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Introduction générale

La réaction inflammatoire est la réponse de I’ organisme a une agression ayant pour
origine des ééments physiques : chaleur, froid, rayonnements ionisants... ou des ééments
exogenes ou endogenes : pathogenes microbiens, piqlre d'insecte, produits chimiques ou
biologiques. Quelle que soit la nature du facteur déclenchant, les manifestations de la réponse
inflammatoire seront les mémes mais avec des intensités et des durées variables. En effet, elle
apour role de détecter |’ agent agresseur, de I’ éiminer de I’ organisme et de réparer leslésions
tissulaires. S'il est ma régulé, ce mécanisme peut cependant devenir néfaste pour
I’organisme. Au cours de I'inflammation, il y a surproduction des especes réactives
d oxygene donnant lieu au stress oxydant qui est impliqué dans I’ apparition de plusieurs
maladies alant de I’ artériosclérose au cancer tout en passant par les maladies inflammatoires,
lesischémies et |e processus du vieillissement.

Le traitement de I’inflammation est souvent basé sur I’ apport des anti- inflammatoires
non stéroidiens et les anti-inflammatoires stéroidiens, qui permettent une bonne prise en
charge de ce mécanisme. Cependant, il existe des limites a I’ usage de ces médicaments qui
sont trop puissants ou trop faibles et exercent un certain nombre d'effets secondaires. Par
conséquent, la recherche de nouveaux anti- inflammatoires est une priorité pour I'industrie
pharmaceutique.

Les substances naturelles connaissent un intérét croissant dans les domaines
cosmétique, pharmaceutique et agroalimentaire qui s orientent vers I’incorporation des
molécules d'origine naturelle dans leurs produits. Sachant que dans le domaine
pharmaceutique, 60% a 70% des médicaments antibactériens et anticancéreux sont des
substances d’ origine naturelle, et pres de 25% des prescriptions sont a base de plantes. De
méme, selon I’OMS (2008), plus de 80% de la population mondiale utilisent les plantes
médicinales pour traiter plusieurs maladies (Pierangeli et al. 2009).

Les plantes médicinales continuent d'étre une source importante et constituent un
réservoir immense de nouveaux composés bioactifs potentiels tels que les polyphénals, les
alcaloides , les flavonoides et les huiles essentielles , grace a ses molécules qui présentent
I’avantage d’'une grande diversité de structure chimique et d activité biologique comme
I'activité antioxydante, anti-inflammatoire, anticancéreuse, antimicrobienne... etc. avec des
effets indésirables presque nul.

L’ objectif principal de notre étude consiste a étudier I'activité anti inflammatoire des
plantes médicinales, ainsi Nous Nous sommes intéresses a:

*I'histoire des  plantes  médicindes et ces modes de  préparation
*biomolécules aeffet anti inflammatoire .

Pour cela, ce travail est organise en quatre chapitres :

» Chapitre 01: lI'inflammation et les anti inflammatoires.
» Chapitre 02: la phytothérapie et les plantes médicinales.

-
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» Chapitre 03: les activités pharmacol ogiques des plantes médicinales .
» Chapitre 04: les biomol écules a effet anti inflammatoire .
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Chapitre I: Inflammation et anti inflammatoires

|. Inflammation.
| .1.Définition:

L’inflammation ou réaction inflammatoire est |a réponse des tissus a une blessure et
elle a pour objet de diriger les molécules sériques et les cellules du systeme immunitaire vers
le site delalésion tissulaire (Male, 2005).

La réaction inflammatoire met en jeu de nombreux systémes biologiques qui
interviennea des temps et des degrés variables : réactions biochimiques, activation cellulaire,
coagulation, fibrinolyse et qui visent a détruire ou a éliminer la substance étrangere.
Cependant ,une activation trop prolongée ou trop importante peut entrainer des atérations
plus ou moins définitives.

L’inflammation est un processus habituellement bénéfique, puisque son but est
d’ éiminer |’ agent pathogéne, et de réparer les |ésions. Toutefois, elle peut étre néfaste de fait
de I'agressivité du pathogéne, de sa persistance, ou encore de régulation anormale de
processus inflammatoire. Elle met en jeu des mécanismes innés de I'immunité naturelle et les
mécanismes plus complexes, plus long a intervenir qui constituent I'immunité adaptative
(Welll et Batteux, 2003;Clos, 2012).

|. 2.Causesdel’inflammation

Les causes ou les facteurs qui vont déclencher I'inflammation sont multiples et variées. Elles
peuvent avoir diverses origines:

Causes exogenes

e Agents physiques : traumatisme, radiations, électricité, froid, chaleur, piqdre, coupure .
e Agentschimiques: acides, bases, substances minérales diverses ;
e Agents biologiques : microorganismes pathogenes (virus, bactérie, parasite,
champignon) et d'autres agents comme le vin, le pollen et les toxines. ((Booting et Booting
,2000) ) (Prin et al ,2009).(figure0l).

Causes endogenes
e Causes trophiques: elles sont en rapport avec un défaut de vascularisation

e Conflits immunitaires. rencontrés dans les maadies inflammatoires chroniques
(Revillard, 2001).

]
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Figure 01 : Laréaction inflammatoire (Prin et a .,2009).

Les micro-organismes infectieux ne constituent qu'une partie des causes de
I'inflammation et qu'une réaction inflammatoire n'est donc pas synonyme dinfection. Un
méme agent pathogene peut entrainer des réactions inflammatoires différentes selon I'héte
d'ou I'importance des facteurs liés a I'héte (en particulier |I'état des défenses immunitaires).
Plusieurs causes peuvent étre associ ées dans le déclenchement d'une réaction inflammatoire.

|.3.Types del’inflammation
On distingue deux types : L’inflammation chronique et aigue.

[.3.1. Inflammation aigue

L’inflammation aigue est caractérisée par quatre phénomenes typiques qui sont
I’ cedéme la douleur, la chaleur et la rougeur. Elle peut égaement s accompagne d’ atteintes
fonctionnelles régionales selon la gravité de I’ agression (Booting et Booting ,2000) (Figure
2). Elle dure de quelques jours a quelques semaines.
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©ilatation des a:apilaires——-—-gz-:: mﬁmmﬁim
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Figure 02 :Grandes étapes de la réaction inflammatoire aigué (Patrice ,2014).

A. Lesphasesdel’inflammation aigue:

L’inflammation aigue peut étre divisée en trois grandes phases :
- Laphase vasculaire ou la phase précoce

- Laphase cellulaire

- Laphase de résolution

A.l. Laphasevasculaire

Ce processus se caractérise par une dilatation vasculaire, une la perméabilité des
vaisseaux responsables de quatre phénomenes (la tétrade) : cedéme, douleur, rougeur, chaleur.
Elle comporte trois phénomenes : une congestion active, un cedéme inflammatoire (I’ exsudat),
une diapédese leucocytaire (Rousselet et a .,2005).

e Congestionactive
Il en résulte une augmentation de I’apport sanguin et un raentissement du
courant circulatoire. Les petits vaisseaux sont dilatés et gorgés d’hématies, bordés
d’un endothélium turgescent (Rousselet et a . 2005).
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-L’eedéme inflammatoire

L’ cedéme

inflammatoire

résulte dune augmentation de

la pression

hydrostatique due a la vasodilatation et surtout d’ une augmentation de la perméabilité
de la paroi des petits vaisseaux sous I’ effet de médiateurs chimiques, dont |’ histamine
(Rousselet et a .,2005)(Figure3)(Kumar et a .,2007) .
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o » a
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== Wasodilatatian af lass
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Augmentation do 'espace inferendothidiial

Figure 03 : Formation du transsudat et d’ exsudat (Kumar et a . 2007).

-Diapédese leucocytaire

C’ est lamigration des leucocytes en dehors de la microcirculation et leur accumulation
dans le foyer |ésionnel (Rousselet et a ., 2005). Elle fait intervenir des molécules d’ adhésion
présentes sur les cellules endothéliales et en surface des leucocytes. Les leucocytes transitent
atraverslaparoi vasculaire pour atteindre le lieu de I’inflammation (Nadiji et wabont ,2019).

Il s'agit d' une traversée active des parois vasculaires qui comporte plusieurs étapes :
La margination, adhérence des leucocytes et le passage trans-endothélial des leucocytes
(Roussellet et d ., 2005) (Figure04)(Franco et a .,2009).
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Figure 04 : Recrutement de leucocytes aux sites d’infection (Franco et a . 2009).

Face a I'agression, les cellules sanguines circulantes (mastocytes, basophiles,
polynucléaires) libérent les amines vaso-actives : histamine, bradykinine, sérotonine et
cytokines (Tableau 01) .

Tableau 01 : Origine cellulaire et effets des principaux médiateurs inflammatoires (Rankine,
2004 ; Maleet al., 2007).
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M édiateur Origine cellulaire Action
Histamine Mastocytes, basophiles, | - Augmente la perméabilité
€osinophiles et plaguettes vasculaire
-Assure la vasodilatation
Sérotonine Mastocytes et plaguettes -Augmente la perméabilité
- Stimule la contraction des
muscles lisses
Facteur activateur  des | Neutrophiles, Monocytes, | -Augmente |’ adhésivité de la
plaquettes(PAF) plaquette et cellules | paroi vasculaire
endothéliales. -Stimule la broncho
contraction

-Assure la vasodilatation

Kalicréine Présente dans e plasma -Transforme le systéme de
Kinines

Plasmine Présente dans e plasma -Clive le composant du
complément C3
pour générer le C3a et le C3b

L eucotriénes Essentiellement  par  les | -Augmente la perméabilité

LTC4,LTD4,LTE4 leucocytes des micro-
vaisseaux et la perméabilité

LTB4 vasculaire
-Produit des EOR et active
les cellules
inflammatoire

Prostaglandine E2 Essentiellement  par  les | -Augmente la sensitivité des

leucocytes

neurones
-Provoque la vasodilatation
-Responsable de la doul eur

Bradykinine

Présente dans le plasma sous
forme de kininogenes

-Accroit la  perméabilité
vasculaire

-Stimule la contraction des
muscles

lisses

-Accroit lavasodil atation

Facteur de Hagman (XI1)

Présente dans e plasma

-Impligue dans la cascade de

coagul ation
Fibrine Présente dans le plasma | -Intervient dans la formation
formeé a partir du fibrinogéne | du caillot
sanguin
Thrombine Présente dans e plasma -La  transformation du
fibrinogéne  en  fibrine
-Libération de la sérotonine
des plaquettes
IL-8 Monocytes,  Macrophages, | -Active le chimiotactisme
plaguettes et lymphocytes des
neutrophiles, des
macrophages, et des
mastocytes
-Production d EOR
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-Laréparation tissulaire

C3a Fraction C3 du complément | -Provoque la dégranulation
des mastocytes

Cb5a Fraction C5 du complément | -Stimule la contraction du
muscle lisse

A.2. Laphasecdlulaire

La phase célulaire, qui fait suite a la phase vasculaire, consécutive a la mobilisation
de nombreuses cellules. Cette mobilisation cellulaires va permettre I'élimination des
microorganismes pathogenes et des tissus |ésés (Weill et a . 2003).

L’ étape initiadle de la phase cellulaire consiste en une margination des cellules de la
circulation sanguine vers le site de I’agression dans les 30 a 60 minutes qui suivent cette
agression (Weill et a . 2003). Les cellules immobilisées peuvent ensuite traverser la paroi
vasculaire vers le foyer inflammatoire (diapédese).Cette diapédese est active et fait intervenir
en particulier la contraction réversible des cellules endothéliales et un grand nombre de
molécules d' adhérence (Carcelain et al. 2018) (Figure 05) .
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Figure 05 : Processus de migration des neutrophiles a travers les vaisseaux sanguin (Kumar et
al .,2007).
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A.3. Laphase derésolution

La phase de résolution, dite de réparation, dépond du degré des lésions tissulaires.
Apres édimination de I’ agent pathogene, |a réponse inflammatoire s autolimite afin de réduire
les dommages tissulaires. Ceci implique la suppression des gradients de molécules
chimiottractantes et la production de médiateurs anti-inflammatoires afin d arréter
I’accumulation des cellules dans le site inflammatoire et de diminuer leur activation
(Carcelain et al.2018).

Les médiateurs lipidiques endogénes,y compris les résolvines, les protectines, les
lipoxines et les marésines, sont biosynthétises pendant la phase de résolution de
I"inflammation aigue (Bannenberg et Serhan ,2010) ,ils stimulent et accélérent la résolution
via des mécanismes multifactoriels au niveau tissulaires (Figure06).
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Figure 06 : Larésolution naturelle de I'inflammation (Freire et Van Dyke ,2013).

[.3.2.Inflammation chronique

Morphologiquement, I'inflammation chronique est définie par la présence de
lymphocytes, macrophages et plasmocytes dans les tissus. Dans de nombreux cas, la réponse
inflammatoire chronique peut persister pendant de longues périodes (plusieurs mois ou
années). Elle est considérée comme étre causee par |’ engagement persistant des réponses de
I’immunité innée et acquise, comme dans la polyarthrite rhumatoide. Il est prouvé que les
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macrophages dans ces |ésions produisent une sé&rie de médiateurs pro-inflammatoires qui
activent les fibroblastes pour fixer le collagene et activer les autres macrophages et
lymphocytes pour libérer des médiateurs responsables des réponses inflammatoires.
L’inflammation chronique est initiallement déclenchée par des réponses vasculaires qui
impliquent I'apparition de molécules d'adhésion sur la surface des cellules endothéiales qui
vont specifiquement entrainer I'adhésion des lymphocytes et des monocytes, et permettent
leur transmigration dans le compartiment extravasculaire (Charles et al. 2010).

Tout comme dans la réponse inflammatoire aigué, les lymphocytes et les monocytes
subissent un processus d'activation qui favorise I'adhérence et la transmigration de ces cellules
dans le compartiment extravasculaire. En tout type de réponse inflammatoire, les différences
entre les types de molécules d'adhésion exprimeées sur les cellules endothéliales détermineront
le type de leucocytes qui migrent (Nourshargh et al., 2006; Charles et a. 2010).

| .4.Célules et médiateursdel'inflammation

Les lésions tissulaires et I'inflammation engendrent la production d'un grand nombre
de médiateurs qui, directement ou indirectement, contribuent a la sensibilisation des fibres
afférentes périphérigues. On parle de « soupe inflammatoire ».

|.4.1. Cédlulesdel’inflammation

Les polynucléaires neutrophiles : liberent des protéases, des proténes cationiques, les
éicosanoides. Ils présentent des récepteurs membranaires responsables de leurs propriétés
d'adhérence, de chimiotactisme, de migration, endocytose et phagocytose. Ces polynucléaires
neutrophiles sont phagocytés par e macrophage apres leur mort sur le site.

L es phagocytes mononuclées : Les monocytes proviennent de la moelle osseuse, ils ont des
réles d'adsorption et de lyse d'agents pathogéenes. Ils assurent également la présentation des
antigenes aux lymphocytes, la résorption de substances étrangéeres et de débris, ils sécretent
des cytokines, participent al'agression tissulaire par la libération de métabolites de I'oxygene
et de protéase. Enfin, ils participent a la fibrinogenes et au remodelage cellulaire par I'apport
de collagénose.

Les lymphocytes : ils naissent dans la moelle osseuse et se retrouvent dans le sang et les
tissus lymphoides. Ils sont de deux types : les lymphocytes B qui par différenciation donnent
naissance aux plasmocytes, producteurs dimmunoglobulines et les lymphocytes T
responsables de I'immunité a médiation cellulaire.

A ces cellules s'goutent les polynucléaires éosinophiles, qui liberent les dérivés de I'acide
arachidonique. L es mastocytes qui contiennent de I'histamine et les cellules endothéliales
qui sécretent les cytokines, leur multiplication et leur différenciation sont indispensables a
I'angiogénése, facteur clé de réparation tissulaire (Kidd and Urban, 2001).

Les plaquettes qui interviennent essentiellement dans la coagulation sanguine mais elles
peuvent également libérer des médiateurs de I’ inflammation lorsqu’ elles sont activées pendant
des réactions inflammatoires. Il s agit de:

* Molécules de la phase aigué de I'inflammation : PAF, Sérotonine, Thromboxane A2
et Prostaglandines (PG).

1y
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* Molécules de la coagulation : Fibrinogene, Facteur Plaguettaire 4.

* Molécules agissant dans la phase cellulaire : Des molécules d adhésion (P-
sélectine) qui reconnaissent des récepteurs de la membrane des neutrophiles
permettant leur adhésion (Male et a. 2007 ; Duchez et al. 2015).

* Molécules intervenant dans la réparation : Facteurs de croissance et facteurs
de transformation (Schmidt et al. 2013).

Les fibroblastes qui sont des cellules permettant la synthése des macromolécules
extracellulaires (collagéne, éastine, protéoglycanes et glycoprotéines de surface) qui
participent aux phénomenes de cicatrisation. Lors de [I'inflammation, les
enzymes des fibroblastes (collagénases, géatinas...) interviennent et lysent les
macromolécules et les débris cellulaires (Akdis et Blaser, 2003 ; Rousselet, 2005).

|.4.2-Médiateursdel’inflammation (médiateurs cellulaire)

Le déclenchement de I’inflammation fait appel a des facteurs synthétisés localement
ou au niveau systémique dont certains sont des pro-inflammatoires et d autres des anti-
inflammatoires. Un déséquilibre entre ces deux groupes de médiateurs conduit a la chronicité
de laréaction inflammatoire et ala destruction des tissus enflammés. Parmi ces médiateurs on
peut parler de:

1.4.2.1. Amines vasoactives (I’histamine et la sérotonine)

Elles sont présentes dans les mastocytes, les polynucléaires basophiles et les
plaquettes .Ces molécul es induisent une vasodilation, une augmentation de débit sanguin, une
augmentation de la perméabilité, et possedent un pouvoir chimiotactique pour les
polynucléaire (Clos, 2012).

|.4.2.2.Eicosanoides

Sont des médiateurs dérivés de I’ acide arachidonique qui est libéré de la membrane
cellulaire par la phospholipase A2.L’ acide arachidonique est converti en eicosanoides selon
deux vois principales :

—* Lavoie de lalipooxygénase qui le transforme en leucotrienes. Ces derniers augmentent
la perméabilité capillaire et exercent une chimioactivité sur les polynucléaires.

—* La voie de la cyclooxygénase qui le transforme principalement en prostaglandines. Ces
derniers produisent une vasodilatation locale, favorisent |I'ccdéme et I'afflux leucocytaire
(Mal, 2005).

|.4.2.3.Facteur d’agrégation plaquettaire (PAF)

Le PAF est produit par nombreuses cellules inflammatoires (les polynucléaires basophiles,
neutrophiles, les macrophages, les plaguettes et les cellules endothéliaes).ll induit une

)
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vasodilatation et augmente la perméabilité vasculaire, il stimule également |’ attraction des
leucocytes et leur adhésion al’ endothélium(Lakhani et a. 2009 ; Kumaret al. 2014).

|.4.3-M édiateur s plasmatiques

Le plasma contient de nombreuses substances qui peuvent agir comme médiateurs de
I"inflammation. Ces médiateurs sont le produit résultant de I’'activation des cascades
enzymatiques :

kinines plasmatiques : ce sont des polypeptides plasmatiques. Elles sont vasodilatatrices et
augmentent la perméabilité vasculaire. Elles favorisent la libération des prostaglandines. Les
kinines dont la plus active est la bradykinine qui favorise une vasoconstriction a la base de |a
stase intracapillaire.

Systéme du complément : intervient dans le phénomene inflammatoire comme dans
I'immunité par I'activation des deux voies (classique et aterne). Il entraine la fixation sur la
particule cible de C3 responsable de I'opsonisation et de C5, C6, C7 et C8 qui sont
responsables de la lyse avec libération de fragments peptidiques, les anaphylatoxines, ce qui
provogue une inflammation locale.

Facteurs de la coagulation : la fibrine qui sédimente dans le site de |“inflammation a la
phase aigué est le résultat de [““activation de la fibrinogénese (Miossec, 2003).

|.5. Pathologies inflammatoires

L’inflammation conduit au développement de plusieurs maladies humaines telles que
le cancer, le diabete, les maladies cardiovasculaires, |'athérosclérose, les maladies
pulmonaires, [|'asthme, la polyarthrite rhumatoide, |’ ostéoporose, les maladies
neurodégénératives, la maladie d Alzheimer, et les maladies intestinales inflammatoires
(Serhan et a. 2007; Leitch et al., 2008; Khor et al. 2011; Maskrey et al. 2011; Wynn, 2011,
Lee et Surh, 2012). Les cytokines pro-inflammatoires sont largement impliquées dans ces
pathologies en amplifiant la réaction inflammatoire via la néo-vascularisation, I’ hyper-
prolifération cellulaire et la dégradation tissulaire (Noack et al., 2018). La production de
cytokines et de chimiokines (Tableau02) favorise le maintien des cellules inflammatoires sur
le site inflammatoire dans différents maladies chroniques telles que la polyarthryte
rhumatoide, le psoriasis et les maladies chroniques de I'intestin (Liby, 2007; Lowe et a.,
2011).

Tableau 02. Cytokines impligquées dans différentes pathologies (Iwelawa et al. 2007).

Maladies Cytokines exprimées
AIDS TNF-a, IL-6, IL-18
infection aigue IL-6
Infections parasitaires TNF-a

Asthme

I"IL-4, IL-5,IL-10 et IL-13

Cancer IL-6

Maladies cardiovasculaires TNF-a, IL-6

Atherosclerose IL-18, TNF-a, IL-6

Diabetes Lesmédiateursde Th-1 et Th-2
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Polyarthrite rumatoide TNF-q, IL-1, IL-6, GM-CSF et |L-8
Depression TNF-q, IL-1, B et IL-6, IL-1ra, IFN-y, IL-6

Il. Anti inflammatoires.

*Traitement del’inflammation

Le processus de défense de I'organisme peut parfois évoluer de fagon anormale et
déclencher des maladies auxquelles on oppose des médicaments dits anti-inflammatoires
pouvant étre conventionnels ou traditionnels.

[1.1.Anti-inflammatoires conventionnels
Les anti-inflammatoires sont nombreux et appartiennent a des familles de

médicaments différents puisgu'on y trouve des analgésiques, des corticoides, des

antihistaminiques. IIs forment une classe de médicaments subdivisée en deux catégories.

1. A. Anti-inflammatoires non stéroidiens.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des médicaments aux propriétés
antalgiques antipyrétiques et anti-inflammatoires. Plusieurs classifications sont proposées,
fondées soit sur la structure des AINS, la puissance, les modalités d’ action et/ou la sélectivité
anti-COX (Cuvillon et Viel, 2002).En effet, les AINS agissent tous en inhibant les deux
isoformes de la cyclo-oxygénase (COX-1 et COX-2), diminuant ains la synthese des
prostaglandines E2 et du thromboxane A2 (Risser et a., 2009). Les AINS, en inhibant la
synthése de prostaglandines qui ont un réle dans I'agrégation plaguettaire et la protection de
I'estomac, sont responsables des événements défavorables, en génant ainsi I'agrégation
plaguettaire et donc la coagulation du sang, ce qui peut prévenir la formation des caillots
(thrombose), mais aggrave les hémorragies en provoquant aussi des problemes gastro-
intestinaux (ulcéres), rénaux et d’ hypersensibilité (Risser et al. 2009).

[1.B. Anti-inflammatoir es stéroidiens (Al S)

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AlS) de référence (les glucocorticoides) sont
représentées par la cortisone et I'hydrocortisone. Produits naturels sécrétés par la
corticosurrénale; les produits synthétiques. Ces corticoides agissent sur de nombreux
métabolismes de |'organisme. |ls augmentent la production de la lipocortine, inhibant ains la
phospholipase A2 donc la libération de |'acide arachidonique . Par contre, ils diminuent
fortement la migration des polynucléaires, monocytes-macrophages vers le site de
Iinflammation et la production d'autres médiateurs comme I'histamine, la sérotonine, la
bradykinine, les cytokines, les ions superoxydes.
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Figure 07 : Cascade arachidonique et site d*action des anti-inflammatoires (Timbo.,2003).

I1.2.Anti-inflammatoirestraditionnels

L'incorporation et I'utilisation des plantes médicinales dans le traitement de plusieurs
réactions inflammatoires, en particulier le rhumatisme, sont des pratiques communes dans la
meédicine traditionnelle. Aujourd'hui c'est un fait remarquable que les substances anti-
inflammatoires d'origine végétale présentent un intérét grandissant car elles offrent des
avantages par rapport aux anti-inflammatoires classiques, comme par exemple l'inexistence
des effets secondaires.

Le nombre de composés photochimiques, trouvé dans le régne végétal est tres vaste, et
leur spectre d'activité est tout aussi grand. Certains de ces composés photochimiques ont des
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propriétés anti-inflammatoires. Beaucoup sont présumés agir en bloquant les voies de la
cyclooxygénase et lalipooxygénase ainsi que par d'autres mécani smes.

Des études in vitro et in vivo ont permis de montrer que, les polyphénols de certaines
plantes pouvaient agir sur les activités enzymatiques du métabolisme de |'acide arachidonique
(AA) notamment, la phospholipase A2, cyclooxygénase et lipooxygénase. Une inhibition de
ces enzymes par les polyphénols réduit ainsi la production d“AA, de NO ', de prostaglandines
et de leucotrienes, médiateurs de I'inflammation (Kim et a. 2004). Des études menéesin vitro
ont également montré que des flavonoides comme la lutéoline ou I“apigénine inhibent la
production de cytokines telles qu'lL-4, IL-5 et IL-13, que la quercétine inhibe la production
de TNF-o par des macrophages stimulés au lipopolysaccharide (LPS), que le kaempférol
inhibe |“expression et la sécrétion du TNF-a, de I'lL-1p ou de I“IL-6 dans les mastocytes
(Gonzalez-Gallego et al. 2010). De plus, les polyphénols exercent leur activité anti-
inflammatoire en agissant in vitro et in vivo sur |'activation du facteur de transcription NF-«xB
(Santangelo et al. 2007). Des études menées chez I'homme sain ont montré gue le suivi d“un
régime riche en fruits et |égumes était inversement corrélé aux marqueurs de |“inflammation
(CRP, IL-6) dans le plasma (Salas-Salvado et a. 2008), que la consommation d“anthocyanes
était associée ala diminution du taux de cytokines (IL-8, IL-13 et IFN-a) circulantes (Karlsen
et a. 2007) ou encore que l'augmentation du pouvoir antioxydant du plasma di & une
consommation de jus de fruits concentré était associée a une diminution des cassures de brins
d'ADN (Nantz et a. 2006).

[11. Méhodes deréalisation destests anti-inflammatoir es

Les méthodes d'étude des anti-inflammatoires sont tres nombreuses. Apres avoir créé
I'inflammation sur les animaux de laboratoire, les effets sur les différentes phases de
I'inflammation sont recherchés.

[11-1- Edéme dela patte derat

L’injection de carragénine sous |’ aponévrose plantaire de la patte postérieure de rat
provoque un ccdéme dont on peut ralentir le développement par un meédicament anti-
inflammatoire préventif (Winter et al. 1962).

[11.2- Permeéabilité capillaire chez lelapin

L’ essence de térébenthine ou de I huile de croton est appliquée sur la peau épilée du
lapin abinos. Une exsudation plasmatique est mise en évidence par I’injection intraveineuse
de bleu trypan ou de bleu Evans qui se lie aux protéines plasmatiques. L’ étendue de la tache
bleu cutanée est proportionnelle ala perméabilité capillaire. L’ étendue de la diffusion du bleu
dans la substance fondamentale du derme est réduite en présence d’ anti-inflammatoires
(Coyen,1990).

[11.3-L’inflammation localedel’ oreille

L’inflammation de |’ oreille de rat, provoquée par |’ application locale d' huile de croton
peut étre réduite par I’ application local e de substances anti-inflammatoires (Rainsford, 1984).
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[11.4-Erytheme aux rayons ultraviolets chez le cobaye

Il s'agit d'apprécier I'intensité de la coloration rouge de la peau épilée du dos du cobaye
soumis aux rayons ultraviolets, en absence puis en présence d'anti-inflammatoires. Ce test
peut étre effectué sur la souris (Cohen, 1997).

V. Effetsindésir ables des anti-inflammatoir es

L’ utilisation des anti-inflammatoires (AINS et AlS) n’est pas sans inconvénients pour
I’organisme (Ng ,1992 ; Miner et a., 2007). Ainsi, I’ usage prolongé des AINS peut entrainer
des troubles au niveau du tractus gastro-intestinal, des toxicités au niveau du rein et de la peau
(Ng,1992) (Figure07) (Heinz et Klaus ,1999).
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IV.1. Formes detoxicité

IV.1.1.Toxicité digestive

Latoxicité gastro-duodénale est I'un des inconvénients majeurs des AINS. Elle
correspond a l'effet corrosif 1ié al'acidité apportée par |a molécule (Figure08) (Nuhrich ,2015)
Ce qui provoque la disparition de la protection naturelle physiologique (la muqueuse de
I'estomac devient vulnérable al'HCI qu'elle sécréte elle-méme).
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Figure09 : Toxicité digestive des AINS (Nuhrich .,2015).

IV.1.2. Toxicitérénale

L'inhibition des prostaglandines rénales par les AINS peut conduire & une baisse du
flux sanguin rénal et de lafiltration glomérulaire .C'est essentiellement au cours des situations
pathologiques ou le systéme rénine-angiotensine est fortement stimulé que I'action des AINS
favorise 'apparition d'une insuffisance rénale. Ces insuffisances rénales se traduisent en regle

générale par une éévation de |'urée et de la créatinine sanguines (Nuhrich ,2015).
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|. Phytothérapie
|.1.Définition

Le mot phytothérapie se compose étymologiquement de deux racines grecques :
"phyton" et "therapeuein” qui signifient respectivement "plante” et "soigner" (Rwangabo,
1993). Laphytothérapie est, au sens é&ymologique, «la thérapeutique par les plantes» ; on doit
la considérer aujourd’hui comme la thérapeutique utilisant les plantes ou les formes
immédiatement dérivées des plantes excluant les principes d’ extraction purs isolés des
plantes(Elisabeth, 2001).

La phytothérapie qui propose des remédes naturels et bien acceptés par I’ organisme,
est souvent associée aux traitements classiques (Hamdi Pacha et al. 2002). Elle connait de nos
jours un renouveau exceptionnel en occident, spécialement dans le traitement des maladies
chroniques, comme |’asthme ou |’arthrite. De plus, les effets secondaires induits par les
meédicaments inquiétent les utilisateurs, qui se tournent vers les soins les moins agressifs pour
I’organisme ; on estime que 10 a 20% des hospitalisations sont dues aux effets secondaires
des médicaments chimiques (Verdrager, 1978 ; Iserin, 2001 ; Fernandez, 2003).

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), plus de 80% de la population
mondiale ont recours a la pharmacopée traditionnelle pour faire face aux problémes de la
sante.

|.2 Différentstypes

Aromathérapie : est une thérapeutique qui utilise les essences des plantes, ou les huiles
essentielles, les substances aromatiques secrétées par de nombreuses familles de plantes, ces
huiles sont des produits complexes a utiliser souvent atravers la peau.

Gemmothérapie : se fonde sur |'utilisation d'extrait alcoolique de tissus jeunes de végétaux
tels que les bourgeons et les radicelles.

Herboristerie : correspond a la méthode de phytothérapie la plus classique et la plus
ancienne. L'herboristerie se sert de la plante fraiche ou séchée ; elle utilise soit la plante
entiere, soit une partie de celle-ci (écorce, fruits, fleurs). La préparation repose sur des
méthodes simples, le plus souvent a base d'eau : décoction, infusion, macération. Ces
préparations existent aussi sous forme plus moderne de gélule de poudre de plante seche que
le sujet avae.
Homéopathie : a recours aux plantes d'une fagon prépondérante, mais non exclusive ; les
trois quarts des souches sont d'origine végétale, le reste étant d'origine animale et minérale.

Phytothérapie pharmaceutique : utilise des produits dorigine végétale obtenus par
extraction et qui sont dilués dans de I'alcool éthylique ou un autre solvant. Ces extraits sont
dosés en quantités suffisantes pour avoir une action soutenue et rapide. I1s sont présentés sous
forme de sirop, de gouttes, de gélules, de lyophilisats... (Strang, 2006).
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|.3.Avantages :

Malgré les énormes progres réalisés par la médecine moderne, |a phytothérapie offre
de multiples avantages. N'oublions pas que de tout temps a I'exception de ces cent derniéres
années, les hommes n'ont pas eu gque les plantes pour se soigner, qu'il sagisse de maladies
bénignes, rhume ou toux ou plus sérieuses, telles que la tubercul ose ou la malaria

Aujourd'hui, les traitements a base des plantes reviennent au premier plan, car
I'efficacité des médicaments tels que les antibiotiques (considérés comme la solution quasi
universelle aux infections graves) décroit, les bactéries et les virus se sont peu a peu adaptés
aux meédicaments et leur résistent de plus en plus. La phytothérapie qui repose sur des
remeédes naturels est bien acceptée par l'organisme, et souvent associée aux traitements
classiques.

Elle connait de nos jours un renouveau exceptionnel en occident, spécialement dans le
traitement des maladies chroniques comme |'asthme ou |'arthrite (Iserinet et a, 2001).

Les huiles essentielles ont a toutes époques, occupées une place importante dans lavie
guotidienne des hommes qui les utilises autant pour se parfumer, aromate la nourriture ou
méme se soigner. Beaucoup de travaux ont été réalisées dans ce sens, du fait de I'importance
incontestable des huiles essentielles dans divers secteurs économiques, comme par exemple
I'industrie de la parfumerie et de la cosmétique, I'industrie alimentaire, I’industrie
pharmaceutique et plus particulierement ; la branche de |’aromathérapie qui utilise leur
propriétés bactéricides et fongicides (AFNOR, 2000).

L’adjonction d'un traitement phytothérapique renforce aors I’ efficacité du reméde
chimique, ou diminue ses effets secondaires. Souvent, il est également possible d adapter les
posologies de ce remede chimique une fois associé au traitement a base des plantes. De
méme, la phytothérapie permet de remplacer les molécules de synthése lorsque celles-ci ne
sont plus tolérées ou acceptées par le patient. Citons par exemple le cas des anti-
inflammatoires, des antidépresseurs, ou encore des anxiolytiques (Chabrier, 2010). On estime
gue 10 a 20% des hospitalisations sont dues aux effets secondaires des médicaments
chimiques (Iserin, 2001).

La phytothérapie offre des possibilités tres compléetes que bien souvent la
chimiothérapie conventionnelle ne peut pas égaler, puisque I’on peut aussi bien rétablir les
grands équilibres physiologiques (neuroendocriniens, immunitaires) qu’agir sur les fonctions
et donc intervenir appareil par appareil (locomoteur, cardio-vasculaire, etc.). Il est également
possible d’avoir une action thérapeutique spécifique sur chacun des organes du corps, de
facon précise et ciblée pour chaque plante utilisée (Chabrier, 2010).

|.4.Inconveénients
Le manque de preuves scientifiques n'est pas en faveur de |'efficacité de phytothérapie,
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la plupart des déclarations concernant les effets thérapeutiques sont faits par des praticiens
eux-mémes.

Beaucoup d'entre eux n'ont pas éé vérifiés scientifiquement. Le diagnostic souvent
imprécis, le moyen de diagnostic connu est |'odorat, apparition des symptdémes, testes
d'efficacité non connus, interrogation des esprits et ancétres chez certaines religions. Ainsi
gue, le dosage des produits est arbitraire et imprécis. De méme les méthodes de préparation
sont non hygiéniques (Sofowora, 2010).

| .5.Précautions d’ emploi

La phytothérapie est dite "médecine douce”, terme impropre pouvant mettre le doute
dans I'esprit du public: "douce" Sapparente a "sans danger”. Alors, ce n'est pas le cas, la
phytothérapie peut étre dangereuse suivant les plantes et les doses administrées.

Malgré I'utilisation de médicaments a base de plantes pendant de nombreux siecles,
seul un nombre relativement petit d'especes de plantes ont été éudiées pour d’éventuelles
applications médicales. Les données relatives a I'innocuité et a I'efficacité sont disponibles
pour un nombre encore plus restreint de plantes, leurs extraits et principes actifs et les
préparations qui les contiennent.

La pharmacologie reconnait |'action bénéfique de certaines plantes et sattache donc a
extraire le principe actif. La consommation « brute » de la plante induit la consommation
d'autres produits contenus dans la plante que le principe actif, ne permettant ainsi pas de
connaitre la dose exacte de principe actif ingéré entrainant un risque de sous-dosage ou de
surdosage. Pour certains médecins phytothérapeutes, les autres principes vont atténuer les
effets secondaires en entrant en interaction.

Comme tous les médicaments, certaines plantes medicinales provoquent des effets
secondaires. Pour cette raison, ces plantes doivent étre employées avec précaution.
L'utilisation des plantes médicinales nécessite |'avis d'un spéciaiste. En effet, I'éphédra
(Ephedm sinica) mal dosée est trés toxique. La consoude (Symphytum officinale) peut avoir
des effets fatals dans certaines circonstances. Toutefois, lorsqu'un traitement a base de plantes
est suivi correctement, les risques d'effets secondaires sont fort limités (Iserin, 2001).

Il faut noter que la composition d'une plante peut varier d'un spécimen a l'autre,
dépendant du terrain, des conditions de croissance, d humidité, de température, et
d’ ensoleillement. De méme, il ne faut pas utiliser des plantes d'origine douteuse puisque les
facteurs de pollution : la cuelllette et les méthodes de conservation, de stockage... peuvent
altérer les propriétés des plantes. Il convient aussi d'éviter les plantes seches vendues sous
sachet transparent car lalumiére altére en partie leurs propriétés.
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Il. Plantes médicinales

On appelle plante médicinae ,officinales ,ou herbe médicale toute une plante qui possede un
ou plusieurs principe actif capables de prévenir, soulager ou guérir des mal adies (Schauenberg
et Paris ,2006).selon des études pharmacol ogiques plus de 1200 plantes, a travers le monde,
utilisées en médecine traditionnelle pour leur activités biologiques (Bisht et al. 2010).

Au cours des dernieres décennies, la recherche pharmaceutique a décrypté la
composition chimique des propriétés de nombreuses plantes médicinales. L’industrie
pharmaceutique a réussi a reproduire chimiquement un grand nombre de leurs composantes et
a découvrir de nouvelles combinaisons, pour le bénéfice de patients et celui de la protection
des ressources naturelles (Kunkele et Lobmeyer, 2007).

[1.1 .Historique des plantes médicinales

Les plantes simposent sur la planéte par leur aspect, leur exubérance et leur mystere.
Depuis les temps les plus recul és I'Homme a cherché un moyen d’ assouvir safaim. Il atrouvé
chez les végétaux des aliments nourrissants, mais aussi des remeédes a ses maux et il aapprisa
ses dépens a discerner les plantes toxiques. Ces connaissances, transmises d'abord oralement,
I'ont ensuite éé dans les écrits et il subsiste des traces de I'emploi des plantes comme
médicaments par les Anciens dans les plus vieilles civilisations (Jean-Yves CHABRIER
2010).

Les soins par les plantes, est une science millénaire trés ancienne basée sur un savoir
empirique qui sest transmis et enrichi au fil dinnombrables générations. Il est trés difficile
d établir avec précision I’ origine de la premiere utilisation des plantes par les humains comme
thérapie car toutes les cultures les ont utilisées a un moment de leur histoire comme source de
traitement .

« Pour connaitre une science, il faut en connaitre le passé » Auguste Compte.

A l'origine, il semble que la transmission du savoir se fait de fagon orale et se
perpétue avec la tradition. Née entre 3500 et 3000 av J.-C., I'écriture cunéiforme, apparue
avec la civilisation sumérienne, permet la conservation et la diffusion des connaissances.

La civilisation indienne et sumérienne sont citées a de nombreuses reprises comme
étant le berceau de I’ utilisation des plantes a des fins thérapeutiques.

Dans la civilisation égyptienne et chinoise la médecine traditionnelle repose sur une
riche tradition ancestrale tirant ses origines de nombreux empereurs. Datant de 1500 ans avant
J-C , pres de 100 pages traitant des maladies et leurs remedes par les végétaux ; regroupe
15000 formules concernant 20000 plantes, comme le haricot, le safran, le datura, la rhubarbe,
I’ergot de seigle, le gingembre, la cannelle, le poivre, le grenadier ... etc.,

(Bruel lynda 2015) .

Les connaissances de la civilisation romaine en thérapeutique proviennent
majoritairement de la Grece. Des ouvrages de références en matiére de plantes médicinales
pendant pres de deux millénaires décriront plus de six cents plantes. On 'y retrouve des plantes
qui soignent la douleur, qui agissent sur le systeme digestif ou urinaire, les affections de la
peau. mentionne également leur toxicité, leurs préparations.
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Apres la chutes des empires romains et perses, les musulmans hériterent des
connaissances accumulées dans I’ extréme orient et dans la méditerranée, car comme pour les
grecs, |I’extension de I’islam par les arabes dans un grand espace allant del’inde al’ Europe, et
' est durant cette période que beaucoup de livres ont été traduits du grec, du latin et du perse.

Parmi les musulmans qui ont largement opéré ces traductions, au nombre de 230 livre
qui fut un récapitulatif de toutes les connaissances depuis Hippocrate. le plus célébre des
meédecins musulmans est Avicenne de son vrai hom Abu Ali Ibn Sna (980-1037), qui des
I’&ge de 17 ans, S adonna alamédecine et il écrivit son célebre livreintitulé El Kanoun fi Tib,
traduit partout dans le monde et utilise comme référence jusgu’a nos jours.( MERAD et
MAHIOUT 2019).

[1.4 .L’origine des plantes médicinales
Elle porte sur deux origines a la fois. plantes spontanées dites "sauvages' ou "de
cueillette" et les plantes cultivées .

e LesPlantes spontanées.

En écologie ,la flore spontanée désigne une flore qui pousse naturellement sans
I'intervention intentionnelle de Lhomme et qui maintient un processus naturel de colonisation
(revue),donc les plantes spontanée sont des plantes qui poussent d'elles mémes sans qu'elles
aient été volontairement semeées ou plantés par le jardinier ou I'agriculture (figure01) . Leur
répartition dépend du sol et du biotope comme humidité, vent température et I’ intensité de la
lumiére...etc.).
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Figure 10 :Les différentes plantes médicinal es spontanées .

e LesPlantescultivées:
Les plantes médicinales sont cultivées pour plusieurs avantages en effet
évidents
— Disponibilité des plantes sans besoin d aler dans la forét pour détruire les espéces.
— Apports substantiels de revenus pour les paysans qui les cultivent.
— Disponihilité prévisible des plantes médicinales au moment voulu et en quantité.
— Disponibilité et protection des plantes actuellement rares ou en voie de disparition

dans la nature.
-Controle plus facile de laqualité, de la sécurité et de la propreté des plantes.
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Figure 11: Les différentes plantes médicinales cultivées? .

I1.4.les especesles plus utilises

En terme de richesse et de diversité floristique ,I'Algérie est un véritable réservoir
phylogénétiques avec environ 4000 espéces et sous-especes de plantes vasculaires .
(Dobignard et Chatelain,2010-2013). Cependant, la flore médicinade algérienne reste
méconnue jusgu’ a nos jours puisque seulement 146 des milliers d espéces végétales  sont
considérées comme meédicinales .

La famille des Lamiaceae est la mieux représentées (17,14%)suivie par la famille des des
Poaceae (11,43%) et des Apiaceae (8,57%) (figure 04).
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figure 12: Fréquence d'utilisation des familles des plantes médicinales dans la ville d'Oran
,/Algérie ( Tardio et a.,2008).

[1.5.Savoir récolté les plantes médicinale et les conserver

I1.5.1.Récolte

Avant de passer a la récolte des plantes il faut distinguer entres elles puisque yen a
certains végétaux qui sont bénéfiques pour la santé ,d'autres sont dangereuse et méme mortels

En général ,il est essentiel de ne récolter pas les plantes médicinales ou leurs parties
gu'amaturité lorsque les végétaux sont trés vigoureux .

Les autres régles sont multiples :faire une derniére vérification concernant
I'identification des plantes ;choisir une journée ensoleillée et récolter selon les besoins; éviter
toutefois un soleil trop chaud (par ex. entre 10 h et 14 h), car la plante se protége et stocke en
partie ses propriétés al’ombre hors de portée du soleil. De plusil faudrait récolter les plantes
par temps sec et si possible loin des endroits pollués comme les routes ou | es champs cultivés.

La récolte se fait selon I'époque de floraison , de maturité , et les parties de plantes
concernées, les moment de récolte varient, et chaque partie de la plant se ramasse avec soin
particulier.
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-les racines et rhizomes doivent étre récoltées au printemps ou al’ automne, le moment ou les
principes actifs sont redescendus .

-Les écorces doivent provenir de végétaux en pleine maturité. On les récolte au printemps ou
en automne, quand la végétation de I’ année est close, ou avant lafloraison.

-les graines :sont récoltées lorsgu'elles ont perdu la majeure partie de leur humidité naturelle .
- les feuilles :sont récoltées en pleine vigueur et parfois, pas avant la deuxiéme année.
- les fleurs: sont récoltées avant leur plein épanouissement, lorsqu’ elles s ouvrent juste.

-lesfruits: il faut attendre la parfaite maturité ,en général alafin d'été.

[1.5.2. Conservation

Apres la récolte ,la plante nécessite des conditions de séchage et de stockage
particuliers .

[1.5.2.1.Séchage

Avant de sécher les plantes, il est souhaitable de les monder, ¢ est-a-dire d' éliminer
toutes | es substances étrangeres, ainsi que les parties mortes ou altérées.

Le séchage est un éément primordial ,car il favorise l'inhibition de toute activité
enzymatique et la prolifération bactérienne ainsi |a dégradation de certains constituants .

Il existe diverses méthodes de séchage, séchage au soleil et a l'air libre ,ou a I'abri
d'une lumiére trop vive pour certaine parties des plantes mais les plus courantes et les plus
simples étant le séchage al’air ;il faut choisir une température qui convient au sechage afin
d'éviter la dégradation des substances thermolabiles tel que les vitamines ,anthocyanes...etc.

[1.5.2.2. Stockage

Lorsgu’ elles sont séches, les plantes médicinales se conservent environ six mois dans
des bocaux ou des pots bien hermétiques, dans un sac en papier kraft, ou dans une boite en
bois.

Le stockage se fait a l'abri de la lumiére pour éviter la décoloration des fleurs et des
feuilles et dans un endroit sec bénéficiant d'une température et d'une humidité relativement
constante(taux d'humidité inferieur a 60%) .

[1.6. Mode de préparation courantes

Le mode de préparation d’ une plante médicinale est la méthode d extraction des
principes actifs responsables d'action engendrant la guérissant. Dans les préparations, la
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composition d'un reméde peut réunir différentes plantes. La tisane, le Cataplasme appliqué
directement sur la peau, le sirop, les solutions alcoolisées ou agueuses, les essences et les
huiles sont les formes les plus courantes de remédes.

> lespartiesdes plantes médicinalesles plus utilisés:

Les parties utilisées sont essentiellement les feuilles, les fruits et grain . Pour les
arbres et arbustes, les écorces sont également employées pour |a préparation des recettes. Les
résultats de cette enquéte montrent que la feuille est la partie des plantes médicinales la plus
utilisée (24%), suivie des graines (19%) contre 2% pour les tiges, les bulbe et les écorces.
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15% 13%
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15% 11%
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Figurel3:Répartition dutilisation des plantes médicinaes selon la partie végétale (Rochdi et
al.,2016)

e |nfusion

L'infusion est le mode de préparation le plus simple et le plus courant (Oullai et
Chamek,2018). il est particuliérement adaptée aux parties fragiles des plantes, telles que les
fleurs ou les feuilles aromatiques et sommités . Laformule consiste, Soit on dépose la plante
dans de I'eau au point d'ébullition, soit on verse de I'eau bouillante sur une proportion
d’ organes vegétaux: fleurs, feuilles, tiges...etc .Le mélange est ensuite couvert et laissé
pendant un temps qui varie en fonction de la partie de la plante utilisée, de quelques minutes a
pres d'une heure . Une fois la matiere infusee il suffit de servir en filtrant la tisane sur coton
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papier filtre, ou un tamis & mailles fines non métalique, Cette forme permet d’ assurer une
diffusion optimale des substances volatiles. essences, résines, huiles...etc (Bouziane, 2017).
Les plantes fraiches doivent étre infusées rapidement (30 secondes @ 1 minutes), les plantes
seches infusent plus longtemps (1 a2 minutes) (Djerroumi et Nacef, 2004).

La durée d'infusion dépend des golts de chacun également, selon si I’on préfére une
tisane au go(t puissant ou plutét doux maisil est préférable de ne pas sucres lestisanes.

e Décoction

Pour extraire les principes actifs des racines, de I'écorce, des tiges et des baies, il faut
géné&alement en faire subir un traitement plus énergique qu'aux feuilles ou aux fleurs. La
décoction consiste a laisser la plante ou partie de |a plante dans de I'eau en ébullition pendant
des périodes variables(de 5 minutes a 45 minutes )selon la plante ou la partie utilisé, ensuite
laisse |a plante macérer pendant un temps et filtré al’ aide d’un papier spécia ou d’unetoile a
tramefine.

Figurel4:Extraction d'une plante médicinale par décoction (Hé éne Gaillard .2018).
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e Macération

La macération consiste a mettre la plante en contact avec un liquide a température
ambiante (eau, vin, acool, huile). La durée de macération est trés variable, de 30 minutes
a plusieurs semaines en fonction de la plante ou de la partie de celle-ci, de |'utilisation, du
liquide employé( par exemple on trouve les teintures alcoolique si on utilise I’ acoal, et les
huiles médicinales en cas de macération dans I" huile) et de |'utilisation qui sera donnée au
mélange.

e Sirop

Le miel et le sucre non raffiné sont des conservateurs efficaces qui peuvent étre
mélangés a des extraits de plantes (infusion, décoction et teintures) pour donner des
sirops. Le mélange est cuit a feu doux pour éviter quil ne caramélise et régulierement
tourne a laide d une cuillére en bois, jusqu'a ce qu'il prenne une consistance sirupeuse .
Refroidir le mélange avant dére verse dans une bouteille en verre fermant
hermétiquement et comportant une étiquette sur laquelle seront notés le nom du sirop et sa
date de fabrication . Le sirop se conserve 6 mois dans un endroit frais et a labri de la
lumiére.

e Cataplasmedelaplante

Il consiste a appliquer une plante ou une partie de la plante directement sur la
peau ou enveloppée dans un linge pour soigner une inflammation . Chauffer la plante
fraiche ou séche dans un couscoussier jusgu'a ce qu'elle ramollisse .La plante chaude
est enveloppée dans in linge fin et appliquée sur la partie malade et laisser agir
guelque minutes de 5 a 10 minutes..
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Figurel5: Cataplasme de la plante(Christophe BERNARD .2012).

[1.7. forme de préparation industrielle

1. Tisanes

Leterme "tisane" est une appellation générique qui regroupe plusieurs formes liquides
issues de préparations différentes. D’ aprés la Pharmacopée francaise, les tisanes sont des
préparations aqueuses de plantes médicinales entieres ou de partties de celles-ci
convenablement divisées pour étre plus facilement pénétrées par l'eau. Elles sont
administrées a des fins thérapeutiques .Elles peuvent encore servir de boisson aux malades
ou de véhicule pour I'administration de divers médicaments.

Elle consiste a extraire les composés aromatiques des plantes par différentes méthodes
de préparation telles que la macération, la décoction ou I'infusion de matériel végétal
(fleurs fraiches ou séchées, tiges, racines, feuilles) généralement dans de I’ eau chaude. La
tisane permet de libérer divers constituants de la plante grace au milieu aqueux, ils
peuvent ére des composés polyphénoliques (acides-phénols, flavonoides, tanins
catéchiques ou galiques, anthocyanosides), des mucilages, des sels minéraux, des
oligoéléments, des vitamines B1, B2 et C, des phytohormones.

2.Poudres

On les fabrique en broyant les plantes desséchées, ou leurs parties actives, al'aide d'un
moulin ou d'un mortier. Les poudres peuvent servir a faire des extrats, préparer
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des gélules et méme la fabrication d'autre formes galéniques comme les extraits et les
teintures.

Figurel6: fabrication des gélules a base des plantes médicinale®.

3. Extraits

Les extraits sont obtenus en traitant |a plante dans une solution vaporisable (éther, eau,
alcoal,...) par divers procédés d'extraction(macération, , infusion, , décoction ) puis en
évaporant ces solutions jusgu'a obtenir une consistance fluide, molle ou séche. On les
classe donc selon leurs consistances(extrait fluide, mou ou sec).

4. Teintures:

Le principe de la teinture consiste a capter les principes actifs de plante en la faisant
maceérer dans I’alcool ou un mélange alcool-eau pendant plusieurs semaines. 1l vaut
mieux mettre des plantes seches a macérer, car certaines plantes fraiches peuvent étre
toxiques.

5.Alcoolatures

Les alcoolatures  appelée auss teinture-mére, sont des macérations de plantes
fraiches qui n'ayant pas subi les effets de la dessiccation dans un mélange d’eau et
d alcool.

6.Huile essentielle

Une « essence » végétale est une substance naturelle, élaborée dans des cellules
spécialisées des plantes aromatiques. Feuille, fleur, tige, écorce, racine, bois, etc, sont des
organes producteurs(notés op) capables de synthétiser des essences vegétal es.
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L’essence d'une plante est donc une substance odorante et volatile, ayant des
propriétés bienfaisantes et pouvant étre extraite sous forme de liquide appelé « I"huile
essentielle »ou ce forme solides appel ées «camphres d'essence». ». L' HE est le résultat
de ladistillation par entrainement a la vapeur d’ eau de la partie odoriférante et volatile de
la plante aromatique. On les classe selon leur couleur (bleu, jaune, vert brun ou incolore)
ou leur composition chimique (HE hydrocarburées, sulfurées et oxygénées pour les
solides) .

figurel7: extraction des huiles essentielles a partir des plantes médicinales® .
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1.Activité antimicrobienne

Les qualités antimicrobiennes des plantes meédicinales sont connues depuis I antiquite.
Toutefois, il aura falu attendre le début du 20eme siecle pour que les scientifiques
commencent as'y intéresser (Haddouche; 2008) .

Un antimicrobien est une substance chimique naturelle ou synthétique qui tue les
microorganismes ou inhibe leur croissance. Son activité dépend des parameétres physiques (la
température, le pH et I’humidité) (LEE et al., 2010).

La thérapeutique des infections bactériennes se base principalement sur |’usage des
antibiotiques. La prescription a grande échelle et parfois inappropriée de ces agents peut
entrainer la sélection de souches multi résistantes (Billing et Sherman, 1998). Ces derniéres
années, il y aeu un grand intérét pour la découverte de nouveaux agents antimicrobiens, due a
une augmentation alarmante du taux des infections avec les microorganismes résistant aux
antibiotiques (Sagdic et al., 2002). D’ou I'importance d’orienter les recherches vers la
découverte de nouvelles voies qui constituent une source d'inspiration de nouveaux
meédi caments a base des plantes.

Une des approches courantes pour |a recherche des substances biol ogiquement actives
est le criblage systématique des micro-organismes ou les plantes, qui sont des sources de
beaucoup d'agents thérapeutiques utiles. En particulier, I'activité antimicrobienne d'huiles et
des extraits des plantes ont formé la base de beaucoup d'applications, y compris,
pharmaceutiques, médecine, thérapie naturelle et la conservation des aliments (Sagdic et
al.,2002).

1.a. Activité antibactérienne

L es bactéries sont responsables de diverses infections dans les organismes vivants. Les
chercheurs ont espéré pouvoir éradiquer certaines maladies avec la découverte des
antibiotiques. Malheureusement la large utilisation de ces médicaments a généré une
résistance croissante des bactéries face aux antibiotiques. Dans cette perspective, il y aeu un
grand intérét pour la recherche de nouvelles substances biologiquement actives et efficace
comme aternative a partir des ressources naturelles. En particulier, Les plantes médicinaes
congtituent une source potentielle de composés antimicrobiens et/ou inhibiteurs des
meécanismes de rési stances aux antibiotiques (Fettah, 2019).

les huiles essentielles sont connues pour avoir un effet antibactérien (Mourey et
Canillac,2002),et ceci sur les deux groupes de bactéries gram positif et gram négatif, qui ont
démontrées une importante sensibilités in vitro(Carson et Hammer ,2011).

Une étude expé&imentale menée par Rahman et a.,(2016)a montre que I|'huile
essentielle de Premna integrifolia possede une activité antibactérienne contre un ensemble de
souches pathogéne et celle peut étre due a la présence de mono et sesquiterpenes
oxygene.D'autres huiles essentielles ont aussi présente un effet antibactérien sur les
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entheropathogenes  zoonotique y compris Samonelle spp., Escherichia coli
0157:H7,Campylobacter jejunii et Clostridium perfringens.

Dans une éude menée par Bharti et al.(2012),plusieurs huile essentielle de Thymus
vulgaris et Melaleuca alternifoli, qui ont inhibé la croissance de plusieurs souches
Jprincipalement de Staphylococcus aureus , Staphylococcus epidermidis , Staphylococcus
hominis ,Pseudomonas aeroginosa et Klebseilla pneumonia..

Premnaintegrifolia®  Thymusvulgaris®© M elaleuca alter nifoli”

1.b. Activité antifongique

Les champignons, organismes saprophytes et ubiquitaires, se classent généralement en
deux catégories. les levures et les champignons filamenteux. Les infections fongiques chez
I’homme, sont décrites sous le nom de mycoses. Celles-ci peuvent étre de plusieurs types:
superficielles (peau, cheveux, ongles), sous cutanées ou systemique.

Les mycoses superficielles sont le plus souvent causées par des champignons
filamenteux, dits dermatophytes, incluant Trichophyton, Microsporum et Epidermophyton.

Les levures du genre Candida sont également responsables d’un grand nombre de
mycoses superficielles, le pathogéne le plus répandu étant C. abicans .Les mycoses
sous-cutanées sont dues a une contamination du derme et des tissus sous-cutanés par des
pathogénes généralement originaires de |’ environnement extérieur (sol, plantes...).

Les mycoses systémiques opportunistes touchent plus particulierement les patients
gravement malades (VIH en particulier) ou immunodéprimés. Elles sont en particulier causees
par les levures du genre Candida. C. albicans est I’ espece majoritairement a |’ origine de ces
infections, mais aussi sont également rencontrés C. glabrata, C. tropicalis et C.parapsilosis et
dans une moindre mesure C. krusel .D’ autres infections systémiques peuvent par exemple étre
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causees par des levures (Cryptococcus sp., Trichosporon sp.) ou des champignons
filamenteux (Aspergillus sp.).

L’ augmentation de la prévalence des infections fongiques, couplée a une résistance
accrue aux antifongiques et a des problemes de toxicité rencontrés sur le long terme avec les
traitements actuels, rend donc nécessaire la recherche de nouveaux traitements des mycoses.

les huiles essentielles et leurs composants présentent également une activité contre les
champignons, activité qui est de mieux en mieux décrite. Un large éventail de pathogenes
fongiques humains, animaux et agricoles ont montrés une importante sensibilité aux huiles
essentielles in vitro, ce qui accroit I'intérét pour leur application thérapeutique ou industrielle.
Parmi les pathogenes humains et animaux ciblés, les levures du genre Candida et les
dermatophytes comme Epidermophyton, Microsporum et Trichophyton qui ont attiré le plus
grand intérét (Yu et a., 2004; Preuss et a., 2005). Aussi un effet antifongique important
contre les champignons responsables de la détérioration des aiments a éé démontré
notamment sur plusieurs especes d’ Aspergillus, Microsproum, Mucor, Penicillium, Eurotium,
Debaryomyces, Pichia, Zygosaccharomyces et Candida (Cosentino et al., 2003; Holley et a.,
2005).

I"huile essentielle de Plinia cerrocampanensis Barrie contenant 42,8% d’ o-bisabolol
comme composé majoritaire, a montré une meilleure inhibition de la croissance de
Trichophyton mentagrophytes avec une CMI estimée a 32 ug/mL .Ce dermatophyte s est
montré sensible a I’action de |'huile essentielle de Citrus macroptera Montrouz., dont |a
composition chimique est dominée par le B-pinene (33,3%), a-pinene (25,3%) et le p-cymene
(17,6%) avec une CMI évaluée a12,5 pg/mL.

Parmi les composants des huiles essentielles responsables de I’ activité antifongique,
c'est le carvacrol et le thymol qui ont prouvé une action sur des especes fongiques
responsables de |'atération des aliments telles qu’ Aspergillus niger, Aspergillus flavus et
Aspergillus parasiticus (Razzaghi-Abyaneh et al., 2009).

2.Activité protectrice des ulcéer es gastroduodénaux

L’ extrait méthanolique des racines fraiches de Asparagus racemosus a été testé pour
son effet protecteur sur différents types d’'ulcére gastroduodénal. L’extrait a montré une
protection significative a 50 mg/kg de poids corporel sur les ulcéeres gastriques aigués induits
par : le stress de contrainte au froid, la ligature pylorique, le mélange de I'aspirine et la
ligature pylorique,puis des ulcéeres duodénaux induits par la cystéamine par administration
orale (Sairam et al.,2003).

3.Activité contraceptive
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Le compose 3-O-[{a-L-rhamnopyranosyl-(1—4)} {a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-B-D-
glucopyranosyl]-(25S)-5p-spirostan-3p-ol isolé des fruits de Asparagus officinalis, a
démontré

une excellente activité spermicide provoguant une immobilisation & 100% des spermatozoides
humains a 1.5% (Pant et al., 2000).

L es saponines identifiées également dans I’ extrait al coolique des racines de Asparagus
plumosus ont immobilisé a 100% les spermatozoides humains a 1% et 1,5% (Pant et al.,
1988b).L’ extrait méthanolique des racines de Asparagus pubescens a été évalué pour son
activité contraceptive chez le lapin, le rat et la souris. Cet extrait s'est révélé actif sur la
conception des animaux aux concentrations de 0,5 a 1,5 g/kg. 1l inhibe I'implantation feetale
(Nwafor et al., 1998).

4. Activité cicatrisante

Les rhizomes de Carthamus caeruleus L. sont utilisés en Algérie, en médicine
traditionnelle
comme cicatrisant soit sous forme de poudre ou une créme préparée dans le lait ou dans de
I’ eau. Cette plante contribue a soigner les brllures (anti-brdlure).

5.Activité anti oxydante
C’est la capacité d’ une molécule aréduire ou a supprimer |’ oxydation des composés

biologiques par les radicaux libres ou toutes molécules pro-oxydantes (Durand et al., 2003).

5.1.Radicaux libres

Les électrons dans les atomes et les molécules occupent des régions de I’ espace
appel ées orbitales .Un radicale libre est une espéce chimique, molécule ou simple atome qui a
la particularité de porter un ou plusieurs éectrons célibataires comme conséquence de la perte

d’un ou plusieurs électrons de |’ orbitale externe (Fang et al., 2002 ; Berger, 2006).

Le paramagnétisme lié au moment magnétique de spin de I’ éectron non apparié lui
confere une réactivité (Durand et al., 2003) donc une demi-vie tres courte. En effet, ce radical
libre aura toujours tendance a remplir son orbitale en réagissant plus ou moins rapidement
avec d’ autre molécules chimiques environnantes pour devenir plus stable .Les réactions de
transfert d’ électron qu’ elles produisent (réaction d’ oxydoréduction, redox) conduisent souvent
alaformation d' un nouveau radical, ce phénomeéne pouvant se propager par des réactions en
chaing(Carriére et a., 2006).
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Le terme radical libre est souvent remplacé par celui de substances oxygeénées
réactives (ROS, dans la littérature internationale pour reactive oxygen species) (Fontaine et
al., 2002). Cette appellation n’est pas restrictive. Elle inclut les radicaux libres de I’ oxygéene
proprement dit (radical superoxyde (O2-), radical hydroxyl (OH-), monoxyde d’ azote (NO-
)...), mais aussi certains dérivés oxygénés réactifs non radicalaires dont la toxicité est
importante comme le peroxyde d’ hydrogéne (H202) et |le peroxynitrite (ONOO-) (Fontaine
et a., 2002 ; Kuciel and Mazurkiewicz, 2004).

5.2.Stress oxydant

Dans les circonstances quotidiennes normales, des radicaux libres sont produits en
permanence en faible quantité comme des médiateurs tissulaires ou des résidus des réactions
energétiques ou de défense, et cette production physiologique est parfaitement maitrisée par
des systémes de défense .En situation physiologique, |a balance antioxydants/prooxydants est
en équilibre (Pincemail et al., 2002).
Le stress oxydatif est défini comme un déséquilibre de la balance entre le niveau de
production des radicaux libres et les défenses antioxydantes de |’ organisme, en faveur des
premiers (Sorg, 2004 ; Sgjous et al., 2008).

Plusieurs familles de plantes tedl que les Liliacées, Rubiacées, Oléacées,
Annacardiacées, Solanacées, Lamiacées, sont connues pour leur effet antioxydant (PELI et
al., 2003).A titre exemple, chez I’ espece Olea europeal., il a été démontré que I’ oleuropéine,
représentant majeur des séco-iridoides au niveau de la feuille et du fruit, les flavonoides et les
tritérpenes, sont des puissants antioxydants (GARCIA et al, 2000).

Ruta graveolens est une espéece trés riche en métabolites secondaires (flavonoides,
coumarines, alcaloides, huiles essentielles...) ce qui explique son pouvoir antioxydant
(Gonzaez-Trujano et al., 2006; Raghav et al., 2006).

6. Activité antiparasitaire

les plantes médicinales possédant des phénols ont une action puissante contre les
parasites. Les HE de géranium, de citronnelle, de menthe ou de lavande diffusées dans I’ air
sont efficaces pour protéger des attaques des insectes, en particulier des moustiques. Elles
tiennent a distance tous ces petits indésirables (poux, mites...etc.), mais pour une protection
plus sire, il vaut mieux les appliquer directement sur le corps (elles devront alors étre diluées)
ou sur les vétements (elles peuvent étre utilisées pures). Certaines huiles essentielles sont
reconnues pour leur action sur les vers intestinaux et le principal constituant ayant montré
cette activité est I’ ascaridole

7.Activité antiseptique

Les propriétés antiseptiques et désinfectantes sont souvent retrouvées dans les huiles
essentielles possédant des fonctions aldéhydes ou des terpenes comme |'huile essentielle
d’ Eucalyptus radiata. Les essences de sarriette, cannelle, thym, girofle, lavande et eucal yptus
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sont les plus antiseptiques. Certains de leurs composes tels que le citral, le géranioal, le linalol
et le thymol sont en moyenne 7 a 10 fois plus antiseptiques que le phénol.

8.Activité anticancéreuse

Le cancer est une maladie provoquée par la transformation de cellules qui deviennent
anormales et proliferent de fagon excessive. Ces cellules déréglées finissent par former une
masse qu'on appelle tumeur maligne. Les cellules cancéreuses ont tendance a envahir les
tissus voisins et a se détacher de la tumeur. Elles migrent alors par les vaisseaux sanguins et
les vai sseaux |ymphatiques pour aler former une autre tumeur (métastase).

I activité anticancéreuse de plusieurs composés phénoliques est rapportée par plusieurs
études in vivo et in vitro. Un certain nombre d'études sur des animaux ont démontré que les
catéchines peuvent prévenir I'induction de cancer des poumons, du cdlon, de I'eesophage, du
pancréas, du foie et de la glande mammaire (Tamimi et al., 2002). La cthéchine peut
également inhiber la production des métaloprotéase induisant |'apoptose et |'arrét de
croissance au foie du cancer buccal et des lignées cellulaires de leucoplasie buccales (Petti et
Scully, 2009). Isoflavones sont des isomeres structurels de flavonoides et partagent des
propriétés biologiques avec eux. Ils ont des effets anti-oestrogénique, et pourraient donc agir
comme des agents chimio-prévention dans les cancers hormono-dépendants. La  génistéine
peut induire I'apoptose in vivo (Tamimi et al., 2002).

Des alcaloides de type des acridones et des furanoacridones, isolés de Ruta graveolens,
ont été testés sur des cellules de cancers humains (HeLa, MCF7, A431). L’arborinine a
développé une inhibition supérieure aux autres sur les trois lignées cellulairess furacridones
dont la cytotoxicité est fonction de leur liposolubilité ont montré une capacité a induire
I"apoptose de maniére dose-dépendante, ce qui suggere qu'elles auraient des propriétés
anticancéreuses (Réthy et a., 2007).

Un extrait de Ruta graveolens s est révélé cytotoxique vis-a-vis de cultures cellulaires
cancéreuses (DLA, EACQC). Il a éé constaté une réduction des radicaux hydroxyles et une
inhibition de la peroxydation lipidique, aux basses concentrations (Preethi et al., 2006).

I'extrait aqueux de feuilles d'Arbutus unedo exerce une action inhibitrice sur
I'interféron-gamma (IFN-gamma). Cette action suscite |'activation de STAT1 (transducteur de
signal et activateur de transcription), une protéine complexe avec des fonctions
transcriptionnelles, sur la lignée cellulaire humaine du cancer du sein et les fibroblastes
humains. (Mariotto et a.,2008).
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Chapitre IV: les biomolécules a effet anti inflammatoire

1.Les biomolécules.
1.1.Dé€finition :

Le monde végétal est aujourd hui au cceur de la pharmacopée humaine car il est a
I’origine de la production d’un grand nombre de molécules chimiques complexes exploitées
par I’homme dans plusieurs industries telles que I'industrie cosmétique, I’industrie agro-
alimentaire et I'industrie pharmaceutique. La diversité de ces molécules naturelles qui ne sont
pas essentielles a la viabilité des plantes reste une énigme pour les biologistes qui essayent de
décrypter leur réle dans la nature. De méme, I'élucidation des voies de biosynthese conduisant
a des produits naturels originaux est un champ dinvestigation inépuisable pour les
scientifiques .

Une biomolécule est une molécule qui participe au processus métabolique et a
I'entretien d’un organisme vivant végétal ou animal, par exemple les glucides, les lipides, les
protéines, I'eau et les acides nucléiques (figure 01),0n parle aussi de biomolécules pour des
molécules dites métabolites secondaires, elles sont trouvées dans les différentes parties d’un
étre vivant, par exemple chez les plantes on les retrouve dans ses différentes parties (racine,
feuille, tige...), mais obtenues par des techniques de biotechnologie (Extraction par solvant,
chromatographies sur colonne (Lubert et a. 2003). Elles peuvent ére macromolécules et
classées en tant que biopolymeres (lignine, cellulose,...) ou en tant que macromolécules
naturelles, tels que les protéines, les glucides, ou encore les hétérosides. Ces macromolécules
peuvent avoir une structure primaire, secondaire, tertiaire, quaternaire(Lubert et al. 2003).

Filsre de Cellulose

| QD@
e Q.

T QT D
ORI @

Figurel8: Exemple sur l'ultra structure d'une biomolécule "la fibre de cellulose"(Lu et
Hsieh,2012).

2.M étabolites secondair es chez les végétaux
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le terme métabolite secondaire utilise pour la premiére fois en 1891 par Albrecht
Kossel qui I’introduisit par opposition a celui de métabolites primaires, pour désigner tous les
composes produits par les plantes et pour lesguels aucune influence directe sur la croissance,
la reproduction ou I’ acquisition des ressources n'était connue (HADACEK,2002) reformé.
Ces composés difféerent en fonction des espéces et, bien que leurs roles soient encore mal
connus, il est cependant clair quils interviennent dans les relations qu'entretient la plante avec
les organismes vivants qui I'entourent. Ils sont probablement des ééments essentiels de la
coevolution des plantes avec les organismes vivants, tels que parasites, pathogenes et
prédateurs, mais aussi pollinisateurs et disséminateurs. Ces différentes relations ont donné lieu
aune extréme diversification des composés secondaires.

Parmi les métabolites secondaires on a pu mettre en évidence certains pigments, les
phytohormones, les substances de défense. Il existe plus de 100 000 substances identifiées
appartenant a trois classes principales : les composés phénoliques, les alcaloides les huiles
essentielle (Croteau et al. 2000 )et d'autres composes azotes. Chacune de ces classes renferme
une tres grande diversité de composés qui possédent une tres large gamme d'activités en
biologie humaine.

2.1.Composes phénolique :
2.1.1.Généralités:

chez tous les végétaux supérieurs , les composes phénoliques ou les polyphenols
forment une grande classe de produits chimiques gu’ on trouve principalement au niveau des
tissus superficiels.

Les composés phénoliques (CP), sont des molécules du métabolisme secondaire,
produits a coté des métabolites primaires classiques (glucides, protienes, lipides et acides
nucléques).

Ces groupement chimique sont une vaste classe de substances organique cyclique tres
varié qui comprenant au moins un noyau aromatique a 6 carbones (figure 02 ) (Sarni-
Manchado et Cheynier, 2006) et qui ont tous en commun la présence d’un ou de plusieurs
cycles benzénique portant une ou plusieurs fonctions hydroxyles (MACHEIX et a.,2005).

41



Chapitre IV: les biomolécules a effet anti inflammatoire

Figure19:Structure du noyan phénol (Achat sabiha .2013).

La structure des composés phénoliques naturels varient depuis les molécules simples
(acides phénoligues simples) aux molécules les plus hautement polymérisées (tanins
condensées) avec plus de 8000 structures phénoliques identifiées (Urquiaga et Leighton,
2000)

2.1.2.Classification des composes phénoliques

les poly phénols peuvent étre divisés en au moins 10 classes différentes selon leur
structure chimique de base(Lugasi et al., 2003) et sont subdivisés en plusieurs classes
(figure03), les principales sont: les acides phénoliques (acide caféique, acide
hydroxycinnamique, acide chlorogénique), les flavonoides qui représentent plus de la moitié
des polyphénoals, lestanins et les coumarines (KING et YOUNG, 1999 ; STALIKAS, 2007).

Stilbenes Lignans Others

t 7

/ POLYPHENOLS
|

Phenolic acids Flavones
Ferulic aci
erulicacid Anthocyanins <——— Flavonoids Apigenin
Caffeic acid / \ \ Apigenin 7-glucoside
ORIRIR [ e Flavonuls
Caffeic acid derivatives: : Tiicanole Flavanones Chaleones
o Quercetin
p-Coumaric acid Catechin Naringenin
Rutin
Rosmarinic acid (quercetin-3-rutinoside) Epicatechin Eriodictyol
Chlorogenic acid Hesperetin

Dihydroquercetin

Figure20: Classification des polyphénols (BOROS et a, 2010)

1.2.1.2. a. Acides phénoliques

Ce sont des substances organique possédant au moins une fonction carboxylique et un
hydroxyle phénolique ,ils représentés par deux principales classes d'acides phénoliques; les
dérivés de I'acide benzoique et les dérivés de I'acide cinnamique (LAFAY et GIL-
|ZQUIERDO.,2008).

o lesdérivesdel'acide hydroxybenzoique.

42



Chapitre IV: les biomolécules a effet anti inflammatoire

Ils sont des dérivés de I'acide benzoique représentes par sept formules ,ayant en
commun la structure( C6-Cl), existent souvent sous forme desters ou de
glycosides(GRESELE et al.,2011).

Ces acides sont trés communs aussi bien sous forme libre que sous forme combinée.
On les retrouve a des quantités abondantes dans les végétaux et les aliments, notamment les
épices, les fraises, certains fruits rouges et 1'oignon dans lesquels les concentrations peuvent
atteindre plusieurs dizaines de milligrammes par kilogramme de fruits frais (Manach et
al.,2004).

e lesdérivésdel' acide hydroxycinnamique.

Il représente une classe treés importante dont la structure de base et de type (C6-C3) dérivant
de cele de I'acide cinnamique .Quatre acides ont une distribution trés large(acide p-
coumarique, acide caféque,acide férulique,acide sinaptigue),les autres (acide 2-coumarique)
sont peu frequents .Ces acides se trouvent rarement libre mais souvent estérifiés ou combinés
avec des sucres(COLLIN et a. 2011).

1.2.1.3. Activités biologiques

Les composés phénoliques sont en effet des éléments importants des qualités
sensorielle (odeur ,astringence ...) et nutritionnelle des vegetaux que I'homme consomme
(suppléments aimentaire ,une meilleure conservation des denrées alimentaire grace a leur
activité antioxydant . Dans I'industrie cosmétique, en luttant contre la production des
radicaux libres néfastes sur la santé et la beauté de la peau.

Il est désormais admis que I’ effet des polyphénols ne se limite pas a leurs propriétés
antioxydantes. Parmi ces nombreuses autres activités, |’ effet anti-inflammatoire reste tres
étudié. Divers mécanismes d’ action cellulaires pour expliquer cet effet anti-inflammatoire in
Vivo ont été proposes.

L'inflammation est la réponse des tissus vivants vascularisés a une agression
d’'origine physique, chimique ou biologique pour ['entretenir . Parfois €le
peut étre néfaste en raison de l'agressivité de l'agent pathogene, de sa persistance, du
déréglement du processus inflammatoire, d'anomalie quantitative ou qualitative des cellules
impliqué dans I'inflammation (Hofman et Chatelet, 2005).

L’acide arachidonique est libéré des membranes cellulaires par la PLA2
(Phospholipases A2). Sous I’ action de la cycloxygénase et |a lipoxygénase, il est métabolise
respectivement en prostaglandines et leucotriénes largement impliqués dans les phénoménes
inflammatoires(KIM et a.2004). Le premier niveau daction anti-inflammatoire des
polyphénols réside dans I'inhibition de la PLA2.Le deuxiéme quant & lui réside dans
I"inhibition des cycloxygénases (COX) et des lipoxygénases (LOX) (HONG et al, 2001 ;
CHANDRASEKHARAN et al, 2002).
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Les composeés phénolique représente de 2 a 10% de la matiére organique des plantes et
interviennes activement dans différents processus biologique : photosynthése, respiration,
croissance, dans les interactions des plantes avec leur environnement biologique et physique
ains que larésistance aux maladies infectieuse (MACHEIX et al., 2005).

les composes phénolique possedent d'autres activités tel que activités anti alergique ,activités
anti ulcére, activités anti cancéreuses...etc.

2.2.Flavonoides

2.2.1.Généralités

les flavonoides constituent un des plus vastes groupes de poly phénols naturels et
présentent un large champ d’ activité biologique, aussi bien chez les animaux que chez les
végétaux. On distingue différents types de noyaux (figure04) : flavones, flavonals,
flavanones, flavanonols, flavanes, flavan-3-ols, flavylium, chalcones, aurones, isoflavones,
isoflavonols, isoflavanes, ptérocarpanes, coumaronochromones, 3-arylcoumarines,
coumestanes, roténoides etc.Les flavonoides ont tous une origine biosynthétique commune et
par conséguent, possedent tous un méme sguelette de base de quinze atomes de carbones
constitué de deux unités aromatiques, deux cycles en C6 (A et B) reliés par une chaine en C3.

Figure2l: Structure chimique de flavonoides (Krishna et al., 2001).

Ce sont des pigments quasiment universels des végétaux qui sont en partie
responsables de la coloration des fleurs, des fruits et parfois des feuilles. On les trouve dissous
dans la vacuole des celules a I'éat d'hétérosides ou comme constituants de plastes
particuliers, les chromoplastes((Muanda, 2010). Dans les aliments d'origine végétale tel que
les légumes ,céréaes ,légumineuse , ils sont souvent présents sous forme d hétérosides
(Mokhtar, 2015).

Lateneur en flavonol et en flavone des aliments végétaux est fortement influencée par
des facteurs tels que la variation du type de croissance, la saison, le climat et le degré de
maturité (Lugas et al., 2003). La teneur en composés phénoliques des plantes est également
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influencée par des facteurs tels que la germination, le degré de maturité, la variété, le
traitement et le stockage. La plupart des flavonoides diététiques dans les aliments sont des 3-
O-glucosides ou des polymeres, mais peuvent également exister sous formes aglycones. Il est
estimé que la prise moyenne des flavonoides par I’homme est comprise entre 25 mg/jour et 1
g/jour (Wang et Mazza, 2003).

2.2.2.Activités biologiques

De nombreuses enquétes épidémiologiques dont ressortir I'importance d'une
consommation réguliere de fruits et 1égumes dans la prévention des diverses maladies a
développement lent( diabéte MCV,cancer...) ;Or ces maadies sont particulierement
fréguentes dans les pays occidentaux oul’ alimentation est riche en produits d’ origine animale,
en graisse, en sucre, cequi provogue des insuffisance dans I’ apport des produits végétaux
intéressants(vitamines ,polyphénols) .Le rdle clé des radicaux libres dans les processus du
vieillissement et la genése de nombreuses pathologies justifie la nécessité d apporter
al’ organisme une protection antioxydante suffisante, et ¢’est un des arguments majeurs pour
recommander en une consommation abondante produits végétaux riche en antioxydants.

Certains flavonoides sont susceptibles de neutraliser les radicaux libres, de favoriser
I’ @imination de substances toxique et d’ exercer d’ autres réles de protection vasculaire et dans
la prévention du cancer ..

e Activitéanti inflammatoire

In vitro, plusieurs flavonoides sont capables de modifier le métabolisme de I’ acide
arachidonique plaguettaire. C'est ainsi que la myricétine et la quercétine bloquent |’ action des
cyclo-oxygénase et lipoxygénase a des concentration relativement élevées. A faibles
concentration, c'est la lipoxygénase qui est inhibée préférentiellement . Certains travaux
suggérent gqu’ils posséderaient une bonne activité anti-inflammatoire significative chez le rat
dont I’ cedeme a été induit aussi bien par la carragénine que par le dextran.

e |nhibitriced'enzyme
Les flavonoides sont des inhibiteurs enzymatiques a I'égard de [I'aldose
réductase, de la phospholipase A2 et des enzymes de I'inflammation : la
cyclooxygénase et la lipo-oxygénase.

e Activitéanti allergique
Les flavonoides sont également connus pour leurs effets antiallergiques. 1ls agissent
par inhibition des enzymes qui favorisent la libération d histamine a partir des
mastocytes et des basophiles :I’AMFc phosphodiestérase et la Cat+ ATPas.
En outre, la quercétine exerce un puissant effet inhibiteur de la libération
d histamine a partir des mastocytes.
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e Activitesanti oxydante:
les flavonoides jouent un réle trés important dans I’ organisme. Ils sont des véritables
mol écul es antioxydantes capables de piéger les especes réactives de I’ oxygene (ERO)
(Perez-Viscaino et a., 2010). In vitro ,ils ont une activité antioxydante quatre fois plus
puissante que lavitamine E.

e Autresactivités biologique
Les flavonoides préviennent la cataracte diabétique par inhibition de I'aldose
réductase du cristalin.En effet, la myricétine présente des effets hypoglycémiants et
hypotriglycéridémiants chez les animaux diabétiques.

Des propriétés antibactériennes et antivirales des flavonoides vis-g-vis de différentes
souches bactériennes ont également été mises en évidence .Les flavonoides atténuent
le pouvoir infectieux ou affectent la réplication intracellulaire d’ autres virus tels que le
virus respiratoire syncytid (VRS), [I'herpes simplex virus (HSV) et
les adénovirus . Les flavonoides atténuent le pouvoir infectieux ou affectent la
réplication intracellulaire ¥®"* virus tels que le virus respiratoire syncytid (VRS),
I" herpés simplex virus(HSV) et les adénovirus.

2.3. Coumarines

2.3.1.Généralités

Le nom coumarine vient de « cumaru », qui représente, en langue amazonienne,
I"arbre de « Tonka » (Figure05), dont les feves contiennent 1 & 3% de coumarine. Ces
composés sont treés importants et diversifiés car, beaucoup d'entre eux, existent a I'éat
naturel. En effet, aujourd hui, pres d un millier de coumarines ont été décrites dans plus de
800 espéces de plantes et dans des micro-organi smes.

Figure 22 : Féves Tonka®.
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Les coumarines sont des substances naturelles dont la structure comporte le noyau
benzo-a pyrone (coumarine) résultant de la lactonisation de I'acide ortho-hydroxy- cis
cinnamique et qui peuvent exister soit sous forme libre soit sous forme d’ hétéroside.

e o "
o CODH ' —— M
L I:lH gt (| ")
lactonisation
acide o-hydroxycinnamigue Coumaring benzo-a-pyrone

Figure 23: les coumarines® .

les coumarines sont surtout présentes chez les Dicotylédones et abondantes dans
certaines familles : Rutaceae, Fabaceae, Apiaceae, Oléaceae, Loganiaceae, Solanaceae,
Asteraceae et Hippocastanaceae.

Elles sont formées dans les différentes parties des plantes et Saccumulent surtout dans
les fruits et les racines ,telle que les racines des flouves(Graminées d Eurasie du genre
Anthoxanthum) , les écorces ainsi que dans les tissus agés ou |ésés.

La teneur d’une plante en coumarine dépend de plusieurs facteurs tel que I'age de la
plante mais indépendante de son poids ;les organes des niveaux inferieurs de la plante
possedent toujours une teneur en dérivés coumariniques plus faible que ceux des niveaux
supérieur ,dépend aussi de la qualité et la quantité de lalumiére . lafeve tonka, fruit du gaiac
de Cayenne (Dipteryx odorata) de lafamille des Fabacées, est trés riche en coumarine (de 1 a
3,5 %).

Les coumarines possedent une ou plusieurs fonctions phénoliques. Les hydroxyles de ces
coumarines peuvent étre libres, éthérifiés ou engagés dans wune liaison
hétérosidique. On les divise en deux :

» lescoumarines simples :se sont les plus répondue dans laregne végétale .
» Coumarines complexes : ils se constituent d’un noyau furane ou pyrane associé au
noyau benzo-a-pyrone, la prénylation est al’ origine des coumarines polycycliques.

2.3.2. Activités biologiques
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Les coumarines ont de nombreuses propriétés biochimiques et pharmacologiques.
L’ activité de ces molécules dépend de la structure et de la nature des substituant. La
majorité des coumarines et leurs dérivées ont été soumises a de profondes investigations afin
d évaluer leurs effets sur la santé humaine. Les recherches ont montré qu’ elles peuvent étre
des agents anti HIV, anti tumoraux, anticancéreux, antimicrobiens ,anti inflammatoires,
antifongiques ,anti oxydants,]et méme vasodilatateurs.

Ces composés peuvent aussi manifester des effets ostrogéniques ,antinéoplasiques. Elles
inhibent |” agrégation plaguettaire ainsi que I’ activité d’ acétyl cholinestérase.

Parmi leurs nombreuses activités on peut citer :

e Activitéanti-inflammatoire et analgésique:

Des recherches faites par Han et ces collaborateurs ont montré que certains analogues
des coumarines telles que le Cloricromene(figure06) possedent une activité anti-
inflammatoire et anal gésique.

Figure24 :Structure chimique de Cloricromene (Han et al.2005) .

Une autre éude a montré que la duplication de la coumarine (éat dimérique) en
bicoumarine donne a cette deniére une activité anti-inflammatoire et
analgésique.

e Activitéanticoagulante:

De fagon générae, les médicaments coumariniques sont utilisés dans le but de
prévenir la formation de caillots sanguins ou d’ empécher leur développement .A titre
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exemple la warfarine ,c’est la molécule la plus utilisée en tant qu’ anticoagulant oral
(Cravottoet a. 2001).

e Activité Antibiotique:

Le Novobiocine, le Clorobiocine et le Novenamine sont des antibiotiques a base de
coumarine .lls présentent un large spectre d activité contre les bactéries Gram positif,
surtout la méthiciline qui résiste aux souches de type staphylocoque.

e Autresactivités:

Les coumarines possedent une action anti cedématique qui résulte de I'augmentation
du drainage lymphatique et de la stimulation de I'activité protéolytique des
macrophages. Mais la multiplication des cas d’ hépatite chez les patientes traitées a
fortes doses avec cette molécule a conduit au retrait du maché de la spécidité
correspondante .

La coumarine reste utilisée en phytothérapie, mais a des doses beaucoup plus
faible,comme dans | es spécialités contenant du mélilot.

2.4.Tanins
2.4.1. Généralités

Les tanins représentent un des quatre groupes de métabolites secondaires des plantes
supérieures avec les saponines, les huiles essentielles et les alcaloides. A la différence des
métabolites primaires intervenant directement dans la nutrition et la croissance, les
métabolites secondaires participent alavie de relation de la plante avec son environnement.

Les tanins sont des substances poly phénoliques de structure variée, de saveur
astringente qui contractent les tissus en liant les protéines (fongiques ou virales) et en les
précipitant d'ou leur emploi pour « tanner » la peau c'est a dire de la rendre
imputrescible(LUCCHESI, 2005). Ils forment une vaste famille de molécules caractérisees
par la présence d'au moins un noyau aromatique associé a un ou plusieurs groupements
phénoliques hydroxyl és.

les tanins; trés répondus dans le régne veégétal, sont particulierement abondants chez
les coniféres et sont trouve dans toute les parties de la plante :Les fleurs, le bois ,les feuilles
Jes racines et les fruits (raisin, datte, café, cacao...). On observe surtout une accumulation
dans les écorces agées et les tissus d origine pathologique comme les galles. Ainsi, des
analyses effectuées avec le sainfoin ont montré que les feuilles, les fleurs et les tiges
contiennent respectivement 0,31%, 0,30% et 0,07% de tanins (Borreani et a., 2003).

La teneur et la nature des tanins d'une plante vont également varier en fonction de
I’ espéce, du tissu et du stade phénologique (Schweitzer et al., 2008), ainsi que des conditions
environnementales : augmentation de la teneur avec le stress thermique et/ou hydrique
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(Tharayil et a., 2011 ; Bunglavan et Dutta, 2013).les plantes riche en tanins sont  utilisées
pour rendre les tissus souples comme dans le cas des veines variqueuses, pour drainer les
secrétions excessives comme dans la diarrhée et pour réparer les tissus endommageés par un
eczémaou une brulure (Iserin, 2001).

D'un point de vue biochimique , Les tannins sont des polyméres phénoliques
hydrosolubles de poids moléculaire de 500 g/mol a3000 g/mol(Brunet,2008).Leurs structure
chimique est variable mais elles comporte toujours une partie polyphénolique .Aujourdhui
,on distingue plusieurs catégories de tanins et selon la nature des assemblage moléculaire , les
tanins hydrolysables et |es tanins condenses étant | es principal es catégories .

e Taninshydrolysables

les tanins hydrolysables définis comme des oligo- ou des polyesters entre un sucre
(généradement le D- glucose) et un nombre variable de molécules d’un acide-phénol. Si le
phénol est I'acide gallique, ce sont les gallitannins, sil Sagit de |’acide hexa-hydroxy-
diphénique, ce sont les ellagitannins (Beuneton,2009).

e Taninscondensés

Les tanins condensés , appelés aussi les tanins catéchique ,proanthocyandines ou
proanthocyanidols sont des composés non hydrolysables ayant un poids moléculaire plus
élevé, issus de la polymérisation d'unités flavan-3-ols en dimeres, oligomeres (2-10
monomeres) et polymeres (>10 monomeéres), qui sont hydroxylés en position 3. La variation
structurelle des tanins condensés est due aux différentes unités, aux positions, orientations et
types des liaisons inter-flavanoides.
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OH OH

Figure25: Structure chimique des tanins (a) hydrolysables (b) condensés (Marie Bayart
.2019).

2.4.2. Activités biologiques.

L’ activité biologique des tanins est multifactorielle ; elle est liée en particulier, au
poids moléculaire des tanins, au degré de polymeérisation, a la stéréochimie, al” hydroxylation,
au nombre de sites capables de sassocier avec les protéines, ains quau pH de
I’ environnement (Smith et al., 2005 ; Bayourthe et Ali-Haimoud-L ekhal,2014).

Plusieurs auteurs ont montré que la capacité des tanins a précipiter les protéines
augmente avec |'augmentation du poids moléculaire et du degré de polymeérisation( Vidal et
a., 2003). Cependant, d’ autres auteurs tel que Huang et a. (2010) et Tharayil et a. (2011) ont
suggéré gue les tanins condensés avec un poids moléculaire et un degré de polymérisation
éléves pourraient étre dus a leur capacité réduite a précipiter les protéines et a leur liberté
conformationnelle limitée . La conformation des protéines affecte leur affinité pour les
tanins condensés. En effet, les protéines globulaires étroitement enroulées ont une affinité
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faible pour les tanins condensés par rapport aux protéines flexibles a structure ouverte .Ces
derniers présentent une accessibilité accrue des groupes phénoliques des tanins condensés
pour les groupes carboxyles des protéines, ce qui permettrait de favoriser les liaisons
hydrogene entre les tanins condensés et les protéines. La complexation des tanins condensés
aux protéines est pH-dépendante. Les liaisons sont plus fortes quand le pH est proche du point
isoélectrique de la protéine .

Bien que les tanins exercent principalement leurs effets sur les protéines, ils peuvent
interagir avec les glucides, notamment les hémicelluloses, la cellulose, |'amidon et les
pectines .Ils sont capables de se lier aux glucides et les précipiter (mécanisme de compétition
avec les protéines) .Dans les tissus des plantes, |es tanins condensés peuvent se lier aux fibres

L es tanins condensés ont |a capacité de chélater les minéraux. Certains cations comme
Mg, Ca, Zn, Mn Co, Cu, al, Fe3+ et Fe2+ sont précipités par les tanins condenses a des pH
précis comme pour les protéines.. La capacité des tanins condensés a se lier aux lipides a
également été démontrée (Tsuchiya, 1999), notamment pour le lipide A du lipopolysaccharide
chez les bactéries a Gram négatif (Delehanty et a., 2007).

Les effets antinutritionnels et défavorables des tanins sur la digestibilité des protéines
alimentaires sont expliqués par I’ aptitude de ces molécules a se combiner avec les protéines
alimentaires, les rendant inattaquables par les enzymes protéolytiques. En outre, les tanins
peuvent inactiver directement les enzymes digestives ,ils inhibe la 5-lipooxygénase,
I’enzyme de conversion de |’angiotensine, protéines kinase C... . En réagissant avec les
groupements aminés des lysines, les tanins diminuent, ainsi, la disponibilité de cet aminoacyl
essentiel.

Les tanins favorisent la régénération des tissus en cas de blessures superficielles ou de
brulures. Ils ont un effet vasoconstricteur sur les petits vaisseaux superficiels. Quelles que
soit la voie d’administration I’ effet antiseptique, antibactérien et antifongique, est intéréssant
notamment pour les diarrhées infectieuses et les dermatoses. L'action antidiarrhéique est
déterminée par la formation d'une couche protectrice de protéines coagulées sur la muqueuse
intestinale qui réduit le stimulus du péristaltisme intestinal, limite le passage des micro-
organismes pathogenes et inhibe I'action des protéines inflammatoires.

Les tanins, ont la capacité de stabiliser les especes réactives de I’ oxygene. Cela offre
un champ d’ action thérapeutique trés étendu : dommages oxydatifs, processus inflammatoires
et processus dégénératifs. La grenade est un fruit chargé d antioxydants, qui doit une partie de
sa renommee thérapeutique aux tanins.

2.5. Saponosides

2.5.1.Généralités:
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Le saponoside (ou saponine) est un hétéroside généralement d' origine végeétale formé d’ une
génine de type triterpéne ou stéroide appelée sapogénine, possédant un ou des groupements
osidiques. Les saponosides sont un vaste groupe de glycosides, largement distribués chez les
plantes supérieures en particulier chez les Dicotylédones (racines, fruits, écorces ,tiges,
feuilles ou graines)(figure08), leurs propriétés tensio-actives les distinguent des autres
glycosides. Ils se dissolvent dans I'eau pour former des solutions moussantes colloidales par
agitation.

Figur e26:localisation des saponinest’® .

Les saponosides sont genéralement connues en tant que composes non-volatils,
tensioactifs, elles sont largement distribués dans la nature, survenant principalement dans le
regne vegetal (Hostettmann et Marston, 2005). Le nom « saponine » est dérivé du mot latin
sapo, qui signifie « savon », parce que les molécules de saponoside forment des solutions
moussantes quand on les mélange avec de |'eau(figure09). Structurellement et chimiquement,
ce sont des molécules glycosidiques triterpéniques et stéroidiques. Cette combinaison
structurelle d'é@éments polaires et non polaires (caractere amphiphile), explique leur
comportement de savon dans les solutions aqueuses (Oleszek, 2002).
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figure27:les saponosides (Jean Bruneton. (2009)) .

Les saponosides sont un vaste groupe de métabolites secondaires dont la masse
moléculaire varie entre 600 et 2 000 Daltons .En outre ca classification peut étre basée sur les
transformations ultérieures de la voie de biosynthése des principaux squelettes de ces
carbones, tels que des réarrangements mineurs, type d' oxydation, homologation des modéles,
ou de dégradation, conduisant au réarrangement, seco/homo/ni-composés .

Cette classification peuvent étre classés en deux groupes en fonction de la nature de
leur squelette aglycone. Le premier groupe est constitué des saponiosides stéroidiques, qui
sont presgue exclusivement présents dans les angiospermes monocotylédones. Le second
groupe constitué par les saponosides (Chomsky, 2012) triterpéniques, qui sont les plus
courants et surviennent surtout chez les angiospermes dicotylédones (Béhrle-Rapp, 2007).
Certains auteurs distinguent un troisieme groupe appel € amines stéroidiques, qui sont classée
par d’ autres auteurs comme alcaloides stéroidiques. On distingue :

* Les saponosides a génine stéroidique ou Saponines stéroidiques. (figurel0)

e Les saponosides a génine triterpénique pentacyclique ou Saponines triterpéniques.
(figurell)

e Les saponosides a acaoide stéroidique qui correspondent aux glucoalcaloides gu’on
retrouve chez les Solanacées.(figurel2)
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2.5.2. Activités biologiques::

les saponosides, ont un large spectre des propriétés biologiques et pharmacologiques
notamment des propriétés immunomodulatrice,lmmunoadjuvante, cytotoxique, anti tumorale
et hypocholestérolémiante. Les saponosides ont dimportants débouchés comme agent
moussant et émulsionnant, action protectrice sur le systeme veineux (propriétés de la vitamine
P) d’ou son action veinotrope. Ils sont irritants sur les cellules, au niveau du parenchyme
pulmonaire par un pouvoir expectorant, sur les cellules rénales par un pouvoir diurétique et
sur les hématies par une action hémolytique. Les saponosides sont des hétérosides de stérols
ou de triterpenes dont les solutions aqueuses ont des propriétés tensioactives et aphrogenes
(pouvoir moussant). Ils ont une action hémolytique et toxique pour les animaux a sang froid.
lls sont anti-inflammatoires, antifongiques antimicrobiennes, insecticides, molluscicides
(Sparg et d., 2004).

Les saponosides ont de nombreuses applications, on les retrouve dans les boissons et
les confiseries, ainsi que dansles cosmétiques (Uematsu et al., 2000) et dans les produits
pharmaceutiques (Sparg et a., 2004). Les saponosides ,utilisent dans le traitement des
affections des voies respiratoires supérieures comme la toux ou la bronchite.

2.6.Alcaloides
2.6.1 .Généralités:

les alcaloides formes I'un des groupes de principes actifs les plus importants de la
matiere médicale. Ce sont des substances organiques de structure moléculaire hétérocyclique
azotée, a propriétés basiques ou amers et ayant des propriétés thérapeutiques ou toxiques .
Ce sont généralement des solides cristallisables, peu solubles dans I'eau, solubles dans le
chloroforme, I'éther, I'alcool, le toluene, et I'éher de pétrole. La présence d'azote les
rapproche des amines, et leur réaction générale plus ou moins accusée est une réaction
acaline, c'est justement ce qui rappelle leur nom "acaloide”; ils ont un gout amer et certains
sont fortement toxiques (Gaci et Lahiani, 2016)

les alcaloides forment un groupe hétérogéne du point de vue de leur structure prés de
12 000 structures différentes et leur liste s'allonge continuellement . La plupart, de ces
composés ont une réaction acaline; a I’ état naturel, ils sont généraement salifiés par des
acides organiques (tartrates, malates) ou combinés a des tanins.

les alcaloides, trés peu représentés chez les Thallophytes, les fougeres et les coniféeres
,mais se rencontrent surtout chez plus de 20% des plantes a fleurs, mais leur répartition est
irréguliere. C est parfois la plante entiére qui contient des alcaloides mais le plus souvent, les
organes en voie de croissance ou en formation en renferment le plus. Les alcaloides se
forment dans les écorces chez les quinguinas (Cinchona pubescens Vahl.) et les grenadiers
(Punica granatum L.). Le plus souvent, c’'est dans les vacuoles que |’ on trouve les alcaloides
en solution dans le liquide vacuolaire.
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La teneur d’'une plante en acaloides dépend de divers facteurs. Cela est souvent
du au caractéristique des cultivars qui ne sont pas identique chez différentes especes de méme
genre. Elle est susceptible de fluctuations liées aux conditions de croissance par exemple
I’exposition au soleil ou a l'ombre; elle est également fonction de I'adge de
la plante. Les alcaloides en effet s accumulent dans les organes, mais ils peuvent également
disparaitre plus ou moins complétement au cours de leur développement.
La teneur varie considérablement d'une plantes a I'autre, elle de quelques ppm chez
Catharanthus (la pervenche de Madacascar) a plus de 10% chez les quinquinas.(reforme)

Selon lanature de leur cycle on distingue:

e Alcaloides vrais:. Ce sont des substances dorigine naturelle (principaement
végétale),azotées (I’atome d'azote inclus dans un systeme héérocyclique), +/-
basiques, donnant des réactions de précipitation avec certains réactifs « réactifs
géné&raux des acaoides » ,biogénétiguement formés a partir des acides aminée et
douées, afaible dose, de propriétés pharmacol ogi ques marquées.

Seon Tidjani and Rhouati (2016), on peut distinguer 11 principales classes
d’ acaoidesvrais:

<\

Les alcaoides pyrrolizidiniques.
L es alcaloides tropaniques
Les alcaloides isoquinol éque.
Les acaloides quinolizidiniques.
Les alcaloides indolizidiniques.
Les alcaloides pipéridiniques.
Les alcaloides pyridiniques.
Les acaloides indoliques.
Les alcaloides quinol éiques.
Les alcaloides amidazoliques.
L es bases puriques
e Les pseudo-alcaloides: présentent les caractéristiques des alcaloides vrais mais ne
sont pas des dérivés des acides aminé et I’incorporation de |’ azote dans la structure se
fait en phase finale. ex: alcaloides terpéniques et alcaloides stéroidiques.
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figure31: représentes |a structures chimique de quel ques pseudo alcaloides ¥

L es proto-alcaloides: : sont des amines simples dont | azote n’ est pas inclus dans un systéme
hétérocyclique, maisils sont éaborés a partir d' acides aminés, ex: sérotonine, méscaline...

0 NH.
SEROTONIN u, | 4C7 | N ‘
1,C 7
HO 3"N\A
N 0
D |
\/\N /O
" H,C
@ (b)

figure32: :représente la structure chimique de la sérotonine(a) a gauche et mescaline (b) a
droite). ™

2.7.2. Activités biologiques

Les acaoides présentent des activités pharmacologiques trés intéressantes et tres
variées.

e Activité anti-inflammatoire

Suivant Muster (2005), les anti-inflammatoires sont des substances chimiques tres
variées et agissent de facon purement symptomatique, destinés a traiter une réaction
inflammatoire et les maladies qui en résultent.
Bien évidemment les alcaloides font partie de laliste des anti-inflammatoire tels que :

La colchicine : Posséde plusieurs mécanismes d'action qui affectent les processus inti
inflammatoires. Elle empéche I|'assemblage des microtubules et perturbe ains
I'activation de l'inflammasome, la chimiotaxie des celules inflammatoires, la
génération de leucotrienes et de cytokines et la phagocytose. Cet alcaloide est utilisé
dans la prévention et le traitement de I’ arthrite goutteuse .Selon Nidorf et Thompson (2019),
la colchicine pourrait étre réutilisee avec
succes pour la prévention secondaire d’ athérosclérose.
— La berbérine : De nombreuses recherches ont révélé ses activités anti-inflammatoires
dans le systeme digestif, qui contribuent principalement a la protection de la barriere
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épithéliale intestinale et a la régulation des cytokines inflammatoires intestinales et de a
transcription (Zou et al., 2017). La figure 14 présente un résumé de I'effet de la
berbérine.

— Noscapine bromés : Inhibe la libération de cytokines et de chimiokines sans affecter la
viabilité cellulaire (Zughaier, Karna, Stephens, et Angja, 2010).

Les effets anti-inflammatoires des alcaloides peuvent se révéler gréce a des tests in vitro,
vial’examen de I'effet inhibiteur sur la production d’ oxyde nitrique dans les macrophages qui
sert de médiateur pour laréponse immunitaire (Y.-P. Liu et d., 2019).

Berberine

AP-1 pathway
inhibition

Inhibition of the expression of
cytokines, eg , TNF-a, IL-13,
IL-6, IL-8, IFN-y, IL-B

Inhibition of
inflammation
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figure33: Effet anti-inflammatoire de la berberine(Zou et d .,2017)

Sur le systéme nerveux central
> Dépresseur (morphine et scopolamine)
> Stimulant (caféine, strychnine)

Sur le systéme nerveux autonome

> Sympathomimeétique (éphédrine)

> Sympatholytique (yohimbine et certains alcaloides de I’ ergot de seigle)
> Parasympathomimétique (ésérine, pilocarpine)

> Parasympathol ytique (atropine et hyoscyamine)

> Gangliopl égique (spartéine,nicotine)

AU niveau vasculaire;

> hypertenseurs (éphédrine, hydrastine),
> hypotenseur (yohimbine),
> |avincamine améliore lacirculation cérébrale.

Autres actions

> Curarisant et anesthésiques locaux (cocaine),
> anti-fibrillants (quinidine),

> anti-tumoraux (vinblastine, dlipticine),

> antipaludique (quinine),

> amoebicides (émétines).

> antibactériennes .

Ils agissent a faibles doses et présentent une forte toxicité parfois méme a tres faible dose
(aconitine).

2./.HUILESESSENTIELS.
2.7.1. Généralités :
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L’utilisation des huiles essentielles (parfums et aromates) fut éroitement associée a la
phytothérapie et remonte a la haute antiquité. La premiére utilisation est datée de 40000
ans avant notre ére, quand I’ huile essentielle de Melaleuca aternifolia (figurelb) a été utilisée
par les peuples aborigenes, présents sur le Continent Australien .

Y — ; r
T N ..'{i:' i'li Fl"\-' x
3 > -

SR SR

figure34: Arbre athé” Melaleuca alternifolia” (Jean-Pierreet al., 2011).

Les huiles essentielles (HE) appelées aussi « essences » sont des substances huileuses,
volatiles et odorantes qui sont sécrétées par les plantes aromatiques que I'on extrait par divers
procédés dont |“entrainement a la vapeur d“eau et 1“hydrodistillation (Iserin et al., 2007).
Selon les normes de I'International Standards Organization on Essential Oils, 1SO 9235
et celle de I’ Association de Normalisation Francaise, AFNOR NF T 75-006 (octobre 1987),
une huile essentielle est définie comme: «Produit obtenu a partir d'une matiere premiére
végétale, soit par entrainement a la vapeur, soit par des procédés mécaniques a partir de
I épicarpe des Citrus, soit par distillation & sec».

Les huiles essentielles n’existent quasiment que chez les végétaux supérieurs. Les
huiles essentielles sont réparties dans une cinquantaine de familles dont beaucoup sont des
Lamiaceae, des Myrtaceae, des Rutaceae, des Asteraceae, mais aussi des Apiaceae. Les huiles
essentielles peuvent étre stockées dans tous les organes végétaux: sommités fleuries des
Lamiacées (lavande vraie, sauge officinale), graines (ambrette), racines (vétiver), rhizome
(gingembre), fruits (anis, fenouil), bois (santal), feuille (eucayptus),oléorésines (myrrhe),
encens et du baume de tolu.

Les huiles essentielles sont appréciées pour leurs propriétés organoleptiques (odeur,
godt, couleur et aspect), d’ ou leurs usages comme matieres aromatisantes et parfumantes. Les
propriétés physico-chimiques (densité, indice de réfraction, pouvoir rotatoire, solubilité dans
I’alcool, indice d’'acide, d'ester....) sont exigées pour leurs évaluations commerciaes. Elles
sont généralement incolores ou faiblement colorées (jaune pale) ; il existe méme des H.E
colorées comme |'essence de camomille qui est d'une couleur bleue. Leur indice de
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réfraction est éleveé car les H.E contiennent des molécules asymeétriques. Les HE sont solubles
dans les solvants organiques.

D’aprés BELAICHE, (1979), les constituants majeurs des huiles essentielles sont des
mono terpenes(figurel6) et des sesquiterpenes(figurel7) de formule géenérale (C5H8) n. Les
composes oxygenes dérivés de ces hydrocarbures incluent des alcools, des adéhydes, des
esters, des éthers, des cétones, des phénols et des oxydes. On estime qu'il y a plus de 1000
mono terpenes et 3000 de structures sesquiterpenes.

CHj
Venthal ]
XN OH entno
OH OH
H;C CHj
Géraniol mentol thymol

figur e35: quel ques exemples de monoterpéne .

CH,
OH
H3
H,C H,
trans,trans farnésol beta-vétivone beta-
santalol

figur e36: quel ques exemples de sesquiterpéne .

Plusieurs facteurs peuvent étre responsables du polymorphisme chimique des huiles
essentielles. Les plus importants sont le climat, le sol, la période de récolte et la méthode de
conservation et d'extraction. Les facteurs genétiques et le cycle végétatif peuvent également
influencer sur cette variabilite .
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2.7.2.Activités biologiques

La diversité moléculaire des huiles essentielles leur confere des propriétés biologiques
tres variée. Les huiles essentielles possédent un large spectre biologique, a titre d exemple
activités antinflammatoires, spasmolytiques, et antioxydantes. Par ailleurs, ces produits
exercent également des effets immunodulants, expectorants.

L’ effet anti-inflammatoire des huiles essentielles est di a leur capacité a se lier avec
les radicaux libres, ou bien aux interactions des signaux de la cascade biochimique incluant
les cytokines, |es facteurs de transcription, et les génes d expression pro-inflammatoire.

L'effet anti inflammatoire a été mis en évidence aussi bien pour des composes purs
isoles que pour les mélangé complexe . A titre d’ exemple, |’ effet anti-inflammatoire de |’ a-
bisabolol (figurel8), trouvé dans |'huile essentielle de Vanillosmopsis erythropappa et
Matricaria chamomilla L. est liée essentiellement a sa capacité de protection de la muqueuse
gastrique. D’autres sesquiterpénes ont été rapportés comme de puissants agents anti-
inflammatoires.  (E)-pB-caryophyllene et o-humulene . Un exemple des phénols
monoterpéniques : le carvacrol dans |’ huile essentielle commerciale de thym, joue un role
important dans I’ inhibition du processus inflammatoire.

a-bisabolol
-Wound and ulcer surface area
¢ — -Healing speed

* Melasma area & severity index i
—

(MASI) score
Wound
Skin disorders R Pruritis and inflammation 1,

Figure37: effets de I' a-Bisabolol sur les troubles cutanés et la cicatrisation des
plaies (Lujain Bader Eddin et a.,2022).

En thérapeutique: les huiles essentielles sont utilisées en aromatothérapie, une branche
de la phytothérapie qui utilise les huiles essentielles pour traiter un certain nombre de
maladies. Beaucoup d'ouvrages décrivent des préparations a base d huiles essentielles
diverses prescrites pour le traitement de plusieurs maladies. L'huile essentielle d'ail est une
bonne source de composés sulfurés reconnus pour leur effet préventif contre le cancer. Le
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dialyl sulfide, dialyl disulfide et le dialyl trisulfide en sont des exemples. Ils existent
d'autres composés volatils qui ont montré une activité cytotoxique contre diverses lignées
cellulaires cancéreuses (gliomes, cancer du cblon, du poumon, du foie, du sein, etc.)

A titre d'exemple, le géraniol diminue la résistance des cellules cancéreuses du cblon
(TC118)enversle 5-fluorouracil, un agent anticancéreux.

En industrie: les huiles essentielles sont utilisées dans le domaine de la cosmétique,
afin de donner une odeur agréable au produit, masgquage de |’odeur des principes actifs,
meilleure régularité dans I’ utilisation du produit du fait de la sensation agréable apportée,
mais aussi comme conservateurs, du fait des propriétés antimicrobiennes fréguemment
rencontrees .

Dans le domaine de la parfumerie, méme s les produits naturels ont pu connaitre un
déclin lors de I’ essor de la chimie de synthese, les huiles essentielles jouent toujours un role
fondamental. A titre d’exemple, I’ huile essentielle de Aniba rosaeodora Ducke, composée en
tres grande majorité de 70 a 90 % de linalol possede cependant une plus grande richesse
olfactive que lamolécule pure, du fait de la présence des constituants minoritaires.
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Conclusion générale

L’ évolution de I’ industrie pharmaceutique représente I’ un des indices majeurs du
développement d’un pays. Elle est en croissance accrue, dans certains d’ eux, grace aux
progrées et moyens que mettent les autorités ala disposition des laboratoires de recherche.

Les plantes médicinales constituent un patrimoine précieux pour |I” humanité et plus
particuliérement pour la mgjorité des communautés démunies des pays en voie de
dével oppement qui en dépendent pour assurer leurs soins de santé primaires et leurs
substances elles utilisent la plupart des espéces végétales , tant ligneuses qu’ herbacées
comme meédicaments, une croyance bien répondue est que toute plante soigne.

L es plantes médicinales sont importantes pour la recherche pharmacol ogique et
I’ élaboration des médi caments, non seulement lorsque |es constitutions des plantes sont
utilisés directement comme agent thérapeutique, mais aussi comme matiére premiere pour la
synthése de médicaments ou comme modél e pour les composés pharmaco |ogiquement actifs
(AMEENAH, 2006). Ces plantes médicinal es renferment de nombreux principes actifs ou
certains sont issus du métabolisme secondaire(flavonoides ,alcaloides ,tanins ,huiles
essentielles). Les plantes produisent dga 70%de nos médicaments, déja environ 170 000
mol écul es bioactives ont été identifiées a partie de plante (CHAABI, 2008).

Parmi les plantes utilisé en médecine traditionnelle pour leurs vertus curatives et leurs
propriétés anti inflammatoire on peut citer Pulicaria odora ,Smilax aspera ,
Carthamuscaeruleus, I’ Ocimum Basilicum L, Myrtus communis L

Le développement de nouveaux agents thérapeutiques s avere indispensable pour la
lutte contre les mal adies causées par |les bactéries et |e stress oxydatif, Donc on devrait aller
étudier les plantes médicinales et leur utilisation en toute sécurité.

Le but d'investigation dans les plantes représente un potentiel inestimable pour la
découverte de nouvelles substances a pouvoir anti inflammatoire.
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Résumé

Ces derniéres décennies, les plantes médicinales et leur utilisation en thérapie ont
vu leur essor se dével opper de facon notable et ce pour différentes raisons : économiques,
sociaes,culturelles. Cependant, 1“automédication par ces plantes ne reste pas sans risgue.
Soumettre

ces plantes a une étude scientifique rigoureuse est donc primordial pour vérifier
leur réputation médicinale et leur innocuité.

L’ objectif de ce travail est d'étudier I'activité anti inflammatoire des plantes
meédicinales .L’inflammation est |a premiére réponse des tissus face a une agression
chimique, toxique, microbienne, traumatique, environnemental e etc. Ce processus est
bénéfique pour I’ organisme, il permet la mise en place d’ une réponse immunitaire rapide
pour éliminer |’ agent en cause et réparer les tissus |ésés. On distingue deux types de
réactions inflammatoires : L’inflammation aiglie qui est non spécifique est se met en
place trés rapidement. Les principaux intervenants sont les cellules capables
de détruire |’ agresseur. Une fois |’ agression control ée, le tissu est répare et I’ inflammation
prend fin ; L’ inflammation chronique intervient lorsque I’ inflammation n’ est pas
controlée et persiste dans la durée. Dans ce cas, |es mécanismes de défense font appel aux
mécanismes immunitaires qui sont plus spécifiques. Si 1a réaction inflammatoire devient
défavorable, I'inflammation doit étre contrélée par des médicaments .L e traitement actuel
de l'inflammation fait appel aux anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens. Ces
médicaments bien qu'étant efficaces présentent le plus souvent des effets indésirables ou
toxiques.

L es propriétés pharmacol ogiques des extraits de plantes médicinal es peuvent
apporter des bénéfices dans |a guérison de certaines mal adies microbiennes ou
prolifératives ou également contribuer au développement de certaines activités anti
inflammatoire .

mot clés : Plantes médicinales , thérapie , automedication , inflammation , agression
chimique, traumatique, aigue , immunitaire .




Abstract

These |ast decades, the medicinal plants and their use in therapy saw their rise in anotable
way and this for various reasons: economic, social, cultural. However, the self-medication
by these plants does not remain without risk. To subject

these plants to arigorous scientific study is thus essential to check their medicinal
reputation and their harmlessness.

The objective of thiswork isto study the anti-inflammatory activity of medicinal
plants. This processis beneficial for the body, it allows the establishment of arapid
immune response to eliminate the agent and repair the damaged tissues. There are two
types of inflammatory reaction: Acute inflammation, which is non-specific and setsin
very quickly. The main participants are the cells capable of destroying the aggressor.

to destroy the aggressor. Once the aggression is controlled, the tissue is repaired and the
inflammation ends; Chronic inflammation occurs when the inflammation is not controlled
and persists over time. In this case, the defense mechanisms call upon the immune
mechanisms which are more specific. If the inflammatory reaction becomes unfavorable,
the inflammation must be controlled by medication. The current treatment of
inflammation uses steroidal and non-steroidal anti-inflammatory drugs. Although these
drugs are effective, they often have undesirable or toxic effects.

The pharmacological properties of medicinal plant extracts can provide benefitsin
the healing of certain microbial or proliferative diseases or aso contribute to the
development of certain anti-inflammatory activities.

key words : Medicinal plants , therapy, self-medication, inflammation , chemical aggression
, traumatic, acute , immune .
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