Al Akl Jaal) 4 5l A sgand |

ET POPULAIRE

alal dagl) g Mad) aglail 515 g

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

Université des Fréres Mentouri Constantine Ahiud g gila § AY) daala
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie sladl g dagdal) o gle 441
Département : Biologie Animale. Ol Laglen @ aud

Mémoire présenté en vue de I’obtention du Diplome de Master
Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
Filiére : Sciences Biologiques

Spécialité : Toxicologie

Intitulé :

Les Anti Inflammatoires naturelles aspects
Bénéfiques et Toxiques

Présenté et soutenu par : Le: 04/09/2019
*  Guechi Fatma Zohra
*  Mokhtari Fairouz
*  Boukhadra Manel

Jury d’évaluation :
= Président du jury : Amrani Amel (Grade- UFM Constantine).
= Rapporteur : Lalaoui Korichi (Grade- UFM Constantine).
= Examinateurs 1 : Boubekri Nassima (Grade- UFM Constantine).

= Examinateur 2 : Thoual Safia (Grade- UFM Constantine).

Année universitaire
2018- 2019



Remerciement

Awvant tout, nous tenons a remercier infiniment et profondément ALLAH LE TOUT
PUISSANT pour nous avoir donné le courage, la volonté, la santé et surtout la
patience pour achever ce travail..

Nos remerciements et notre vive reconnaissance d notre encadreur Monsieur
LAALAOUI KORICHI, pour avoir accepté de nous encadrer et dirigé ce travail par
excellence. Aussi bien pour ces conseils judicieux, sa disponibilité, son attention et
pour [ambiance sympathique qu’elle a créé lors de la réalisation de ce travail. Soyez
assuré monsieut, de notre estime et de nos profonds respects.

Nous remercions les membres du jury Madame AMRANI A ; Madame BOUBEKR]
N et Madame IHOUEL .S qui ont acceptés de lire et évaluer notre travail.

On tient également a remercier profondément le responsable de la filiere Toxicologie et
Santé.

Nos remerciements les plus sincéres et les plus profonds sont adressés aussi a tous les
enseignants qui nous ont encouragé et soutenu pendant notre cursus.



Dédicoce

A Caide de dieu tout puissant, qui m’a tracé le chemin de ma vie, J'ai pu réaliser ce travail que je

dédie :

A la lumiére de mes yeux, [ombre de mes pas et le bonheur de ma vie ma mére *HABIBA™ qui m'a
apporté son appui durant toutes mes années d étude, pour son sacrifice et soutien qui m'ont donné
confiance, courage et sécurité.

A mon cher pére *RACHID* qui m’a appris le sens de la persévérance tout au long de mes études,
pour son sacrifice ses conseils et ses encouragements.

A mon frére: Nidal
A ma petite seurs: Romaissa
A ma grande sceur : Sara et son mari : SRander et ses anfants : Siradj edin, Sadjed et Sirine
Spécialement a mes fideles amies : RANIA, FAIROVZ, MANEL et ses familles
Aux étudiants de la promotion de toxicologie 2018/2019

A mes chéres amies « Manel» et « Fairouz» qui sont partagées avec moi les moments difficiles de
ce travail .

A toute ma famille, proche ou éloignée.

At 3

fﬁ-_-oﬂm
* T

Et enfin je le dédie a moi-méme




Dédicoce

Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut .... Tous les mots ne sauraient exprimer
la gratitude, [amour, Le respect, la reconnaissance .... Aussi, c’est tout simplement que Je dédie
ce modeste travail :

A MES CHERS PARENTS « HACENE » et « HABIBA», a ma deuxiéme mére, ma tante
« ZOULAIKHA » , Rien au monde ne pourra vous exprimer mon amour, respect et reconnaissance
pour la tendresse et les grands efforts que vous avez faits pour moi depuis mon enfance. Je vous
remercie pour tout le soutien et [‘amour que vous me portez depuis mon enfance. J espére que votre
bénédiction m’accompagne toujours.

A Mes Adorable Sceurs amel et amira et Rawther Je tien a exprimer que rien ne pourra jamais
compenser votre amour dans mon ceur.

A mon frére skander
A ma seeur et ma chére amie et ma voisine Rahil et sa mére tante Najia
A ma grand-meére que Dieu la guérisse

A mes trés cheres amies et sceurs « Manel> et « Fatma zohra » et « rania » qui sont partagées avec
mot les moments difficiles de ce travail et ses familles.

A toute ma famille ,mes proches et a ceux qui me donnent de lamour et de la vivacité

A Tout qui m’ont soutenu de prés ou de loin a [élaboration de ce travail que dieu leur accorde
santé et prospérite.




Dédicoce

Je dédie ce mémoire a Ma mere « KARIMA », qui a oeuvré pour ma réussite, par
son amout, tous les sacrifices consentis et ses précieux,
conseils , pour toute son assistance et sa présence dans ma vie, re¢ois d
travers ce travail aussi modeste soit-il, lexpression de mes sentiments et
de mon éternelle gratitude.
Mon pére « MOHAMED », qui peut étre fier et trouver ici le résultat de longues années de
sacrifices et de privations pour m'aider a avancer dans la vie. Puisse
Dieu faire en sorte que ce travail porte son fruit ;
Mon cher frére : SEIF EDIN
Mes cheres et adorables soeurs : AYA et RITADJ
Je voudrais ensuite adresser un remerciement particulier a mon mari
*MEHDI* pour ses encouragements et son aide.
J exprime mes profonds remerciements a ma belle-mére, Qui m'a
accompagné par ses priéres, sa douceur, puisse Dieu [ui préter longue
vie et beaucoup de santé que dieu la garde pour nous.
Et sans oublié mes chéres amies et sceurs : FATIMA ; FAYROUVZ et RANIA
Enfin, que tous ceux qui ont contribués, de prés ou de loin, directement

ou indirectement, a la réalisation de ce travail trouvent ici ['expression de ma profonde gratitude




Résumé

Curcuma longa ; Ocimum basilicum ; L eucalyptus globulus ; nigella ; sont des plantes
utilisée en médicine traditionnelle dans le traitement des pathologies inflammatoires. Cette étude
avait pour objectif d’évaluer in vitro D’activité anti- inflammatoire des extraits aqueux de ces
plantes.

Le screening phytochimique a révélé 1’absence des alcaloides et la présence des flavonoides,
des saponines et des composés phénoliques qui pourraient €tre a 1’origine des propriétés anti-
inflammatoires de ces extraits.

L’évaluation de I’activité anti-inflammatoire in vitro a été faite selon la méthode de I’inhibition
de la dénaturation du BSA par extraits aqueux des plantes déja mentionnées a présente un taux
d’inhibition de la dénaturation du BSA estimé par 64.23%+0.045 (Curcuma) ; 65.26%+0.066
(Basilic) ; 62.29%+0.027(Eucalyptus) et 64.47%+0.033(Nigelle).

Les résultats de 1’étude de I’activité anti-inflammatoire in vitro montrent que les extraits aqueux
de ces plantes présente une efficacité inhibitrice 1égérement supérieure a celle de I’ibuprofene.

Mots clés : nigelle, curcuma, eucalyptus, basilic, polyphénol, flavonoide, saponine, alcaloides,
activité anti-inflammatoire.



Abstract

Turmeric longa; Ocimum basilicum; Eucalyptus globulus; nigella; are herbs used in traditional
medicine in the treatment of inflammatory diseases. This study aimed to evaluate in vitro the anti-
inflammatory activity of the aqueous extracts of these plants.

Phytochemical screening revealed the absence of alkaloids and the presence of flavonoids,
saponins and phenolic compounds which could be at the origin of the anti-inflammatory properties
of these extracts.

The evaluation of the anti-inflammatory activity in vitro was carried out according to the
method of the inhibition of the denaturation of BSA of the aqueous extracts of the plants already
mentioned has an inhibition rate of the denaturation of BSA estimated by 64.23% + 0.045
(Turmeric); 65.26 = 0.066 (Basil); 62.29 + 0.027 (Eucalyptus) and 64.47 + 0.033 (Nigella).

The results of the study of the anti-inflammatory activity in vitro show that the aqueous extracts
of these plants have an inhibitory efficiency slightly higher than that of ibuprofen.

Key words: nigella, turmeric, eucalyptus, basil, polyphenol, flavonoid, saponin, alkaloids, anti-
inflammatory activity.
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Introduction

Introduction :

L'inflammation est le probléme de santé le plus fréquent auquel nous sommes confrontés au
cours de nos vies. Elle est associée a chaque infection qui se produit dans le corps, telles que la
grippe ou des infections pulmonaires. Mais l'inflammation ne se limite pas uniquement a des
infections, elle est également associée a des maladies courantes telles que l'artériosclérose et les
maladies cardiovasculaires, l'arthrite, ainsi que des processus cancéreux. En outre, 1'inflammation

est aussi la réponse de I'organisme a des blessures principalement externes.

Devant I’augmentation considérable du nombre de pathologies inflammatoires et les effets
secondaires des médicaments synthétiques anti-inflammatoires, de nombreux chercheurs dans le
monde, s’associent la recherche des composés d’origine végétale qui pourraient palier ces cotés

négatifs.

La phytothérapie, qui propose des remedes naturels, est bien acceptée par I’organisme et
souvent associée aux traitements classiques. Elle connait de nos jours un renouveau exceptionnel,

spécialement dans le traitement de maladies inflammatoires.

En Algérie, les plantes sont utilisées depuis longtemps et leur utilisation s’inspire de
I’utilisation populaire ainsi que de la médecine arabe classique. Cependant, cette utilisation ne suit
pas des regles précises et ne tient pas compte des nouvelles nécessitées de la thérapeutique actuelle.
Ces derniéres années, beaucoup de recherches se sont orientés vers la valorisation de la médecine
traditionnelle en vue de vérifier la siireté et ’efficacité des plantes utilisées et d’établir des regles

scientifiques pour I’usage de ces plantes.

C’est dans ce but s’inscris notre travail qui consiste d’une part a déterminer les composes
naturelles et d’autre part a évaluer activité anti-inflammatoire de quatre extraits de plantes

médicinales (Mansour S., 2014).

[2]
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Chapitre I Etude bibliographique

1. L’inflammation :

1.1. Historique :

Les premicres références a I’inflammation datent de 1650 avant JC, en Egypte, ou le terme
d’inflammation est associ¢ a la chaleur et au symbole de la flamme. Dans 1’ancienne Grece, la

notion de chaleur est également conservée lors de 1’utilisation du terme d’inflammation.

C’est au premier siecle de notre ¢re que le romain Aulus Cornelius Celsus définit les quatre
signes cardinaux de I’inflammation : « Rubor et tumor cum calore et dolor ». Rougeur, tumeur (au

sens d’cedéme), chaleur et douleur sont ainsi les mots d’ordre de 1’inflammation.

Au début 19¢éme siécle, Rudolf Virchow rajoute un cinquiéme signe cardinal : la perte de

fonction de 1’organe touché.

Au milieu du 19éme siécle, Julius Cohnheim décrit des phénomeénes vasculaires de

I’inflammation. Avec I’aide de Paul Ehrlich, il propose la théorie humorale de 1’inflammation.

Elie Metchnikoff est le premier a décrire le phénomene de phagocytose. La théorie cellulaire de

I’inflammation est alors proposée.

Thomas Lewis s’intéresse par la suite a la réponse inflammatoire de la peau et établit alors le
concept des substances chimiques agissant comme médiateurs des changements vasculaires lors de

I’inflammation.

Aujourd’hui, la bonne compréhension du phénomene inflammatoire repose sur les découvertes
des différents médiateurs chimiques de I’inflammation et leurs roles dans les différentes étapes de
celle-ci. La recherche pharmaceutique des anti-inflammatoires a ainsi pris toute son importance

grace a ces découvertes (Kirassian., 2015).

[4]
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1.2. Généralités :

L'inflammation est une réponse protectrice normale aux dommages de tissu provoqués par des
traumatismes physiques, produits chimiques nocifs ou agents microbiens (Gy et al., 2008).
Cependant, cette réaction se manifeste par des symptdmes plus ou moins pénibles décrits comme
rougeur, chaleur, douleur et gonflement (Musteur., 2005). Elle est déclenchée par le dégagement
des médiateurs chimiques des tissus et des cellules blessés de migration. La fonction principale de
lI'inflammation est de résoudre l'infection et réparer les dommages afin de rétablir 1'équilibre
d'homéostasie, ainsi, la réponse inflammatoire idéale est rapide et destructive (Lafuente et al.,
2009). Les médiateurs chimiques spécifiques changent avec le type de processus inflammatoire et
incluent des amines telles que 'histamine; la sérotonine, les prostaglandines et les kinines
(Vijayalakshmi., 2011). Il y a également des augmentations de certaines protéines plasmatiques et

leucocytes sanguines ainsi I'élévation de la température (Shankhajit et al., 2010).

L'inflammation et le systéme immunitaire sont intimement attachés. En effet, une activation
excessive d'immuno-réaction innée peut causer l'inflammation chronique due a un déréglement de

la réponse inflammatoire (Lafuente et al., 2009).
1.3. Etiologie :

Les agents pathogénes sont nombreux (Figure 1), a étre responsables de Iésions cellulaires ou
tissulaires a 1’origine d’une inflammation. Les causes d’une réaction inflammatoire sont donc

diverses :

e Infectieuses : bactérienne, virale, parasitaire, fongique.
e Physiques : chaleur, froid, UV, rayons X.

¢ Chimiques : toxine, caustique, venin.

e Traumatiques : blessure, intervention chirurgicale.

e Immunologiques : maladies auto-immunes, allergie.

e (Cancéreuses : lymphomes.

e Par défaut de vascularisation : nécrose tissulaire.

L’agent agresseur entraine en général une destruction tissulaire ou cellulaire, Formant le signal
d’appel de la réaction du systéme immunitaire. Selon cet agent, la réponse inflammatoire varie en

intensité et en durée (Lakhani et al., 2009).
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Figure 2 : représentation des différents inducteurs en formes exogénes et endogénes.

1.4. Les formes cliniques de I’inflammation :

L’inflammation est classée en deux catégories selon la durée et la cinétique du processus

inflammatoires (Mansour ., 2015).
1.4.1. Inflammations aigués :

Il s'agit de la réponse immédiate a un agent agresseur, de courte durée (quelques jours ou
semaines), d'installation souvent brutale et caractérisée par des phénomenes vasculo exsudatifs
intenses. Les inflammations aigués guérissent spontanément ou avec un traitement, mais peuvent

laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante (MC Rousselet et al., Mai 2005).
¢ [’inflammation aigue peut étre divisée en trois grandes phases (Weill et al., 2003).
1.4.1.1. Phase vasculaire (initiation) :

La phase est immédiate, de I’ordre de quelque minute et caractérisée par une vasodilatation
artérielle entrainant un érythéme et un dégagement de chaleur locale. Cette phase se produit une
altération des micro-capillaires par relachement des cytokines et des substances vasoactives
(histamine, bradykinine, sérotonine, prostaglandine et dérivés du complément) et I’exsudation des

cellules et du plasma vers les tissus (Weill et al., 2003).
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1.4.1.2. Phase cellulaire (amplification) :

La réponse cellulaire fait suite a la phase vasculaire. Se déroule en trios étapes essentielles, la
premiére met en jeu les cellules de I’'immunité innée (Les polynucléaires neutrophiles et
monocyte/macrophage), la seconde comprend une réponse non adaptative précoce (lymphocytes
porteurs des récepteurs pour I’antigéne) et la derniére étape, le développement d’une réponse
immunitaire adaptative (activation des lymphocytes T (LT) et B (LB) spécifique) (Weill et al.,
2003).

1.4.1.3. Phase de réparation (effectrice) :

C’est la phase de résolution permettant la restauration du tissu 1ésé. En effet les conditions les
plus favorables, les agents agresseurs et les débris cellulaires et tissulaires du foyer inflammatoire
sont ¢liminés par les polynucléaires neutrophiles et les macrophages qui vont secréter des
médiateurs induisant ainsi la réparation tissulaire, les cellules fibroblastes et endothéliales forment

alors un tissu conjonctivo-vasculaire aboutissant a la cicatrisation (Weill et al., 2003).
1.4.2. Inflammations chroniques :

Inflammation chronique C’est une inflammation de durée prolongée, due a la persistance des
facteurs d’agression. Elle peut suivre I’inflammation aigu€ ou débuter de facon insidieuse sous
forme d’une réponse de faible intensité et souvent asymptomatique. Les facteurs prédisposant, une
agression persistante (1’acide gastrique dans I’ulcére peptique), une réponse inadéquate de I’hote a

I’infection et une maladie auto-immune chronique (polyarthrite rhumatoide).

L’inflammation chronique est associée a une réponse immunitaire tissulaire, peut mettre en

jeu des moyens de défense spécifiques ou non spécifiques (Jackson et Evers., 2006).
1.5. Les acteurs de la réaction inflammatoire :

La réaction inflammatoire est 1’aboutissement d’un processus complexe faisant intervenir des

cellules et des médiateurs cellulaires, par différentes voies d’activation.
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1.5.1. Cellules de ’inflammation :

Les cellules impliquées dans 1’inflammation sont appelées immunocompétentes, elles
proviennent d’un précurseurs commun, la cellule souche hématopoiétique pluripotente de la moelle

osseuse (Tableau 1) (Charles et al., 2010).

Tableau 1 : Les cellules de ’inflammation (Charles et al., 2010).

Type Fonction

Cellules Comprennent les polynucléaires neutrophiles et les
Phagocytaires | monocytes/macrophages, elles sont les premicres cellules a migrer vers le

foyer lysé sont capable d’éliminer les agressions par phagocytose.

Lymphocytes | Sont des cellules de I'immunité spécifique, humorale et cellulaire, de type
B, T ou NK. Parmi les lymphocytes T, certains sont dits auxiliaires
(helper) (CD4), d'autres cytotoxiques (CDS8) secretent des cytokines, les
plasmocytes (la maturation de la lignée B) sécrétent les anticorps et les

lymphocytes NK peuvent avoir une action cytotoxique.

Polynucléaires | Ce sont les acteurs majeurs de la réaction allergique et de divers
Basophiles évenements immuns et inflammatoires, ils agissent par libération de

composés vasoactifs (histamine).

Polynucléaires | Sont des cellules clés de I'inflammation allergique. En effet, ils possédent
Eosinophiles | dans leurs granules de I'histaminase, une enzyme qui agit sur I'histamine

et la neutralise.

Mastocytes Les mastocytes comportent des granulations qui contiennent des
médiateurs chimiques de l'inflammation, I’histamine, I'héparine et
sérotonine. Elles sont capables d'envoyer des signaux au systeme
immunitaire en présence d'une bactérie ou d'un parasite et de déclenchent

une réponse immédiate.
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Plaquettes Ou encore appelées thrombocytes, sont de petites cellules dépourvues de
noyau. Les plaquettes jouent un réle primordial dans le processus de
coagulation, Elles suppriment un saignement lors de 1'apparition d'une

breéche au niveau du tissu lésionnel.

Fibroblastes Ce sont les cellules qui produisent le collagene, elles jouent un rdle

important dans la cicatrisation.

1. 5.2.Les médiateurs chimiques de I’inflammation :

Le déclenchement et la poursuite de I’inflammation, sa diffusion a partir du foyer
inflammatoire font appel a des facteurs synthétisés localement ou qui sont présents a 1’état de

précurseur inactif dans la circulation sanguine.
1.5.2.1 Les médiateurs plasmatiques circulants :

Les médiateurs circulants ne sont actifs qu’a la suite d’une cascade de réactions qui permet

d’en réguler la production.
1.5.2.1.1. Le systéme de coagulation :

L’activation du facteur XII par des éléments solides (cristaux), des composés biologiques (LPS
bactérien) et immunologiques (complexes immuns) déclenche la coagulation et aboutit a la
formation de fibrine a partir du fibrinogeéne. La fibrine ainsi formée vient consolider le clou
hémostatique formé par I’agrégation des plaquettes. C’est aussi un puissant agent chimiotactique
des polynucléaires neutrophiles. La fibrine intervient aussi dans la perméabilité vasculaire en

agissant sur le systeme des kinines (Weill B et al., 2003).
1.5.2.1.2. Le systéme des Kinines :

Les kinines proviennent du kininogene activé par la kallicréine, elle-méme issue du clivage de
la prékallicréine circulante .Les kinines sont de puissants vasodilatateurs. La bradykinine, produit

emblématique de cette famille, est un nonapeptide qui augmente puissamment la perméabilité
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vasculaire. Elle est responsable de la douleur par interaction avec des récepteurs spécifiques sur les
neurones sensoriels et elle agit avec la plasmine en activant la voie alterne du complément, ce qui

amplifie la réaction inflammatoire (Weill B et al., 2003).
1.5.2.1.3. Le systeme du complément :

Le systéme du complément regroupe un ensemble de protéines sériques dont ’activation
s’effectue par des réactions de protéolyse en cascade. Les facteurs sont numérotés (C1, C2, C3...)
avec éventuellement une lettre minuscule pour décrire le fragment. Le systéme est activé par la
réaction antigéne-anticorps (c’est la « voie classique »), ou par divers composé€s provenant en
particulier de micro-organismes comme les bactéries (c’est la « voie alterne »). Les voies classique
et alterne ont toutes les deux la propriété d’activer C3. Le facteur C3a (une « anaphylatoxine »)
provoque la dégranulation des mastocytes et des polynucléaires basophiles, entrainant la libération
d’histamine et donc I’augmentation de la perméabilité vasculaire. Le facteur C3b (une « opsonine »)
adhére aux bactéries et permet leur phagocytose par les cellules phagocytaires pourvues des

récepteurs correspondants (Weill B et al., 2003).
1.5.2.2. Les facteurs d’origine locale :

1.5.2.2.1. Les dérivés de ’acide arachidonique :

La phospholipase A2 favorise la formation d’acide arachidonique a partir des phospholipides
membranaires des plaquettes et des cellules endothéliales. Le métabolisme de I’acide arachidonique
conduit par la voie de la cyclooxygénase a la synthese des prostaglandines, et par la voie de la 5-
lipoxygénase aux leucotriénes. La phospholipase A2 peut étre stimulée par 1’histamine, la
sérotonine et la bradykinine et inhibée par les glucocorticoides et I’adrénaline (Silbernagl S et al.,

2007, Weill B et al., 2003).
1.5.2.2.1.1. La voie de la cyclooxygénase :

Les prostaglandines (PGE2, PGF2a, PGD2, PGI2 et TxA2) sont des agents vasodilatateurs et
algogénes qui contribuent a 1’érythéme, a I’cedéme, a la douleur et a la fievre. Elles sont
synthétisées a partir de I’acide arachidonique par la cyclooxygénase (COX). Il existe au moins deux
isoenzymes des cyclooxygénases : COX-1 et COX-2. L’isoenzyme COX-1 est présente de fagon
durable dans de nombreux tissus. Elle aboutit par exemple a la production de thromboxane A2
(TxA2) par les plaquettes, de prostacycline (PGI2) par les cellules endothéliales et la muqueuse
gastrique et de prostaglandine E2 (PGE2) par le rein.
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Ces prostaglandines ont un effet protecteur dans les conditions physiologiques de production.
La COX-2 est une enzyme inductible lors des réactions inflammatoires. Elle est présente dans les
monocytes/macrophages, synoviocytes, chondrocytes articulaires, fibroblastes dermiques, cellules
endothéliales, cellules mésangiales rénales, cellules épithéliales trachéales si ces cellules sont
activées (Mazieres B., 2000). Sa synthése est induite dans diverses situations physiopathologiques,
par exemple sous 1’action de médiateurs de I’inflammation comme I’interleukine-1 (IL-1) ou le
TNF-a (Liillmann H et al., 2006). Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) inhibent les deux

COX, ce qui explique leur action anti-inflammatoire et leurs effets secondaires.
1.5.2.2.1.2 La voie de la lipoxygénase :

Les dérivés de la lipoxygénase comme les leucotrienes (LTB4, LTC4 et LTD4) ont une forte

activité chimiotactique sur les polynucléaires neutrophiles (Weill B et al., 2003).

La distribution de la 5-lipoxygénase (5-LO) est limitée a certaines cellules d’origine médullaire
telles que les polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et basophiles, monocytes macrophages,
mastocytes et lymphocyte B. Lorsque ces cellules sont activées, la 5-LO s’associe fermement a la

membrane ou elle entre en contact avec son substrat, 1’acide arachidonique (Russo-Marie F., 1998).
1.5.2.2.2. Le PAF-acéther :

Le PAF-acéther (platelet activating factor) est un phospholipide membranaire produit par les
polynucléaires, les monocytes, les macrophages et les cellules endothéliales. Tout en étant le plus
puissant des agrégants plaquettaires connus, il a aussi une action chimiotactique pour les
polynucléaires neutrophiles. Il active les phagocytes et les cellules endothéliales (Weill B et al.,
2003). Une partie des effets du PAF est médi€e par sa puissante activation de la phospholipase A2

et par la production amplifiée d’eicosanoides (Russo-Marie F., 1998).
1.5.2.2.3. Les cytokines et chimiokines :

Le recrutement de cellules phagocytaires et de molécules effectrices sur le site de I’infection
est assuré par la sécrétion de cytokines et de chimiokines par les cellules de 'immunité. Les
cytokines sont des petites molécules sécrétées par de nombreuses cellules, parmi lesquelles les
lymphocytes et les macrophages .Elles jouent un role dans la communication intercellulaire et ont
de nombreux effets. Les cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNF-a et IL-6) jouent un rdle

prépondérant dans la régulation des cellules phagocytaires. Elles interviennent en particulier dans
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les phénomenes d’adhérence a 1’endothélium, de déplacement orienté vers le site de 1’agression, de

phagocytose et d’activation des systémes lytiques (Weill B et al., 2003).

Les chimiokines sont des petits peptides apparentés aux cytokines qui ont toutes la propriété
d’étre chimiotactiques pour les leucocytes. Elles permettent le recrutement des monocytes et des
polynucléaires du sang vers le site de I’infection. Certaines chimiokines participent aussi au

développement des lymphocytes et a ’angiogenese (Weill B et al., 2003).
1.5.2.2.3.1. ’IL-1 :

est un médiateur polypeptidique produit par un grand nombre de cellules, principalement les
macrophages, les kératinocytes, les fibroblastes et les lymphocytes B. Contrairement a la plupart
des autres cytokines, I’'IL-1 peut étre stockée dans la cellule. Son action peut donc étre immédiate.
L’IL-1 joue un role essentiel dans 1’induction de la réponse immune non spécifique et dans

I’induction de la réponse immune spécifique.

L’IL-1 agit sur le systéme nerveux central, induisant fieévre, somnolence et anorexie, sur les
hépatocytes, entrainant la synthése des protéines de la phase aigué€ de I’inflammation et sur les
ostéoclastes entrainant une augmentation de la résorption osseuse. Si la production d’IL-1 est
parfois spontanée, la plupart du temps elle est stimulée par les micro-organismes, les virus, les

particules (microcristaux), ou les Iésions cellulaires (Weill B et al., 2003).
1.5.2.2.3.2. Le TNF-a :

Est produit par les monocytes et les macrophages sous I’influence de différents stimuli
(produits bactériens, viraux). Le TNF-a est la premiére cytokine libérée lors de la réaction
inflammatoire et il stimule lui-méme la synthése d’IL-1 et d’IL-6. Il possede la plupart des
propriétés pro-inflammatoires de I’IL-1, ainsi qu’une activité anti-tumorale, antivirale et
antiparasitaire. Son effet pyrogéne peut s’exercer soit de fagon directe, soit par I’intermédiaire de

I’IL-1. Il a une activité pro-coagulante et induit la sécrétion de leucotrienes et de PAF.

Le TNF-a agit sur les cellules endothéliales ; il augmente le flux sanguin, la perméabilité
vasculaire aux fluides, aux protéines et aux cellules, et conduit a la fixation des leucocytes et des

plaquettes a I’endothélium (Weill B et al., 2003).
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1.5.2.2.3.3. L’IL-6 :

L’IL-6, comme I’IL-1, est produite par de nombreuses cellules (épithéliales, endothéliales,
monocytes, macrophages, kératinocytes, mastocytes, cellules gliales) sous I’effet de différents
stimuli. Au cours de I’inflammation, I’IL-6 agit comme un pyrogene endogene, a 1’image de 1’IL-1
et du TNF-a. I1 est aussi le principal inducteur des protéines de la phase aigué de I’inflammation par
les hépatocytes, en synergie avec I’IL-1 et le TNF-a. L’IL-6 est aussi produite par les lymphocytes
T CD4+ et agit sur la maturation des lymphocytes B en plasmocytes sécréteurs d’anticorps lors de

la mise en place de la réponse immune adaptative spécifique (Weill B et al., 2003).
1.5.2.2.3.4. Autres cytokines :

D’autres cytokines comme I’'[L-2, I’'IL-4, I’IL-3, ’IFN-y et les CSF (colony stimulating factor)
interviennent dans les phénoménes inflammatoires, mais leurs actions sont plus restreintes et moins

bien définies in vivo. Une de leurs fonctions est d’augmenter le pool de granulocytes (Weill B et al.,

2003).
1.5.2.2.4. Les molécules d’adhérence :

Les cellules du foyer inflammatoire sont concentrées a I’endroit précis de 1’organisme ou
I’agression a eu lieu. Ce ciblage est le résultat d’interactions complexes de molécules d’adhérence
et de leurs ligands cellulaires qui, par exemple, augmentent ou diminuent I’adhérence pour retenir

les cellules sanguines qui portent le ligand correspondant.

Les mécanismes de la diapédese des leucocytes reposent sur 1’expression de plusieurs types de

molécules d’adhérence a la surface des cellules endothéliales vasculaires et des leucocytes :

* Les sélectines (L, E et P) sont responsables d’une interaction cellulaire transitoire, entrainant le

roulement des leucocytes sur la paroi vasculaire.

* Les intégrines B2 leucocytaires, activées par un ensemble de molécules pro-adhérentes (agents
chimiotactiques, chimiokines), assurent I’adhérence ferme des leucocytes en interagissant avec leurs
contre-récepteurs endothéliaux ICAM-1 et VCAM-1 dont I’expression est sous le contrdle de

cytokines inflammatoires.

+ La migration transendothéliale, dirigée selon un gradient chimiotactique, parait alors dépendre des

molécules PECAM-1 exprimées a la surface des leucocytes et au niveau des jonctions endothéliales.
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* Enfin, la rétention tissulaire des leucocytes est assurée par interaction de leurs intégrines
(principalement B1) avec les protéines de la matrice extracellulaire ou avec des cellules résidentes

des tissus (Russo-Marie F., 1998).
1.6. Marqueurs de I’inflammation :

Les marqueurs de I’inflammation sont des protéines libérées par les tissus endommaggs et par
les différentes cellules du site inflammatoire. Ces protéines présentent une augmentation de leur
taux plasmatique d’au moins 25 % lors d’une réaction inflammatoire : c’est une traduction

biologique de I’inflammation.
1.6.1. La vitesse de sédimentation (VYS) :

La vitesse de sédimentation est mesurée par la hauteur en millimetres du coagulum obtenu a
partir du sang en une heure. Elle varie en fonction de 1’age et du sexe. En cas de réaction
inflammatoire, 1’augmentation du taux de protéines inflammatoires accroit cette vitesse de
sédimentation. Ce test est simple et peu coliteux, mais ne reste qu’indicatif car il présente de
nombreux risques d’erreurs techniques (température, inclinaison du tube, qualité de

I’anticoagulant...).

De maniere standard pour les hommes, la VS est inférieure a 15 avant 50 ans et inférieure a 20

apres 50 ans. Pour les femmes, elle est inférieure a 20 avant 50 ans et inférieure a 30 apres 50 ans.
1.6.2. La protéine-C-réactive :

La protéine-C-réactive (CRP) est principalement d’origine hépatique, mais ¢galement
d’origine adipeuse. C’est un marqueur de haute sensibilité de 1’inflammation, dont la synthése sous
contrdle del’interleukine-6 connait des variations trés importantes. De manicre physiologique, le
dosage de la CRP est inférieur a Smg/l de sang. Cette valeur peut étre multipliée jusqu’a 1000 fois.

(Colombet et al., 2010).

Cette variation rapide en fait un test de choix lorsqu’un trouble inflammatoire est soupgonné.

(Colombet et al., 2010).
1.6.3. La numération formule sanguine :

La numération de formule sanguine (NFS) est utilisée comme test général de dépistage pour
les anémies et les infections (a I’origine de réaction inflammatoire). Il s’agit d’une analyse

qualitative et quantitative des différents constituants du sang. Elle est modifiée en cas de syndrome
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inflammatoire chronique. Ainsi, peut étre observée une thrombocytose pouvant atteindre jusqu’a
700 000/mm? (standard entre 150 000 et 400 000/ mm?). (Haute autorité de santé, « Lecture critique
de ’hémogramme : valeurs seuils a reconnaitre comme probablement pathologiques et principales
variations non pathologiques ».) L hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles peut également

étre le signe d’une inflammation chronique, méme si elle signe plus généralement une infection.

Cette chronicité inflammatoire peut entrainer des anémies, d’abord normochromes
normocytaires (les globules rouges sont normaux mais leur nombre est anormal), puis microcytaires

(globules rouges anormalement petits).

(College francais des enseignants en rhumatologie, « Réaction inflammatoire. Aspects biologiques et

cliniques, conduite a tenir »).
1.6.4. L’¢électrophorese des protéines sériques :

L’¢lectrophorese des protéines sériques est un test demandé en complément de la NFS lorsque
celle-ci présente une concentration de protéines anormales et qu’une fuite de protéines est
suspectée. Les protéines de I’inflammation présentes dans le sérum sont séparées en fonction de
leur poids moléculaire. L’¢électrophorese permet d’obtenir cinqg fractions : I’albumine (33 a 50 g/1),
les al-globulines (1,5 a 4 g/1), les a2-globulines (5 a 10 g/1), les B-globulines (6 a 13 g/l) et les Y-
globulines (7,5 a 16 g/l).

Les fractions al et a2 augmentent au début du syndrome inflammatoire, mais peuvent

reprendre des valeurs standards si celui-ci persiste.

L’albumine, la préalbumine et la transferrine, qui est une -globuline, voient leur taux

diminuer en cas d’inflammation.

Une hyper Y-globulinémie peut étre le signe de différentes pathologies comme un processus

infectieux chronique, une maladie auto-immune, une hépatopathie chronique ou un myélome.

(Abbal et al., 2004).
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2 .Les Anti-inflammatoire pharmaceutiques :

Les anti-inflammatoires appartiennent a des classes chimiques trés variées et agissent de facon
purement symptomatique sur la réaction aspécifique des tissus a un agent agresseur et évitent la

transformation de la phase aigué de I’inflammation en phase chronique (Muster., 2005).
2.1. Anti-inflammatoires stéroidiennes (AIS) ou glucocorticoides :

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) constituent une vaste famille de médicaments
dérivés du cortisol, principal glucocorticoide surrénalien. Les glucocorticoides sont des substances
dérivées du cholestérol, dont la production est stimulée par I’ACTH libérée selon un cycle

nycthéméral par le lobe antérieur de I’hypophyse.

Dans les tissus cibles, les glucocorticoides se fixent a leurs récepteurs des glucocorticoides
(GR) du cytoplasme de la cellule. Apres quoi, le complexe récepteur-ligand formé pénetre dans le
noyau cellulaire ou il se fixe a de nombreux ¢éléments de réponse aux glucocorticoides dans la

région du promoteur des génes-cibles. (Barnes., 1998).

Les glucocorticoides ordinaires ne font pas de différence entre la transactivation et la
transrépression, et influencent a la fois les génes immuns "voulus" et ceux "non voulus" régulant les
fonctions métaboliques et cardiovasculaires. Actuellement, les efforts de recherche visent a
découvrir des glucocorticoides agissant sélectivement qui seraient capables de ne réprimer que le

systeme immunitaire (Henzen ., 2003).
2.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

Les anti-inflammatoires non stéroidiens regroupent un ensemble de molécules présentant des
propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. Leur efficacité comme leurs
principaux effets secondaires sont liés a leur mécanisme d’action principal qui est I’inhibition des
cyclo-oxygénases, enzymes responsables de la synthése des prostaglandines et du thromboxane. Les
anti-inflammatoires non stéroidiens classiques, c’est a- dire non sélectifs, inhibent les deux
isoformes de la cyclo-oxygénase (COX-1 et COX-2), contrairement aux anti-inflammatoires non
stéroidiens sélectifs de la COX-2 (coxib). Ces derniers sont supposé€s avoir moins d’effets

secondaires (Figure 2) (Bacchi et al., 2012).
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Figure 3 : Structures chimiques de quelques anti-inflammatoire non stéroidien (Yvan., 1997).

2.2.1. Les principaux Effets indésirables des AINS :

Comme tous les médicaments, les AINS exposent a des effets indésirables pouvant étre graves,

en particulier gastro-intestinaux, cardio-vasculaires et rénaux

En générale Les AINS peuvent étre responsables de maux de téte ou de vertiges, d'effets
indésirables digestifs plus ou moins graves (nausées, douleurs ou brilures d'estomac, ulcére ou
hémorragie du tube digestif), de réactions allergiques (éruption cutanée, asthme) et d'insuffisance

rénale dans certaines circonstances rares.
2.2.1. 1.Troubles digestifs :

Les AINS, en agissant sur les COX, inhibent la formation des PG qui ont une activité
protectrice sur la muqueuse gastro-intestinale. Les troubles fonctionnels (gastralgies, dyspepsies,
nausées, diarrhées...) sont ainsi fréquents et réversibles a I’arrét du traitement (COFER., 2010,
Brunton et al., 2011). IIs favorisent également la survenue d’ulcéres gastroduodénaux, 3 a 5 fois
supérieurs, pouvant se compliquer de manifestations séveres comme des perforations ou des

hémorragies digestives parfois létales (Thiéfin., 2003, Nagata et al., 2016).

Une étude italienne a montré récemment que les enfants sont également exposés aux
saignements digestifs dus aux AINS, y compris lors d’une utilisation de quelques jours (Cardile et
al., 2016). Ces effets la peuvent affecter I’ensemble du tube digestif, essentiellement 1’estomac et
duodénum, mais aussi cesophage, intestin gréle et colon (Russell R., 2001). De plus, ils augmentent

les poussées de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) (Russell R., 2001).
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2.2.1.2. Réactions cutanéomuqueuses et allergiques :

Elles peuvent apparaitre sous forme de prurit, d’urticaire, d’éruptions diverses, mais
¢galement de rhinite, de bronchospasme voire d’cedéme de Quincke ou de choc
anaphylactique. Il existe également un risque, que on appelé Le syndrome de Widal a

¢été décrit comme associant allergie a 1’aspirine (Cofer., 2010).
2.2.1.3. Troubles rénaux :

Les COX 1 interviennent dans la perfusion rénale et le débit de filtration glomérulaire, alors
que les COX 2 jouent un rdle dans I’excrétion du sodium et de 1’eau (Horl., 2010, Brunton et al.,
2011). Leur blocage par les AINS va donc avoir des conséquences sur la fonction rénale. Il s’agir
d’une rétention hydro-sodée, a I’origine d’cedémes des membres inférieurs, d’une hausse de la
pression artérielle ou d’une décompensation cardiaque (Horl., 2010, COFER., 2010, Brunton et al.,
2011). Les AINS, en diminuant le DFG, ont exposent également au risque d’insuffisance rénale
aigiie. Cela est observer notamment en cas d’hypo perfusion rénale (déshydratation, sujet agé,
néphropathie sous-jascente...) ou en association avec un diurétique, un inhibiteur de I’enzyme de

conversion (IEC) ou un antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine II (ARA 1II).

Enfin, et plus rarement, peuvent apparaitre des néphrites interstitielles, des nécroses tubulaires
aigués ou des glomérulopathies (Brunton et al., 2011). Aux Etats-Unis, on estime de 2,5 millions

cas d’Rénaux annuels li¢s aux AINS (Horl., 2010).
2.2.1.4. Troubles cardiovasculaires :

Les EI cardiovasculaires (CV) des AINS elle commencé d’étre rapportés au début des années
2000, notamment avec les coxibs. Ces anti-COX 2 sélectifs, développés au départ pour réduire la
toxicité digestive, se sont avérés associ€s a un risque augmenté d’événements vasculaires
thrombotiques (Lancet., 2013, Meek et al., 2010). Le rofécoxib a méme été retiré du marché en
2004 (Meek IL et al., 2010). les AINS comme le diclofénac ou I’ibuproféne a fortes doses de 2400
mg par jour elle provoque un effet CV (Lancet., 2013). Ce risque serait plus faible, mais aussi
présent, pour le naproxéne (Lancet., 2013). Des auteurs Taiwanais ont aussi souligné un risque
accru d’infarctus du myocarde associé a la prise d’AINS pendant une infection respiratoire aigiie

(Wen et al., 2017).

D’autre part, les AINS, en bloquant la synthese des PG, peuvent favoriser la rétention hydro-

sodée et majorer le risque d’hypertension artérielle (Brunton et al., 2011). Une récente étude
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européenne a démontré un risque significativement supérieur d’insuffisance cardiaque pour sept
AINS utilisés (dont diclofénac, ibuproféne et naproxene) et 2 anti-COX 2 (dont rofécoxib), avec
une propreté dose-dépendante pour certains (Arfe A et al. 2016). Enfin, une hausse faible mais

significative de risque de fibrillation atriale a été rapportée (Liu et al., 2014).
2.2.1.5. Complications obstétricales et feetales :

Les AINS augmentent le risque d’avortements spontanés durant le premier trimestre de
grossesse (Moore et al., 2015). Ils sont contre-indiqués a partir de 24 semaines d’aménorrhée
(correspondant au 6éme mois de grossesse), Certains AINS comme le célécoxib et I’étoricoxib sont
méme contre-indiqués pendant toute la grossesse. Le blocage de synthése de PG chez le foetus
expose a des fermetures prématurées du canal artériel, des hypertensions artérielles pulmonaires ou

des insuffisances rénales parfois irréversibles voire mortelles (Kassaw et Wabe., 2012).

Une étude menée en France a montré que 5000 a 6000 femmes enceintes sont exposées chaque

année au-dela du 6¢éme mois a un AINS sur prescription médicale, hors automédication.
3 Les Anti-inflammatoires naturels :

Le nombre de composés phytochimiques, trouvé dans le régne végétal est trés vaste, et leur
spectre d'activité est tout aussi grand. Certains de ces composés phytochimiques ont des propriétés
anti inflammatoire. Beaucoup sont présumés agir en bloquant les voies de la cyclooxygénase et la

lipoxygénase ainsi que par d'autres mécanismes. (Barnes., 1998).

Tableau 2 : exemples de plantes douées d’activités anti-inflammatoires

La plante Le nom Le nom Le nom L’origine La photo reference
latin francais arabe
L’euphraise | Euphrasia | euphraise | Arquon Du nord et Pahlow., 1993.
officinalis O de ’ouest
Asie
,/Amérique
du nordet
I’Europe
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Wichtl M,
Anton R.,
2003

Debuigne G, et
al., 2006

Wichtl M,
Anton R.,
2003

Bruneton J.,
2009.

Réne de prés | Filipendul | Reine- des | zs <!l 4L | Europe,
aulmaria | prés ou 4k mais aussi
zsl présente en
Amérique
du Nord
Saule blanc | Salix alba | Saule Safsaf Europe et
blanc abyad de I’Asie, et
e dans une
Cal certaine
mesure en
Amérique
du Nord.
Curcuma Curcuma | Curcuma | &S_S Asie du sud
longa L. Al kurkum
(Zingibera
ceae)
Laurier Laurus Laurier Errand Asie mineur
nobilis noble 3l méditreeané
Laurier e
sauce
Pin sylvestre | Pinus Pin Assnawber | Europe et
(les aiguilles) | sylvestris | sylvestre Rguall du nord de
I'Asie

Quezel et
santa., 1962.

¥ | K003,

Matyas ,C .
;Ackzell,1 .
;Samuel ,CJA.,
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Feuilles de Ribes cassis al kichmich | Europe 4| Wichtl M,
cassis nigrum L | groseille (Uieisll) | centrale et s ﬁgggn R,

noire orientale,
mais aussi
en France
(Lorraine,
Alsace)
Nigelle Nigella Cumin ES- Europe D'Antuono et
sativa L noir SANOUIJE, | centrale et Ak ?Ili;ji(;gior of
Nigelle habat al de I’ouest e al., 2002 ,
cultivée, baraka de I’Asie. . : . 2A(;J()asbf€;(ec§1$1,l
Nigelle de | zsbe w4 etal, 2005.
Crét 3Sd :
Eucalyptus | Eucalyptu | Eucalyptu | Kalitds Australie, Ghidira et al.,
citronné S S sl Ethiopie, 2008.
citriodora Brésil
Corymbia
citriodora
Lavande Lavandula | Lavande khuzama bassin Barrett., 1996.
angustifoli | vraie, ZOVSEN méditerrané
a, Lavande en
Lavandula | officinale
vera
(sauvage),
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Bisset., 1994.

Camomille | Cham@me | camomille | Babounij Europe et
lum nobile | noble sl d’Asie
occidentale
Les feuilles | Ocimum | Basilic Rehan Inde et de
de basilic basilicum. | commun | ol I’ Asie
L basilic tropicale
romain
herbe
royale
pistou

Ernest Small et
al., 2001.
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Si I'on ne sait pas précisément ce que nos ancétres utilises les plantes comme une source

d'alimentation mais pouvaient ¢galement soulager voire guérir certaines maladies.

Aujourd'hui les principes actifs des plantes sont des composants essentiels d'une grande partie
de nos médicaments et produits de soins (Hans., 2007). Malgré les multiples progres de la médecine
moderne, il y 'a un net regain d'intérét vis-a-vis de la phytothérapie. Selon OMS (Organisation
Mondiale de la Santé) plus de 80% de la population mondiale ont recours a la pharmacopée

traditionnelle pour faire face aux probléemes de la santé (Farnsworth et al., 1986).

En effet sur les 300 000 especes végétales recensées sur la planete plus de 200 000 especes vivent

dans les pays tropicaux d'Afrique ont des vertus médicinales (Millogo et al., 2005).
1. Définition de la Phytothérapie :

Traitement ou prévention des maladies par l'usage des plantes, la phytothérapie fait partie des

médecines paralleles ou des médecines douces.
2. Différents types de la Phytothérapie :

2.1. Aromathérapie : est une thérapeutique qui utilise les essences des plantes, ou huiles

essentielles, substances aromatiques secrétées par de nombreuses familles de plantes, ces huiles

sont des produits complexes a utiliser souvent a travers la peau.

2.2. Gemmothérapie : se fonde sur l'utilisation d'extrait alcoolique de tissus jeunes de

Végétaux tels que les bourgeons et les radicelles.

2.3. 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 entiére, 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 séche que le sujet avale.

2.4. 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.

2.5. Phytothérapie pharmaceutique : utilise des produits d'origines végétales obtenus par

extraction et qui sont dilués dans de l'alcool éthylique ou un autre solvant. Ces extraits sont dosés en
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quantités suffisantes pour avoir une action soutenue et rapide. Ils sont présentés sous forme de

sirop, de gouttes, de gélules, de lyophilisats... (Strang., 2006).
3. Les avantages de la phytothérapie :

Malgré les énormes progres réalisés par la médecine moderne, la phytothérapie offre de
multiples avantages. N'oublions pas que de tout temps a l'exception de ces cent derni¢res années, les
hommes n'ont pas eu que les plantes pour se soigner, qu'il s'agisse de maladies bénignes, rhume ou

toux ou plus sérieuses, telles que la tuberculose ou la malaria.

Aujourd'hui, les traitements a base des plantes reviennent au premier plan, car l'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 médicaments et

leur résistent de plus en plus.

La phytothérapie qui repose sur des remedes naturels est bien acceptée par 1'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 l'asthme ou I'arthrite

(Iserin et al., 2001).
4. Les plantes médicinales :

4.1. Définition :

La définition d'une plante médicinale est trés simple. En fait il s'agit d'une plante qui est utilisée
pour prévenir, soigner ou soulager divers maux. Les plantes médicinales sont des drogues végétales
dont au moins une partie posséde des propriétés médicamenteuses (Farnsworth et al., 1986).
Environ 35 000 especes de plantes sont employées par le monde a des fins médicinales, ce qui
constitue le plus large éventail de biodiversité utilisé par les étres humains. Les plantes médicinales
continuent de répondre a un besoin important malgré 1'influence croissante du systéme sanitaire

moderne (Elgaj et al., 2007).
4.2. Le pouvoir des plantes :

L'action de la phytothérapie sur I'organisme dépend de la composition des plantes, depuis
XVIIIeme siecle, au cours duquel des savants ont commencé a extraire et a isoler les substances

chimiques qu'elles contiennent. On considére les plantes et leurs effets en fonction de leurs
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principes actifs. La recherche des principes actifs extraits des plantes est d'une importance capitale

car elle a permis la mise au point de médicaments essentiels.

Aujourd'hui les plantes sont de plus en plus utilisées par l'industrie pharmaceutique, il est
impossible d'imaginer le monde sans la quinine qui est employée contre la malaria ou sans la
diagoxine qui soigne le cceur, ou encore 1'éphédrine que 1'on retrouve dans de nombreuses

prescriptions contre les rhumes (Iserin et al., 2001).
4.3. Efficacité des plantes entiéres :

La phytothérapie a la différence de la médecine classique, recommande d'utiliser la plante
enti¢re, appelée aussi "totum" plutdt que des extraits obtenus en laboratoire. Une plante enticre est
plus efficace que la somme de ses composants, les plantes contiennent des centaines voire des

milliers de substances chimiques actives (Iserin et al., 2001).
4.4. Les objectifs de I’étude des plantes médicinales :

Les objectifs de 1’¢tude des plantes médicinales utilisées par une ethnie ou une communauté
sont multiples. En outre , pour accélérer 1’intégration des connaissances et hnomédicales dans la
médecine moderne, afin de mieux répondre aux besoin de santé, pour rechercher de nouvelles
plantes méconnues ou mal connues dans la flore médicinale et d’y rechercher ¢galement de
nouvelles propriétés éventuelles et de nouvelles formes d’utilisation plus pratique. Enfin, constituer
une banque de données de plantes médicinales nécessaire a la contribution d’¢laboration de la
pharmacopée nationale, est un souhait de la communauté scientifique. Un autre intérét économique
de I'utilisation des ressources nationale en produits phytopharmaceutique revét une grande
importance pour I’économie d’un pays, en particulier pour les pays en développent (Laouer. H.,

2004).
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1. Curcuma longa :

1.1. Etymologie :

Le nom scientifique Curcuma longa fait allusion a sa forme allongée. Il se nommait jadis en
sanscrit Haridra ou Gauri et en hindi Haldi. Il est connu par les Arabes sous le terme de Kourkoum,
d’ou le terme européen Curcumin dérive. Curcuma est connu depuis des millénaires surtout en Asie
comme source d’épices et est apprécié par la médecine traditionnelle. Observé par Marco Paulo en
Chine, il est parfois qualifi¢ de safran indien, safran des Indes, safran du Sud ou safran des pauvres,
bien qu’il soit trés ¢loigné tant sur le plan botanique que sur le plan organoleptique du « vrai »

safran issu de Crocus sativus.

La ressemblance de sa poudre avec 1’ocre minéral précieux a donné le terme turmérique
(turmeric en anglais) souvent utilisé aux Indes et par les Anglais et qui dérive du latin terra-merita

et du francais médiéval terre-mérite (Lecerf J.-M., 2012).
1.2. Classification :

D’apres la classification phylogénétique, il existe de nombreuses espéces de Curcuma dont les
propriétés sont exploitées en santé. Parmi ces especes peuvent étre citées le Curcuma aeruginosa,
Curcuma amada, Curcuma aromatica, Curcuma brog, Curcuma malabarica ou encore Curcuma
sylvaticas ...I’espéce la plus couramment utilisée et citée dans la littérature est le Curcuma longa.
Reconnue pour ses propriétés préventives et curatives, Aujourd’hui cette espece est d’un intérét

croissant en Santé pour les composés actifs qu’elle contient (Figure 3) (Pierre S., 2014).

92 autres | Curcuma Longa |

50 autres

7 autres ] Zingiberaceae |

Zingiberales I

Liliopsida
Magnoliophyta

Plantae

Figure3 : classification de la plante curcuma longa.

[29]



Chapitre IT La phytothérapie et Les plantes médicinales

1.3. Description botanique de la plante :

Curcuma longa (famille des Zingibéracées) est une grande plante herbacée, vivace, robuste, qui
pousse sous tous les climats tropicaux, pouvant atteindre 1, 50 m de haut. Rhizome épais, charnu,
ramifié. Feuilles vertes lancéolées, longues d’une cinquantaine de centimetres, a’ I’extrémité” en

pointe et engainées a’ leur base. Fleurs jaune pale regroupées en un épiapical cylindrique (Figure 4).

Le rhizome (La partie active) peut étre globuleux, ou cylindrique et ramifie, ce qui permet de
différencier Curcuma xanthorriza (curcuma rond) de Curcuma longa. La surface externe est gris-
jaune (Figure 4), marquée par la cicatrice des racines. La section est franche et finement granuleuse,
variant du jaune a 1’orange sombre (la curcumine est un pigment orangé) (Figure 4). Sur le plan
microscopique, on distingue des cellules parenchymateuses entre lesquelles circule un réseau
vasculaire. Les cellules des tissus profonds sont remplies de nombreux grains amylacés. On repique
des trongons de rhizome puis on récolte neuf mois apres. On le fait bouillir, on 6te la peau, on le
séche au soleil (perte de 75 % de son poids), puis on le réduit en poudre. La poudre est jaune

orangé, des cellules parenchymateuse est de nombreux grains d’amidon (Loap S., 2008).

% - — | |
-~ " e . i K J
#‘4—' '!
A -+ N F. i
< e | Feair® " B 2

Figured : la plante entier (rhizome et fleur) (Gaurisankar S, Tanya D., 2008).
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1.4. Répartition géographique :

Le curcuma est cultivé en Inde, au Sri Lanka, en Indonésie, en Chine, a la Jamaique. L’ essentiel

de la production mondiale provient de I’Inde (80 %) (Bruneton J., 2009).
1.5. Description de la drogue (la partie utilisée) :

1.5.1. Matiére premiere :

Le rhizome de Curcuma longa L. (= Curcuma domestica VAL) est inscrit a la Pharmacopée

frangaise (Wichtl M, Anton R., 2003).
1.5.1.1. Caractéristiques :

Les rhizomes secondaires cylindriques ou digités peuvent atteindre 15 mm d’épaisseur et 4 cm
de long. Ceux-ci ont une surface brun grisatre et sillonnée. La cassure est nette, non fibreuse, jaune
rougeatre, brillante (Figure 5). L’odeur est aromatique (Bruneton J., 2009, Wichtl M, Anton R.,
2003).

Figure 5 : Rhizomes de curcuma (Wichtl M, Anton R., 2003).

La poudre de curcuma issue du rhizome séché est chimiquement constitué¢e de composés

volatiles et non volatiles :
1.5.1.2. Les huiles essentielles :

La fraction volatile représente environ 6 a 7% de l'ensemble. Elle est obtenue par distillation. De
couleur jaune, elle est composée d'huiles essentielles volatiles, dont les principaux composés

chimiques sont des monoterpenes et des sesquiterpénes pour environ 60%, le zingiberéne pour 25%,
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ainsi que d'autres ¢léments présents en faibles concentrations (atlantone, cinéole, dphallandréne...)

(Dohare P et al., 2008).
1.5.1.3. La fraction non volatile :
Elle comprend les curcuminoides et autres composants :

e Les curcuminoides (environ 5 a 8%) sont des antioxydants trés puissants, qui pourraient a
I’origine de certain nombre des indications médicinales traditionnelles de cette plante,
notamment pour le traitement de divers troubles inflammatoires dont les douleurs

rhumatismales.

® [e curcuma contient également des flavonoides et des composés phénoliques.
1.5.2. Propriétés chimiques :

La Curcumine (diferuloylmethane), un polyphénol de couleur jaune. Il a été isolé¢ la premicre

fois en 1815, a obtenu sous forme cristalline, en 1870.
1.5.2.1. Les curcuminoides :

Le squelette feruloylmethane de la curcumine a ensuite été confirmé en 1910. Les principaux
curcuminoides présents dans le curcuma sont: (curcumine I) déméthoxycurcumine (curcumine II)
bisdemethoxycurcumin (curcumine III) et le cyclocurcumin récemment identifié. La curcumine
Commercial contient la curcumine I (77%), curcumin II (17%) et la curcumine III (3%) en tant que
ses principaux composants. Le complexe de curcuminoides est aussi appelé safran des Indes, le

gingembre jaune, racine jaune, kacha Haldi, ukon, ou jaunes naturelles (Figure 6).

Les Curcuminoides constituent 3-5% de curcuma. La curcumine est moins soluble dans I'eau,
mais est tout a fait soluble dans des solvants organiques tels que le diméthylsulfoxyde, 1'éthanol, le
méthanol ou l'acétone et présente une point de fusion de 183 C, la formule moléculaire C21H200¢ et
un poids moléculaire de 368, 37 g/mol. En Spectrophotométrie, la curcumine a une absorption
maximale (K max) dans le méthanol a 430 nm. La curcumine a une teinte jaune brillante a pH 2,5 a

7 et prend une teinte rouge a pH 7.

La Curcumine, qui existe sous la forme dicétone énolique, est stable a pH acide mais elle est
instable a un pH neutre et basique. En revanche, le tétrahydrocurcumine (THC), I'un des principaux
métabolites de la curcumine est trés stable a pH neutre ou basique. La molécule est soluble dans 0,1

M d'hydroxyde de sodium
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La curcumine est plus stable dans un milieu de culture cellulaire contenant 10% de sérum de
veau feetal et dans le sang humain; moins de 20% de la curcumine de composé dans la premiere
heure. Le Trans-6- (40-hydroxy-30-méthoxy-phényl)- 2,4-dioxo-5-hexénal est le produit de
dégradation principal, et la vanilline, 1'acide férulique, le méthane et le féruloyl ont été identifiés

comme des produits de dégradation mineure (Ajaikumar B et al., 2008).

Figure 6: Structure chimique des curcuminoides. (Ajaikumar B et al., 2008)

1.5.2.2. Huile essentielle :

Le rhizome de curcuma renferme 25 a 60 mL/kg d’une huile essentielle composée
majoritairement de sesquiterpeénes le zingibéréne, les o-, P- et O-curcumenes et le f-
sesquiphellandréne et des cétones : turmérone, curlone, germacrone (Figure 7) (Bruneton J.,

2009,Wichtl M, Anton R., 2003).
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Figure 7 : Principaux constituants de l'huile essentielle du rhizome de curcuma (Wichtl M,

Anton R., 2003)

1.5.2.3. Glucides :

Le rhizome de curcuma est riche en amidon, il en renferme 40-50 %. Des arabino-galactanes

(les ukonanes) sont également présents (Bruneton J., 2009).
1.6. Usages en Médecine traditionnelle :

Le curcuma n'est pas un simple condiment, mais un véritable médicament, trés utile comme
désinfectant intestinal et contre les rhumatismes.le curcuma fut longtemps prescrit pour soigner la
jaunisse. De nos jours, en Inde, il est encore utilisé par la médecine populaire. En pommade, il
apaise les démangeaisons et soigne les dermatoses. Sous forme de décoction, il est utilisé en
compresses sur les yeux contre la conjonctivite. Si vous avez un rhume de cerveau, il faut bouillie
dans du lait sucré qu'il vous dégagera les voies respiratoires, Et, comme de nombreux condiments,
c'est un excellent alli¢ de la digestion. Mais ses vertus ne s'arrétent pas la. Car toutes ces
indications, qui nous viennent de la tradition, sontaujourd'hui complétées par d'autres applecations,
liées directement aux études pharmacologiques et cliniques récemment faites sur le curcuma

(Lacoste., 2004).
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1.7. Pharmacologie :

1.7.1. Un puissant antioxidant :

Une des propriétés majeures de la curcumine est sa capacité a neutraliser les radicaux libres,
notamment hydroxyle et anion superoxyde, induisant un effet protecteur contre les dommages
radicalaires des lipides et de L’ADN. Il a été¢ ¢galement montré que la curcumine pouvait inhiber
I’activité de la NOS inductible (iNOS), enzyme produisant le monoxyde d’azote [NO] (Edeas M.,
2006).

1.7.2. La maladie d’Alzheimer (MA) :

Suite a une observation en Inde, ou I’on consomme quotidiennement de grandes quantités de curry,
la prévalence de la MA est nettement plus faible que dans les autres pays, de nombreuses études ont

¢été entreprises pour évaluer le potentiel du curcuma dans la prévention et le traitement de la MA.

Des études in vitro et in vivo ont montré que la curcumine, montrait des actions inhibitrices de
I’AChE et de la béta - sécrétase. De plus, cette molécule réduit la formation des plaques béta -

amyloides, impliquées dans le développement de la MA, dans le cerveau d’animaux de laboratoire.

Une autre étude a été réalisée au Japon, en 2012, aupres de patients agés de 79 a 84 ans et
gravement atteints par la MA. Ces patient’s ont recu quotidiennement 764 mg de poudre de

curcuma (sous forme de gélules), correspondant a 100 mg de curcumine, pendant douze mois.

Apres trois mois, les médecins ont observé une amélioration des symptomes comportementaux et
psychologiques (moins d’agitation et d’anxiété, diminution des hallucinations et de 1’état dépressif).
Et Aprés douze mois, ils ont constaté une amélioration des fonctions cognitives et certains patients

arrivaient a nouveau a reconnaitre les membres de leur famille (Hostettmann., 2015).
1.7.3. L’activité anti-inflammatoire :

Mécanisme d’action :

La curcumine a une large action anti-inflammatoire suppressive de cytokines, elle régule a la
baisse I’expression des enzymes cyclooxygénase-2 (COX-2), lipoxygénase et inductible monoxyde

d’oxyde synthase (iNOS).
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La curcumine inhibe également la production de cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-
a, IL-1, -2, -6, -8 et -12, et les facteurs neurotoxiques dans les monocytes et les macrophages

alvéolaires stimulés par le LPS (Abe et al., 1999).
1.8. Contre-indications et précautions d’emploi :

L’utilisation de curcuma est contre-indiquée en cas d’obstruction des voies biliaires et a
n’utiliser qu’apres avis médical en cas de calculs biliaires en raison de 1’action cholérétique de la

curcumine.

L’utilisation chez I’enfant et 1’adolescent de moins de 18 ans n’est pas recommandée. En
I’absence de données chez la femme enceinte et allaitante, 1’utilisation n’est pas recommandée

pendant la grossesse et 1’allaitement)
1.9. Toxicité et Effets indésirables :

Aucun effet toxique majeur n’a été répertorié avec des doses orales allant jusqu’a 8 g/jour, a part
quelques troubles gastro-intestinaux du type diarrhées et nausées, s’amendant Spontanément sans
interruption du traitement. Enfin quelques rares cas de dermatite allergique de contact ont été

répertoriés (Bernard M et al., 2005).
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2. Basilic (Ocimum basilicum) :
2.1. Etymologie :

L’Ocimum basilicum a pour nom commun « le basilic », le mot basilic a I’origine vient de grec

basilikom qui signifie plante royale (Mohammed, Chenni., 2016).

Les Ocimum basilicum sont des plantes a croissance rapide (Métali, M,et Kerras, Kh., 2016)
c’est une plante de la famille lamiacée largement utilis¢é comme plante condimentaire pour ces
propriétés culinaires, par ailleurs cette plante est utilisée en médecine traditionnelle. (Mohammed,

Chenni., 2016).
2.2. Position systématique (Dupont et Guignard., 2012) :

e Régne: Plantae.

e Embranchement: Magnoliophyta.
e C(lasse: Magnoliopsida.

e S/Classe: Asteridae.

e Ordre: Lamiales.

e Famille: Lamiaceae.

e Genre: Ocimum.

o Espeéce: Ocimum basilicum L.
2.3. Description botanique d’Ocimum basilicum L :

Le basilic est une plante herbacée pouvant atteindre 30 a 60 cm de hauteur, son odeur et sa
saveur sont fortement aromatiques. Sa culture exige un climat chaud et ensoleillé, un sol irrigable,

riche en maticres organiques (Figure 8) (Dupond F. et Guignard JL., 2012).

e Les tiges : quadrangulaire, pouvant atteindre jusqu’a Im de hauteur.

e Les feuilles : sont opposée, denticulées dans la partie supérieure, ovales, cuvées a la base,
acuminées au sommet (Pousset., 2004). Elles sont petites ou large (Leurs tailles varient
selon les variétés de 2 a 3 cm jusqu’a 7cm.) et toujours trés brillantes (vert pale a vert
foncé).

e Les fleurs : bilabiées et petites, ont la 1éve supérieure découpée en quatre lobes, entourée

d’une substance mucilagineuse qui se renfle dans 1’eau comme celle de la graine de lin
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(Riaz., 1999). Elles sont de couleur créme, blanche, rose ou violacée selon la variété
(Arabici et Bayram., 2004; Koudjéga., 2004).

e Graines : petites (fines), oblongues et marron foncé (Pousset., 2004), la durée de
germinative de cette graine est de huit ans (Riaz., 1999).

e Les fruits : sont des tétrakénes renfermant chacun une seule graine marron-noire oblongue.

e Le systéme racinaire : est du type pivotant (Arabici et Bayram., 2004).

Figure 8 : Ocimum basilicum L

2.4. Origine et Répartition géographique :

C’est une plante herbacée annuelle originaire d’inde et d’Asie tropicale qui s’est acclimatée en

Europe tout au début des temps historiques (Ait youcef., 2006).

Actuellement, elle pousse a 1’état sauvage dans les régions tropicales et subtropicales, incluant
I’ Afrique centrale et le sud-est d’Asie. ( Simon et al., 1999 ) , Cette espéce cultivée depuis plusieurs
décennies pour son utilisation médicinale et aromatique , est commercialisée dans de nombreux
pays a travers le monde , dont la France , la Hongrie , la Gréce et d’autre pays du sud de I’Europe ,
I’Egypte , le Maroc et 1’Indonésie , elle pousse également dans plusieurs états américains dont
I’Arizona , le nouveau Mexique et en caroline du nord , ainsi qu’en Californie , ou une qualité

supérieure de feuille est cultivée (Pushpangadan et George., 2012).

Cette plante est facilement cultivée en climat méditerranéen, elle est devenue une plante tres
appréciée pour son gout, son odeur et ses vertus curatives. Elle est sur toute destinée a servir
d’aromate aux soupes et aux viandes. L’extraction de son HE s’effectue dans la plupart des régions
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tempérées chaudes du monde comme par exemple en Inde, en Bulgarie, au Pakistan (Hiltument et

Holm., 1999) Et les pays du Maghreb, en particulier en Algérie, au Maroc, en Tunisie et en Egypte.
2.5. Partie utilisée :

Les parties les plus utilisées sont les feuilles et les graines (Arabaci et Bayram., 2004).

2.6. Composition chimique :

L’O.basilicum L. contient divers métabolites secondaires tels que les huiles essentielles a des
teneurs variant entre 0,5 a 1,5%, et dont la composition differe selon le chémotype, 1’origine et la
période de récolte. Ainsi on pourrait retrouver dans les huiles essentielles des HEs a 1,8 cinéole,

eugénol, méthyl chavicol, linalool et estragol.

Les feuilles de basilic contiennent également environ 5% de tanins, 'acide oléanolique (0,17%)
et d'une petite quantit¢ d'acide ursolique, protéines (14%), de glucides (61%), ainsi et des
concentrations relativement élevées de vitamine (A, B1, B2, C et E) et 1'acide rosmarinique (Leung

et Foster., 1996).

En outre, elles renferment des flavonoides (0,6 a 1,1%) dont flavonoides aglycones tels que

quercetine et kaempférol (Viorica., 1987).

Les graines de basilic contiennent du mucilage, des polysaccharides et de 1'huile fixe qui se
compose de l'acide linoléique (50%), acide linolénique (22%), acide oléique (15%), ainsi que 8 %

d'acides gras insaturés (Malik et al., 1989).
2.7. Composition de I’huile essentielle :

Les Huiles Essentielles sont un mélange de molécules variées qui appartiennent principalement
adeux grands groupes : les terpéoides et les phénylpropanoides qui se différencient entre eux par
I’origine biogénétique. D’autres substrats, en faible proportion, entrent dans la constitution de

certaines HEs (acides organiques, esters et autres ....) (Pushpangadan et George., 2012).
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Tableau 03 : Composition moyenne de 1'huile essentielle d’O.basilicum. (Hubert., 2007).

Hydrocarbures terpénigques | Aldéhydes
"[:.'.I— B-peiméne | Traces 4 0.1% | hm:‘.a]déh:.-ﬂu | Traces & 2%
| ' [ 4- méthoxveinnamaldéhvde | 1 4 4% 5
' (E) - B-ociméne | Traces a 0.7% | Cétone '
| Myreéne | 0.1 2 0.6% | Camphre 0.2 4 2%
| Limondéne | “I'races & 3.6% Ester
| B-éléméne | Traces & 2.1% : Acétatede bormyle 0241 4%
| germacréne D | Traces a 1% | (E}-Cinnamante de méthyle | Traces & 68 6%
| lfl—pinél'c | Traces & 1% : (Zlcinnamante de méth}']f | Traces a [1.2 %
& -bergamoténe 0.1426% | Ether .
| B-carvophylléne | 0.1 a6.5% [ 1:8 — cinéote 1.54 12% i
' Alcools ' ' Phénols
Linalol | Traces a 54% | Chavicol loraies
| &e- n_nrp}né-i_nl | Traces a 3% ' Mu}th}-]chawm{l | Traces & B5%
| Bornéol | Traces 4 2.7% | Eugénol | Traces & 27.8%

| T-cardinol | Traces 4 5.3%

2.8. Usage et propriétés thérapeutiques d’Ocimum basilicum :

Le basilic est une herbe aromatique qui est largement utilisée comme additif d’aromes dans les

aliments, les produits pharmaceutiques et cosmétiques (Lee, S. J. et al., 2005).

La plante est employée en usage externe pour traiter les l€sions cutanées allergiques comme
I’urticaire, les brulures par 1’ortie ou les piqures d’insectes. C’est un antiallergique, elle agit contre

la douleur localement, son effet est soit analgésique soit anti-inflammatoire.

La plante fraiche et en particulier ses feuilles sont réputées pour avoir une action répulsive
contre la plupart des insectes, et surtout les moustiques .C’est pourquoi on la trouve souvent, en pot,

dans les maisons prés des entrées et des fenétres (Ait youcef., 2006).

Les feuilles d’ocimum basilicum sont utilisées dans la médecine traditionnelle comme tonique,

stimulant, carminatif, stomachique, antispasmodique, antiviral et vermifuge.

C’est une plante médicinale utilisées généralement pour le traitement des crampes d’estomac,

les diarrhées, la constipation, les angines, la toux, le dysfonctionnement du rein, la bronchite, les
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affections pulmonaires, les rhumatismes, I’inflammation, les maux de téte, I’hypertension et comme

contraceptif .Elle est prise en tisane contre les nausées, les flatulences, et la dysenterie.
2.9. Les effets biologiques d’Ocimum basilicum :

2.9.1. L’activité anticancéreuse :

L’activité anticancéreuse du basilic est établie depuis longtemps et est mentionnée par plusieurs
chercheurs ( Karthikeyan et al., 1999, Somkuwar., 2003). La protection contre le cancer au niveau
cellulaire est fournie par la gamme unique de flavonoides que 1'on trouve dans le basilic. Les
flavonoides du basilic solubles dans 1’eau, y compris la vicénine et I’orientine, défendent la
structure cellulaire et les chromosomes contre les radiations et les dommages causés par I’oxygene
dans les études sur les globules blancs (Madhuri., 2001). Les extraits alcooliques de feuilles de
basilic ont un impact modulateur sur les enzymes métabolisant les cancers, telles que
I’arylhydrocarbon hydroxylase et la glutathion-S-transférase (GST) et les cytochromes P450 et b5.
Ce sont des détoxicants importants des mutageénes et des cancérogenes. L'eugénol, un flavonoide
présent dans le basilic et d'autres plantes, a montré une activité¢ similaire. L'extrait de feuilles de
basilic supprime ou bloque les événements liés a la cancérogenese chimique en entravant

l'activation métabolique de 1'agent cancérogeéne (Aggarwal et Shishodia., 2006).
2.9.2. Activité anti-microbienne :

Les composés aromatiques importants présents comprennent le linalol, ’eugénol, le citral, le
méthylchavicol / estragole, le limonéene et le méthyl cinnamate. Ces composés aromatiques
protégent la plante des insectes, des bactéries et des champignons. De la méme maniére, ils peuvent
contribuer a la protection contre les maladies causées par les champignons, les bactéries et les

insectes en endommageant les parois des cellules bactériennes et en déclenchant la lyse des cellules.

Le linalol, le méthylvicol et le cinnamate de méthyle sont également tres efficaces pour
empécher le développement de bactéries pathogenes telles que Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Streptococcus faecalis, Shigellaspp, Mycobacteriumspp, Salmonella spp, et Pseudomonas

aeruginosa.

Les fortes concentrations d'acide linolénique dans I'huile de basilic seraient largement

responsables de son activité antimicrobienne (Phadke et Kulkarni, 1989, Mondal et al., 2009).
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2.9.3. Activité immunomodulatrice :

L'huile essentielle de basilic distillée a la vapeur a altéré la réponse immunitaire humorale chez
le rat albinos. Cette réponse pourrait étre attribuée a la libération de médiateurs de réactions
d'hypersensibilité, a la production d'anticorps et a la réponse tissulaire a ces médiateurs dans les
organes cibles. Basil renforce la réaction immunitaire en améliorant I'i'mmunité cellulaire et

humorale (Mukherjee et al., 2005).
2.9.4. Activité adaptogéne / anti-stress :

Le basilic a une bonne activité rajeunissante et aide a réduire le stress, aide le corps en
améliorant la mémoire et détend l'esprit. L'effet anti-hypoxique du basilic augmente le temps de
survie en cas de stress anoxique. Le basilic a réduit le stress oxydatif dans une étude menée chez le

lapin (Chattopadhyay et al., 1992).
2.9.5. Activité antidiabétique :

L’une des capacités les plus importantes du basilic constatée récemment est son activité
antidiabétique. Différents chercheurs ont rapporté les propriétés anti-glycémiques du basilic, mais le

mécanisme de cette action n'a pas encore €té expliqué.

Un essai en aveugle croisé totalement randomisé et contrélé par placebo sur des feuilles de
basilic sacré chez I'homme a montré une baisse notable des taux de glycémie postprandiale et a
jeun, de 7,3 et 17,6%, respectivement. Une tendance similaire a ét€¢ observée dans les taux de
glucose dans les urines. L'activité aldose réductase du basilic aide a réduire les complications du
diabéte, telles que la rétinopathie, la cataracte, etc. (Mandal et al., 1993, Halder et al., 2003,
Kochhar et al., 2009, Nair et al., 2009).

2.9.6. Activité antipyrétique :

L'action antipyrétique de I'huile fixée au basilic extraite des graines a été ¢étudiée chez le rat
contre la pyrexie induite par le vaccin typhoide-paratyphoide A / B. L'administration
intrapéritonéale d'huile fixe de basilic a considérablement diminué la réponse fébrile, démontrant
ainsi son activité antipyrétique. L'huile a montré une activité antipyrétique comparable a celle de
l'aspirine a une dose de 3 ml / kg. De plus, il posséde une activité inhibitrice des prostaglandines qui

peut s'expliquer par son activité antipyrétique (Singh et al., 2007).
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2.9.7. Activité antioxydant :

Les avantages uniques du basilic pour la santé sont principalement dus a sa trés haute teneur en
antioxydants, et les antioxydants (par exemple, les composés phytochimiques tels que les
phénoliques et les vitamines) qu’il contient contribuent a la prévention des maladies. Le principal
sous-type des composés phénoliques au basilic est ses flavonoides, qui comprennent 1’orientine et la
vicénine; et la plante contient également de I'eugénol et des anthocyanes. La présence
d'anthocyanines dans les basiliques pourpres est responsable de leur pigmentation rouge-violet
intense. Tous les cultivars de basilic pourpre ont une activité antioxydant trés élevée en raison de

leur teneur en anthocyanes (Khan et al., 2008).
2.9.8. Activité anti-inflammatoires :

Le role actif de l'inflammation aigué est un processus normal et protecteur qui aide le corps a
faire face aux infections, aux lésions tissulaires et aux réactions immunitaires. I n’est pas
surprenant que le basilic soit utilisé¢ depuis des siécles comme méthode traditionnelle de traitement
des troubles inflammatoires. L'activité¢ anti-inflammatoire du basilic est largement attribuée a la
présence d'eugénol, qui peut bloquer l'activité de I'enzyme cyclooxygénase (COX). Les extraits de
basilic diminuent l'inflammation en arrétant la libération de cytokines et de médiateurs pro-
inflammatoires (notamment 'oxyde nitrique). Les cytokines sont des protéines qui passent d’une
cellule a I'autre et qui autorisent la communication directe entre cellules (Singh et Majumdar.,

1997, Singh., 1998).
Le role de I'eugénol dans le statut d'inflammation :

Des ¢études antérieures avaient démontré que l'eugénol et d'autres composés phénoliques
présentaient des activités antioxydantes et anti-inflammatoires, qui résultaient de l'inhibition de la
synthése des prostaglandines et du chimiotactisme des neutrophiles. (Ma O,KKinneer., 2002 ,Y

Murakami et al., 2003, Murakami Y et al., 2005).

En outre, Il a été démontré que I'eugénol bloquait la libération des médiateurs de résorption
osseuse, notamment l'interleukine-1p (IL-1B), le facteur de nécrose tumorale —a (TNF-a) et la
prostaglandine E2 de macrophages stimulés par le LPS. En revanche, I'eugénol seul n'a pas modifié
les niveaux d'expression de ces médiateurs pro-inflammatoires dans les macrophages.
Conformément a la régulation négative des médiateurs de résorption osseuse, I'eugénol a supprimé
I'expression de I' ARN messager de 1'IL-1B, du TNF-a et de la cyclooxygénase-2 induits par le LPS

dans les macrophages (Ya-Yun Lee et al., 2007).
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2.10. Toxicité :

L'estragole (le méthyl chavicol) est la substance toxique du basilic. Les plantes contenant
l'estragole (estragon, basilic, anis et fenouil) peuvent toucher le foie et induire des cancers.
L’estragole est en effet un carcinogéne génotoxique (qui induit des altérations du gene). Mais
comme a chaque fois, tout dépend de la dose ingérée. L'huile essentielle est contre-indiquée pendant
la grossesse ou l'allaitement, chez les nourrissons et les jeunes enfants. Son utilisation sur de

longues périodes est également prohibée.
Cancérogénicité de I'estragole :

Le mode d'action de la cancérogénicité de l'estragole a été caractérisé et proceéde par un
mécanisme génotoxique (Phillips., 1994). Ce mécanisme implique le métabolisme de I'estragole par
le cytochrome P450 du foie en 1'-hydroxyestragole et par plusieurs époxydes réactifs a 'ADN. Le
1'-hydroxy-estragole est en outre conjugué au sulfate pour former un composé ester de l'acide
sulfurique, le 1'-sulfodxyestragole qui se lie facilement & 'ADN (Wiseman et al., 1987). Cette
modification covalente des bases de I'ADN peut modifier la structure et, a son tour, le traitement
biologique de 'ADN par des protéines cellulaires régissant la réplication, la transcription et la
réparation. Si elles ne sont pas réparées correctement, ces modifications peuvent éventuellement
conduire a des mutations et finalement a un cancer (carcinogénicité hépatocellulaire). (Guenthner et

Luo., 2001).
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3. L’eucalyptus globulus:
3.1. Etymologie :

L Eucalyptus globulus, appelé aussi Gommier bleu de Tasmanie, a été découvert en 1792 par le
botaniste francais La Billardiere. C’est un arbre originaire de Tasmanie (Australie). Le docteur
Muller (1825-1896), directeur du jardin botanique de Melbourne, a été le premier a le décrire dans
son ouvrage Fragmenta phytographiz australie. Aujourd’hui, ’Eucalyptus globulus est cultivé dans

le bassin méditerranéen et en Chine ou il est utilisé pour fabriquer de la pate a papier.
3.2. Description botanique de la plante :

Les Eucalyptus sont des arbres qui poussent trés rapidement. L Eucalyptus globulus mesure30 a
60 metres de haut et il peut atteindre jusqu’a 100 métres dans certains cas. Son tronc est lisse et sa
couleur varie du blanc au gris. Son écorce se détache facilement en longues bandes. Les jeunes
feuilles sont cireuses, ovales, claires, opposées et sessiles. Mais ce sont les feuilles poussant sur les
vieilles branches qui sont officinales car ce sont les seules a posséder des poches a essences sur la
face inférieure. Ces feuilles peuvent atteindre 25centimétres de long. Elles sont falciformes,
alternes, pétiolées, de couleur gris-vert. Les feuilles ont une nervure principale surtout distincte sur
la face inférieure. La plante coupée est reconnaissable par la présence de nombreuses poches

sécrétrices sur la face inférieure de la feuille (Anton et al., 2003).

Les fleurs, visibles au printemps, naissent a l'aisselle des feuilles, le calice a la forme d'une
toupie bosselée dont la partie large est couverte par un opercule qui se détache au moment de la

floraison laissant apparaitre de nombreuses étamines.
Le fruit est la capsule anguleuse du calice, il renferme deux types de graines.
3.3. Répartition géographique :

Originaire d’Australie, notamment de la province de Tasmanie ; I’Eucalyptus fut rapidement
planté dans les régions subtropicales de 1I’Asie et du bassin méditerranéen. Possédant une
exceptionnelle capacité d’absorber 1’eau du sol sur lequel il croit, I’Eucalyptus asseéche rapidement
les marais qu’il colonise. Il ¢limine ainsi les milieux de reproduction des insectes qui transmettent

la malaria, d’ou le nom « d’arbre a la fiévre ».

[45]



Chapitre IT La phytothérapie et Les plantes médicinales

3.4. Parties utilisées :
Feuilles adultes sans pétiole. Sont tolérés quelques boutons floraux et les jeunes fruits.

3.5. Composition de ’huile essentielle d’eucalyptus globulus :
3.5.1. L'eucalyptol :

3.5.1.1. Origine :

L'eucalyptol est un composé naturel organique incolore. C'est un éther cyclique et un

monoterpene. Il porte aussi toute une série d'autres noms équivalents : 1, 8 cinéol, cinéol.
3.5.1.2. Propriétés :

Odeur rafraichissante et épicée de camphre. Insoluble dans 1'eau, soluble dans les éthers,

1'éthanol et le Chloroforme. Le point éclair est de 49 °C. (Boland, D. J., 1991).
3.5.1.3. Composition :

L'eucalyptol se trouve dans des concentrations allant jusque 90% dans l'huile principale de
certains eucalyptus. (Ex. Eucalyptus polybractea), (Boland, D. J., 1991) On le retrouve aussi dans le
romarin, l'armoise, 'absinthe, la sauge, et le basilic. On peut atteindre une pureté de I'huile de 99,

8% apres plusieurs distillations.
3.5.2. Terpenes :

Les terpenes sont largement présents dans les huiles essentielles. Ce sont principalement des

hydrocarbures (Elaine M, et al., 2009).
3.6. Utilisations traditionnelles :

L’arbre fut découvert en 1792 par La billardiére en Tasmanie. Le baron Ferdinand von Muller,
directeur du Botanical Gardens de Melbourne, fit connaitre ses qualités médicinales. Grimbert
signala que ’eucalyptus était propre assainir les régions marécageuses 1a ou il était plante et qu’il
désinfectait 1’atmosphére par son essence volatile. La région d’Alger fut désinfectée par la
plantation d’eucalyptus. On vérifiant son effet anti malarique en permettant la disparition de
moustiques en Campanie, en Sicile, en Sardaigne et au lac Fezara en Algérie. Au XIXe siccle,

I’eucalyptus est considéré comme antipyrétique, antalgique des céphalées, antispasmodique et
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béchique. L’écorce était considérée antispasmodique et antipyrétique. On compte plus de 46

especes (Ghedira et al., 2008).

Grace a ca composition, I’huile essentielle d ' Eucalyptus globulus est douée de certaines propriétés.
3.7. Propriétés thérapeutiques d’Eucalyptus globulus :

L’HE d’Eucalyptus globulus est un antiseptique des voies respiratoires, expectorant,
analgésique (Duraffourd et lapraz., 1997) en usage interne et externe, décongestionnant,
hypoglycémiant, une action détoxifiante des toxines diphtérique et tétanique, antimicrobien sur les
bactéries Gram+, antifongique, anti-inflammatoire, améliore les épreuves fonctionnelles
respiratoires, mucolytique, antispasmodique bronchique, fébrifuge, tropisme broncho-pulmonaire

trés marqué, asséchante en forte proportion.

Les propriétés médicinales de I'Eucalyptus sont surtout attribuables a I'eucalyptol (aussi appelé
1,8-cinéole) que renferment ses feuilles. Le 1,8-cinéole que contient I’Eucalyptus s’est révélé étre
efficace pour réduire la dose de corticostéroides utilisée par des sujets souffrant d’asthme (Juergens,

Dethlefsen., 2003) et pour combattre le rhume (Tesche Metternich., 2008, Kehrl et al., 2004).
3.8. Activité biologique des monoterpénes :

2.8.1. Activité antifongique :

Les monoterpénoides possedent une activité antifongique prononcée. Cependant, les propriétés
antifongiques du (-) B-pinéne et du (-) a - pinéne sont généralement faibles, bien que le (+) a -
pinéne soit modérément actif contre les champignons Candida parapsilosis, Rhodotorula rubra,
Candida krusei, et Penicillium chrysogenum (Rivas da Silvaet al., 2012).

Les mécanismes possibles de 1'activité antifongique des monoterpenes de départ, en particulier
du limonéne, de la carvone et du 3-caréne, ont été discutés dans la littérature
(S. Freiesleben et al., 2014, L. E. Nikitina et al., 2012). A son tour, les mécanismes de l'activité
antifongique des composés organiques contenant du S, en particulier des disulfures, ont été
expliqués par l'implication du S 1ié¢ de manicre organique dans les processus redox dans les cellules

fongiques qui désintégraient leurs membranes (P. Ramaraju et al., 2012).
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3.8.2. Anti-coagulation et activité membranaire protectrice :

Le potentiel d'utilisation des monoterpenes et de leurs dérivés pour traiter les maladies

cardiovasculaires a ét¢ démontré. En particulier, le (+) — limonéne... possédent une activité

Vasodilatatrice (M. R. V. Santos et al., 2011) A son tour, l'activité anticoagulante
Les thioterpénoides inhibaient plus fortement I'activité des récepteurs des plaquettes que 1'acide
acétylsalicylique et le clopidogrel; pratiquement complétement supprimé l'agrégation plaquettaire
induite par I'adrénaline, I'ADP et le collagene
Les propriétés protectrices et antioxydants des thioterpénoides contenant des fragments d'hydrate de
carbone ont été évaluées d'aprés leur capacité a inhiber I'hémolyse induite par le H202 des
érythrocytes sanguins de mammiferes et a enrayer 1'accumulation de produits secondaires provenant

de la peroxydation lipidique (Pestova et al., 2013,Izmestev et al., 2015).

3.8.3. Activité anti tumorale :

Plus de la moiti¢ des médicaments utilisés pour traiter le cancer sont d'origine naturelle,
(Gould., 1997. Da Fonseca et al., 2008). Les résultats des investigations expérimentales et des
¢tudes des mécanismes d'action des monoterpénoides provenant d'huiles essentielles généralement
considérées comme actives ont ét¢ démontrés (M. V. Sobral et al., 2014).

Un certain nombre de ces mono terpénes ont une activité chimio préventive contre le cancer des
mammifere, de la peau, du foie, du poumon et de I’estomac de rongeur 1’activité chimio préventive
est suppressive de la tumeur peut étre due a I’induction de 1’apoptose et / ou a I’inhibition de
I’isoprénylation post-traductionnelle des protéines régulant la croissance cellulaire (Pamela L.,

1999).

3.8.4. Activité antiparasitaire :

Les composés du type Carane et du type bornane avaient une activité antiparasitaire contre les
acariens Psoroptes (L. E. Nikitina., 2001).
Le sulfure de terpéne 68, obtenu a partir de R- () -limonéne, a montré une activité antipaludique

modérée. (Korshin P et al., 1988) (M. D. Bachi et al., 1998).
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3.8.5. Activité anti-inflammatoire :

La capacité des terpenes de passer de la plante médicinale a la capacité de lutter contre la neuro-
inflammation repose souvent sur 1’inhibition du facteur nucléaire kappa-amplificateur de chaine
légere des cellules B activées (NF — KB) qui commandent la transcription de la cyclo-oxygénase-2
(COX-2) et de la monoxyde d'azote synthétase inductible (iNOS); dont l'activité enzymatique
conduit a la production de prostaglandine E2 (PGE2) et d'oxyde nitrique (NO). Le blocage du
facteur nucléaire kappa B (NF — KB) résulte de I'hypo phosphorylation du facteur nucléaire de
l'activateur du géne du polypeptide léger kappa dans I'inhibiteur des cellules B, o (IkBa) en tant que
effecteurs en amont, comme l'activateur du géne du polypeptide 1éger kappa dans la kinase de I'
inhibiteur des cellules B qui sont ciblés par les terpenes.

De plus, les terpenes de plantes médicinales ont la compétence, dans ce que 1’on pourrait
appeler une «dose fenétre protectrice», qui va protéger les neurones contre le manque de peptide -
amyloide, de glutamate, de NO, d’oxygéne et de le glucose et d’autres stimuli toxiques en

empéchant 1’apoptose en ciblant de nombreuses kinases.
3.9. Toxicité et génotoxicité :

La toxicité aigué de plusieurs sulfures de terpene mono- et bicycliques a diverses doses a été
¢tudiée dans des expériences in vivo. Tous les composés étudiés étaient relativement peu dangereux
ou pratiquement non toxiques (L. E.Nikitina et al., 2012, L.V. Akulina et al., 2011), Des études des
propriétés génotoxiques et mutagenes de séries de thioterpénoides de type carane et de type
menthane ont montré que pratiquement tous les composé€s pouvaient étre considérés comme non
mutagenes. Aucun effet toxique ni génotoxique n'a également été observé sur ces composés.
Cependant, la stéréosélectivité dans le test de Ames a été¢ observée pour deux thioterpénoides de
type caréne stéréo-isomeres avec une fraction allyle. L'isomere présentait un effet dépendant de la

dose, contrairement a son stéréo-isomere (M.O. Anikeenok et al., 2006).

La toxicité chronique a été étudiée pour le sulfure de terpéne, qui présentait une activité
antifongique, anti-inflammatoire et anti-Helicobacter élevée. Les effets pathologiques sur les
organes internes des animaux de laboratoire n'ont pas été trouvés avec iv. Administration (I. V.

Akulina et al., 2011).
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4. Les graines de Nigelle (nigella) :
4.1. Etymologie :

La Nigelle doit son nom a ses graines. En effet, le genre Nigella L. issu du mot latin «niger»
signifie noir a cause de la couleur des graines de la plupart des espéces de Nigella (Figure 9). Le
nom d'espéce sativa vient du latin et signifie «cultivéy. Il existe plusieurs especes, toutes originaires

d’Eurasie et elles sont considérées comme trés anciennes parmi les plantes a fleurs.

Les Grecs nommaient Nigella sativa « pelavOiov » melanthion, de « melas » qui veut dire noir

et « anthos » fleur, donc 1’étymologie tire du méme attribut

Figure 9: Graine de Nigelle cultivée (Goblin., 2012).

4.2. Description botanique de Nigella sativa L :

N. sativa L. est une plante herbacée, annuelle, a tige dressée, cotelée, anguleuse et rameuse d’une

soixantaine de centimetres de hauteur (Bonnier., 1990, Ghedira K., 2006).
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4.3. Composition chimique :

Tableau 04 : Composition des graines de Nigella sativa, d’aprés (Aliassir., M.1992).

La phytothérapie et Les plantes médicinales

Constituant Quantité (%a)
Lipides 315
Protéines 16-21
Cilucides 11-1d
Fibres alimentaires 4,565
Secls minérany 3,77
Saponines 0013

4.3.1. Lipides et stérols :

Les graines de N. sativa renferment environ 0,4-2,5% d’huile essentielle, plus de 30% d’huiles
fixes (Dominiczak A etal., 1991) et 38% de lipides totaux dont les phospholipides (Martin G et al.,
2001). Les acides oléique et linoléique sont les deux acides gras majeurs de 1’huile de N. sativa, ils

constituent 75% des acides gras totaux (Abdel-al., 1993).
4.3.2. Composés aromatiques :

Burits et Bucar en 2000, ont identifi¢ par (Gas Chromatography-Mass Spectroscopy), 32
constituants dont la majorité sont des monoterpeénes : p-cymene (38%), thymoquinone (30%),
carvacrol (5-11%), pinéne (5-14%), pinéne (5%), limonéne (4%), longifoléne (1,2-8%), 4-terpinéol
(1,98-6,59%) et t-anéthol (0,25-4,28%) (Burits M et Bucar F., 2000).

La présence de thymohydroquinone, de thymol, de produits d’oxydation de la thymoquinone,

comme la dithymoquinone sont également signalés.

4.3.3. Saponosides :

La premiere saponine isolée par Greenisch en 1882 a partir des graines de N. sativa est la
mélianthine, dont I’aglycone est I’hédéragénine (Greenish H., 1880).
Récemment, d’autres saponosides ont pu étre isolés a partir d’un extrait éthanolique des graines de
N. sativa dont le 3-O-[beta-D-xylopyranosyl-(1-3)-alpha-Lrhamnopyranosyl-(1-2)- alpha-L-
arabinopyranosyl]-2 (Ansari A et al., 1975) alors que de nombreux autres saponosides ont pu étre

déterminés a partir des huiles de N. sativa (Abdel-aal E et Attia., 1993).
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Une étude a permis d’isoler a partir de I’extrait méthanolique trois autres saponosides apparentés
a I’ a-hédérine, avec 1’¢lucidation de leurs structures par des méthodes chimiques et spectrales

(Taskin M et al., 2005).
4.3.4. Polyphénols et flavonoides :

Les Renonculacées sont un groupe riche en flavonols et en flavones. En 1997, trois nouveaux
flavonoides triglycosylées ont ét¢€ isolés a partir des graines de N. sativa et leurs structures ont été

déterminées (Merfort I et al., 1997).
4.3.5. Alcaloides :

Les plus importants alcaloides de N. sativa, ont été isolés a partir des graines entre 1985 et

1995 (Atta-ur-rahman M et al., 1995).
4.3.6. Les protéines :

Les graines de Nigella sativa sont trés riches en protéines (environ 20 %), avec dominance

d’acide glutamique (22,4%), d’acide aspartique (10,05%) et d’arginine (9,18%) (Al-gaby A., 1998).

La protéine la plus étudiée jusqu'a maintenant est la lipase qui catalyse des réactions de transe
stérification (Tuter M et al., 2003). L analyse des acides aminés de I’hydrolysat de ces protéines
révele la présence de 17 acides aminés y compris les 8 acides aminés essentiels (el-obeid A et al.,

2006).
4.3.7. Les vitamines et sels minéraux :

La composition en vitamines a été déterminée et révele la présence des vitamines A, B1, B2,

B6, PP et de I’acide folique (Nergiz et Otles., 2003).
4.4. Composition de I’huile essentielle :

L'huile essentielle de Nigelle s'obtient entre autre par distillation a la vapeur d'eau de 1'huile
végétale obtenue par premiére pression a froid. Sa composition peut varier énormément suivant les
pratiques culturales de la plante, les conditions environnementales et les différents procédés

d’obtentions. Il existe donc plusieurs « chimiotypes » selon la localisation géographique.

L’huile essentielle de N. sativa représente entre 1,4-1,9% du poids de I’huile fixe et 0,18 a
0,50% du poids des graines (Benkaci-alif et al., 2007). Cette huile essentielle est un liquide jaune

pale avec une odeur caractéristique.
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4.5. Utilisation dans la médecine traditionnelle :

Dans la médecine Ayurvédique, le kalonji est utilis¢é en cas d’indigestion, de douleurs

menstruelles, d’inflammation bronchique et comme anthelminthique.

En médecine Unani, la graine de nigelle est considérée comme abortive et diurétique, elle est
utilisée pour les ascites, la toux, la douleur oculaire, I’ictére, la paralysie, les hémorroides et la
fievre tierce (Aggarwal et Kunnumakkara., 2009). En Indonésie, les graines sont ajoutées a des
médicaments astringents pour lutter contre les désordres intestinaux (Aggarwal et Kunnumakkara.,

2009).

En Malaisie, des cataplasmes de graines sont utilisés pour les maux de téte, les abces, les ulceres
nasaux, l’orchite et le rhumatisme. Les femmes Arabes utilisent la graine de N. sativa comme
galactogéne (Aggarwal et Kunnumakkara., 2009). En Egypte, elle est utilisée contre I’asthme (El-
fatatry.et El-alfy., 1975).

En usage externe sous forme de pommade, les graines sont utilisées dans le traitement d’abces,
d’hémorroides, d’inflammation des testicules et de pédiculose (Aggarwal et Kunnumakkara., 2009,
Akhtaret Aslam., 1997).

En Arabie Saoudite, I’huile est utilisée en usage externe en cas de raideur et de douleurs articulaires,

ainsi qu’en cas d’asthme et d’eczéma (Houghton P et al., 1995).

En Turquie, I’huile de graine est employée par voie orale pour ses vertus carminatives,
bronchodilatatrices, expectorantes, antihypertensives, diurétiques, diaphorétiques, stomachiques et

pour lutter contre 1’indigestion (Baser K et al., 1986).
4.6. Propriétés thérapeutiques de Nigella sativa :

4.6.1. Activité antioxydant :

Les risques et les effets néfastes des antioxydants synthétiques utilisés comme additifs
alimentaires ont été questionnés au cours des derniéres années et la nécessité de les substituer par
des antioxydants naturels, issus de plantes médicinales, est apparente.

Parmi les différents travaux qui ont été effectués pour évaluer les effets des graines de Nigella
sativa, la majorité¢ d’entre eux sont focalisés sur ses propriétés antioxydants in vitro et in vivo.

In vitro, I’huile essentielle de Nigella sativa et ses composés (thymoquinone, carvacrol et trans-
anéthol) ont un grand pouvoir de réduction du radical DPPH, et d’inhiber la peroxydation lipidique

et la dégradation de déoxyribose par le radical hydroxyle (Burits M et Bucar F., 2000).
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L’extrait méthanolique et ses fractions (hexane, acétate d’éthyle, et la fraction aqueuse) ont
montré aussi un pouvoir antioxydant considérable vis-a-vis du DPPH, et dans le systéme de B-
carotene/acide linoléique (Mariod A A et al., 2009).

D’autre part, il a été établi que I’huile fixe brute et ses fractions chromatographiques sont capables
de piéger les radicaux libres DPPH et galvinoxyl dans un ordre décroissant respectivement
(Ramadan M F et al., 2003).

In vivo, I’huile essentielle et la thymoquinone exercent des effets antioxydants protecteurs contre
les 1ésions induites par 1’ischémie/ reperfusion, et la toxicité de 1’éthanol sur I’estomac, et aussi la
toxicité du tétrachlorométhane (CCL4) sur le foie et les globules rouges chez les rats (Al-majed A A

et al., 2006, IThan N et SeCkin D., 2005).

4.6.2. Activités anti-infectieuses :

L’effet antibactérien de 1’huile essentielle de Nigella sativa a été évalué. Il a été¢ démontré que
I’huile essentielle était plus efficace sur les bactéries Gram positif que Gram négatif.
Dans une ¢étude clinique, les auteurs se sont intéressés aux effets d’extraits méthanoliques de
Nigella sativa, aux effets de Zingiber officinale, et a leur combinaison chez les patients porteurs du
virus de I’hépatite C (VHC). Les auteurs ont montré que les extraits de Nigella sativa (13,3
mg/kg/jour), en association a Zingiber officinale, permettaient de diminuer la charge virale chez ces
patients (Adel A M et al., 2013).

Les effets des graines de Nigella sativa ont également été étudiés sur les pustules et les
infections cutanées a Staphylocoque chez 40 patients néonataux. La Nigelle a été comparée au
traitement standard par Muciporine, et les résultats n’ont pas montré de différence significative

(Rafatis S et al., 2014).

4.6.3. Effets sur le systéme immunitaire :

En 2008, Winkler et al. Ont étudié les effets immunomodulateurs des extraits de Nigella sativa
(0,1-5 mg/ml) sur des cellules mononuclées humaines. Dans cette étude, la dégradation du
tryptophane et la production de neoptérine induite par des cytokines pro inflammatoires (interféron
gamma) ont été étudiées. L’incubation des cellules avec Nigella sativa a montré une diminution de
la production de neoptérine et de la dégradation de tryptophane, et les auteurs en déduisent que la
Nigelle présente des effets inhibiteurs sur les lymphocytes T et les macrophages (Winkler C et al.,
2008).
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L’effet de Nigella sativa en topique a été étudié sur ’eczéma sévere et comparé aux traitements
standards par Eucérine et Béta-méthasone. Les 60 patients ont été répartis en trois groupes. Ils ont
¢été évalués a JO, puis a J14 et J28 par différents index DLQUI (Dermatology Life Quality Index) et
HECSI (Hand Eczema Severity Index). Le traitement par Béta-méthasone ainsi que celui par
Nigella sativa ont permis une diminution des 1ésions eczémateuses et une diminution des scores,
sans différences significatives entre ces deux traitements contrairement au traitement par Eucérine

(Yousefi M. et al., 2013).

4.6.4. Effets sur le systéme respiratoire :

La Nigelle est utilisée pour des pathologies respiratoires telles que I’asthme. De nombreuses
¢tudes se sont intéressées a son effet bronchodilatateur et ont comparé son effet aux traitements
usuels tels que la théophylline par exemple. En 2010, des extraits de Nigella sativa (50 et 100
mg/kg/jour) ont €té comparés a la théophylline (6 mg/kg/jour) chez 15 adultes asthmatiques. Des
EFR ont été utilisées comme moyen de comparaison avant administration orale et a différents temps
aprés administration (& 30 min, 60, 90, 120, 150 et 180 min). Les résultats ont montré¢ une efficacité
supérieure de la Nigelle par rapport a la théophylline (Boskabady M H et al., 2010).

D’autres auteurs se sont intéressés a la combinaison d’immunothérapie avec des probiotiques
et/ou de la Nigella sativa en poudre (15 mg/kg/jour), sur I’induction des lymphocytes CD4, IL 10,
CD4 et CD25 chez des enfants présentant un asthme modéré. Avec 'utilisation de la Nigelle, les
symptomes ont diminué¢ de maniere significative mais les parameétres biologiques n’ont pas été
modifiés de manicre significative. Les auteurs ont attribué I’effet bronchodilatateur et anti-

inflammatoire a la thymoquinone (Susanti N et al., 2013).

4.6.5. Effets sur le systéme gastro-intestinal :

Les effets gastro-intestinaux des graines de Nigella sativa ont été étudiés auprés de patients
présentant une dyspepsie non ulcéreuse a Helicobacter pylori. L’effet de la Nigelle a été comparé au
traitement habituel qui repose sur une trithérapie par Amoxicilline, Clarythromicine et Oméprazole.
Les résultats ont indiqué qu’une dose de 26,7 mg/kg/jour de Nigella sativa avec 40 mg
d’Oméprazole permettait de diminuer significativement 1’activité d’Helicobacter pylori (Salem
E.M et al., 2010).

50 En 2012, des auteurs ont évalué I’effet gastro-protecteur de la thymoquinone contre les

1ésions d’ischémie/ reperfusion. (sur les souris )
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Le traitement par 20 mg/kg de thymoquinone permettait de diminuer ces 1ésions, comparable au
traitement par Oméprazole, en inhibant la pompe a protons et la production d’acide gastrique.
L’association des deux a faible dose permet une action synergique sur les 1ésions (Magdy M.A et

al., 2012).

4.6.6. Effets anti-inflammatoires :

On 2005, une étude sur la Nigella sativa et plus précisément la thymoquinone pouvait supprimer le

stress oxydatif et les médiateurs de I’inflammation a été¢ de montre (Salem., 2005).

Cette action a été confirmée par une autre étude, a travers un effet inhibiteur sur 1’expression de
COX-1 et PGE2, proté¢ines impliquées dans 1’inflammation allergique des voies respiratoires, dans
un modele murin. Ces travaux ont permis de montrer que la thymoquinone permettait de jouer un

effet anti-inflammatoire par I’inhibition de certaines protéines. (EL Mezayen et al., 2006)

4.7. Toxicité, effets indésirables, précautions d’emplois, interactions

médicamenteuses et contre-indications :

4.7.1. Toxicité :

Des travaux entrepris par une équipe iranienne, et publiés en 2005, ont consisté¢ a évaluer les
effets aigus et subaigus de la toxicité éventuelle des graines de Nigella sativa en recourant aux
extraits aqueux, méthanoliques et chloroformiques de la plante. Dans cette étude, les extraits ont été

administrés par voie orale, a 4 doses différentes : 6, 9, 14 et 21 g/kg.

Le taux de mortalité et la variation du poids ont été mesurés durant 3 et 7 jours respectivement.
Aucune mortalité n’a été enregistrée, quelle que soit la dose considérée dans les conditions du
protocole évoqué. Les extraits méthanoliques (toutes doses) et chloroformiques (21 g/kg) ont réduit

de manicre significative le poids des animaux.

La toxicité hépatique a également été examinée par une étude histologique notamment. Elle a
révélé des phénomenes dégénératifs au niveau des cellules hépatiques uniquement pour les extraits
aqueux. Les auteurs de cette étude ont conclu que les extraits ci-dessus mentionnés sont
relativement dépourvus de toxicité dans le cadre d’une épreuve de toxicité aigué, mais qu’il faut
prendre en considération les 1ésions hépatiques générées par les extraits aqueux (Vahdati-

mashhadian N et al., 2005).
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De plus, le surdosage thérapeutique en graines de Nigella sativa peut provoquer des
avortements. Cette toxicité, comme celle de la plupart des especes de la famille des Renonculacées,
est due essentiellement a la présence de forte quantité de saponines et d'alcaloides dans les graines

de Nigelle (Benzine O., 2014).

Les DL50 obtenues pour des doses uniques d’huile fixe de graines de Nigelle par voie orale et
intra-péritonéale chez la souris ont été de 2,06 a 28,8 ml/kg respectivement. L’étude de la toxicité
chronique de I’huile fixe de Nigelle a été réalisée sur des rats pendant 12 semaines avec des doses
journalieres per os de 2 ml/kg de poids corporel. Aucune modification histopathologique des tissus
du cceur, foie, reins et pancréas n’a été observée, le dosage des enzymes hépatiques n’a pas été
modifié non plus apres les 12 semaines de traitement. Cependant une diminution significative des
parametres sériques comme le cholestérol, les triglycérides, le glucose, les leucocytes et les
plaquettes, a été remarquée comparativement au groupe témoin, et a ’inverse, I’hématocrite et
I’hémoglobine ont été augmentés. Ces résultats laissent suggérer que I’huile fixe de N.sativa
posséde un index thérapeutique élevé, mais les modifications au niveau du métabolisme de
I’hémoglobine ainsi que la chute du nombre de leucocytes et plaquettes sont a prendre en

considération (Zaoui A et al., 2002).

Une autre ¢étude a confirmé 1’effet toxique de I’huile végétale de N. sativa. Des doses
journalieres de 15 et 25mL/kg de poids corporel ont été administrées a des rats par voie orale durant
un mois. Des modifications au niveau des structures histologiques du cortex rénal et & moindre

degré au niveau des cellules hépatiques ont été rapportées (Zaghlol D et al., 2012).

Les propriétés toxiques de la thymoquinone (TQ) ont été étudiées chez des souris et des rats.
Chez la souris, la DL50 de TQ apres administration par voie intra-péritonéale a ét¢ de 104 mg/kg et
de 870 mg/kg de poids corporel par voie orale. Les valeurs ont été de 57 mg/ kg et 794 mg/kg chez
le rat aprés injection intra-péritonéale et administration par voie orale respectivement. Les valeurs
des DL50 obtenues apres injection intra-péritonéale et administration per os sont respectivement 10
a 15 fois et 100 a 150 fois supérieures aux doses de thymoquinone nécessaires pour obtenir un effet

anti-inflammatoire, antioxydant ou anticancéreux. (Al-ali A et al., 2008).
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4.7.2. Effets indésirables et précautions d’emplois :

Comme nous avons pu le voir dans les études de toxicité, certains parametres sanguins ont été
modifiés par la prise de Nigelle, notamment le taux des plaquettes. Or, les plaquettes ont un role
important dans la coagulation, et une déplétion plaquettaire peut entrainer un risque hémorragique.

I1 faut donc étre prudent chez les patients sous anticoagulant.

D’autre part, ’administration de 1’extrait de N. sativa obtenu par I’hexane a des rates gestantes
pendant les dix premiers jours de gestation a une dose de 2 g/kg/jour, a inhibé le processus
d’implantation. La Nigelle serait abortive pendant les 10 premiers jours de grossesse, mais apres

I’effet n’a pas été observé (Keshri G et al., 1995).

Concernant les réactions cutanées, nous avons choisi de rapporter celles qui ont été décrites

récemment dans la littérature :

En 2011, Bara et al. Rapportent lors d’une réunion REVIDAL-GERDA (Réseau de Vigilance en
Dermato-Allergologie - Groupe d'Etude et de Recherche en Dermato-Allergologie) une observation
spectaculaire de nécrolyse épidermique chez une patiente de 53 ans, survenue aprés massages avec
de I’huile de Nigelle, et qui avait également ingéré de cette huile pendant deux semaines. Le patch-

test avec I’huile telle quelle était tres positif (Gelot P et al., 2012).
4.7.3. Interactions médicamenteuses et contre-indications :

L’interaction médicamenteuse résulte de I’administration concomitante ou successive de deux
ou plusieurs médicaments pouvant mener a des conséquences graves pour la santé. Pour Nigella
sativa, et jusqu’a ce jour, il n’y a pas d’interactions médicamenteuses recensées. Cependant, il

faudra étre vigilant chez les patients sous anticoagulant.

Nous avons vu les effets abortifs de la graine de Nigelle. Méme si cela n’a été observé qu’apres
administration de doses trés supérieures a celles recommandées pour un usage médicinal, la prise de

Nigelle est contre-indiquée chez la femme enceinte (Salem M 1., 2005).

Chez la femme allaitante, malgré son usage traditionnel pour favoriser la montée de lait, elle est
déconseillée pour un usage prolongé a des fins médicinales puisqu’elle diminue le taux de

prolactine chez la femme non allaitante (Orsi-Llinares F., 2005).
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1. Les Composé phénolique :

1.1. Généralité :

Une des originalités majeures des végétaux réside dans leur capacité a produire des substances

naturelles treés diversifiées (Macheix et al., 2005).

En effet, a c6té des métabolites primaires classiques (glucides, protides et lipides), les végétaux
accumulent fréquemment des métabolites dits « secondaires » dont la fonction physiologique n’est
pas toujours évidente mais qui représente une source importante de molécules utilisables par
I’homme dans des domaines aussi différents que la pharmacologie ou 1’agroalimentaire. Les
métabolites secondaires appartiennent a des groupes chimiques tres variés tels les alcaloides, les

terpenes, les composés phénoliques. (Macheix et al., 2005).
1.2. Définition des polyphénols :

Ils constituent un groupe de substances variées et ubiquistes. En font partie les flavonoides, les
tanins les dérivés phénylpropanoides tels que les lignanes, les esters et amides hydroxybenzoiques,
les stilbénes, les coumarines, les acides hydroxybenzoiques, les xanthones et de nouveaux

composés sont identifiés continuellement (Marouf., 2000, Hopkins., 2003, Georgé et al., 2005).

Bien qu’étant trés diversifiés, ils ont tous en commun la présence d’un ou de plusieurs cycles

benzéniques portant une ou plusieurs fonctions hydroxyles.
Alors les composés phénoliques sont une classe qui constitue 8000 composés.
Ils sont divisés en plusieurs catégories:

e les acides phénoliques;
e les flavonoides;
e les tanins obtenus par polymérisation des flavonoides;

e les lignanes avec les isoflavones sont nommés phyto-oestrogénes (SFA., 2005).
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1.2.1. Les Propriétés des composés phénoliques :
1.2.1.1. Propriétés physico-chimiques :

Les polyphénols sont généralement des composés aromatiques solubles dans les solvants
polaires tels que 1’éthanol, le méthanol, le butanol, I’acétone, le diméthylsulfoxide, I’eau, ... etc.

(Benkrief., 1990).

Les polyphénols moins polaires comme les isoflavones, les flavonones, les flavones et les
flavonols sont plus solubles dans d’autres solvants tels que 1’éther et le chloroforme (Verykokidou-

Vitsaropoulou et Vajias., 1986).
1.2.1.2. Propriétés biologiques :

Chez les plantes, les composés phénoliques sont impliqués dans différents processus comme la
germination des graines et la croissance des plantes .Ces derniéres années les recherches sur les
composés phénoliques se sont accentuées en raison de leurs activités anti-inflammatoires,
antibactériennes et antifongiques, antioxydant et méme anticancéreuse (Figure 10) (Montoro et al.,

2005).

Bisnfai Activité _
DIEnians antioxydante Action
carmovasculaimes _ antiulcereuse
L 2
Activité Activiti

Action v Propriétes
anti-inflammatoire Activité enzymatique antitumorales
et hormonale

Figure 10 : Propriétés des polyphénols (Uthurry et al., 2011).
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1.2.1.2.1. Activité antibactérienne :

Les polyphénols notamment les flavonoides et les tanins sont reconnus par leur toxicité vis-a-vis

des microorganismes (Basli et al., 2012).
1.2.1.2.2. Activité anticancéreuse :

Les flavonoides et autres phénols peuvent jouer un role préventif dans le développement du

cancer (Genoux., 2011).

IIs interviennent dans 1’étape d’initiation comme piégeurs des mutageénes €lectrophiles ou en
stimulant la réparation de I’ADN muté. Durant les étapes de promotion et de progression, ils
agissent comme des agents suppresseurs de tumeurs par différents mécanismes comme 1’induction

de I’apoptose et I’inhibition de la prolifération cellulaire (Gerber et al., 2002).
1.2.1.2.3. Activité antioxydant :

L’activité antioxydant des composés phénoliques est due a leur capacité a piéger les radicaux
libres, donner I’atome d’hydrogéne et ¢lectron et chélater les cations métalliques. La structure des
composés phénoliques est I’élément déterminant de leur activité. Pour les acides phénoliques,
I’activité antioxydant augmente proportionnellement avec le degré d’hydroxylation et la présence
de groupement C=CH-COOH (Balasundram et al., 2006).Pour les flavonoides, la relation structure
activité antioxydant est généralement plus compliquée que les acides phénoliques a cause de la

complexité de la molécule de flavonoides (Bors et al., 1997).
1.2.1.2.4. Activité anti-inflammatoire :

Les propriétés anti-inflammatoires des composés polyphénoliques peuvent étre dues a leurs
capacités d’inhiber des enzymes impliquées dans les processus inflammatoires (Skerget et al., 2005)

et leurs activités antioxydants.

L’action de produits de glycation se produit lorsqu'ils se lient au récepteur RAGE (récepteur
des produits de glycation), ce qui déclenche la cascade d'événements impliquant I'action de kinases,
qui aboutissent a l'activation de Ikkf / NFkB, facteur de transcription nucléaire li¢ a 'inflammation.

Les polyphénols peuvent bloquer cette cascade inflammatoire.
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1. Les flavonoides :

Les flavonoides désignent une tres large gamme de composés naturels et occupent une place
prépondérante dans le groupe des phénols. Ils sont considérés comme des pigments quasi universels
des végétaux, issus de leur métabolisme secondaire. On estime que 2% environ du carbone
organique photo-synthétisé par les plantes, soit quelques 109 tonnes par an, est converti en

flavonoides (Middleton J et Chithan K., 1986).
2.1. Définition et structure chimique des flavonoides :

Les flavonoides sont des molécules d’origine végétale. Il s’agit de pigments donnant la

coloration aux fleurs, fruits et dans certains cas aux feuilles.
2.2. Les principales propriétés des flavonoides :

Sont anti-inflammatoires, protectrices des vaisseaux et anti-oxydantes.

Ces substances sont des dérivés du noyau flavone ou 2-phényl chromone a 15 atomes de carbone
(C6-C3-C6), constitués de deux noyaux aromatiques, que désignent les lettres A et B (Figure 11),
reliés par un hétérocycle oxygéné, nommé C, portant des fonctions phénols libres, éthers ou

glycosides.

On signale que le noyau flavone est lui-méme un dérivé du noyau flavane de base.
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Figure 11: Structure des flavonoides
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2.2.1. Propriétés biologiques :

Les flavonoides sont des substances naturelles retrouvées dans les fruits, les végétaux, les
racines, les fleurs, le thé. Ces substances, grace a leurs propriétés antioxydants sont capables de
moduler I’activité de certaines enzymes et de modifier le comportement de plusieurs systémes
cellulaires, suggérant qu’ils pourraient exercer une multitude d’activités biologiques: notamment
des propriétés vasculo-protectrices, anti-hépatotoxiques, antiallergiques, anti-inflammatoires,

antiulcéreuses et méme anti-tumorales significatives.
2.2.1.1. Activité anti-inflammatoire :

In vitro, plusieurs flavonoides sont capables de modifier le métabolisme de ’acide
arachidonique plaquettaire. C’est ainsi que la myricétine et la quercétine bloquent 1’action des
cyclo-oxygénase et lipoxygénase a des concentrations relativement élevées. A faibles
concentrations, c’est la lipoxygénase qui est inhibée préférentiellement. Plusieurs études démontrent
que ces composés posséderaient une bonne activité antiinflammatoire. L hespéridine, administrée
par voie sous-cutanée, présente une activité antiinflammatoire significative chez le rat dans

I’oedeéme.
2.2.1.2. Effets protecteurs vasculaires :

La principale propriété initialement reconnue aux flavonoides est d’étre : veino-actifs. Ils
agissent sur les vaisseaux sanguins sous forme d’activité vitaminique (P), pour diminuer la
perméabilité des capillaires sanguins et renforcer leur résistance. Cette activité intervient dans le

maintien d’une perméabilité vasculaire normale.
D’autres flavonoides sont responsables d’une augmentation de la résistance des capillaires.

Cette activité serait en rapport avec les effets de certains flavonoides sur les plaquettes, les

leucocytes et sur les enzymes intervenant dans la coagulation sanguine.
2.2.1.3. Propriétés anti hépatotoxiques :

Des flavonoides issus de Silybum marianum (chardon marie) ont été utilisés en médecine
traditionnelle dans le traitement des affections hépatiques. Divers travaux révele ’activité hépato-
protectrice de ces substances, mais le mécanisme d’action de cette protection n’est pas encore bien

¢lucide.
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Des ¢études montrent que la quercétine, issue d’ Artemisia scoparia, possede une activité

protectrice vis-a-vis de 1’hépato-toxicité du paracétamol chez le rat et la souris.
2.2.1.4. Propriétés antiallergiques :

Les flavonoides agissent par inhibition des enzymes qui favorisent la libération d’histamine a

partir des mastocytes et des basophiles : I’AMPc phosphodiestérase et la Ca++ ATPase.

En effet, la quercétine exerce un puissant effet inhibiteur de la libération d’histamine a partir des

mastocytes (Beil W et al., 1995).
2.2.1.5. Activité anti-ulcérogéne :

Les flavonoides sont capables de protéger la muqueuse gastrique contre divers agents
ulcérogene. L’hypolétine-8-glucose, flavonoide présent dans diverses especes du genre sidérites,

présente une activité anti-ulcérogéne significative.

La naringine et la quercétine exercent également une activité anti-ulcérogéne mise en évidence

chez le rat dont I’ulcere gastrique a été induit par I’éthanol (Ong K et Khoo H., 1997).
2.2.1.6. Autres effets biologique :

En plus des propriétés déja citées, les flavonoides exercent également plusieurs autres activités

dont:

e [’activité : Antidiabétique (Ursini F et al., 1999)

e Anti cardiovasculaire (Yadava R et Tiwari L., 2005)
e Antinéoplasique (Jassim S et Naji M., 2003)

e Antibactériennes (Gongalves et al., 2001)

e Antiviraux (Gherib M., 2004)
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2. Les alcaloides :

3.1. Définition :

Les alcaloides sont des métabolites secondaires le plus souvent d’origine végétale, d’une grande
ou petite toxicité, qui agissent sur le systéme nerveux, qui ont un caractére basique et un azote
comme composant. Les alcaloides constituent 1’une des plus grandes familles de métabolites

secondaires, avec pres de 10 000 a 12 000 structures différentes (Donatien., 2009).
3.2. Activités Biologiques des Alcaloides :

Les alcaloides en tant que composés du métabolisme secondaire jouent un role écologique de
défense contre des herbivores, ils provoquent cependant chez I’Homme diverses réponses

physiologiques.

Ils agissent sur le systéme nerveux central et le systéme nerveux autonome grace a leurs capacité
a traverser la barriere hémato-méningée et a interagir avec les récepteurs de neurotransmetteurs
(Larkins et Wynn., 2004). Ils possedent une action stimulante sur 1’appareil digestif. Ils ont des
propriétés tres diverses (I’atropine et la scopolamine sont des antagonistes des récepteurs

muscariniques, et ont donc une action anti cholinergique).

Il est important de préciser I’existence des alcaloides utilisés dans d’autres domaines comme des
curarisants, d’anesthésiques locaux, et d’anti tumoraux, ainsi utilisés comme des médicaments

relaxants musculaires, analgésique et tranquillisants (Hopkins., 2003).

Les alcaloides jouent aussi le role d’antibiotique comme la mytomycine (Larkins et Wynn.,

2004).

A fortes doses, la plupart des alcaloides sont trés toxiques par contre a faibles doses, ils peuvent

avoir un effet thérapeutique (Hopkins., 2003).
3.2.1. L’activité anti-inflammatoire des alcaloides :

Une ¢étude de (Huaixiu Wen,et al ; 2018) a montré une diminution de 1'expression par I'ARNm
des médiateurs pro-inflammatoires iNOS , IL-1 B, IL-6, TNF-a induite par des alcaloides, en
inhibant le facteur nucléaire kappa B (NF-KB) ,et est la voie de signalisation en aval la plus critique

au cours de I’inflammation médiée par le LPS (Lee et al., 2009).
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Les transducteurs de signal et activateurs de transcription Janus kinase (JAK-STAT) constituent
une autre voie de signalisation impliquée dans 1'inflammation stimulée par les LPS (Ma Wang et
al., 2015) L’autophosphorylation de JAK induit un changement de conformation au sein de la
protéine, ce qui lui permet de transduire le signal intracellulaire en renfor¢ant la phosphorylation et

l'activation de facteurs de transcription, les STAT (Sella., 2014).

3. Les saponosides :

4.1. Définition et structure chimique des saponines :

Les saponines constituent un vaste groupe d’hétérosides tres fréquents chez les végétaux. Ils
sont caractérisés par leurs propriétés tensioactives car ils se dissolvent dans 1’eau en formant des
solutions moussantes (Bruneton., 2009). Ils sont principalement produits par les plantes mais aussi
par les organismes marins (Avilov et al., 1997,Yoshiki et al., 1998). Structuralement, les saponines
peuvent étre classés en deux groupes selon la nature de la génine: les saponines a génines
triterpéniques, les plus nombreux existant chez les angiospermes dicotylédones et chez certains
animaux marins et celles a génines stéroidiques, presque exclusivement présentes chez les

angiospermes monocotylédones (Bruneton., 2009).
4.2. Activité anti-inflammatoire :

Une étudi¢ de Patel et al. en 2012, sur l'activité anti-inflammatoire de la saponine isolée des
feuilles de Thespesia populnea (L.). Selon leurs résultats, la saponine a montré une activité anti-
inflammatoire puissante sur les modéles d'inflammation aigu€ et chronique. Ils ont démontré que
des mécanismes d'activité anti-inflammatoire pourraient €tre associés a 1'inhibition de la
prostaglandine et de I'histamine (Patel et Patil., 2012). Yassin et al. en 2013, ont étudié l'activité
anti-inflammatoire d'une fraction contenant de la saponine dérivée d'extrait méthanolique de fruits
de Gleditsiacaspica. IIs ont observé que la saponine pouvait inhiber de maniére significative la
progression de 'inflammation chez les animaux traités. Ils ont démontré que I'effet inhibiteur de la
saponine pourrait étre di a I'inhibition de I'enzyme cyclo-oxygénase et a I'inhibition subséquente de
la synthése de la prostaglandine (Yassin et al., 2013). Différents mécanismes sont connus pour
l'activité anti-inflammatoire des saponines. Les saiko saponines induisent un effet anti-
inflammatoire en supprimant I'activité de liaison a I'ADN et la translocation nucléaire du facteur
nucléaire des cellules T activées (NF-AT) (Yadav et al ., 2010) . L'inflammation est gérée par une

grande quantité de différents médiateurs pro-inflammatoires tels que les cytokines, oxyde nitrique
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(NO) et prostaglandine. Les ginsénosides sont des composés de saponine biologiquement actifs
présents dans Panax ginseng. Certains ginsénosides (par exemple, G-Rb1, GRd et G-Rh2) peuvent
bloquer la production de TNF-a ainsi que la libération de NO et de PGE2, par la répression des

signaux d'activation de NF-kB. Les cibles pharmacologiques de ginsénosides dans les réponses

inflammatoires sont illustrées (Park et Cho., 2009).
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Chapitre IV :

1.

Le travail expérimental ayant pour objet I’étude de ’activité anti inflammatoire de 4 plantes

médicinales. La partie expérimentale est réalisée au laboratoire de Biologie Moléculaire et

Matériels et méthodes :

Cellulaire université mentouri Constantine.

1.1. Matériel :

1.1.1. Matériel biologique (Echantillonnage) :

1.1.1.1. Matériel végétal : Pour déterminé I’activité anti-inflammatoire on a choisie les parties

des plantes suivantes :

1.1.2.

Plusieurs produits et réactifs chimiques et solvants ont été utilisés dans ces expériences :

SN VR N N N N N SR N NN

Les graines de nigelle, Les feuilles de basilic et la poudre de curcuma e utilisées dans cette
¢tude ont été achetées chez un herboriste de la ville de Constantine, les graines de nigelle et

les feuilles de basilic ont subi un nettoyage et lavage a 1’eau pour €éliminer tous les traces de

poussiere et stockées a température ambiante.

Les feuilles d’eucalyptus ont été récoltées pendant la période du mois d’avril dans
I’espace de I’université mentouri dans la région de Constantine. Ces feuilles ont été

identifiées, nettoyées, et stockées a température ambiante.

Réactifs chimiques :

Acide chlorhydrique (HCI) — KI - 12 —
Chlorure de fer (FeCls).

Acétone.

NaCl, KCl.

Na;HPOs.

KH>POs.

Ethanol.

Magnésium (Mg).

Albumine d’ceuf.

Ibuproféne.

Chlorure de Magnésium (MgCl,).
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1.2. Méthodes :

1.2.1. Préparation des extraits végétaux

1.2.1.1. Préparation de I’extrait aqueux :

Pour préparer les extraits aqueux de nos plantes médicinales nous avons utilis¢ deux méthodes :

I’extraction par I’eau chaude et la diffusion (avec 1’eau tiede).

1.2.1.1.1. L’extraction avec I’eau chaude :

Protocole Expérimentale :

e Peser 20 gramme de la matiére végétale (Les graines de nigelle, La poudre de curcuma Les
feuilles d’eucalyptus et Les feuilles de basilic), mettre chaque plante dans 200 ml eau
distillée agiter manuellement et doucement.

e Chauffer le mélange dans une plaque chauffante jusqu’ a I’ébullition a 300 °C pendant 10 a
15, minutes.

e Laisser le mélange refroidir a la température ambiante.

e Filtrer le mélange dans un bécher en utilisant un entonnoir et du papier filtre Wattman n°1.

e Le filtrat obtenu est Placés sur une plaque chauffante dans une température de 150 °C

jusqu'a ce que toute I'eau s'évapore et on obtient I'extrait final.
1.2.1.1.2. L’extraction avec I’eau tiéde (diffusion) :

e Peser 20 gramme de la maticre végétale.

e Ajouté la matiere végétale broyée avec 200 ml eau distillée tiede puis agiter manuellement
et doucement ;

e Laisser le mélange a la température ambiante pendant 24 heures

e Filtrer le mélange dans un bécher en utilisant du papier filtre Wattman n°1.

e Le filtrat obtenu est Placés sur une plaque chauffante sous une température 150 °C jusqu'a

ce que toute I'eau s'évapore et on obtient 1'extrait final.
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1.2.2. Le rendement :

Le rendement entre la quantité de la plante pris et 1’extrait obtenue est exprimé en pourcentage

a été calculé par la formule suivante (Angelovetal., 2007).

, m._
Wit ) = ——_1(1)
i

i
* mex (extracted mass) = masse de 1’extrait sec

* mrm (mass of the rawmaterial) = masse du broyat frais (matiére végétale utilis¢,)

1.2.3. Screening phytochimique de I’extrait végétale :

Les tests phytochimiques sont réalisés sur les extraits aqueux des plantes :

+ EAC: extrait aqueux du curcuma.

+ EAE : extrait aqueux de : I’eucalyptus.
+ EAB : extrait aqueux de : basilic.

+ EAN: extrait aqueux de Nigelle.

La réalisation Des tests sur la matiére végétales ont été effectues afin de déterminer d’une
manicre préliminaire les classes phytochimiques contenues dans les plantes analysées. Il s’agit
d’une analyse basée sur des réactions de coloration et/ou de précipitation des contenues végétale

ainsi qu’a des examens a base de la lumiére ultraviolette.

Ce sont des techniques qui permettent de déterminer les différents groupes chimiques contenus
dans un organe végétal. Ce sont des réactions qui permettent la confirmation de la présence des

substances chimiques.

Les groupes Bio actives d’origine végétale sont nombreux, mais on peut citer quelques groupes
ex : les alcaloides, les polyphénols (flavonoides, anthocyanes, tannins), les saponosides, les

stéroides, les coumarines, les stérols, les terpenes...etc.
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1.2.3.1. Détection des composés phénoliques (Réaction au FeCl;) :

Le but de ces tests est la mise en évidence 1’existence des composés phénoliques dans les

solutions aqueuses obtenues.
1.2.3.1.1. Premicere test (broyat) :

Peser 400 mg de broyat de chaque plante dans un récipient en verre (tube a essai), puis
additionner 4 ml de I’eau distillée et 12 ml d’acétone ; le tous est placer dans un bain marie a
température 60°C pendant 5 min avec agitation de temps a autre. Filtrer sur un papier filtre« type
Whatman n°1», recueillir le filtrat dans une tube a essai et ajouter 1 a 2 gouttes de FeCl3 10%

(Bouquet et Fouret., 1975).

La présence des composés phénoliques a été confirmée par I’apparition d’une coloration vert-

noiratre et orange.
1.2.3.1.2. Deuxiéme test (solutions obtenues) :

Placer 2 ml de chaque solution dans un tube a essai et ajouter quelques gouttes de FeClz 10%

(BEKRO et al., 2007).

La présence des composés phénoliques a été confirmée par 1’apparition d’une coloration vert-

noiratre et orange.
1.2.3.2. Détection des flavonoides (Réaction a la cyanidine) :

Cette réaction a été effectuée selon le protocole décrit par (BEKRO et al., 2007) avec des 1égéres

modifications :

e Apres chaque temps d’extraction, placer 2 ml de chaque solution aqueuse obtenue dans un
tube a essai contenant de I’alcool chlorhydrique (4/1) (4 ml éthanol + 1ml HCI
concentré).

e Ajouter 2 ou 3 morceaux de magnésium (Mg).

La présence des différents types des flavonoides dans les solutions est indiquée par 1’apparition

des couleurs suivantes : Rose-orange ou violacée.
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1.2.3.3. Mise en évidence des saponosides :

5ml de la solution a tester sont bien mélangés avec 10ml d’H20 pendant 2min. la formation

d’une mousse persistante apreés 15min confirme la présence des saponosides.

1.2.3.4. Mise en évidence des alcaloides :

Ce test fait pour révéler la présence ou I’absence des alcaloides sels.

A Dextrait sec, ajouter Sml d’HCI au résidu et chauffer dans un bain marie. Filtrer le mélange et
réaliser les tests avec le réactif de Wagner (2g de Kl et ,1.27g d’1» solubilisé dans 100 ml d’eau
distillée).

La présence de turbidité ou de précipitation indique la présence des alcaloides sels.
1.2.4. Activité Anti-inflammatoire :

L’activité anti-inflammatoire in vitro des extrait aqueux des plantes médicinale testes ¢été
effectuée selon la méthode d’inhibition de la dénaturation des protéines (Ghosh et al., 2015) La

méthode consiste a préparé tois solution.

La solution d’essai (0,5 ml) composé de 0,45 ml de la solution aqueuse de sérum bovine

albumine (SBA) 5 % et 0,05 ml d’extrait aqueux et méthanolique avec une concentration de 250

pug/m.

La solution control test (0,5 ml) composé de 0,45 ml de la solution aqueuse de BSA 5 % et 0,05

ml d’eau distillé.

La solution standard test (0,5 ml) compose de 0,45 ml de la solution aqueuse de BSA 5 % et 0,05

ml de la solution de standard diclofénac sodium avec une concentration de 250 pg/ml.

Tous les solutions doit étre ajustée leurs pH a 6,3 par une solution d’HCI (1N), les échantillons
ont été incubées a 37 © C pendant 20 min, ensuit la température était augmenté pour conserveé les
échantillons a 57° pendant 3 min, apres refroidissement des tubes, on ajout 2,5ml de la solution
phosphate buffer saline (Ph=6,3) aux solutions. La lecture de I’absorbance a été effectuée avec le
spectrophotometre UV —visible a 416 nm, et le pourcentage d'inhibition de la dénaturation des

protéines est calculé comme suit:
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% d’inhibition = [(DO de solution controle test-DO de solution d’essai/DO de solution

controle test)] x 100.
4+ DO: la densité optique.

Le controle représente 100% des protéines dénaturées ; et les résultats sont comparés avec le

diclofenac sodium (250ug/ml).

Préparation de Tampon phosphate salin :

= Pour préparer 1000mL de PBS :

Concentration et réactifs Quantité
137 mM NaCl 8,0 g/L
2,7 mM KCI 0,2 g/L
10 mM Na2HPO4 1,44 g/L
1,76 mM KH2PO4 0,24 ¢/LL

1. Résultats et Discussion :

Ce travail est fondé sur I’étude phytochimique et 1’évaluation de I’activité antiinflammatoire des
extraits aqueux de certaines plantes médicinales présent sur le marché algérienne : curcuma ;

basilic ; nigelle et eucalyptus.

2.1. Résultats :

2.1.1. Le rendement des extraits :

Les extraits aqueux des plantes ont été préparés et leur rendement a été calculer suivant la

formule de (Angelovetal., 2007).
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Tableau 05 : Le rendement des extraits aqueux des différentes plantes (eau chaude).
La plante Le poids de la matiére Le poids d’extrait Le rendement en (%)
végétale aqueux
en (g) en (g)

Curcuma 20g 2g 10%

Basilic 20g 0.5g 5%

Nigelle 20g 2.84g 14.2%
eucalyptus 20g 1.2¢g 6%

Tableau 06 : Le rendement d’extraits aqueux des différentes plantes (méthode: diffusion)

La plante Le poids du matiére Le poids d’extrait Le rendement
végétale aqueux en (%)
en (g) en (g)
curcuma 20g l.6g 8%
Basilic 20g 0.3g 3%
Nigelle 20g 0.6g 3%
eucalyptus 20g 0.3g 1.5%

Les résultats des rendements des plantes végétales étudies (tableau 5,6) a montré une

hétérogéniste entre les plantes dans le contenu des composés phytochimiques avec des

ourcentages variant entre : 5% (basilic) ; 6% (eucalyptus) ; 10% (curcuma) et 14.2% pour le
p g yp p

(nigelle) avec la méthode de I’extraction a d’eau chaude. Et 1.5% (eucalyptus) ; 3% (basilic et

nigelle) ; et 8% (curcuma) avec la méthode de diffusion.

Cette variation des ces résultats indique la spécificité de chaque plante et leur contenue des

produits dotés d’une aux plusieurs activités biologiques. En effet, le rendement n’est pas relatif, il

dépend de la méthode et des conditions dans lesquelles 1’extraction a été effectuée.

La température élevée provoque I’éclatement des parois cellulaires et libéré le contenu des

végétaux.
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2.1.2. Tests de mise en évidence de certains composés phytochimiques :

Les tests phytochimiques réalisés sur I’extrait aqueux des plantes testés, sont confirmés par la

présence de plusieurs familles de composés, dont les résultats sont présentés dans le tableau 7.

Tableau 07 : Analyse phytochimique préliminaire des extraits aqueux des différentes plantes

médicinales :
Méthode : (I’eau chaude)
Composés/plante | Basilic Curcuma Eucalyptus Nigelle
Flavonoides +++ ++ +++ +++
I’apparition des | I’apparition des I’apparition des | I’apparition des
couleurs couleurs suivantes | couleurs couleurs suivantes :
suivantes : Rose- | : Rose-orange ou suivantes : Rose-orange ou
orange ou violacée. Rose-orange ou | violacée.
violacée. violacée.
Composé +++ ++ +++ +++
phénolique I’apparition I’apparition d’une | I’apparition I’apparition d’une
d’une coloration | coloration vert- d’une coloration vert-
vert-noiratre et | noiratre et orange | coloration vert- | noiratre et orange
orange noiratre et
orange
Alcaloides - - - -
absence absence absence absence
de turbidité de turbidité de turbidité de turbidité
Saponosides - - ++ +++

Pas de formation
d’une mousse

persistante

Pas de formation
d’une mousse

persistante

la formation
d’une mousse

persistante

la formation d’une
mousse persistante

+
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Méthode : (diffusion)

Composés/plante | Basilic Curcuma Eucalyptus Nigelle

flavonoides +++ + +++ ++
I’apparition des | I’apparition des I’apparition I’apparition des
couleurs couleurs suivantes | des couleurs couleurs suivantes
suivantes : Rose- | : Rose-orange ou suivantes : : Rose-orange ou
orange ou violacée. Rose-orange violacée.
violacée. ou violacée.

Composé +++ 4 +++ +++

phénolique I’apparition I’apparition d’une | ’apparition I’apparition d’une
d’une coloration | coloration vert- d’une coloration vert-
vert-noiratre et noiratre et orange | coloration vert- | noiratre et orange
orange noiratre et

orange

Alcaloides - - - -
absence absence absence absence
de turbidité de turbidité de turbidité de turbidité

Saponoside - - + +++
Pas de formation | Pas de formation formation formation d’une

d’une mousse

persistante

d’une mousse

persistante

d’une mousse

persistante

mousse persistante

Les résultats sont interprétés comme suit :

» (+) Réaction positive, (-) Réaction négative

» (+++) Présence en forte quantité, (+ +) Présence en quantité moyenne, (+) présence en

faible quantité.

» L’étude pytochimique des extraits a montré que ces plantes contiennent : des flavonoides ;

des saponosides , et des polyphénols en quantités variables dues a la différence de principe

actif de chaque plante.
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2.1.3. Tests Biologiques :
Activité anti-inflammatoire in vitro :

Le tableau montre que les résultats de 1’activité anti-inflammatoire in vitro de I’extrait aqueux
Des différentes plantes baser sur I’évaluation des pourcentages d’inhibition de la dénaturation de

Bovine sérum albumine (BSA).

Tableau 08 : Pourcentage d’inhibition de la dénaturation de BSA a la concentration De 250

pg/ml :
Les échantillons Pourcentage d’inhibition de la
dénaturation des protéines

Ibuproféne 61.8% + 0,011

Curcuma 64.23% £ 0.045

Basilic 65.26% % 0.066

Eucalyptus 62.29% £ 0.027

Nigelle 64.47% 0.033

D’apres les résultats du tableau 8, les extraits étudiés inhibent la dénaturation de BSA a la

concentration de 250 ug/ml.
Les pourcentages d’inhibition de la dénaturation des protéines par les extraits sont :

e Eucalyptus 62.29% + 0.027 avec différence de 0.49% lorsque on compare a ceux obtenus
pour I’ibuproféne

e Curcuma 64.23% + 0.045 avec différence de 2.43% lorsque on compare a ceux obtenus
pour I’'ibuproféne

e Nigelle 64.47% + 0.033 avec différence de 2.67% lorsque on compare a ceux obtenus pour
I’ibuproféne

e Basilic 65.26% =+ 0.066 avec différence de 3.46% lorsque on compare a ceux obtenus pour

I’ibuproféne.

Les résultats de I’effet inhibiteur de protéines des extraits végétaux et presque égaux a 1’effet

inhibiteur de I’ibuproféne qui va représenté les médicaments anti inflammatoire non stéroidiennes
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(AINS) qui va confirmer pour les quelles ces plantes sont dotes de cette activité anti

inflammatoire.

L’activité inhibitrice de la dénaturation de BSA est peut étre attribuée a la présence de
différents composés bioactifs tels que les flavonoides et les saponosides. Dans les 1’extrait trouvés

lors des criblages phytochimiques.

La dénaturation des protéines est parmi les causes de I’inflammation. (Bagad YM et al.,
2011,Mizushima Y et al., 1968).La production d’auto antigéne dans I’inflammation peut étre due a

la dénaturation des protéines in vivo.

Le mécanisme possible de la dénaturation consiste a 1’altération des liaisons électrostatique,
hydrogéne, hydrophobe et disulfure qui maintien la structure tridimensionnelle des protéines

(Bagad YM et al., 2011, M Sangeetha et al., 2011).

L’effet anti-dénaturation serait due a 1’interaction des molécules présentes dans les extraits
naturels avec certains acides aminés constituants les protéines, dans le cas de 1’albumine (mod¢le
étudi€) ces interactions se feraient au niveau de deux sites spécifiques : la tyrosine et la thréonine de

la chaine aliphatique.
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Conclusion :

La médecine traditionnelle reste encore le principal recours de la majorité des populations des
pays en voie de développement. Cette médecine utilise des substances d'origine animale minérale

mais surtout végétales.

Différentes plantes traditionnelles sont utilisées dans le traitement des maladies
cardiovasculaires a savoir I'hypercholestérolémie, athérosclérose, I'hypertension et leurs facteurs

associés (diabéte, obésité,..).

Les racines et les feuilles de ces plantes sont utilisées en tisane dans le traitement de ces
Pathologies. La médecine traditionnelle qui reléve du savoir traditionnel mérite donc d'étre
valorisée. Cette valorisation passe par la mise a la disposition de médicaments traditionnels

améliorés, c'est a dire efficaces, dont I'innocuité est prouvée et avec des posologies précises.

La recherche sur les substances naturelles est un théme porteur depuis quelques années et les
laboratoires pharmaceutiques sont toujours préts a 1'élaboration de nouveaux composés actifs, a
l'identification, a la caractérisation des molécules naturelles et a la mise au point des médicaments
qui ont pour origine des substances naturelles et de s'inspirer de leurs structures moléculaires pour
imaginer de nouveaux médicaments. Ces molécules que constitue le principe actif des plantes
médicinales appartiennent majoritairement aux métabolites secondaires tels que les polyphénols, les

huiles essentiels et les alcaloides.
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