guajava, extrait foliaire, activité anti inflammatoire, activité antioxydante
activité antibactérienne, polyphénols.




Abstract

Researchs focused on natural origin molecules with biological activities is increasing
exponentially, knowing the richness of the world pharmacopoeia in various plants depending
on their ecosystem and their plant cover.

The aim of our work is to evaluate the anti-inflammatory, antioxidant and antibacterial
capacity of psidium guajava leaf extracts harvested in the region of Tizi-Ouzou.

The first approach adopted consisted on the phytochemical analysis which allowed to
highlight the presence of relatively important quantities of total phenolic compounds in the leaf
extracts namely 211.58 +4.73 mg gallic acid equivalent/g of dry matter. Secondly, the
evaluation of the anti-inflammatory activity was done by 2 methods: the study of the protection
of the erythrocyte membrane via a stabilization test against a thermal and hypotonic stress (with
different concentrations of NaCl), and an inhibition test of the denaturation of aloumin. The
antioxidant activity was demonstrated by the evaluation of the ferric reducing power (FRAP)
and the total antioxidant capacity (TAC). The last part of our study focused on the detection of
the antibacterial capacity of the aqueous extract on 4 bacterial strains via the diffusion method
on MH agar (Mueller Hinton).

The analysis of the results of the 3 activities showed respectively an anti-inflammatory power
via the inhibition of the thermal denaturation of aloumin and the stabilization of the red blood
cell membrane with percentage of inhibition of 80.98% ; 86.11% and 98.84+0. 028% for each
test ; a relatively satisfactory antioxidant activity in view of its iron reducing activity
(1C50=115.42+4.43ug/ml) and its total oxidizing capacity (1C50=404.95+18.19 pg/ml); as well
as a moderate antibacterial activity due to its inhibitory power of the bacterial growth towards
the two Gram + strains, namely Staphilococcus aureus and Bacillus cereus.

The results of our work validate the use of guava leaves as anti-inflammatory, antioxidant and
antibacterial.

Keywords : Psidium guajava, leaf extract, anti-inflammatory activity, antioxidant activity
antibacterial activity, polyphenols.




INTRODUCTION

Introduction

Depuis maintenant bien des siecles, les remedes naturels a base de plantes médicinales étaient
le principal, voir I'unique recours pour soigner les pathologies. Aujourd’hui avec I’arrivée de
la médecine moderne ces remedes sont souvent délaissées contre des produits synthétiques qui
sont parfois tout aussi efficaces que les remedes naturels qui eux ont le privilége d’engendrer
moins d’effets secondaires(CUSHNIE ET LAMB, 2005).

Les limites thérapeutiques que connaissent les médicaments synthétiques ont motivé le
développement de la recherche sur la plante en vue de I’obtention de phytomédicaments.

L’OMS estime qu’environ 65 a 80% de la population mondiale dans les pays en
développement, ont recours essentiellement a des plantes médicinales traditionnelles pour leurs
premiers soins (HADDOUCHI et al., 2016).

Certaines espéces posseédent des propriétés pharmacologiques leur conférant un intérét
médicinal particulier. Avec leur particularité de synthétiser de nombreux composés appelés
métabolites secondaires, elles constituent un grand réservoir de composés dotés d’une
importante diversité chimique leur conférant un large éventail d’activités biologiques ; c’est le
cas des polyphénols végétaux qui sont largement utilisés en thérapeutique comme anti
hémolytiques, antioxydants et antibactériens (GHEDADBA et al., 2015).

Toutes ces observations nous ont amené a étudier les feuilles de Psidium guajava ou
goyavier. Une plante de la famille des Myrtacées. Son arbre fruitier au climat tropical et
subtropical, pousse spontanément dans presque toutes les régions, mais il est tres peu retrouvé
en Algérie. Ce choix de plante a été motivé par sa richesse en activités diverses et I’écho dont
elle fait preuve au sein du domaine de la phytothérapie et médecine traditionnelle dans les
traitements de multiples troubles de la santé : réduction de glycémie, abaissement du
cholesterol, traitement des maladies gastro-intestinales, etc (DIAZ-DE-CERIO et al., 2017).

Dans ce contexte, notre travail s’oriente vers 1’étude photochimique et 1’évaluation in vitro
de I’activité anti inflammatoire, antioxydante et antibactérienne de 1’extrait foliaire aqueux de
Psidium guajava. L’étude expérimentale va nous permettre de répondre a certaines questions a
savoir :

- Quelle est la richesse de cette espéce en polyphénols ?

- La diversité des molécules bioactives de cette plante lui donne-elle des propriétés
antioxydantes, anti-inflammatoires et antibactériennes ?

- Quels sont les paramétres a étudier pour évaluer ces activités
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CHAPITRE I : Présentation de Psidium guajava.L

I. HISTORIQUE

La goyave est originaire des tropiques américains. Son nom anglais goyave vient du nom
haitien guajaba. Les explorateurs espagnols ont apporté la goyave aux philippines et les
portugués 1’ont par la suite diffusée des Philippines a 1’inde. Elle s’est ensuite propagée au fur
et a mesure a travers les tropiques grice a 1’abondance de ses graines de viabilité
considérablement longue (METWALLY et al., 2011).

I1. Présentation de la plante

Le goyavier est une plante exotique appartenant a la famille des Myrtacées qui regroupe la
muscade, girofle, bois d’inde, eucalyptus, etc (Bourgeois et al. 1998). Elle est cultivée pour ses
propriétés médicinales et nutritives ; cet arbre est peu exigeant en eau et pousse partout a 1’état
spontanée grace a sa forte dissémination par les animaux (LAFON et al.,1988).

La goyave ou « pomme des tropiques » est considérée comme 1’une des cultures fruitiéres les
plus nutritives et els plus appréciées dans le monde ; elle surpasse largement les fruits tropicaux
en termes de productivité et assure des rendements économiques trés satisfaisant (GILL,2016).

Le genre Psidium comprend 150 espéces et une centaine de variétés mais seulement 20
d’entre elles produisent des fruits comestibles ; ils sont répartis dans les régions tropicales et
tempérées chaudes du monde (Afrique Asie Australie) (NOUGUEIRA et al., 2014).

1. Description botanique

Le goyavier est un arbre ou arbuste a fleur de taille moyenne & I’écorce brune blanchatre
mince éparse et se décolle en flocons minces (figure 1).1l peut atteindre a des conditions
d’humidité élevée les 10 m de hauteur avec 20 cm en diamétre (HEUZE et al, 2015).

& 5 v e/ S

Figure 1 : jeune arbre du goyavier (Psidium guajava. L) (Photo personnelle).
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Son systéme racinaire est ramifié et superficiel, son tronc dur et boisé. Les branches ont la

capacité de monter, s’étendre ou s’affaisser en lui donnant différentes formes de canopées
(POMMER et MURAKAMI, 2009).

Latige est dressée aérienne ligneuse ramifiée cylindrique et solide d’aspect glabre et de couleur
blanche ou brune portant des feuilles aromatiques opposées courtes de 7 cm de large et 15 cm
de long, de forme oblongue verte, simples avec un apex aigu et ovale a marge entiere et une
vennation pennée et réticulée ( figure 2).La nervure médiane est plus proéminente sur la face
inferieure et les deux surfaces sont pubescentes (METWALLY et al., 2011).

A : tiges et pétioles
B : écorce

C : feuilles

Figure 2 : les différentes parties de I’arbre du goyavier (photo personnelle).

Cette plante est phanérogame porteuse de fleurs dialypétales a ovaires inféres et inflorescence
simple. Elles mesurent environs 25mm de diametre portant sur une tige velue cing sépales verts
fusionnés a la base et quatre ou cing pétales blancs (figure 3)

(PRABHUDESAI et al., 2019).
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Figure 3 : la feuille du goyavier a différents stades de croissance (photo personnelle).

Les étamines sont nombreuses, de filaments incurvés en bourgeons.sa coupe est représentée en
figure 4

I [ i |

Pédoncule florale |

Figure 4 : coupe d’une fleur de goyave (POMMER et MURAKAMI, 2009).

Le fruit de goyave est une baie de forme ronde ou ovoide, mesurant 3 a 10 cm de diamétre
avec un poids de 50 a 80g ; elles est vétue d’une peau mince et molle , de couleur jaune a
maturité et d’une pulpe interne pouvant présenter différentes coloris commengant par le blanc
jusqu’au carmin en passant par des teintes , rose, saumon , jaune ou encore orange (figure 5)
(BOURGEDOIS et al., 1998). A I’intérieur de la pulpe se trouvent de nombreuses petites graines
en forme de haricot possédant une coque (PRABHUDESAI et al., 2019).

Il existe de nombreuses variétés de goyavier qui se distinguent généralement par le fruit ;
deux d’entre elles sont majoritaires : celles a pulpe blanche, sucrée et celle a pulpe rose ou
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orange plutét acide. La goyave est un fruit riche en eau ( 87g/100gMS) et pauvre en sucre
(3.59/100g MS), elles est caractérisée par une teneur exceptionnelle en vitamine C (5 fois
supérieure a celle des agrumes) soit 80mg de vitamine C dans 100g de fruit
(KAMATH et al.,2008).

Figure 5 : Le fruit de goyave et ses différentes couleurs de pulpe (BELACHEW, 2011).

I11. Composition chimique de la feuille

Les feuilles de goyave représentent une source variée de micro et macronutriments essentiels
pour le maintien d’une bonne santé, ainsi que divers composés bioactifs. Elles contiennent
82,47% d’humidité, 3,64% de cendres, 0,62% de matieres grasses, 8,53% de protéines, 12,74%
d’hydrates de carbone, 103mg d’acide ascorbique et 1717 mg d’équivalent d’acide gallique
(GAE/g de composés phénoligues totaux) (SHABBIR et al., 2020).

e Protéines : en raison de leur richesse en protéines, glucides et fibres, les feuilles de
goyave peuvent étre utilisées comme source nutritionnelle hautement durable. Elles
contiennent 16,8 mg de protéines et 8mg d’acides aminées/100g ( tableau | ) (KUMAR
etal., 2021).

e Vitamines et minéraux : la goyave est une source importante en fibres alimentaires de
vitamine A, C acide folique et divers minéraux comme le potassium le cuivre et le
manganése (KAMATH et al., 2008).




CHAPITRE I : Présentation de Psidium guajava.L

Tableau I : Composition des nutriments presents dans les feuilles de Psidium guajava. L
(THOMAS et al., 2017).

Nutriments Concentration (mg/100g9)
Amidon 6.3
Glucides /
Protéines 16.8
Acides aminés 8
Vitamine C 103
Vitamine B 14.8
Calcium 1660
Fer 13.5
Magnésium 440
Potassium 1602
Phosphore 360

e Composés phénoliques : les composés phénoliques sont des métabolites secondaires
représentant des €léments bioactifs clés, responsables des propriétés thérapeutiques
attribuées aux feuilles de goyavier. En effets ces composés jouent un réle majeur dans
la régie des diverses activités métaboliques et physiologiques dans 1’organisme
(KUMAR et al., 2021). Ils comprennent les flavonoides les acides phénoliques les
triterpénoides, les sesquiterpenes, les glyosides, les alcaloides et les saponines.
Soixante-douze composés phénoliques ont été repertoriés par HPLC et spectrométrie de
masse dont certains sont résumes dans le tableau Il (LIU et al., 2014).

Tableau I1: Composés phénoliques des feuilles de goyavier (KUMAR et al., 2021).

Composes Teneur (mg/Q)
Acide gallique 0.87
Acide chlorosénique 0.62
Acide caféique 0.11
Catéchin 2.25
Epicatechin 1.45
Epigallocatechin gallate 0.47
quercetine 0.87

V. Position systematique

La classification scientifique du goyavier selon RAVI et DIVYASHREE (2014) est la
suivante :
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Reégne : Plantae
Sous-régne : trachéobionta
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Rosidae
Ordre : Myrtales

Famille : Myrtaceae
Genre : Psidium

Espece : Psidium guajava. L

Tableau 111 : Noms vernaculaires du goyavier (GUTIERREZ et al., 2008).

Francais Goyavier, goyave, pied de goyave (La
réunion), gouyave (Haiti)

Anglais Guava

Allemand Guave

Italien Guava

Arabe Djawafa

Espagnol Guayabo

V. Habitat

L’arbre de Psidium guajava prospére dans des climats a la fois humides et secs, a une altitude
de 2740m au-dessus du niveau de la mer. C’est une plante qui préfére le soleil avec une lumicre
partielle. Il pousse a des températures estivales moyennes de plus de 15°c mais ne peut résister
aux intenses chaleurs bien qu’il soit tolérant a la sécheresse ; d’ailleurs, il produit plus de fruits
dans les regions ou la saison hivernale est distincte avec des précipitation annuelles de 1000 a
20000 mm Il tolére les zones humides mais préfere les sols avec un bon drainage, légérement
acides avec un phde 4.5a9.4 tolérable et un PH optimumde 5a 7 (GUPTA et al., 2011).
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e Répartition géographique

L’origine géographique du goyavier est I’Amérique centrale, mais aujourd’hui on le trouve
dans de nombreuses régions tropicales et subtropicales du monde. En moins dun demi-siécle,
cet arbre s’est répondu a 1’état sauvage et cultivé dans le Guatemala, le Mexique, le brésil, la
Thailande, le Pérou ou encore la chine (BOURGEOIS et al., 1998).

La goyave a la capacité de se développer sous de larges conditions environnementales ; elle
peut parfois étre signalée comme une herbe envahissante dans les iles du pacifique et le long de
la rive du pacifique par exemple. A certains endroits, cette plante peut former des fourrées
denses de plus de 100 arbres par hectare et peut provoquer par conséquent 1’abandon des
paturages et la dégradation des terres (HEUZE et al., 2015).

Figure 6 : Distribution du goyavier dans le monde (DAEHLER et al.,2004).

V1. Les différents usages de Psidium guajava. L

1. Usage traditionnel

La goyave est une plante anciennement connue pour ses propriétés curatives. Acclamée
comme « la pomme du pauvre homme des tropiques » elle est utilisée traditionnellement a des
fins diverses dans plusieurs régions dans le monde (figure 7) dans le traitement de la diarrhée,
de la dysenterie, des troubles menstruels, vertiges, anorexie, problémes digestifs, inflammation
des muqueuses rhumes, toux et bien d’autres (RAVI et DIVYASHREE, 2014).

La partie la plus exploitée est la feuille, puis viennent les fruits, 1’écorce, puis la racine
(GUPTA et al., 2011). La figure résume les principales utilisations traditionnelles des feuilles
de goyave dans les principaux pays producteurs. L application du remede dépend de la maladie,
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elle peut étre orale ou topique. Consommeée en décoction, en infusion, ou en bouillies est un
moyen couramment utilisé pour surmonter plusieurs troubles tels que les rhumatismes, la
diarrhée, le diabéte et la toux en inde en chine, au Bengladesh et au Pakistan ; d’un autre coté
au Niger, la décoction est utilisée comme bactéricide, et comme gargarisme contre les ulceres
buccaux en Asie du sud-est. Elle est également utilisée superficiellement sous forme de
cataplasme au brésil, au Mexique aux Niger et aux philippines.
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Figure 7 : principales utilisations traditionnelles des feuilles de goyave dans les pays
producteurs (DIAZ-DE-CERIO et al., 2017).

2. Usage industriel

Outres les usages médicinaux, Psidium guajava trouve d’autres applications dans diverses
industries comme 1’agro-alimentaire dans la préparation des jus, gelées, nectars confiseries,
mais aussi dans la menuiserie, la construction de maison ou encore la fabrication de jouets
(tableau IV) (DASWANI et al., 2017).

10
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Tableau IV : Application commerciale de Psidium guajava (GUTIERREZ et al., 2008).

Parties Utilisation Régions

Fruit Jus, nectar de gelée, Partout dans le monde
gélatines, confiseries, pates,
concentre de fruits...etc.

Bois et feuilles Dans la menuiserie et la Malaga
tournerie, les feuilles sont
utilisées pour faire un
colorant noir pour la soie

Bois Toupies Guatemala
Gravures Inde
Construction de maisons Le Niger

Feuilles Coloration de coton en noir ~ Asie du sud-est
Teinture de tapis Indonésie

Ecorce Colorants, encres, tatouages ~ Afrique

Fleur en bois Le gui Psittacanthus Mexique

calyculatus Don est un
parasite qui donne a I’arbre
des malformations en forme
de rosettes « fleurs de bois »
qui sont commercialisées en
tant que curiosités
ornementales

3. Usage cosmétique

La goyave trouve aussi des applications en cosmétique en raison de ses vertus dans le
traitement des chutes de cheveux, elle est astringente et donneuse d’éclat pour la peau et est
utilisée comme lotion nettoyante. C’est également un anti-acnéique purifiant et un gommage
naturel en raison de ses propriétés antibactériennes qui luttent par la méme occasion contre les
bactéries buccales responsable de la mauvaise haleine (ARGUETA et al., 1994).

VI1. Activites biologiques :

Un nombre important d’études rapportent que divers composants pharmacologiques actifs
sont présents dans cette plante et qui sont responsables des nombreuses activités dont elle

11
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dispose tels que I’effet antidiabétique, anti-inflammatoire, antioxydant , anti diarrhéique , cardio
actif, hépato protecteur, antimicrobien spasmolytique, immun modulateur et antipyrétique
(RISHIKA et SHARMA ,2012).

Antioxidant
activity

Antimicrobial
activity

Anti-atherosclerosis
activity

Anti-diabetic

st Anti-mutagenic
activity

activity

Anti-inflammatory

ik Neuroprotective
activity

activity

Anti-tumor

activity

Figure 8 : activités biologiques de Psidium guajava.L (DE BEER et al., 2002).

1. Activité anti- toux

La feuille de goyave est utilisée en Bolivie et en Egypte depuis longtemps pour traiter les
maladies y compris la toux et les maladies pulmonaires. En effet I’extrait aqueux a la capacité
de diminuer la frequence de la toux induite par 1’aérosol de capsaicine dans les 10 min qui
suivent I’injection intra péritonéale de [D’extrait avec une DL50 de 5G/KG
(JOSEPH et PRIYA., 2011).

2. Action anti-inflammatoire

La goyave est réputée pour son action anti inflammatoire (GASHE et al., 2012).Cette action
réside en sa capacité a inhiber les prostaglandines, les kinines et 1’histamine , des chimiokines
intervenant dans le processus inflammatoire (RAVI et DIVYASHREE, 2014). 1l a été démontré
que les extraits foliaires et les tiges de goyave ont la capacité de diminuer le niveau de CRP
faisant d’eux des modulateurs de la réponse inflammatoire  (KWAMIN et al., 2012).
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3. Activité anti-plaque dentaire

Une mauvaise hygiéne buccale conduit souvent a une accumulation de plaques dentaire qui
est considéré comme le facteur étiologique principal de la maladie parodontale conduisant a
des gingivite et des parodontite (FATHILAH, 2010). Les feuilles de goyavier viennent pallier
a ce probleme ; en effet PRABU et al (2006), ont démontré que la pate de feuille de goyavier
utilisée anciennement pour maintenir I’hygiéne buccale a montré un spectre d’action contre les
bactéries a gram négatif et gram positif . Cette activité est attribuée aux flavonoides, a la
guaijaverine et a la quercetine.

4. Activité antioxydante

L’oxygene représente un élément important agissant comme un accepteur d’électrons
terminaux lors des processus de la respiration. Toutefois, les radicaux libres générés lors des
processus métaboliques sont & I’origine de diverses affection dans le corps humain a savoir les
maladies inflammatoires les maladies ischémiques, ’emphyséme, et bien d’autres ~ (FARAG
et al.,2020).

Il a été démontré que les feuilles de goyavier avaient une puissante activité antioxydante, et
ce grice a leur composition en principes actifs et composés phénoliques , tel que [’acide
gallique le pyrocathecol la taxifoline 1’acides ferrulique , mais aussi les polysaccharides dotés
d’une capacité a piéger les radicaux DPPH ( 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl) ainsi qu’une action
inhibitrice de la peroxydation lipidique et de la mort cellulaire oxydative induite par le H202
(LEE et al., 2012 ; Kim et al., 2016). C’est pourquoi la goyave pourrait étre utilisée pour
prolonger la durée de conservation des aliments et ainsi réduire le gaspillage et les pertes
nutritionnelles par retardement de I’oxydation.

5. Activité anti-diarrhée

La diarrhée est I’une des causes de mortalité chez les enfants ayant d’age compris entre 0 et
5 ans. C’est pourquoi des recherches ont été établies dans le buts de trouver des nouveaux
médicaments et produits photochimiques ayant des effets secondaires minimes sur les autres
organes du corps humain (GUTIERREZ et al., 2008).

Des chercheurs ont rapporté que des extraits aqueux de feuilles de goyavier administrés par
voie orale a des doses de 52 a 410 mg /kg ont entrainé une réduction du transit intestinal et une
élimination des produits gastriques indésirables (OJEWOLE et al., 2008). Des résultats
similaires ont été rapportés par DEWI et al (2013) sur la puissance antidiurétique de ces extraits.
Ces études suggerent que les feuilles de Psidium guajava possedent un potentiel remarquable
pour la lutte contre les diarrhées, chose qui a suscité 1’attention des communautés scientifiques
concernant leur perspective pharmacologique.
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6. Activité antidiabétique et hypoglycémiante

La feuille de goyave est utilisée depuis des années a des fins thérapeutiques contre le diabéte
, et ce par différents moyens tels que I’inhibition des enzymes alpha-glucosidases : il a été
rapporté que le thé de goyave fabriqué a partir d’extrait d’eau chaude des feuilles a une action
inhibitrice des enzymes dégradant les glucides et supprime le taux de glucose sanguin
postprandial chez les sujets humains (DEGUCHI et MIYAZAKI, 2010). La réduction de
I’¢lévation de la glycémie postprandiale : 1’administration orale chez les rats diabétique d’un
extrait éthanolique des feuilles a 50% ou de I’extrait aqueux a 250mg/kg ont tous deux permis
de prévenir I’hyperglycémie induite par ’alloxane. Les principes actifs responsables de cette
propriétés ont été identifiés comme étant les tanins isostrictinine, strictinine et pédonculagine
(MUKHTAR et al., 2004).

7. Activité anti microbienne

L’extrait aqueux de 1’écorce de Psidium guajava et les extraits méthanoliques se sont avéré
posséder une activité anti bactérienne. Cette activité est liée principalement aux flavonoides
présents dans les extraits de feuilles de goyave (RATTANACHAIKUNSOPON et
PHUMKHACHORN, 2010).

4 composés anti bactériens ont été extraits a partir des feuilles de goyavier ; la concentration
minimale  d’inhibition de  morin-3-alpha-L-arabopyranoside et  morin-3-0-alpha-
Lyxopyranoside était de 200 pg/ml chacun pour Salmonella enteritidis et de 200ug/ml contre
Bacillus cereus respectivement (MITTAL ET al., 2010).

Il a été également rapporté que les feuilles de P.guajava ont un large spectre d’action contre
vibrio choléra multi résistant aux médicaments et pourrait donc étre efficace pour le controle
des épidémies de choléra (ABDELRAHIM et al., 2002).

8. Activité cardio-vasculaire

Des études ont montré que I’extrait foliaire aqueux de Psidium guajava était doté d’une
capacité cardio-protectrice contre les 1ésions ischémiques du myocarde dans un ceeur isolé de
rat. L’administration intra-veineuse aigue de 1’extrait aqueux des feuilles de goyavier (50-
800mg/kg) s’est traduite par une réduction importante de la pression artérielle systémique et de
la frequence cardiaque des rats hypertendus.les effecteurs de ce phénomeéne sont les constituants
phytochimiques des feuilles a savoir les flavonoides, triterpenoides, quercétine, guajaverine ...
etc (ANAND et al., 2016).

Une étude plus approfondie a montré que les fractions aqueuses obtenues a partir de 1’extrait
de feuilles présentent un effet inotrope négatif par diminution de 1’auriculaire contractile et
réduction de I’entrée du calcium dans les cellules myocardiques par les canaux de potassium
ouverts des tissus cardiaques (N’GUESSAN-IRIE et al., 2012).
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9. Activité anticancer :

Les feuilles de goyavier représentent une bonne source de triterpénoides, tanins, psiguadials,
flavonoides ou encore d’huiles volatiles qui jouent un réle important dans la prévention des
cancers. Le D psiguadial et le C psiguadial agissent comme inhibiteurs des cellules de
I’hépatome humain (HepG2) et de protéine tyrosine phosphate 1B (PT1B). Les terpenoides et
les flavonoides présentent des effets anti tumoraux par régulation du systéme immunitaire, et
I’inhibition du transfert du signal et de I’adhésion des cellules tumorales empéchant ainsi
I’angiogenése et la prolifération cellulaire (BISWAS et al., 2019).

D’autres études viennent appuyer ces effets en suggérant que les feuilles présentent un effet
inhibiteur contre les lignées cellulaires cancéreuses comme le MDA-MB-231 et la Michigan
Cancer Foundation-7(MCF-7) pour le cancer du sein, KB pour le cancer du rhinopharynx et
Henrietta Lacks (HeLa) pour le cancer du col de 1’utérus (CORREA et al., 2016).

10. Activité Anti- allergique :

En addition aux activités mentionnées, Psidium guajava a également montré des effets anti-
allergiques. L extrait foliaire aqueux de goyave a le pouvoir d’induire une forte inhibition de la
libération d’histamine & partir des mastocytes. Cet extrait a également montré une activité anti
allergique sur I’immunité des lymphocytes T chez la souris (GUPTA et al., 2011).

VIII. Toxicité de Psidium guajava :

L’étude toxicologique des différentes parties extraites de Psidium guajava n’a montré aucun
effet nocif a court terme et la plante peut ainsi étre utilisée en toute sécurité. Des tests ont été
faits sur des souris suisses et des rats avec des concentrations de I’ordre de 5g/kg ; la DL50 est
donc supérieure a 5g/kg. Les tests faits in vitro sur les lymphocytes du sang périphérique
humain n’ont révélé aucun dommage attribuable a la toxicité du matériel végétal
(GUTIERREZ et al., 2008).

D’autres études complémentaires ont déclaré que 1’extrait d’acétate d’éthyle est utilisable a
des doses allant jusqu’a 1,40g/kg de poids corporel, I’extrait aqueux jusqu’a 2.05g/kg et I’extrait
alcoolique jusqu’a 2.05 g/kg (METWALLY etal., 2011).
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CHAPITRE Il : Les composés phénoliques

I. Généralités sur les Polyphenols :

Les phénols sont largement distribués dans le régne végétal d’une structure phénolique
dépassant les 8000 structures connues et parmi eux plus de 4000 de flavonoides ont été
identifiés, ils constituent un groupe important et complexe de substances vegétales allant de
simples molécules telles que les acides phénoliques aux molécules plus complexes et hautement
polymérisées comme les tanins (TSAO, 2010). Les composés phénoliques sont présents dans
la majorité des aliments principalement les plantes localisées dans divers organes du vegeétal.
IIs sont connus pour leurs effets positifs et bénéfiques sur la santé humaine et sont largement
utilises dans le domaine alimentaire, agroalimentaire, médical et autre (RICHARD et al., 2014).

I1. Classification des polyphénols :

Les composés phénoliques sont naturellement synthétisés dans les plantes et sont classés en
plusieurs classes et sous classe en fonction du nombre d’unités phénoliques au niveau de la
structure moléculaire, le type de liaisons formées entre elles ainsi que les groupes et les
substituant présents dans les composés. (SINGLA et al., 2019)

Les acides phénoliques les non flavonoides

—— o

Les flavonoides les tanins

. ) Stibléne Lignine

Acides Acides
hydroxybenzoiques hydroxycin

namiques

Anthoxantine Anthocyanin

l v
Tanins Tanins
l l l l densés hydrolysable
Flavonols Flavones Flavonones Isoflavones

Figure 09 : Schémas récapitulatif des différentes classes et subclasses des polyphénols
(SINGLA et al., 2019)
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1. Acide phénolique :
On distingue deux types d’acides phénoliques possédant une structure (C6-C3)
a. Acides hydroxybenzoiques :

IIs sont de structures variantes comme le montre la figure (10), portant un groupement méthyle
ou hydroxyle sur leur cycle phénolique aromatique. Représentés généralement sous une forme
libre (COLLIN et CROUZET, 2011).

Figure 10 : Les différentes structures de 1’acide hydroxybenzoique
(COLLIN et CROUZET, 2011)

b. Acides hydroxycinnamiques :

On peut les trouver sous une forme estérifiée par 1’acide quinique, leur formule est semblable
a celle des hydroxybenzoides (C6-C3). lls sont présents pratiquement dans toutes les parties du
végétal de la racine au fruit (COLLIN et CROUZET, 2011).

R
Acides R1 R2 l+ on
hydroxycinnamiques B v
Acide p-coumarique H H HO. . 0L As . i
Acide caféique OH H bt Z~on
Acide férulique OCH3 H on

Figure 11 : Structure chimique de quelques acides
htdroxycinnamiques C6-C3 (COLLIN et CROUZET, 2011).
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2. Les flavonoides :

Les flavonoides sont présents quasiment dans toutes les plantes médicinales, ils sont tres
utilisés comme reméde en raison de leur richesse en composés flavonoidiques, qui sont
responsable de leur activité biologique qui est 1’activité antioxydante pour protéger I’organisme
contre les effets délétére en relation avec I’environnement. 1ls sont charpentés et souvent
coloroés d’un pigment responsable de la coloration d’organes végétaux (GHEDIRA, 2005).

I1 existe plus d’une dizaine de classes de flavonoides de structure générale (C6-C3-C6) qu’on
nomme diphénylpropanes, dans laquelle les deux cycles sont liés par un cycle hétérocyclique
qui est un pyrane fermé responsable de la diversité structurale des flavonoides par rapport a
I’état d’oxydation de ce dernier et I’hydroxylation donnant une gamme importante de
flavonoide tels que les flavonols, anthocyanidines, anthocyanes, isoflavones, flavonones
(SINGLA et al., 2019).

Figure 12 : Structure commune d’un flavonoide (SINGLA et al., 2019).

a. Les flavones :

Présence d’un groupe carbonyle au Carbonne 4 et le cycle B est attaché au cycle
hétérocyclique au deuxiéme Carbonne, et d’une double liaison entre le C2 et le C3, parmi les
flavones les plus connus nous avons la lutéoline et I’apigénine (SINGLA et al., 2019).
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b. Flavonols :

Les Flavonols possedent un cycle hétérocyclique relativement oxygéné, ils sont dépourvus de
doubles liaisons entre le deuxieme et le troisieme Carbonne portant le groupement hydroxyle,
ce qui fait la distinction entre les flavones et les Flavonols (SINGLA et al., 2019).

Flavonols

Génines Hétérosides

HO

Quercétine OH OH OH OH

Kaempférol OH OH - OH

OH O

Myricétine OH OH OH OH OH R = rhamnose : Quercitroside
Figure 13 : Différent motifs structuraux de certains flavonols en présence et en absence
d’un composé osidique (GHEDIRA, 2005).

c. Les flavonones :

L’hétérocycle porte un cycle saturé, il n’y a pas de groupe hydroxyle en position C3. Les
flavonones peuvent subir des modifications chimiques au niveau de leur structure telle que la
methylation, la glycosylation et I’hydroxylation. La forme la plus courante de flavonones
glycosylées est la substitution en C7 par un disaccharide (SINGLA et al., 2019).

d. Les anthocyanes :

Une structure de base caractérisée par un noyau flavone glycosylé en son troisieme carbone,
la majorité des especes présentent des anthocyanes glycosylés en C3’ et C5°. Ils se différentient
par le degré d’hydroxylation et de methylation, la nature, le nombre des composés glucidiques
lies a la molécule (VANDI et al., 2016), ils sont les composés principaux des pigments rouge,
bleu et violet des fleurs, fruits et légumes. Les anthocyanidines les plus répondus sont la
cyanidine, la delphinidine et la pélargonidine lier a un ose pour donner la structure compléte
d’un anthocyane (TSAO, 2010).
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e. Les isoflavones :

Ils sont classés comme étant un composé hautement ostrogéniques constituant la forme
principale et courante de phytoestrogénes. Cette classe est retrouvée principalement chez les
Iégumineuses avec des quantités importante a savoir le soja (KRIZOVA et al., 2019), la
génistéine et la daidzéine sont les deux principaux composés que 1’on retrouve dans le soja et
sont activeé que lorsque les résidus de sucre sont éliminés, ayant un impact positif sur la santé

(I‘
O —
OH

Flavonols (X = OH) Anthocyanidins

Flavones (X = H)

O — sugar

Isoflavones Anthocyanins

Figure 14 : La structure de différentes classes de flavonoides (SINGLA et al., 2019).
3. Lestanins :

Le terme tanin vient de la capacité tannante, sont des composés polaire hydrosolubles
d’origine végétale. Les tanins sont des composés de haut poids moléculaire et d’'une masse
molaire comprise entre 500 et 3000g /mol qui ont la capacité de former des complexes
insolubles avec des glucides et des protéines (BRAVO, 1998). Ces métabolites secondaires sont
retrouves dans plusieurs parties du végétal, ils sont responsables de I’astringence de plusieurs
fruits et légumes. La plus forte concentration se rencontrent dans les fruits les feuilles et les
fleurs. En raison de leur localisation située au niveau des épidermes les tanins sont facilement
libérés (ZIMMER et CORDESSE, 1996).

Ces macromolécules sont divisées selon leurs structures en deux principales catégories qui sont
les tanins hydrolysables et les tanins condensés.
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a. Les tanins hydrolysables :

On les trouve uniquement chez les dicotylédones, ce sont des esters d’un sucre simple et d’un
acide phénolique. Le résultat de I’hydrolyse enzymatique ou autres offrent deux acides
phénoliques I’acide gallique et I’acide ellagique, ce qui donne deux sous-classes différentes les
gallotanins et les et les ellagitanins (ZIMMER et CORDESSE, 1996), les gallotanins vont
libérer de 1’acide gallique aprés hydrolyse.

b. Les tanins condensés :

Les tannins condensés dénommeés aussi proanthocyannidines sont trés utilisés par 1’humain
et sont également disponible pratiquement dans certains organes de plusieurs végétaux
représentent un ensemble d’unité flavanniques (flavane-3-ols) liées entre elles par des liaisons
C4 et C8, ils sont résistants a I’hydrolyse. Seules les attaques chimiques ont la capacité de les
dégrader (MACHEIX et al., 2005).

Figure 15 : Structure des deux types de tannins ( (a) : hydrolysable et (b) condensé )
(RAJA et al., 2014).

4. Les non flavonoides :

Sont divisés en deux classes la lignine et le stibléne
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a. La lignine :

Un vaste groupe de polymeéres aromatiques trés complexe dont chaque polymeére est composé
de trois monomeéres qui sont I’alcool coniférylique, ’alcool sinapylique et I’alcool p-
hydroxycinnamique libérant trois unités de bases qui sont p hydroxyphényl (H), guaiacyl (G)
et siryngyl (S), un polymére hydrophobe et relativement rigide. Elle est synthétisée au niveau
des parois (WAYMAN et OBIAGA, 1973) et son réle principal est la protection des plantes
contre les agents pathogenes et elle assure le transport des eaux et des nutriments
(RAWAL et al., 2020).

Syringyl (18) group

Guaiacyl (1G) group

HO
lignin

OMe

4-hydroxyphenyl (1H) group

Figure 16 : Exemple de structure de lignine avec des monolignols marqués et leurs liaisons
les plus fréquentes (JEDRZEJCZAK et al., 2021).

b. Stiblénes :

Les Stiblénes sont des constituants non flavonoiques d’une structure chimique particuliére
C6-C2-C6 qui peuvent donner naissance a une grande quantité de composés qui différent entre
eux par la fonction hydroxyle en nombre et en position sue les cycles phénoliques, la liaison
avec des sucre et d’autres groupements fonctionnels (RICHARD et al., 2014). Ils sont dit
phytoalexines synthétisés en réponse a un stress biotique face a une attaque des agents
pathogenes de n’importe qu’elle origine fongique, virale et bactérienne on les trouve sous forme
de resveratrol qui est la forme la plus connue et la plus étudiée (CROZIER et al., 2006).
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Figure 17 : Structure des Stiblénes trans- et cis-resvératrol et leurs glucosides
(CROZIER et al., 2006).

I11. La biosynthése des polyphénols :

Biogénétiquement parlant les polyphénols sont synthétisés a partir de deux voies principales :
la voie du shikimate et la voie de I’acétate

1. La voie de shikimate :

Une voie liée nécessairement aux métabolites des glucides et des acides aminés aromatiques.
Les produits d’initiations de cette voie sont le résultat de la glycolyse et du cycle pentose
phosphate, la cyclisation et la condensation de ces deux composés conduisent a la formation
d’un produit relativement important qui est 1’acide shikimique qui va subir des transformations
et donner soit des acides oxybenzoiques tel que I’acide gallique ou des acides aminés
aromatiques la phénylalanine et la tyrosine suite a I’ajout d’une molécule supplémentaire
phospohoénolpyruvate et une amination et la désamination des acides aminés aromatiques
donne naissances a I’acide cinnamique et leurs aldéhyde et de coumarines. Une voie que 1’on
retrouve chez les bactéries, les algues les champignons et les plantes mais jamais dans une
cellule animale (BRZOZOWSKA et HANOWER, 1976).

2. La voie d’acétate-malonate :

Ce mode de formation le plus secondaire est lié au métabolisme d’acides gras. La formation
des noyaux aromatiques dépend de trois unités acétate ou malonate activé par le coenzyme A
qui vont se condenser apres carboxylation de 1’acétyl CoA en malonyl-CoA et donner des
chaines polyceétonique cycliques (BRZOZOWSKA et HANOWER, 1976).
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Glucides Lipides
/ \ Acide gras
Pentose Glycolyse
phosphate l
Béta
l l oxydation
Erythrose-4-phosphate Phosphoénolpyruvate l
Acide gallique Acétyl CoA
Tanins hydrolysables Acides shikimiques Malonyl
CoA
Amination(NH3)
Phénylalanine Tyrosine 3 malonyl CoA

Désamination (NH3) <

Acide cinnamique Polyéthylcétone

v !

Calchones  Flavonoides  Anthocyanes  Tanins condenses

Figure 18 : Schéma récapitulatif de la synthése des polyphénols par les deux principales
voies : shikimate et acétate (CHAOUCHE, 2014).
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V. Rdles et intérét des composés phenoliques :
1. Chez les humains :

Des études épidémiologiques ont montré qu’une alimentation riche en polyphénols exercent
plusieurs activités biologiques telles que 1’activité antioxydante et antibactérienne contre les
grams négatifs et les grams positifs et peuvent méme étre utiliser comme source d’antibiotique
naturelle (ULLAH et al., 2022) et protégent des pathologies diverses tout en modulant de
nombreux processus, tels que le potentiel redox cellulaire, 1’activité enzymatique, la
prolifération cellulaire et la signalisation trans-voies de production ainsi que la prolifération de
la chaine oxydative via I’inhibition des lipides. Des études ont montré que la curcumine a des
effets antidiabétiques et cardioprotecteurs car elle posseéde 1’agrégat antiplaquettaire (LUCA et
al., 2019). Le acides phénoliques possédent des composés hydrosoluble actifs contre les
maladies cardiovasculaires et sont des constituants qui protégent le foie contre les dommages,
I’acide caféique peut inhiber la thrombose a médiation plaquettaire (WANG et al., 2019) , les
acides phénoliques sont trés utilisés en médecine traditionnelle car ils présentent des activités
antiulcéreuses, antibactérienne et antiparasitaires (KIM et al., 2010) ,les anthocyanes sont
caractérisés par leurs propriété antioxydante et protege contre le vieillissement cutané et contre
toute maladie cardiovasculaire (VANDI et al., 2016).

2. Chez les végétaux :

Les polyphénols jouent un réle important dans la protection des végétaux contre les
rayonnements UV par les flavonoides et la synthése des phytoalexines pour se protéger contre
toute attaque bactérienne par les isoflavonoides, les furanocoumarines, la lignine par contre
intervient dans la structure des parois pour servir de barriére. 1ls sont aussi responsables de la
polonisation et de la coloration et la pigmentation des plante présentant une gamme de couleur
qui varie du jaune ( flavones) a I’orangé , au rouge, au vert et au bleu qui permettent d’attirer
les insectes qui apportent le pollen (MACHEIX et al., 2005)

Tableau V : Activités biologiques des composés phénoliques (RICHARD et al., 2014).

Famille Exemple Effets et Usages
Anthocyanes Cyanidine Attraction des animaux
Flavonols Catéchine Antimicrobien, herbicide
Flavonones Naringénine Amertume
Flavones Apigénine Protection contre les UV
Isoflavones Génistéine Propriété antimicrobienne
Stiblénes Résveratrol Phytoalexines
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V. Les polyphénols des feuilles du goyavier :
1. Les phénols

Certaines recherches publiées ont montré que les feuilles du goyavier sont extrémement riches
en composés phénoliques, flavonoides, tanins, triterpénoides et de méroterpenoides. Les
principaux composes phénoliques présents au niveau des extraits foliaires sont la rutine, 1’acide
gallique, la catéchine, 1’épicatéchine, la narginine et le kaempférol, 1’analyse de 1’extrait a
révélé la présence de composé phénoliques parmi eux on a I’acide chlorogénique (24), la rutine
(25), isoquercétrine (26, avicularine (quercétine-3-O-un-L-arabinofuranoside (27), quercétine
(28), quercétine-3-0O-b-D-xylopyranoside (29), kaempférol (30) et la quercétine (31) (figure 19)
(JAMIESON et al., 2021).
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Figure 19 : Structure chimique des constituants phénoliques majeurs ainsi que des
flavonoides présents dans la feuille de goyave (JAMIESON et al., 2021).
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2. Les flavonoides :

On retrouve également dans les feuilles du goyavier des flavonoides a activité biologiques
importante a savoir la quercétine et la guaijaverine, glycoside de flavonols (quercétine-3-O-un-
L-arabinopyranoside). De plus nous retrouvons 1’hyperoside, le peltatoside et I’isoquercitrine.
Pour ce qui est des Flavonones et les flavan-3-ols, fraction importante des flavonoides dérivés
des acides gallique et ellagique, le goyavier présente des taux relativement importants
(JAMIESON et al., 2021).

3. Les triterpénoides :

Sont des produits naturels formeés de I’assemblage d’un nombre entier d’unité isopréniques.
Les triterpénoides sont des métabolites secondaires important qu’on retrouve au niveau des
feuilles du pisidium guajava. L de type lanosténe. Le développement de la technologie a permis
I’identification d’un nouveau triterpénoide 6b, 20b-l’acide dihydroxy-12-ursen-28-oique
(JAMIESON et al., 2021).

4. Les méroterpénoides :

En plus des terpénes on retrouve également des méroterpénoides bioactifs. D’apres les
nouvelles recherches, cing nouveaux méroterpénoides ont été isolé tels que psiguadial A et B
ainsi que trois psidien A, B et C (JAMIESON et al., 2021).

CHO

Psiguadial A (44)

OHC

Psidial B (47) Psidial C (48)

Figure 20 : Structures chimiques de divers nouveaux squelettes de méroterpénoides bioactifs
inhabituels & base de sesquiterpénoides présents dans les feuilles de goyave
(JAMIESON et al., 2021)
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CHAPITRE 11l : Activités biologiques

I. Activité anti inflammatoire

1. L’inflammation

L’inflammation est un processus universel ubiquitaire et stéréotypé du systeme immunitaire
qui permet la défense de I’organisme vis-a-vis des agressions pouvant étre d’ordre physique ,
ou chimique d’origine exogene (brulures, infections, allergies, traumatismes) ou endogéne
(cellule cancéreuse ou pathologie auto-immune) (BARTON ,2008).

Ce mécanisme est assuré par des cellules dites inflammatoires tels que les macrophages et les
neutrophiles, mais aussi par des cellules stromales et endothéliales. Ces derniéres vont agir en
coordination pour former un réseau complexe de cytokines/ chimiokines qui conduira a
I’¢limination des pathogenes, la réparation des tissus 1ésés et favorisera ainsi le retour a I’état
homéostatique via un processus immunitaire pouvant étre inné (phagocytose) ou adaptatif(
cellulaire ou humoral) ( BARTON, 2008 ; DESMIER,2016).

L’inflammation est suivie de signes cliniques qui sont : chaleur, rougeur, gonflement et
douleur (Figure 21). A I’échelle cellulaire I’inflammation est synonyme d’augmentation de la
perméabilité vasculaire, augmentation de la dénaturation des protéines ainsi que 1’altération des
membranes cellulaires(STANKOV,2012).

Cette réponse est essentielle pour I’organisme et donc bénéfique. Toutefois, si celle-ci est
persistante, elle devient alors nocive et peut présenter un facteur étiologique de diverses
maladies chroniques comme 1’arthrite rhumatoide, 1’athérosclérose, le cancer et les maladies
cardiovasculaires et neurodégénératives (SERHAN et al., 2010).

1.1 I’inflammation aigue

C’est une réponse instantanée de 1’organisme a un agent agresseur. Elle est de courte durée
avec une variation de quelques jours a quelques semaines et vise a éliminer I’agent causal des
dommages et la réparation tissulaire (SERHAN et al., 2010).Généralement, les inflammations
aigues guérissent spontanément ou par le biais d’un traitement, mais peuvent engendrer des
séquelles si toutefois la destruction tissulaire est importante (SERHAN et al., 2010). Ce
processus faisant intervenir les deux branches du systeme immunitaire (inné et adaptatif) peut
étre divisé en 3 phases successives :

» Phase vasculaire immédiate : Elle vise 1’activation des cellules endothéliales et
I’expression des molécules d’adhésion ainsi que 1’augmentation de la perméabilité de
la paroi vasculaire permettant la migration des leucocytes vers le site Iésionnel
(STEVENS ,2010).
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» Phase cellulaire: Consécutive caractérisée par un flux de polynucléaires et
macrophages guidés par un gradient de chimiokines (chimiotactisme) vers le site
enflammé, la libération d’enzymes, de phagocytose et production de lymphokines
(STEVENS, 2010).

> Phase de résolution: Elle correspond a la régénération et la cicatrisation de
I’endothélium par les cellules endothéliales grace a divers molécules synthétisées par
les macrophages et les fibroblastes : collagéne, fibronectine, et laminine (WEILL et
BATTEUX, 2003).
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Cellule 2- INFECTIO f DE UAGENT INFECTIEUX
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3- DETECTION 8- PHAGOCYTOSE ( DOULEUR )
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Sortie de plasma
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Figure 21 : étapes du déroulement de I’inflammation aigue (FUNARO et al., 2009).

1.2. L’inflammation chronique

D’un point de vue morphologique, I’infiltration excessive de lymphocytes macrophages et
plasmocytes dans le tissu caractérisent I’inflammation dite chronique. Celle-cCi est prolongée
dans le temps, et peut aller jusqu’a plusieurs mois voire plusieurs années (DORWARD et al.,
2012; WEILL et BATTEUX, 2003). Cette chronicité de la réponse inflammatoire génére un
phénoméne de destruction tissulaire et de réparation coexistant tout au long de 1’évolution de
I’inflammation ce qui se traduit par une mauvaise régénération des tissus et une cicatrisation
pathologique. L’inflammation chronique est & I’origine de nombreuses pathologies comme
I’arthrite rhumatoide, I’emphyséme pulmonaire ou encore la goute (WINYARD et al., 2013 ;
ANZAI et al., 2004).
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2. Les médiateurs de I’inflammation

La réponse inflammatoire est engendrée et contrdlée par un panel de médiateurs chimiques
pro ou anti-inflammatoires qui sont généralement des molécules protéiques présentes dans la
circulation sanguine ou provenant des cellules immunitaires tels que les thrombocytes, les
neutrophiles les mastocytes et les macrophages (SERHAN et al., 2010) la mobilisation de ces
« soldats »ne se fait pas aléatoirement mais sous 1’action de substances appelée « médiateurs
de I’inflammation » ils sont produits par des cellules stressées ou agressees et par les globules
blancs impliqués dans la défense au fur et a mesure que la réaction inflammatoire évolue
(BUCKLEY et al., 2014) . Leurs rbles sont énuméres sur le tableau ci-dessous :

Tableau VI : Médiateurs de I’inflammation (BUCKLEY et al., 2014).

Médiateurs Origine cellulaire Effets
Sérotonine Mastocytes et Dilatation des capillaires

plaquettes Augmentation de la perméabilité vasculaire
Histamine Mastocytes, basophiles, Induction de la vasodilatation

éosinophiles et Augmentation de la perméabilité vasculaire

plaquettes Expression de molécules d’adhésion
Leucotriénes Leucocytes Augmentation de la perméabilité des micro-
LTC4, LTD4, vaisseaux
LTE4

Leucocytes Augmentation du flux sanguin

Activation et recrutement des cellules

LTB4 inflammatoires
Prostaglandines | Leucocytes Induction de la vasodilatation

Renforcement de 1’action de I’histamine
Augmentation de la sensitivité des neurones
(induction de la douleur)

Lymphocytes Thl Prolifération des lymphocytes T
IL2 Libération de TNF-a et IFN Y par les leucocytes
IL4 Lymphocytes Th2 Inhibition de la libération de cytokines pro-

inflammatoires par les macrophages
Stimulation de la prolifération des lymphocytes T

IL10 Lymphocytes Th2, Inhibition de la libération de cytokines pro-
monocytes, inflammatoires par les lymphocytes Thl
macrophages Activité anti-inflammatoire
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3. Les pathologies inflammatoires

Il existe diverses maladies inflammatoires résultant des aberrations du systeme immunitaire
a savoir les maladies auto-immunes, systémiques et modalisées , les affections inflammatoires
de mécanisme indéterminé , les maladies auto-inflammatoires ...etc (SERHAN et al., 2010).

Le tableau ci-dessous présente quelques exemples de ces maladies :

Tableau VII : Maladies inflammatoires (NATHAN, 2002).

Désordre a effet pathogénique inflammatoire

Asthme polyarthrite Goutte Arthrose rhumatoide

Eczéma maladie de Crohn

Maladie d’Alzheimer Lupus érythémateux disséminé
Artériosclérose Thyroidite

Maladie d’origine infectieuse

Hépatite ¢
Tuberculose
Dysenterie bactérienne

Maladies induites par la fibrose post inflammatoire

Fibrose pulmonaire idiopathique
Cirrhose hépatique post virale

4. Les anti-inflammatoires

Qu’importe la cause, un processus inflammatoire qui se prolonge trop longtemps et qui se
déroule trop intensément devient nocif pour le corps et entraine des complications. Il doit
impérativement étre freiné afin de protéger et de soulager ce dernier. Les anti-inflammatoires
sont utilisés dans ce but.

4.1. Anti-inflammatoires synthétiques
a. Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les AINS sont une classe thérapeutique de médicaments dépourvus de noyau
stéroidien , ils représentent la classe thérapeutique la plus répondue et utilisée pour ses
propriétés anti-inflammatoires , antalgiques et antipyretiques (CHIOLERO et al.,2000).
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IIs agissent par inhibition compétitive et sélective ( pour la classe des coxibs )( figure
21) des deux isoformes de la cyclo-oxygénase ( cox1, cox2 ) une enzyme responsables
de la synthése des prostaglandines (PGE2 — PGE1) qui sont d’importants médiateurs de
I’inflammation dont le mécanisme est I’induction des symptomes inflammatoires (

rougeur , douleur...etc) D’agrégation plaquettaire et la protection de 1’estomac
(BIDAUT-RUSSEL et al., 2001).

Figure 22 : Action des anti-inflammatoires non stéroidiens ( BRANDSTATTER et
al., 2010).

b. Anti-inflammatoires stéroidiens

Ils constituent une vaste famille de médicaments dérivés du cortisol, un principal
glucocorticoide surrénalien issu du cholestérol (BLAIN et al., 2000). Ces composés
traversent la membrane cellulaire pour aller se fixer sur des récepteurs nucléaires
specifiques aux corticoides. lls ont une action directe sur I’ADN et interviennent dans
larégulation de la transcription des genes anti-inflammatoires ainsi que dans 1’inhibition
de I’expression de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (IL-1 IL-6 IL-2 TNF-a)
(RHEN et CIDLOWSKI,2005).

4.2. Les anti-inflammatoires naturels

Les plantes médicinales sont utilisées par I’homme depuis toujours pour traiter
I’inflammation sans méme connaitre leurs mode d’action au niveau biochimie ; une proprieté
qui aujourd’hui est expliqué par la présence de métabolites capables de moduler le systeme
immunitaire a travers de nombreux mécanismes ; ces métabolites sont les poly phénols,
alcaloides, saponines, coumarines, terpenes et polysaccharides(WINYARD et al., 2013). Parmi
leurs modes d’action se trouve I’inhibition de la production d’espéces réactives d’oxygene
(ROS) et d’enzymes pro-oxydantes comme les oxydes nitriques synthases(NOS) qui induisent
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I’élimination du radical responsable des dommages causés au tissus et de 1’inflammation
(SONAR et PUROHIT,2016).

I1. L’activité antioxydante

Le métabolisme humain, la pollution, les rayonnements, induisent la formation aléatoire
d’espéces réactives de ’oxygéne (ROS) et de radicaux libres (02 ; H202 ; OH") impliqués
dans la pathogenése de certaines maladies comme le cancer, le diabete, le vieillissement .. .etc.
Cette action est contrebalancée par un systéme de défense composé d’antioxydants et
d’enzymes. La perturbation de cet équilibre entraine un stress oxydatif pouvant provoquer de
nombreuses lésions (DESMIER, 2016).

Des recherches ont confirmé que les aliments riches en antioxydants contribuent a la
prévention de maladies neurodégénératives et a la protection contre les dommages causés par
les radicaux libres (VYAS et al., 2010).

1. Le stress oxydatif

Le stress oxydatif est provoqué par un état de déséquilibre entre la production de radicaux
libres et leur neutralisation, qui induit I’accumulation d’especes réactives d’oxygene(ROS) au
niveau des tissus et des organes (HALENG et al., 2007). Il se produit lorsque la concentration
d’especes réactives augmente sans étre prise en charge par les mécanismes de défense
antioxydants tels que les tocophérols, acides ascorbiques, glutathion), les enzymes (catalase,
superoxyde dismutase SOD, glutathion peroxydase) (FAVIER, 2003).

1.1 Conséquences moléculaires et pathologiques du stress oxydatif

Le stress oxydatif provoque des dommages internes au niveau des protéines, de ’ADN et des
lipides entrainant leur oxydation mais aussi des lésions secondaires dues aux effets
cytotoxiques et mutagene des métabolites libérés (vieillissement accéléré, cancer, diabete,
rhumatismes, maladies cardiovasculaire) (figure 23 ) ( FAVIER, 2006).

Maladies Cardiovasculaires,
Dégénérescence maculaire Ischemie du myocarde Vieillissement de la peau
Dégénérescence de la rétine Coeur Psoriasis, Mélanome

Yeux Peau

Differents organes \ \ / Reins
Insuffisance Rénale,

Vieillissement prématuré, Neéphrit
Diabétes, Fatigue Chronique, epnrites
Fibromialgie

Arthrite Rhumatoide,
Arthrite classique

Sang— Articulations

Hypertension,
Athérosclérose
Systéme Poumons
itai Cerveau Asthme, Allergies,
Immunitaire o
= - Alzheimer, Parkinson,
Réactions Auto-immune, Embolie, Cancer, Autisme

Inflammations, Lupus . .
(*) Selon plus de 2000 études internationales

Figure 23 : Maladies liées au stress oxydatif (LEVERVE, 2009).
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2. Les radicaux libres

Les radicaux libres sont des composeés instables caractérisés par un ou plusieurs électrons non
appariés sur leur couche périphériques susceptibles de réagir avec d’autres molécules pour
reconstituer leur électron manquant et acquerir la stabilité, engendrant ainsi d’autres radicaux
instables par une réaction en chaine.

Ils peuvent provenir soit d’une source endogéne ( réticulum endoplasmique, mitochondrie,
cellule phagocytaire, déficit immunitaire, stress) ou exogéne( alcool , pollution, fumée de tabac,
solvants industriels, pesticides et rayonnements ) (PHANIENDRA et al., 2015).

Leur production rapide et excessive empéche leur neutralisation par le systeme de défense
anti oxydant et favorise par conséquent I’apparition d’un stress oxydatif (HALLIWELL, 1991).

3. Les espéces réactives d’oxygéne ERO

L’oxygene est la source de vie indispensable a tout organisme vivant aérobie permettant de
produire de 1’énergie par oxydation de la matiére organique ; cependant cet elément peut se
transformer en des formes hautement réactives et constituer une source d’agression pour ces
organismes. ; et ce via un processus de réaction d’oxydation trés rapide qui Se propage en
cascades (figure 24) (WEIDINGER et KOZLOV, 2015).

Lumiere UV Oxydases

0 | < . g

Oxygene singulet

Oxygene Peroxyde d’hydrogénes

Arginine Cycle redox S}lperoxyde )
NADPH oxydase dismutase My¢éloperoxydase
mitochondrie v
. HOCl1
NO 0"
Monoxyde d’azote Anion superoxyde

\ 4

Fe**
v
ONOO" OH‘ |

Radical hydroxyle

Peroxynitrite

Activation de la

Nitration des :
cascade des kinases

Oxydation des Peroxydation Oxydation de
protéines

protéines lipidique I’ADN

Figure 24 : Processus de formation des ERO (Alain Favier 2003).
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Ces formes réactives représentent des radicaux libres dérivés de la molécule d’oxygeéne avec
addition d’un électron ; on distingue les dérivés radicalaires tels que le radical superoxyde
(02) ; et aussi certains dérivés non radicalaires tels que le peroxynitrite (ONOO), et le peroxyde
d’hydrogéne (H202) (BORG et REEBER, 2008).

Le tableau ci-dessous illustre quelques dérivés radicalaires et non radicalaires avec leurs

réactivités respectives

Tableau VIII : espéces dérivées de I’oxygene moléculaire (WEIDINGER et KOZLOV, 2015).

Espéces réactives

Anion superoxyde

Radical hydroxyle

Oxygene singulet

Peroxyde d’hydrogéne

Monoxyde d’azote

Peroxynitrite

Radical peroxyl

4. Les antioxydants

Réactivité

02
oxyde les catécholamines

- radical peu réactif a toxicité modéreée,

OH' : tres réactif généré lors d’une surcharge
de fer. Peu diffusible, initiateur principal de
la lipoperoxydation, altere les protéines et
I’ADN

10, : non radical, extrémement réactif, peut
initier la peroxydation

H,O : stable non radical, faiblement toxique,
antiseptique et diffusible

NO’ : médiateur cellulaire de vasodilatation

ONOO' : radical tres réactif, né de la réaction

entre 1’anion superoxyde et le monoxyde
d’azote

ROO : radical réactif formé a partir des

lipides, protéines, ADN, lors des dommages
oxydatifs

L’organisme a lui seul, dans une certaine mesure la capacité de limiter les dommages dus aux
radicaux libres via des molécules dotées d’un pouvoir d’interférence avec les radicaux libres ;

ce sont les antioxydants (BAROUKI, 2006).
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Les antioxydants englobent toute substance ayant la capacité de protéger les systéemes
biologiques de réduire ou d’inhiber le phénoméne d’oxydation naturelle ou induite (LEVERVE,
2009).

IIs représentent un groupe hétérogéne (figure 24) composé de systémes antioxydants endogénes
(enzymatiques) ou exogenes (vitamines, oligoéléments, poly phénols).

FaX p-caroténe
Vitamine C
Vitamine E

TJ‘:) uinon: Reticulum \ Lysosome
q endoplasmique
\ Vitamine C
Peroxysomes ”
Catalase - Mitochondrie

Glutathion réduit
Thioredoxine

x,

iff A, A, g7 Membranes
peroxydases (Se) lipidiques
Vitamine E
p-caroténe Polyphénols

Superoxyde dismutase (Mn)

Figure 25: Représentation schématique des molécules intervenant dans les protections
cellulaires (REZAIRE ,2012).

4.1. Les antioxydants enzymatiques d’origine endogéne

Le systeme enzymatique endogene représente une ligne de défense constituée
principalement de trois enzymes dotées d’une capacité d’éradication de radicaux libres quand
les conditions sont favorables : la superoxyde dismutase (SOD) la catalase et la glutathion
peroxydase (GPx) elles conduisent a la formation d’eau et d’oxygene moléculaire
(HALLIWELL, 1991).

a. La superoxyde dismutase
C’est une protéine métallique possédant une activité enzymatique enzyme qui lui permet de

catalyser I’élimination de 1’anion superoxyde par une réaction de dismutation en produisant de
I’oxygeéne et de I’hydrogéne (MCCORD et FRIDOVICH, 1988).

b. La catalase
C’est une enzyme localisée au sein du peroxysome, dans les hépatocytes, les érythrocytes et
les cellules rénales. Elle transforme deux molécules de peroxyde d’hydrogeéne en eau et en
oxygene (HALENG et al., 2007).

c. Le glutathion peroxydase
C’est une enzyme que 1’on retrouve dans les liquides extracellulaires et au sein du cytosol et
des mitochondries, sa particularité vient de son pouvoir catalyseur de la réduction des
hydroxyperoxydes issus de 1’oxydation du cholestérol et des acides gras (HALENG et al. 2007).
Elle est fonctionnelle en présence de ses deux facteurs, le glutathion réduit et le sélénium et
catalyse la transformation du peroxyde d’hydrogéne en deux molécules d’eau.
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O Arginine

oxygene

®
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Figure 26 : Mode d’action des principaux systémes enzymatiques antioxydants et leurs
facteurs métalliques (FAVIER, 2003).

4.2. Les antioxydants non enzymatiques d’origine exogéne

L’organisme comme Les végétaux, ont la particularité de produire des substances
biologiquement actives tres variées, capables de neutraliser ou réduire les altérations
engendrées par les radicaux libres dans 1’organisme, tout en maintenant des concentrations en
ROS constantes et non nocives (FAVIER, 2003). Ceci est possible grace a leurs métabolites
dits primaires (glucides protides, lipides) et secondaires (flavonoides phénols, saponines...etc.)
(MACHEIX et al.,2016).

A. Les vitamines

e Vitamine E (a-tocophérol)

La vitamine E ou a-tocophérol est un antioxydant liposoluble qu’on retrouve dans la
bicouche de la membrane cellulaire et qui a pour réle le captage des radicaux peroxyles
lipidiques. Elle est considérée comme 1’antioxydant lipophile naturel le plus puissant
constituant la premiére ligne de défense contre les anomalies physiologiques (AL-
SOWAYAN 2020).

e Vitamine C

La vitamine C ou acide ascorbique est une molécule hydrosoluble non synthétisée par
I’organisme que 1’on retrouve dans de nombreux fruits, en I’occurrence la goyave. Elle
prévient I’oxydation des LDL issus des systemes générateurs d’espéces réactives
d’oxygeéne en vue de sa capacité a pieger les radicaux libres, cependant son pouvoir
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antioxydant majeur réside en sa capacité a régénérer la vitamine E au niveau de la
membrane (FABRE et al. 2015). L’acide ascorbique posséde une activité antioxydante
a des concentrations supérieures a 0.5% alors qu’a des concentrations faibles de 1’ordre
de 0.02-0.03% il est plutdt pro-oxydant (DECKER et XU ,1998).

B. Les Caroténoides et polyphénols

Les caroténoides et polyphénols représentent une vaste famille de composés divers
parmi lesquels on retrouve le B-caroténe, L’acide caféique et la quercétine

Les caroténoides sont des pigments naturels synthétisés par les plantes, ils sont
responsables des divers couleurs caractéristiques des fruits et légumes. On les retrouve
au sein des organismes photosynthétiques ou ils occasionnent un effet photo protecteur
et antioxydant reconnu (SAN et YILDIRIM, 2010).

Les caroténoides et polyphénols constituent de bon capteurs de radicaux, ils
préviennent les dommages génétiques en oxydants par inhibition des chaines de
peroxydation lipidique (DE BEER et al. 2002). Grace aux liaisons doubles conjuguées
de leur chaines latérales, les caroténoides ont un réle spécifique de capteurs d’oxygéne
singulet, ce qui leur confere un pouvoir protecteur vis-a-vis des dommages occasionnés
par les rayons ultraviolets de la lumiere solaire (GARDES-ALBERT et al., 2003).

4.2.1. Les antioxydants de Psidium guajava

Des analyses photochimiques et histochimiques ont démontré la richesse des feuilles du
goyavier en plusieurs composés bioactifs qui leur valent leur propriété antioxydante. Parmi eux
nous retrouvons les flavonoides , les tanins, phénols, triyerpénes, saponines, caroténoides,
lécithines, vitamines ,fibres, acides gras , résines... etc (JOSEPH et PRIYA, 2011).

Certains composés sont représentés sur le tableau ci-dessous :

Tableau IX : antioxydants du goyavier (NWOZO et al., 2014 ; SHABBIR et al.,2020).

Antioxydants Teneur
Vitamine C (mg/100gMS) 103
Tannins en (mg/gMS) 3.81
Flavonoides (mg/gMS) 5.03
Caroténoides (mg/gMS) 8

CPT (mg EAG/ MS) 575.3

Les antioxydants les plus abondants sont les flavonoides ( morin-3-O-lyxoside, morin-3-O-
arabinoside, quercétine et quercetin-3-O-arabinoside (CAMARENA-TELLO et al., 2018).
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5. Mécanisme d’action des antioxydants

Les antioxydants peuvent agir de différentes maniéres et ont divers modes d’action qui
incluent la complexation des ions et des métaux de transition, la réduction de radicaux et leur
transformation en composés plus stables par blocage de la phase de propagation.

Les antioxydants peuvent étre classés selon leur mode d’action en plusieurs types :

» Antioxydants de type | : Leur mode d’action consiste en 1’inactivation des radicaux
libres et I’inhibition de la propagation des réactions radicalaires et ce en procurant des
hydrogenes aux radicaux libres pour assurer leur stabilité (EYMARD, 2003). lls
regroupent les composés phénoliques naturels (tocophérols), et synthétiques
(hydroxyanisole butylé BHA) (KORTENSKA et al., 2002).

> Antioxydants de type 11 : Ces types vont contrecarrer la production de radicaux libres
via différents mécanismes comme la chélation des ions métalliques, la réduction de
I’effet pro-oxydant des ions. Ce mécanisme est assuré par les acides phosphoriques,
Iécithines ou encore les acides citriques. Les flavonoides en ce qui les concerne agissent
par piégeage des radicaux libres et complexation des métaux pro-oxydants (EYMARD,
2003).

» Antioxydants de type Il1 : C’est les antioxydants environnementaux qui constituent
des facteurs agissant sur le potentiel redox du milieu, la température, 1’oxygéne ,la
lumiére et la pression a savoir I’emballage & atmosphere modifiée des produits de
conservation et la mise sous vide qui permettent une meilleure durée de vie des produits
(KORTENSKA et al., 2002).

» Antioxydants enzymatiques : Les enzymes ont trois modes d’action : I’¢limination de

I’oxygene, I’élimination des especes réactives d’oxygene (ERO) et la réduction des
hydroxyperoxydes lipidiques (HALLIWELL, 1991).

I11. Activité antibactérienne
1. Les infections microbiennes

Les micro-organismes pathogeénes tels que les bactéries les virus, les parasites ou encore les
champignon font 1’objet de nombreuses infections microbiennes , qui se traduisent par des
maladies et des épidémies souvent fatales, (ALWASH et al., 2013). C’est pourquoi la
thérapeutique fait appel aux antibiotiques ou autres agents qui ont la capacité d’inhiber
sélectivement certaines voies métaboliques des bactéries sans toucher aux autres organismes
supérieurs.

2. Les Antibiotiques

L’¢limination des microorganismes pathogeénes fait appel aux antibiotiques qui sont des
composés chimiques synthétisés par des micro-organismes, des dérivés synthétiques ou semi-
synthétiques dotés d’un pouvoir destructeur (bactéricide) ou inhibiteur de croissance
bactérienne (bactériostatique) (SANCHEZ et DEMAIN, 2015).
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3. Mode d’action des antibiotiques

Les antibiotiques comparés aux antiseptiques et désinfectant, ont le loisir d’agir de maniére
tres spécifique sur les structures de la cellule bactérienne ; une spécificité d’action qui les rend
particulierement actifs et efficaces a de trés faibles concentrations (ASSELINEAU et al.,
1973).

L’action antibactérienne se fait via divers mécanismes dont certains impliquent 1’inhibition
respective de la régulation des enzymes impliquées dans la biosynthése de la paroi bactérienne,
la synthése des protéines et des acides nucléiques (ADN et ARN) , ou encore la perturbation de
la structure membranaire bactérienne (SANCHEZ et DEMAIN, 2015).

Inhibition de la synthese de la paroi cellulaire .
Inhibition de la synthése des proteines

-lactames i i .
P : Aminoglycosides Macrolides
Glycopeptides : L g
e : Tetracyclines Oxazolidinones
Daptomycine :
T Streptogramines
Tunicamycine : .
- Lincosamides

Bacitracine

dUMP

Sulfaméthoxazole

Quinolones == Rifampicine )
Novobiocine Inhibition de la synthese d'ARN

Inhibition de la synthése d"TADN

Trimethropine
Inhibition du métabolisme

Figure 27 : mode d’action des agents antimicrobiens (BBOSA et al., 2014).

4. Résistance antibactérienne

La résistance aux antibiotique est un phénomeéne acquis que les microorganismes développent
contre des médicaments antimicrobiens auxquels ils étaient sensibles auparavant (ALWASH et
al., 2013). C’est L’utilisation fréquente et excessive des antibiotiques conduit généralement a
I’apparition de populations microbiennes multi-résistantes. Cette résistance est occasionnée par
des mutations chromosomiques ou & I’acquisition de geénes de résistance portés par les
plasmides, phages, transposons et intégrons (KEMPF et ZEITOUNI ,2012). On distingue deux
types de résistance :

e La résistance naturelle : concerne toutes les souches d’une espéce microbienne, elle
est stable, chromosomique, et transmissible a la descendance lors de la réplication
bactérienne (SINGH et al., 2014).

e Laresistance acquise : elle concerne une catégorie d’une espéce bactérienne et apparait
suite a I’'utilisation fréquente d’antibiotiques. Elle est occasionnée par 1’acquisition
d’une information génétique transmise par une bactérie déja résistante, ou par une
mutation survenue sur un chromosome bactérien (SINGH et al., 2014).
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Figure28 : Représentation schématique de la résistance antibactérienne (SINGH et al., 2014).

5. Activité antibactérienne des plantes

L’utilisation fréquente et excessive des antibiotiques conduit généralement a 1’apparition de
population microbienne multi-résistantes, cette résistance est occasionnée par des mutations
chromosomiques ou a I’acquisition de génes de résistance portés par les plasmides, phages,
transposons et intégrons. Il arrive méme qu’un antibiotique présente un effet favorable a
I’activité antimicrobienne, dans ce cas, son impact sur la flore bactérienne va favoriser la
prolifération de certaines espéces a 1’origine d’infections secondaires (ALDEYAB et al., 2009).

Ce phénomene a conduit les chercheurs vers une alternative naturelle, d’une activité
comparable voir supérieure a celle des médicaments synthétiques et dépourvue d’effets
secondaires délétéres et agressifs sur le corps : les antimicrobiens extraits de plantes ( les
polyphénols du goyavier ) (GARCIA-RUIZ et al., 2008).
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Le travail expérimental que nous avons reéalise a été effectué au sein du laboratoire de
recherche de Biochimie Analytique et Biotechnologie (LABAB) de la faculté des Sciences
Biologique et Agronomiques de 1’universit¢ Mouloud MAMMERI de Tizi Ouzou (UMMTO),
durant la période comprise entre mars et mais de 1’année 2022.

L’intérét de cette étude est de prospecter certaines activités biologiques des feuilles de
goyavier. Les activités étudiées dans notre travail sont I’activité anti-inflammatoire,
antioxydante et antibactérienne vis-a-vis de souches bactériennes Gram+ : S. aureus, B. cereus
et Gram- : E. coli, K. pneumoniae. La rareté de cet arbre tropical dans cette région est ce qui a
motiveé ce choix.

Le schéma de la figure résume les grandes étapes de cette étude :

Feuille de goyavier

.

Extraction aqueuse

Etude phytochimique ~___ ——___—» [Etude des activités biologiques
— = -

Dosage des Anti-inflammatoire — . -
polyphénals totaux Antioxydante Antibactérienne
par méthode Folin- . :

Ciocalteu v y

; -TAC Par méthode de
¥ - FRAP diffusion par

R C LT a disque sur gélose

Deénaturation thermigue
de l'ovalbumine

: — Hémolyse induite par chaleur
! tester la toxicité de

|'extrait végetal vis-avis

des hematies Hemolyse induite par

hypotonie

Figure 29 : Apercu général des méthodes adoptées.

I. Matériels
1. Matériels biologiques :

- Pour le matériel végétal, les feuilles de « Psidium guajava » ont été cueillies dans la région
de Tizi Ouzou située dans le nord algérien en mars 2022, le choix de la zone d’échantillonnage
est motivé par le manque de ressource dans la région.
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Ces feuilles ont éte triées et lavées a 1’eau distillé puis séchées a température ambiante a 1’ombre
durant une 10éne de jours, ensuite elles ont subi un broyage

- Les prélévements sanguins ont été effectues sur des volontaires sains, non-fumeurs, ne
suivant aucun traitement dans des tubes héparinés au niveau de 1’université Mouloud Mammeri
de Tizi Ouzou au fur et & mesure pour travailler sur du sang frais.

—> Les Souches bactériennes utilisées pour tester 1’activité antibactérienne de 1’extrait aqueux
de feuilles de Psidium guajava sont :

Tableau X : Souches bactériennes utilsées

Nom Référence Type

Staphylococcus aureus ATCC 25923 Gram+

Escherichia coli ATCC 25922 Gram-

Klebsiella pneumoniae ATCC 7803 Gram-

Bacillus cereus ATCC 14975 Gram+
Il. Méthodes

1. Préparation de ’extrait de feuilles

Dans 200 ml d’eau distillé, 20g de poudre de feuilles ont été additionné et laissé macérer sous
agitation pendant 24h a température ambiante. Ensuite le mélange est filtré a I’aide d’une
passoire puis d’une laine de verre jusqu’a obtenir une solution limpide et homogene.

Afin de déshydrater notre extrait, on a eu recours a la lyophilisation a raison de 20ml de filtrat
par cristallisoir de 15 cm de diametre. Apres obtention d’une couche seche et mince, la surface
des cristallisoirs est grattée et conservée a 4°C dans des flacons en verre teinté hermétique
préalablement lavée, stérilisée et séchée.

2. Rendement d’extraction

Le rendement représente la masse de 1’extrait déterminée apres lyophilisation. Il représente
le pourcentage de la poudre finale par rapport a la masse initiale de la poudre soumise a
extraction. Il est calculé suivant la formule ci-dessous :

R (%) =[M/M,] X 100

R : rendement exprimé en %.

M : masse en gramme de I’extrait sec obtenue.

Mo : masse en gramme de la poudre végétale utilisée (20g).
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3. Dosage des polyphénols totaux

La determination des polyphénols totaux est réalisée suivant la méthode Folin-Ciocalteu dont
le principe repose sur 1’oxydation de ses composants 1’acide phosphomolybdique et 1’acide
phosphotungstique en molybdéne et tungsténe qui induit un virement de couleur du jaune au
bleu (BOIZOT et CHARPENTIER, 2006 ; DENNY et al., 2013) et I’intensité de cette couleur
est proportionnelle a la concentration en polyphénols qui est mesurée par spectrophotométrie a
une A=760nm.

Dans chaque triplicata, 200ul d’extrait (100pg/ml) ont été rajoutés a 1 ml de Folin dilué au
10éme. Aprés 4min d’incubation a température ambiante, 800 pl de carbonate de sodium
Na2COs (75g.L™") ont été ajoutés et le mélange a été vortexé et incubé a I’obscurité pendant 45
min, puis la mesure des DO s’est faite a 760 nm. Le blanc est préparé dans les mémes conditions
en remplagant 1’extrait végétal par de I’eau distillée.

Suivant le méme protocole une gamme d’étalonnage d’acide gallique est réalisée a des
concentrations allant de 10 a 100 pl. I’acide gallique étant un polyphénol témoin, on calcule la
concentration en polyphénols des extraits de feuilles de goyavier en pg équivalent acide
gallique mI™.

. . I sactif Folli
200 ul d'etrait/ acide gallique s éirgcgteerfzﬁt_l uéol ;rt]

a 100ug/ml \/ - 10éme

vortexer et —
incuber 4 min
sur paillasse

800 ul de Na2Co3 v
A I
a 75g/L # lire les DO & 750nm

Incuber a l'obscurité 45 min

Figure 30 : Protocole de dosage des composés phénolique totaux.
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4. Appréciation de I’activité anti-inflammatoire

- Préparation de la solution érythrocytaire :

Les échantillons de sang sont centrifugés a 300g pendant 10 minutes a 4 °C, le sérum obtenu
est retiré et le culot de globules rouges est lave 3 fois avec un tampon phosphate (PH=7.4, 0,9%
d’Na CI) en prenant soins de retirer le surnagent a chaque fois comme le précise
RAJESH et al (2019).

Pour obtenir une solution érythrocytaire de 2%, 80l de globules rouges sont ajoutés a 2ml de
tampon phosphate (PH=7,4 et 0,9% Na ClI).

- Préparation de solutions végétales : les étapes sont résumées dans le schéma suivant

3 : Préparer le volume
o— T £ 2
2 necessaire de tampon
phosphate a une
i concentration d'NaCl

= ’ allant de 0,1% a 0,9%
b

= D

1 | peser la quantité )
necessaire d'extrait ‘
végétal sec
Transvaser chaque
p 4 Homogéniser & l'alde 5 concentration dans un tubes
K d'un agitateur et disposer sur un portoir
" magnétique
v YV a o e e es
Al N
250ug/mi 700ug/mi 1000ug/ml
500ug/ml 750ug/mi 1500ug/

Figure 31 : Préparation de solutions végétales a différentes concentrations.
4.1. Test d’innocuité de I’extrait vis-a-vis de des héematies

Ce test est essentiel afin de s’assurer que notre extrait n’est pas lui-méme hémolytique, et
situer approximativement I’intervalle de concentrations qui serviront a évaluer 1’activité anti-
hémolytique de I’extrait de feuille.

1ml de solution érythrocytaire (2%) est additionné a 1 ml d’extrait végétale de concentrations
allant de 100ug/ml a 7000ug/ml préalablement préparée avec du PBS (PH=7.4 ; 0.9% Na CI),
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le mélange a été incubé pendant 10 min a température ambiante puis centrifugé a 3000rpm/10
min/4°C . Les absorbances sont déterminées a 540 nm.

la saponine est une substance végeétale qui sert de phytoprotection microbienne aux vegétaux
(HOSTETTMANN et MARSTON, 1995), étant un tensioactif elle interagit avec le cholestérol
et provoque une hémolyse par rupture des membranes érythrocytaires selon
MANAARGADOO-CATIN (2015), pour cette raison on prépare des solutions de saponine
dans les mémes conditions que 1’extrait végétal pour servir de standard.

4.2. Test d’hémolyse

L’objectif des tests d’hémolyse est d’évaluer 1’effet protecteur de I’extrait aqueux des feuilles
de goyavier a travers la stabilisation de la membrane érythrocytaire, qui de par son analogie
avec la membrane lysosomale nous permet de faire le lien avec I’inflammation
(LAKSHMI et VADIVU, 2008). En effet les lysosomes contiennent des enzymes hydrolytiques
impliquées dans la réponse inflammatoire ; les molécules qui protégent 1’intégrité de ces
membranes sont donc anti-inflammatoires.

a. Test d’hémolyse des hématies induite par hypotonie

Ce test repose sur la rupture des membranes érythrocytaire provoquée par des solutions
hypotoniques de différentes concentrations et libérent par conséquent 1’hémoglobine dont
I’intensité est mesurée par spectrophotométrie (RAJENDRAN et LAKSHMI, 2008).

Selon le protocole utilisé par FREITAS et al (2008) 80ul d’hématies sont additionnées a 2ml
de solution d’extrait végétal préparée avec du PBS a concentration variante (0.9%, 0.7%, 0.5%,
0.3%, 0.1%) de Na Cl. Concentrations d’extrait de 250g/ml, 500pg/ml, 750ug/ml, 2000ug/ml,
1250ug/ml, 1500ug/ml sont préparées. Le mélange est incubé pendant 30 min a 37°C, puis
centrifugé a 3000rpm/10min/4°C.

L’absorbance des surnageants est mesurée a 540nm et le pourcentage de protection contre
I’hémolyse est calculé avec la formule suivante (PUNGLE et al., 2018) :

) Inhibition dhémolyse = (DO1-D0O2/DO1)*100 |

Sachant que :
DO1= Densité optique de la solution hypotonique de globules rouges sans la plante

DO2= Densité optique de la solution hypotonique de globules rouge avec la plante
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Le schéma suivant récapitule les étapes de ce test, on prend I’exemple d’une seule concentration
d’Na C1 mais le principe est le méme pour toutes les autres :

2ml de d'xtrait végeétal préparé avec du

80 ul dhématies 1 v tampon phosphate PH= 7.4 et 0,9% 0.7% d'NaCl
\ / d'NaCl pour cet exemple
® ¥ A
( b

0.1% d'NaCl

2 Incuber sous

agitation
modérée

concentrations d'exrtrait allant de 250 a 1500 ug/ml

——
=

[
P g 37°C Z 10 min
f=————
b x
@. -
‘ . - Centrifuger 10 min a
Lire l'absorbance & 540 nm . - 3000 rpmy/ 4°C

Figure 32 : Protocole récapitulatif du test d’hémolyse induite par stress osmotique
b. Test d’hémolyse des hématies induite par la chaleur

La chaleur porte atteinte aux membranes érythrocytaires ce qui provoque 1’éclatement de ces
derniéres s’accompagnant de la libération de 1’hémoglobine. Le taux d’hémoglobine mesuré
par spectrophotométrie est proportionnel au taux d’hémolyse.

Le protocole utilisé est celui de SAKAT et al (2011). Le mélange réactionnel contient 1ml
de solution érythrocytaire et 1ml de d’extrait végétal préparé avec du PBS (PH=7.4, 0.9% Na
Cl) a des concentrations allant de 500ug/ml & 1500 pg/ml. L’ensemble est agité délicatement
puis incuber dans un bain marie a 56 °C pendant 30 min. Aprés refroidissement les tubes sont
centrifugés a 3000 rpm/10min/4 °C avant la lecture des DO a 560 nm.

Le pourcentage de protection contre I’hémolyse est calculé avec la formule suivante :
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Protection contre I’"hémolyse (%) = 100 - (DO1 /DO2) * 100

Sachant que DO1= Densité optique de 1’échantillon

DO2= Densité optique du contréle

1 ml de solution érythrocytaire a 2% 1 ml d'extrait aqueux / aspirine a
\ Fe concentration [ 500ug/ml ; 1500ug/mi ]

I

Incuber & 56 °C pendant 30min

centrifuger a 3000 rpm/ 10 min /4 °C

.
lire les DO a 540 nm aprés refroidissement

]

Figure 33 : Diagramme des marches a suivre pour le test d’hémolyse provoquée par stress
thermique.

5. Test d’inhibition de dénaturation de I’ovalbumine

L’inflammation provoque une hausse de la température corporelle ce qui provoque la
dénaturation des protéines ainsi la perte de leurs activités biologiques, notamment si la fievre
engendrée est importante (LEELAPRAKASH et DASS, 2011 ; PUNGLE et al., 2018). Ce test
est genéralement réaliseé avec de la BSA cependant certaines études tels que 1’étude in vitro des
propriétés anti-inflammatoires de 1’extrait méthanolique des fruits Rosacées (FETNI et
BERTELLA, 2020) disent que I’albumine de I’ceuf peut étre utilisée.

50l d’extrait végétal a concentrations allant de 50pug/ml a 1500pg/ml est mélangé a 5 ml de
solution d’ovalbumine 0,2% préalablement préparé avec du PSB (PH=7.4, 0.9%Na Cl), le
mélange réactionnel est incubé a 72 °C pendant 5min. aprés refroidissement lire les DO a
660nm. Le méme protocole est suivi pour 1’aspirine qui est prise comme standard.
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Le pourcentage de protection contre I’hémolyse est calculé avec la formule suivante :

inihibition de la dénaturation (%) =100 - (DO1 /DO 2) * 100

Sachant que DO1= Densité optique de I’échantillon

DO2= Densité optique du controle

1ml d'extrait végétal/ aspirine . _1ml de solution
[50ug/ml ; 1500ug/ml | e - d'ovalbumine a 0.2%

Incubation a 72 °C pendant 5 min

+
Lecture de DO a 660nm

Figure 34 : Protocole du test de dénaturation d’ovalbumine

6. Appréciation de I’activité antioxydante

Il existe deux méthodes permettant d’évaluer I’activité antioxydante, la premicre étant la
mesure de la capacité d’un composé a piéger des radicaux libres le comparant a un anti-oxydant
de référence, la 2éme est le dosage de produits formés par des technique photométrique plus ou
moins directe (MARC et al., 2004).

a. Evaluation de la capacité antioxydante totale « TAC »
Le principe de ce test est basé sur la réduction du molybdéne (V1) en molybdene (V) par les

réducteurs présents dans 1’échantillon. Le composé phosphomolybdate formé est de couleur
verte et il absorbe & une longueur d’onde de 695 nm (MOUALEK, 2018).
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0.1 ml d’extrait végétal de concentrations variables entre 100 et 1000ug/ml est mélangé a 1
ml de réactif composé d’acide sulfurique (0.6M), de phosphate de sodium (28mM) et de
molybdate d’ammonium (4mM). L’ensemble est incubé a 95 °C pendant 90 min et aprés
refroidissement sur paillasse lire les DO a 695nm.

Par le calcul de I’IC50 on juge la capacité de notre extrait et celui du standard (ASPIRINE) a
réduire le molybdene (V1).

b. Pouvoir réducteur du fer (FRAP)

La réduction du fer est basée sur la réaction chimique de réduction de fer ferrique Fe3* en fer
ferreux Fe?* qui est observé par le virement de couleur du jaune au bleu et dont la I’intensité

mesurée a 700 nm est proportionnelle au pouvoir réducteur de I’extrait végétal (APAK et al.,
2018).

L acide ascorbique (vitamine C) est utilisé comme contréle positif.

Le mélange réactionnel contient 1,25 ml d’extrait (avec des concentrations allant de 10pl/ml a
500ul/m) et 1,25ml de tampon phosphate (0.2M a PH 6.6) préalablement préparés ainsi que
1.25ml de ferricyanure de potassium Ks Fe (CN) a 1% (m/V). L’ensemble est vortexé puis
incubé pendant 20 min a 50 °C, ensuite 1,25 ml d’acide trichloracétiqgue TCA a 10% (m/V) lui
est additionné. Le mélange est centrifugé a 3000 rpm/10 min. 1,25 ml de surnageant est récupéré
et incorporé a 1.25 ml d’eau distillée et 0.5 ml de chlorure de fer Fe Cls a 0.1%. Les tubes sont
incubés 10 min dans I’obscurité avant de lire leurs DO a 700 nm.

Par le calcul de I’IC50 on juge la capacité de notre extrait et celui du standard (ASPIRINE)
a réduire le fer ferrique.

7. Appréciation de I’activité antibactérienne

Ce test a pour but de déterminer I’activité antibactérienne de notre extrait veégétale vis-a-vis
des souches bactériennes Gram- Escherichia Coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC
7803, et Gram+ Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus cereus ATCC 14975 par la
méthode de diffusion par disque sur milieu gélosé pour présumer 1’efficacité des actifs de
Psidium guajava pourraient avoir in vivo.

Le protocole utilisé est celui de LESUEUR et al (2007).

- Préparation de I’inoculum : Aprés revivification des souches bactériennes sur milieu
BHIB (37 °C, 24h), ces souches sont isolées par technique de stries sur milieu Miller
Hilton et incubées & 37 °C pendant 24h afin d’obtenir de jeunes colonies. Quelques
colonies bien isolées sont séléctionnées avec une anse et mise en suspenssion dans de
I'eau physiologique stérile (0.9% Na CI). Pour que la turbidité soie vérifiée, la DO a
620nm doit étre comprise entre 0,08 et 0,1.

- Ensemencement de gélose : De nouvelles boites sont coulées avec du milieu Miller
Hilton qui servira a faire I’étude sur Bacillus cereus alors que pour staphylococcus
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aureus nous avons utilisé un milieu Chapman, et Héctoene pour E. coli et Klebsiella
puis ensemencer avec I’inoculum fraichement préparé.

- Placement de disques : 3 disques de papier Whatman stériles de 6mm de diametre sont
disposés a la surface de chaque boite ensemencée, puis chargés avec 20ul d’extrait
végeétal a concentration 200mg/ml dans les boites de Staphylococcus aureus et Bacillus
cereus ; et le méme volume & concentrations 200mg/ml, 400mg/ml puis 600mg/ml dans
les 3 boites de Klebsiella et E. coli. Incuber a 37 °C pendant 18h.  Des disques de
contrbles sont disposés a la surface des boites: contrle positif (contient des
antibiotiques, colistine pour E. coli et Klebsiella pneumoniae, de la gentamicine pour
Staphylococcus Aureus et acide pipemidique Pl 20 pour Bacillus cereus) ; un contréle
négatif (imprégné d’eau distillée) et I’autre disque contient I’ATB et ’extrait végétale a
la méme concentration que les disques contenant les échantillons.

- Lecture : I’incubation s’est faite @ 37°C pendant 24h et la taille des zones d’inhibitions
de croissance autour des disques a eté mesurée. Elle exprimée en millimétres.

Les schémas suivants illustrent ces étapes :

; , @
i \
< s

stériliser l'anse prendre des

ensemencer
d'inoculation bacteries

// -

Formation de

ensemencemant par technique de cadran
colonie isolées

Figure 35 : Etapes d’isolation des colonies
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| » |Préparation d'un innoculum
= Ensemencement en nape

eau physiologique ¢

09%NaCl :
4 Placement de disques
0,08<D0 a 620nm> 0.1
<
peser ethomogéniser
I'éxtrait vegetal de /\
= 200mg/ml puis
stéril
| Sﬂ \ charger 20ul d'extrait
\ | vegétal surles
?, - disques dédie Saux
- ~ 8 N echantillons + disque
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\ " . ﬂ 5 Incubation

1 Préparation de l'échantillon

Figure 36 : Schéma récapitulatif des étapes nécessaires a la réalisation du test antibactérien
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CHAPITRE V : Résultats et discussion

1. Rendement d’extraction :

Pour P’extrait aqueux étudié, nous avons obtenu un rendement d’extraction de I’ordre de
9.92% (végétal sec : 20g ; extrait : 1.983Q)

Des resultats similaires ont été enregistrés par N’GUESSAN-IRIE et al (2012) dans leur
¢tude sur les propriétés bioactives de 1’extrait aqueux de Psidium guajava avec un rendement
d’extraction de 9.2% (végétal sec 50g ; extrait : 4.619).

Le rendement en extrait varie en fonction de différents facteurs comprenant la méthode et les
conditions dans lesquelles 1’extraction a été effectuce, de I’espéce et 1’origine géographique de
la plante, des conditions et de la durée de stockage ainsi que de la période de recolte
(GHEDADBH et al., 2015).

2. Détermination de la teneur en polyphénols totaux
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Figure 37 : Courbes de densité optique du test d’hémolyse de I’extrait aqueux de feuilles de
Psidium guajava compareé a celui la saponine.

La teneur en composés phénoliques totaux de I’extrait aqueux de feuilles de Psidium guajava
est exprimée en milligramme d’équivalent de standard par gramme d’équivalent mgEAG/g.
elle est calculée a partir de I’équation (y= 0.006x -0.027) donnant une valeur de 211.58 +4.73
EAG/mg, cette derniere est trés proche de celle mentionnée par SURYA et MAHSWARI
(2018) évaluée a 208.85+16.04 EAG/mg.

Comparativement a un autre extrait aqueux d’une espéce de la méme famille Psidium
guineense, la teneur en polyphénols enregistrés est de 21.62+0.49% de composes phénoliques
totaux (FERNANDES et al., 2012). Notre étude a donné des resultats situés bien au-dessus.
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Des facteurs environnementaux biotiques et abiotiques influencent la biosynthese des
métabolites secondaires des vegétaux y compris les composes phénoliques pour assurer leur
survie. Les facteur biotique sont représenté par des étres vivant unicellulaire ou pluricellulaires
tel que les insectes, les champignons et les virus, tandis que les facteurs abiotiques sont
représentés par la nature du sol, le rayonnement solaire, les éléments minéraux présents dans
I’eau que consomme le végétal ( Al NASER, 2018.). La période de collecte et les conditions de
stockage ainsi que la maturité génétique de I’individu végétal jouent également un réle dans ces
variations.

3. Innocuité de D’extrait aqueux des feuilles de goyavier vis-a-vis des
hematies :

Le test d’hémolyse est primordial pour la détermination de I’innocuité d’une plante destinée
a utilisation traditionnelle et pharmacologique, en effet ce test est un indicateur de toxicité
sans quoi la plante est considérée comme inapte a 1’utilisation.

1

0.2 a1 = = & 52 i)
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g 0,6 - wlp Psidium guajava
n ’
‘g 0,5 «fii= Saponine
g 04 -
a 0,3 -

0,2
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o ¢ — ¢ ¢ * ¢
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Figure 38 : courbes représentant la densité optique du test d’hémolyse de 1’extrait aqueux
de feuilles de Psidium guajava comparé a celui la saponine.

Le test d’hémolyse a été réalisé pour des concentrations allant de 250 pg/ml a 1500 pg/ml et
le résultat des densités optiques témoignant du taux d’hémolyse est mentionné dans la figure
ci-dessous, ils ont été comparés a ceux de la saponine qui est la molécule hémolytique prise
comme standard dans cette étude.

Cette figure montre clairement que I’extrait aqueux de feuilles de Psidium guajava est non
hémolytique ceci est d0 a sa richesse en composés phénoliques qui en s’attachant aux
membranes cellulaire réduisent 1’oxydation causée par les radicaux libres a ce niveau ,
provoquant ainsi I’exposition de I’hémoglobine a la surface membranaire et par conséquent une
diminution et perte d’¢élasticité (MOREIRA et al., 2011).
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4. ACTIVITE ANTI-INFLAMMATOIRE

4.1. Tests de stabilisations de la membrane des globules rouges (activité anti
hémolytique)

La vitalité¢ des cellules dépend de I’intégrité¢ de leur membrane, I’exposition des globules
rouges a certains facteurs (milieu hypotonique, chaleur...) entraine la lyse de leur membrane.
L’¢tude anti hémolytique révélera la capacité de toute substance a stabiliser la membrane et a
réduire le degré de lyse des globules rouges.

a. Protection de la membrane érythrocytaire contre le stress osmotique
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Figure 39 : Courbe représentative du pourcentage de protection de 1’extrait aqueux de
Psidium guajava vis-a-vis d’un stress osmotique.

Pour ce qui est du test d’hémolyse induite par le stress osmotique, les résultats sont
représentés dans figure sous forme de 5 courbes, chacune de ces courbes présente une
concentration en Na Cl variant entre 0.1 et 0.9%.

Les concentrations allant de 0.1% a 0.5% en Na Cl montrent une évolution du pourcentage
de protection croissant proportionnellement aux concentrations de 1’extrait, tandis que les
concentrations de 0.7 et 0.9% reflétent une protection maximale (atteinte d’un plateau) proche
de 100% (les courbes sont superposées). Des pourcentages de protection maximale ont été
enregistrés pour chaque courbe a la concentration de 1500ug/ml. Ils sont de 1’ordre de
47.46+0.73%, 73.98+0.37%, 84.17+0.14%, 97.99+0.011%, 98.84+0.028% pour des
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concentrations en Na Cl de 01%, 0.3%, 0.5%, 0.7%, 0.9% respectivement. Nous pouvons dire
dans ce cas que le degré de protection est dose dépendant.

Les résultats d’une étude sur un extrait aqueux de 1’espéce Chenopodium opulifolium a une
concentration de 1000 pg/ml et 0.9% de Na Cl montrent une protection maximale de 40.3%
(AJAYI et al., 2016) qui reste inférieure a celle de Psidium guajava atteignant 96.75% de
protection.

I1 existe un rapport entre le taux d’hémoglobine libér¢ et la fragilité osmotique membranaire
des érythrocytes mis dans des solutions a osmolarité décroissante, se traduisant par une lyse
cellulaire, ¢’est le phénoméne d’hémolyse (LOUERRAD, 2016). Ce dernier s explique par une
faible concentration d’électrolyte dans le milieu, provoquant un accroissement progressif du
volume du globule rouge causé par la pénétration des molécules d’eau, répondant ainsi aux lois
de I’osmose qui induisent 1’éclatement de la membrane cellulaire tout en relachant le contenu
cellulaire y compris I’hémoglobine dans le milieu. Un tel phénomeéne entrainera des dommages
secondaires par peroxydation lipidique induite par les radicaux libres.

Le réle des composés aux propriétés stabilisatrices, en 1’occurrence les polyphénols réside
en la protection significative de la membrane cellulaire. SUWALSKY et al (2017) ont supposé
que l’insertion des polyphénols, précisément les flavonoides modifie 1’agencement de la
bicouche lipidique et sa fluidité ce qui entraine la protection de la membrane érythrocytaire
contre 1’hémolyse grace a la formation d’une liaison lipide-eau ou a la distribution du noyau
hydrophobe de la membrane.

Grace a la richesse en polyphénols de I’extrait, il est possible d’inhiber le processus
aboutissant au déferlement des composés intracellulaire. Ceci a été démontré par des études in-
vivo sur des extrait végétaux énongant que les flavonoides et les polyphénols en général ont la
capacité d’interférer avec la production de phospholipases qui déclenchent la formation de
médiateurs de I’inflammation , notamment la libération de prostaglandines E2(PGE2) dans le
sérum et les tissus, ce qui indique que ’effet anti-inflammatoire de composeé phénolique
provient de I’inhibition de I’expression de la COX-2 aboutissant ainsi a I’inhibition, la synthese,
la libération ou I’action des PGE2 impliquées dans I’inflammation (YANG et al., 2010).

b. Protection de la membrane érythrocytaire contre un stress thermique :
L’effet protecteur de I’extrait foliaire de Psidium guajava contre I’hémolyse des globules
rouges induite par la chaleur est illustré dans la figure ci-dessous :
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Figure 40 : Histogramme comparatif du pourcentage de protection de I’extrait aqueux de
Psidium guajava a un standard (acide acétylsalicylique) contre I’hémolyse induite par un
traitement thermique.

Les résultats représentent sous formes d’histogrammes 1’évaluation du pourcentage de
stabilisation de la membrane des globules rouges en fonction des concentrations en extrait.

L’extrait aqueux de goyavier présente, de maniere générale une protection de la membrane
érythrocytaire contre la lyse a toutes les concentrations allant de 500ug/ml a 1500ug/ml.

Nous observons que I’extrait de goyavier présente une inhibition de ’hémolyse comparable
a celle de I’acide acétylsalicylique (aspirine) et a un effet dose dépendant. En effet I’inhibition
maximale est de 86.11 % pour I’extrait contre une inhibition de 95.52 % pour I’aspirine a une
dose de 1500ug/ml, des valeurs relativement proches.

D’apres le diagramme, 1’extrait aqueux des feuilles du goyavier présente une stabilisation
relativement importante de la membrane érythrocytaire, une stabilisation notée concentration
dépendante, on remarque qu’a une concentration de 500 pg/ml le pourcentage baisse a 50.22%
et la différence avec 1’aspirine est remarquable tout en restant éloignée des 50%.

D’aprés I’étude de GOVINDAPPA et al (2011), I’extrait aqueux de feuilles séches de Wedelia
trilobata.L atteint une protection maximale de 74.63+0.06%, ce résultat reste inférieur a celui
de notre plante d’intérét qui présente 86.11% d’inhibition d’hémolyse a la méme concentration.

Toutes les plantes mentionnées présentent une protection dose dépendante et la dose est plus
ou moins importante selon la composition de la plante. Prenons I’exemple de G.vulgaris qui
présente une protection évaluée a 26.71% et ce a une concentration de 400mg/ml (SALEEM et
al., 2011). Un pourcentage trés faible comparé a ceux enregistrés par nos soins avec une gamme
de concentrations nettement plus inferieure de 1’ordre du microgramme.
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Ces différences sont liées aux différences génétiques entre les individus, c¢’est la raison pour
laquelle la synthése des polyphénols n’est pas la méme chez toutes les espéces végétales.

L’exposition des globules rouges a un stress thermique (comme lors de la réaction
inflammatoire) entraine la lyse des membranes suivies de 1’hémolyse et de 1’oxydation de
I’hémoglobine. La membrane érythrocytaire est utilisée comme méthode pour étudier I’activité
anti-inflammatoire in vitro en raison de son analogie avec la membrane lysosomale. Sa
stabilisation par I’extrait implique donc la stabilisation de celle du lysosome. D’ailleurs, Les
médicaments anti-inflammatoires non steéroidiens dans leur mécanisme, limitent la réaction
inflammatoire en stabilisant les membranes lysosomale évitant par la méme occasion la
libération de ses constituants (SUMATHI et ANURADHA, 2017).

Des études suggerent que les flavonoides ont la capacité d’interagir a I’interface des lipides
avec la téte polaire des phospholipides en augmentant la rigidité membranaire. La membrane
devient moins fluide et la stabilité des bicouches lipidiques mécaniques est ainsi augmentée.
Ajouté a cela, les interactions polyphénoliques a la surface de la bicouche par liaison hydrogene
pourraient diminuer 1’acces aux molécules nocives (antioxydants) préservant ainsi la structure
et la fonction de la membrane (BOUHLALI et al., 2020).

Le pouvoir stabilisateur des extraits est donc 1li¢é a I’inhibition de la libération des
phospholipases responsables de la formation des médiateurs inflammatoires (SALEEM et al.,
2011).

L’extrait végétal arrive a empécher 1’hémolyse lors du traitement thermique grace aux
interactions qu’il constitue avec les protéines membranaires des érythrocytes, les flavonoides
qu’il contient se lierait avec ces derniéres au niveau des site tryptophane pour éviter leur
dénaturation (CHAUDHURI et al., 2007).

4.2. Protection contre la dénaturation thermique de ’ovalbumine

La dénaturation des protéines est une cause de I’inflammation bien documentée, elle est
exploitée dans le cadre de I’enquéte sur les mécanismes de 1’activité anti inflammatoire in vitro.

La dénaturation repose sur la perte de la structure tridimensionnelle des protéines. De
nombreux agents physiques et chimiques comme les traitements par chaleur, acide/ base, salin,
solvants organiques peuvent étre a 1’origine de cette dénaturation qui est la cause de la perte
des fonctions biologiques (LEELAPRAKASH et DASS, 2011). Dans le cadre de la prospection
de I’activité anti-inflammatoire, nous avons testé le pouvoir de 1’extrait aqueux de Psidium
guajava a empécher I’altération de la chaine peptidique de 1’ovalbumine par un traitement
thermique. Les résultats sont présentés ci-dessous.
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Figure 41 : Pourcentage de protection de I’ovalbumine contre une dénaturation par traitement
thermique.

La figure ci-dessus représente la différence entre 1’effet de 1’extrait végétal sur I’inhibition de
la dénaturation de 1’ovalbumine et celui de 1’aspirine considérée comme 1’anti-inflammatoire
de référence par excellence. Ces résultats montrent un taux d’inhibition différent selon les
concentrations. A de petites valeurs, la protection de I’extrait est nettement supérieure a celle
de I’aspirine avec un pourcentage de 50.78% contre seulement 4.75% pour le standard ; a des
valeurs moyennes |’aspirine montre une protection relativement élevée comparé a notre extrait
allant de 66.72 a 88.11% contre 54.83 a 63.83% pour ’extrait. Cependant, a de fortes
concentrations la protection des deux solutions est relativement proche atteignant les 80.98%
pour la plante et 91% pour I’aspirine ; des valeurs qui représentent le maximum d’inhibition
pour I’extrait et le standard respectivement a une concentration de 1500ug/ml.

L’étude comparative des feuilles de Wedelia trilobata (L.) a donné un résultat de 86+0.06 %
qui est supérieure au pourcentage d’inhibition de notre plante.

Les études réalisées par FETNI et BERTELLA (2020) , affirment que le phénoméne
empéchant la dénaturation des composés protéiques contenant deux types de sites d’une part un
récepteur riche en thréonine couplé a la tyrosine ( AA aromatique et aliphatique) et d’autre part
des régions riches en lysine acide aminé basique ; Le mérite revient aux composés phénoliques
qui interagissent avec ces deux sites cités précedemment.

L’intérét de ce test est li¢ au fait que la dénaturation de 1’albumine conduit a la formation
d’antigéne qui initie une réaction hyper sensible de type I11 conduisant a une inflammation. De
ce fait, plus le degré d’inhibition d’un extrait est élevé, plus son potentiel anti-inflammatoire
est important (ESHO et al., 2021).
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5. ACTIVITE ANTIOXYDANTE

Les radicaux libres et les especes réactives de 1’oxygene en général, sont des agents oxydants
in vivo genérés lors du métabolisme physiologique chez les étres vivants suite a la fuite
d’électrons de la chaine de transport et par les activités des enzymes oxydoréductases. Leur
présence en exces peut provoquer des dégats tel que les mutations génétiques, 1’existence de
mécanismes de défense dans I’organismes est un reméde insuffisant et un apport supplémentaire
par I’alimentation serait intéressant pour combler I’insuffisance en antioxydant étant donné
qu’ils sont connus comme agent prophylactique (GOVINDAPPA et al., 2011).

Comme I’activité antioxydante d’un extrait est directement liée a sa capacité réductrice, les
tests FRAP et TAC sont deux méthodes simple et fiables pour évaluer 1’activité antioxydante
(ASHRAF et al., 2016).

a. Détermination du pouvoir réducteur ferrique (FRAP)
Dans cette analyse qui est rapide, facile et reproductible, nous avons évalué¢ 1’activité
antioxydante par la mesure de la réduction de I’ion ferrique (Fe**) en ion ferreux (Fe?*). Les
résultats obtenus sont illustrés sous forme d’histogrammes sur la figure qui suit :

2,5

1,5

DO a 700 nm

0,5

10 20 50 75 125 250 500

Concentration pg/ml

DO AC DO plante

Figure 42 : Evaluation du pouvoir réducteur du fer par I’extrait végétal et I’acide ascorbique.

L’histogramme comparatif de la figure représente les DO a 700 nm de I’extrait végétal et
I’acide ascorbique en fonction de leur concentration allant de 10 a 500 pg/ml. Le pouvoir
réducteur est dose dépendant et I’extrait végétal montre une capacité réductrice moins
importante que celle du standard pour toutes les concentrations enregistrées.
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Afin de comparer 1’activité antioxydante de 1’extrait testé par cette méthode, nous avons
calculé la concentration inhibitrice a 50% (IC50). L’extrait aqueux de Psidium guajava a donné
une IC50 de 115.42+4.43ug/ml plus élevée que celle de ’acide ascorbique qui est de
48.73x2.6pg/ml.

Dans une étude de I’activité anti-inflammatoire et antioxydante de la méme espéce et dans
les mémes conditions expérimentales, les résultats ont montré une remarquable similitude avec
des IC50 de 157.56+18.41 pg/ml pour Psidium guajava et 57.734+3.80ug/ml pour 1’acide
ascorbique (SURYA et MAHESWARI, 2018).

Des ¢études ont démontré que la capacité réductrice d’'un composé peut indiquer ’activité
antioxydante potentielle d’un extrait végétal aqueux ou organique, les antioxydants de I’espéce
Psidium guajava sont des substances inactivatrices des oxydants et ce pouvoir reviens aux
groupements hydroxyles des composés phénoliques qui servent de donneurs d’électrons
(BOUGANDOURA et BENDIMERAD, 2013). Ces composés ont un pouvoir dans la chélation
des métaux de transition impliqués dans la réaction de Fenton représenté par la formation de
radicaux hydroxyles suite a I’interaction du fer avec le peroxyde d’hydrogéene (GHEDADBA
etal., 2015).

Flavonoides

0, + Fe' PR >< > O, + Fe*?
H,0,+ Fe'? o >< OH + HO" + Fe"

Figure 43 : Réaction de Fenton (Ghedadba et al., 2015).

Y

b. Evaluation de la capacité antioxydante totale (TAC)
La figure si dessous renseigne sur 1’aptitude de notre extrait a réduire le molybdene comparé
a celle de ’acide ascorbique en montrant 1’existence d’une relation dose dépendante entre le
pourcentage de réduction et les concentrations. A de petites valeurs les pourcentages de
réductions des deux substances présentent une similarité, alors que nous notant une
amélioration de la réduction pour la vitamine C de 96.2% a de fortes concentrations
contrairement a notre extrait qui atteint un pourcentage de seulement 54.87%.
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Figure 44 : Capacité de I’extrait de feuille de goyavier et vitamine C a réduire le
molybdéne.

Apreés avoir calculé les IC50 correspondantes utilisant les équations des droites respectives,
nous avons obtenu des valeurs de 404.95+18.19 pg/ml pour I’extrait aqueux de Psidium
guajava et 304£15.56 pg/ml pour I’acide ascorbique. Ces résultats sont en concordance avec
les données bibliographiques qui pour le méme extrait de la méme espéce des IC50 proches ont
été trouvées, pour leur extrait IC50 = 462.68+5.17 pug/ml et pour leur standard IC50 = 293+8.55
ng/ml (SURYA et MAHESWARI, 2018).

La vitamine C posséde un pouvoir antioxydant supérieur a celui de I’extrait aqueux des
feuilles de Psidium guajava. C’est un puissant agent réducteur et piégeur de radicaux libres
dans les systéemes biologiques, cette propriété lui vient en cédant des électrons et ainsi arriver a
stopper leurs nocives activités (OSElI AKOTO et al., 2020).

Les composes phénoliques totaux qui sont présents dans différentes parties a différentes
proportions des plantes ont un effet antioxydant pour les organismes vivants. Ils sont tres
efficaces pour piéger les radicaux libres notamment les formes réactives de 1’oxygene. La
membrane biologique est la partie de la cellule la plus exposée aux especes réactives de
I’oxygeéne (ERO) du fait qu’elle représente le premier contact avec la cellule. D’apres
BONARSKA-KUJAWA et al (2011),la structure des membranes est endommagée par
I’oxydation des lipides membranaire, par conséquent le fonctionnement de ces derniéres est
altéré et il y’a apparition de diverses pathologies, or I’incorporation des CPT dans les
membranes empéchent cette oxydation ou du moins la diminuent drastiquement. La capacité
des CPT a s’incorporer dans les bicouches lipidiques est ce qui conditionne leur efficacité et
leur protection.
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6. Activité antibactérienne

L’usage des antibiotiques est le principal traitement contre les infections antibactériennes et la
surconsommation de ces substances chimiques conduit a la sélection de souches multi-
résistantes. De part ce fait, ’homme se voit dans 1’obligation développer la recherches sur les
molécules palliatives comme celles issus des plantes médicinale s’inspirant ainsi de la médecine
traditionnelle (ALI-SHTAVEH et al., 1998).

L’activité antibactérienne de I’extrait aqueux des feuilles de Psidium guajava a été évaluée
par la méthode de diffusion sur gélose Mueller Hinton. Dans notre étude, les tests de sensibilité
ont été effectué vis-a-vis de deux souches Gram+ (Bacillus cereus ATCC 14975,
Staphylococcus aureus ATCC 25923) et deux souches Gram- (Escherichia coli ATCC 25922,
Klebsiella pneumoniae ATCC 7803), a une concentration d’extrait de 200 pg/ml. Les résultats
que nous avons obtenus sont exprimés en mm sous forme de diamétres de zone d’inhibition
variant d’une souche a 1’autre comme suit :

Tableau XI : Diamétres des zones d’inhibition des bactéries

Souches bactériennes EAPG ATB ATB + EAPG
S. aureus ATCC 25923 12 mm 27 mm 27 mm

B. cereus ATCC 14975 14 mm 19 mm 12 mm

E. coli ATCC 25922 0 mm 15 mm 15 mm

K. pneumoniae ATCC 0mm 12 mm 12 mm

7803

Nous remarquons que notre extrait a présenté un effet positif sur les deux souches Gram +,
il est capable d’inhiber la croissance des bactéries, avec des zones d’inhibition aux diametres
de 12 mm pour S. aureus et 14 mm pour B. cereus. Ces valeurs sont inférieures a celles de
I’ATB qui atteignent respectivement les 27 mm et 19mm.

Nous observons aussi une égalité des deux diametres de I’ATB et L’ATB + EAPG pour S.
aureus ce qui signifie que 1’extrait est indifférent vis-a-vis de I’ATB. Alors qu’une différence
modérée a éte enregistrée dans le cas de B. cereus avec des zones d’inhibition d’un diamétre
de19mm pour ATB et 12 mm pour le disque d’ATB et EAPG une différence de 7mm c’est
I’effet antagoniste cela est di & la présence des principes actifs qui ont des interactions
négatives. Ces résultats sont inférieurs a ceux enregistré par MOUALEK (2018) qui pour S.
aureus a eu un diametre de 17.3+0.6 mm et pour B. cereus le diamétre est de 12.3+0.5 mm,
alors que pour les souches Gram- les méme résultats ont été obtenue pour 1’extrait aqueux de
Arbutus unedo. NWINYI et al (2008), Quant a eux ont trouvé un diamétre d’inhibition de
I’extrait aqueux de Psidium guajava inférieur d’une valeur de 11mm.

69




CHAPITRE V : Résultats et discussion

Les acides organiques sont des inhibiteurs naturels de la croissance bactérienne ainsi que
certains composés phénoliques tels que les tanins et les flavonoides présents dans I’extrait
végetal. Ils peuvent étre toxiques en vers les souches bactériennes cette toxicité s’exprime en
fonction de I’hydroxylation des polyphénols, plus celle-ci est importante plus la toxicité est
élevée comme elle peut étre due au blocage des enzymes hydrolytique ce qui conduit a
I’inhibition de la croissance bactérienne (COWAN, 1999). L’effet antibactérien des
polyphénols est di a la facilité d’entrée dans les membranes des bactéries a Gram+ vu leur
finesse (DHAOUADI et al., 2011).

Les diametres enregistrés dans cette étude indiquent que notre extrait ne présente pas
d’activité inhibitrice contre les Gram- contrairement a I’ATB qui lui présente une protection
importante contre la croissance bactérienne qui reste inchangée comparé a I’ATB et EAPG, il
y a absence de synergie.

Cette résistance est expliquée par la structure et la composition de la paroi des bactéries Gram-
qui est constituée d’une paroi plus é€paisse a laquelle s’ajoute une membrane externe qui
constitue un élément structurel de défense supplémentaire (BALENTINE et al., 2006).
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CONCLUSION

Les plantes médicinales comptent parmi les armes les plus puissantes pour combattre les
maladies et les virus pathogeénes qui peuvent toucher I’homme, elles sont bénéfiques pour la
santé humaine en vue de leur richesse en composés bioactifs responsables de plusieurs
propriétés thérapeutiques et pharmacologiques particuliére. L’objectif assigné a cette étude a
été de valoriser la feuille du goyavier en évaluant sa composante phytochimique et son intérét
dans le domaine médical.

Au cours de notre expérimentation, nous avons eu recours a de multiples testes dans le but
d’évaluer trois activités biologiques de la partie aérienne (feuilles) de 1’espéce Psidium guajava
L, qui sont I’activité anti-inflammatoire, antioxydante et antibactérienne.

Dans un premier temps nous avons quantifié la totalité des polyphénols par méthode Folin-
Ciocalteu qui est de 211+4,73 EAG /mg ce qui prouve la richesse de la variété... en composés
phénoliques. Dans un deuxiéme volet aprés s’étre assuré de I’innocuité de notre extrait nous
avons analysé I’activité anti-inflammatoire par deux différents tests qui ont mis en évidences
cette dernicre, les premiers étant les tests d’hémolyses vis-a-vis d’un stress osmotique et
thermique. Les pourcentages de protection contre I’hémolyse ont atteint les 98.84+0.028% et
86.11% respectivement. Le second test s’est repose sur la dénaturation des protéines dont le
résultat est 80.98% de protection.

Par la suite nous avons évalué le potentiel radicalaire de I’extrait par les méthodes de
détermination du pouvoir réducteur ferrique (FRAP) et de capacité antioxydante totale (TAC)
dont les résultats montrent que ’extrait foliaire de Psidium guajava est doté d’une moyenne
protection contre le stress oxydatif.

Et enfin le test de I’activité antibactérienne suivant la technique de diffusion sur gélose a
montré une faible inhibition de la croissance des bactéries Gram positif contre une absence
d’inhibition de la croissance des bactéries Gram négatifs

Au terme de cette investigation, nous jugeons que le goyavier, encore mal connu en Algérie,
mérite une attention particuliere en vue de son utilisation en ethnomédecine dans les pays
tropicaux a subtropicaux. Il est caractérisé par un immense réservoir de métabolites secondaires
qui constituent un substituant de choix de molécules phénoliques a divers applications
pharmacologiques notamment dans le domaine médical, agroalimentaire et cosmétique. Afin
de valoriser plus encore les biomolécules de 1’espece Psidium guajava et approfondir 1’étude
sur de nombreux plans, des perspectives sont a instaurer :

o FElargir le spectre d’étude biochimique et microbiologique sur chacune des parties
aériennes et souterraine de 1’arbre.

e Purifier et identifier de nouvelles molécules responsables de ces effets thérapeutiques.

e Développer des médicaments dont le principe actif est issu de cette plante douée
d’activités biologiques.

e Evaluer plus amplement la toxicité de la plante

e Approfondir les études in vitro par une expérience in vivo dans le but de s’assurer de
I’innocuité de I’extrait chez les mod¢eles animaux.
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ANNEXE 1

e Tampon phosphate 0.2 M pH 6.6

Solution A
NaH2PO4 ..., 2.40g
Eau distillée...........................100ml
Solution B
NaH2PO4........cooviiiiiii, 2.84¢g
Eau distillée...........................100ml

Préparation de la solution tampon :
Mélanger 62.5 ml de la solution A avec 37.5 ml de la solution B.

ANNEXE 2
e Appareillage et réactifs :
Verrerie Appareils Réactifs/ solvant Autre
-Béchers -Centrifugeuse réfrigeré 4°C | - Folin -Micropipettes
-Eprouvettes -Spectrophotometre -Acide gallique (10p1~100pl ; 100uI~1000ul)
-Tubes en verre | -Balance de précision -Saponine -Coupole
-Flacons teintés | -Agitateur magnétique -Aspirine -Spatule
-Pipette pasteur | -Vortex -Ovalbumine -Embouts bleues et jaunes
-Agitateur basculant -Tampon phosphate -Cuves
-Bain marrie -Ferrocyanure de | -Portoires en acier et en
-Bec benzene potassium plastique
-Lyophilisateur -TCA -Barran magnétique
-PH métre -Fe Cls -Disque de papier whatmann
-Acide ascorbique -Pince
-NaH:PO4 -Pipette pasteur
-Na:HPOs -Ecouvillon
-Eau distillée -Boites de pétri
-Colistine -Eppendorf
-Gentamicine -Bec bunsen
-Acide pipemidique
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Quelques résultats du test d’activité anti-inflammatoire

ANNEXE 3 : Comparaison des résultats du test d’hémolyse provoquée par stress hypotonique
a différentes concentrations en NaCl
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ANNEXE 4 : apercue de la dénaturation de 1’ovalbumine apres traitement thermique
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1. Résultats de I'activité antioxydante

(! e si@m s 3 | O
h \‘_,S é

‘-‘
i
“ v
LA
A % i:;.'-'f;; - :—t~

ANNEXE 6: mise en évidence de la coloration bleue aprés I’oxydation des composants du
réactif Folin en molybdéne et tungstene (TAC).
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2. Activité antibactérienne

Annexe 7 Description des bactéries étudiées :

Les Bactérie Gram negatif

e Escherichia coli

Escherichia coli est un bacille a gram négatif de la famille des Enterobacteriaceae, de forme
non sporulée de type anaérobie facultative. Dotée d’une mobilité conférée par ses flagelles,
cette bactérie mesure entre 2 a 6um de longueur.

L’espece E. coli constitue la majeure partie de la flore microbienne du tube digestif de
I’homme et de nombreux animaux. Certaines souches sont productrices de shiga-toxines (stx)
sont tres virulentes et peuvent déclencher de nombreuses infections des voies digestives ou
urinaires, voire des méningites néo-natales (ESPIE et al., 2008). D’autres souches font partie
des flores commensales et peuvent occasionner des infections opportunistes variées chez les
sujets immunodéprimés.

e Kilebsiella pneumoniae

Klebsiella est un bacille a gram négatif de la famille des Enterobacteriaceae possédant une
capsule proéminente. Ce pathogéne opportuniste est retrouvé dans la bouche, la peau et les
intestins, ainsi que dans les milieux hospitaliers ; il affecte les personnes dont le systeme
immunitaire est affaibli par d’autres infections ainsi que les immunodéprimés. Elle provoque
chez ces individus ,des infections acquises potentiellement mortelles telles que les abceés
hépatiques pyogénes, des méningites, facilites nécrosantes et pneumonies séveres (LI et al.,
2014).

K.pneumoniae est formeuse de biofilms qui la protégent contre les attaques immunitaires de
I’hdte et des antibiotiques ; ce qui la rend chronique. Sa multirésistance est causee par la
présence de B-lactamases a spectre étendu ou de carbapénéme qui rendent difficile le choix
d’antibiotiques appropriés pour le traitement (LI et al., 2014).
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Les bactéries Gram positif

e Staphylococcus aureus :

Les especes de Staphylococcus sont des Cocci a gram positif de forme sphérique disposées en
grappes, les colonies sont de couleur jaune (relatif a aureus qui signifie doré), elles peuvent se
développer en milieu aérobiose ou anaérobiose facultative a des températures comprises entre
18°C et 40°C. on retrouve ces bactéries sur la peau et les muqueuses ( 15% de la population
sont porteurs) les travailleurs de la santé ainsi que les patients immunodéprimés peuvent en
porter jusqu’a 80% (TAYLOR et UNAKAL, 2021).

Une grande variété de maladies cliniques est causee par cette souche (méningite, ostéomyélite,
diarrhée), et les traitements sont difficiles en raison de I’émergence de souches multi résistantes
comme les SARM (Staphylococcus aureus résistants a la pénicilline). Cette résistance est due
a la présence d’un géne sur le chromosome bactérien qui code pour la protéine PBP-2a (
protéine 2a liant la pénicilline), une enzyme essentielle qui catalyse la production du
peptidoglycane dans la paroi bactérienne (TAYLOR et UNAKAL, 2021).

e Bacillus cereus :

C’est un bacille a gram positif, mobile de type aérobie ou facultativement anaérobie, formant
des spores dispersées largement dans 1’environnement. Elle est souvent incriminée dans les
intoxications alimentaires, les maladies gastro-intestinales et une multitude d’autres affections
cliniques telles que les pneumonies progressives ressemblant & la fievre charbonneuse, les
septicémies fulminantes et les infections dévastatrices du systéme nerveux central chez les
personnes immunodeprimées (BOTTONE, 2010).

La pathogénicité de cette espéce est liée a la production d’exoenzymes destructrices des tissus,
parmi elles figurent les hémolysines les phospholipases distinctes, des protéases et une toxine
provoquant des vomissements. De plus, B. cereus produit une puissante b-lactamase lui
conférant une résistance aux antibiotiques de type p-lactamines. Cependant elle reste sensibles
aux antibiotiques de type ciprofloxacine et la vancomycine (BOTTONE, 2010).
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Annexe 8 : Aromatogramme de souches bactériennes Gram+. A : S. aureus (a : effet de
I’extrait sur la croissance des S. aureus, b : effet de ’ATB /ATB+ extrait sur la croissance
des bactéries), B : B. cereus

Annexe 9 : Aromatogramme de souches bactériennes Gram-. A : K. pneumoniae, B : E. coli






