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Liste des abréviations

DDT : dichlorodiphényltrichloroéthane.
BPC : biphényles polychlorés.

ADN : Acide désoxyribonucléique.
SNC : systeme nerveux central.

SNP : systéeme nerveux peériphérique.
Da : dalton.

AMPc : adénosine monophosphate cyclique.
ml : Millilitres.

Kg : Kilogramme.

mm : Millimétre.

APGII : classification phylogénétique.
G : gramme.

Kcal : kilocalorie.

Mg : Milligramme.

Mg : microgramme.

Ul : I'unité internationale.

Nrf2 : Nuclear factor (erythroid-derived 2).
NO : monoxyde d’azote.

HDL : lipoprotéines de haute densité.
ROS : Reactive oxygen species.

UVA et UVB : ultra-violet A et B.

IL-2 : L’interleukine 2.

IL-12 : L’interleukine 12.



INF-y : L' interféron gamma.

TNF-a : facteurs de nécrose tumorale.

NK : Les cellules natural killer.

IS : immunosuppresseurs.

°C : Degré celsius.

% : Pourcentage.

OCDE : L’organisation de cooparation et de développement économiques.

EPI : L’extrait d’écorce de punica granatum.
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INTRODUCTION GENERALE

Introduction :

Durant des siécles et méme des millénaires, nos ancétres ont utilisé les
plantes pour soulager leurs douleurs, guérir leurs maux et panser leurs blessures.
Ainsi, méme actuellement, malgré le progrés de la pharmacologie, l'usage
thérapeutique des plantes médicinales est trés présent dans certains pays du monde
et surtout les pays en voie de développement, En effet, il existe environ 500.000
especes de plantes sur terre, dont 80.000 possédent des propriétés médicinales.
Selon I'OMS, dans certains pays en voie de développement d'Asie, d'Afrique et
d'Amérique latine, 80% de la population dépend de la médecine traditionnelle surtout
en milieu rural du fait de la proximité et de I'accessibilité de ce type de soins, au co(t
abordable et surtout en raison du manque d'accés a la médecine moderne de ces

populations.[1] [2]

La médecine traditionnelle ou phytothérapie peut étre considérée comme
partie intégrante des soins de santé primaire, pour améliorer l'accés aux soins. Ainsi,
il faut évaluer l'efficacité clinique, assurer la sécurité des plantes médicinales,
renforcer les connaissances et les performances des herboristes tradithérapeutes et
garantir un suivi suffisant des patients. Un regain d'intérét envers la phytothérapie
durant ces derniéres années a permis d'approfondir l'analyse de son efficacité

thérapeutique et surtout de son aspect toxicologique. [1]

L’utilisation des plantes médicinales est principalement fondée sur l'idée que
les plantes sont un moyen naturel de traitement dénué de tout risque. Les
consommateurs croient souvent que naturel est le synonyme d’inoffensif. Or une
plante peut a la fois étre utile et toxique. C'est une question de dose : "Potion et

poison ont la méme racine latine".

Le grenadier ou punica granatum est une plante économiguement importante
(pas seulement en tant que fruit) en raison de ses bienfaits pour la santé et c'est le
principal sujet de recherche de nombreuses études. Les grenades sont
généralement utilisées comme fruits crus, mais elles sont également utilisées comme

plantes médicinales depuis I'Antiquité. [3]

I
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EssssssSS——————————S—S—S—S—S—————-—-—-G—G—————————
Le jus de grenade est 'un des antioxydants les plus puissants de la nature, car il
aurait une activité antioxydante 3 fois plus élevée que le vin rouge et le thé vert. Non
seulement le jus, mais presque toutes les parties de l'arbre ont été utilisées en
meédecine pendant des milliers d'années. Le jus, I'huile de graines, la peau, les
feuilles, les fleurs, les racines et I'écorce de la grenade sont différentes sources de

constituants chimiques, qui sont bénéfiques pour la santé humaine. [3]

L’écorce du fruit de grenade possede en effet de fortes capacités antioxydante
et antiulcéreuse liées a la présence des polyphénols, des tanins ellagiques et des
tanins hydrolysables. D’autre part L'usage excessif et fréquent de I'extrait d'écorce de

grenade peut entrainer des effets indésirables sur la santé humaine.

L'objectif essentiel de ce travail consiste a répondre a la problématique

suivante :

« Peut-on considérer I'extrait de Punica granatum comme étant un extrait sQr
non toxique qui présente une innocuité et une sécurité lors de son utilisation? Est ce

qu’il peut provoquer des effets indésirables ou toxiques? »

Pour cette raison, le présent travail consiste a étudier la toxicité de I'extrait de
'écorce de punica granatum a travers une review bibliographiqgue des articles

scientifiques qui ont porté sur ce sujet.
Notre travail est structuré en quatre chapitres :

- Le premier chapitre est consacré a une synthése bibliographique sur la

toxicologie.
- Le deuxieme chapitre sur la phytothérapie.
- Le troisieme chapitre Contient une présentation de la plante punica granatum.

- Le quatrieme chapitre est consacré a des travaux qui ont étudié la
composition phytochimique de I'extrait des écorces du fruit de punica granatum ainsi

gue les travaux qui ont étudié la toxicité de cette plante.

2




Chapitre 01 Généralité sur la toxicologie

l. Introduction a la toxicologie

On s’accorde généralement pour donner au mot toxicologie une origine grecque.
« Toxicon » qui signifie ‘poison’. désignant un arc et surtout les fleches empoisonnées
utilisées dans la chasse et les guerres représentaient le premier usage intentionné de
substances toxiques. D'autres croient que le nom proviendrait de « taxus» I'arbre qui
servait a la fois a la confection des fleches et dont on extrayait des baies toxiques un
poison servant a enduire le bout de ces fleches. Bien que les effets de certains poisons
fussent connus par les Grecs et les Romains et que leurs emplois a des fins criminelles
aient été poursuivis au cours du moyen age et la renaissance, ce n’est qu’au début du
XVllle siecle et principalement au XlXe siécle que la toxicologie était devenue

réellement une discipline scientifique. [4] [5]

. Définition de la toxicologie

La toxicologie est une science multidisciplinaire. Elle est a I'interface entre plusieurs
disciplines : chimie, physiopathologie, pharmacocinétique, pharmacologie, médecine,
etc. La toxicologie est I'étude des substances toxiques et, plus précisément,
I'identification et [I'évaluation quantitative des conséquences néfastes liées a
I'exposition a des agents physiques, chimiques ou de toute autre nature[6] . Ceci
concerne aussi bien les médicaments que les produits cosmétiques, alimentaires et
les autres produits chimiques. Un poison, ou toxique, est une substance capable de
perturber le fonctionnement normal d’un organisme vivant. |l peut étre de source
naturelle (ex. : poussiéres, pollen) ou artificielle (ex. : urée formaldéhyde) ou de nature

chimique (ex. : acétone) ou biologique (ex. : aflatoxines, anthrax) [7].

. Les vois d’exposition :

1. Lavoie respiratoire :

la principale voie d’absorption des toxiques qu’il s’agisse de particules solides ou
liquides (aérosols et bio-aérosols, poussieres), de gaz et de vapeurs en suspension
dans l'air puisqu’ils seront inhalés en méme temps que I'air ambiant qui les contient.

Si dans les conditions de repos, un étre humain ventile 4-6 litres d’air par minute, un
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travailleur en plein effort physique peut ventiler plus de 20 litres par minute. Dans ces
conditions, les quantités de poussieres ou de particules, de gaz ou de vapeurs toxiques

inhalées peuvent étre considérables. [8]
2. Lavoie cutanée :

La peau n’offre pas une protection compléte, car elle présente des failles, dont la base
Des poils et les pores. L’absorption cutanée est influencée par de nombreux facteurs
tant Physico-chimiques (ex : pureté, grosseur de la molécule, solubilité) qu’individuels
(ex: Hydratation de la peau, présence de lésions cutanées) et anatomiques (ex :

endroit du corps Mis en contact avec le toxique).[7]
3. Lavoie orale :

En milieu de travail, 'ingestion n’est généralement pas considérée comme une voie
d’exposition importante. Il ne faut cependant pas la négliger, car des méthodes de
travail inadéquates peuvent conduire & une ingestion accidentelle. De plus, de
mauvaises habitudes peuvent également étre a l'origine d’une exposition par

ingestion, notamment manger, boire ou fumer dans des lieux de travail contaminés[9].

4. Les autres voies :

Il existe d'autres voies d'entrée appelées parentérales, d'une importance
généralement Moindre :

Les injections intraveineuses (1V), sous-cutanées (SC), intra-péritonéales (IP) et
Intramusculaires (IM). [8]

La toxicocinétique :

e |la toxicocinétique peut étre définie comme I'étude des mouvements dynamique des
xénobiotiques durant leur passage dans le corps humain. [5]

e Peut étre résumeée le devenir d'un xénobiotique dans I'organisme en quatre ou cing
lettres, « ADME » ou « ADMET ».

* « A » pour Absorption (résorption/pénétration dans l'organisme).

* « D » pour Distribution (diffusion).

* « M » pour Métabolisme (biotransformations).

« « E » pour Elimination.
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* « T » pour Toxicité (quand on peut déterminer directement un effet limitant dépendant

de la concentration dans le compartiment central). [10]

Administration orale

Administration IV / i
a ,,ﬂ \
{q 35557,

Intestin S 71‘-;‘—;_‘ Absorption intestinale

= =

gréle

V1
foie

1°" passage hépatique
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\
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Circulation générale

l

Elimination rénale
rein (\'}1\

-~ -_'-l
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dans l'organisme.

1. 'absorption = I’entrée :

On appelle absorption le processus de pénétration d’'un produit dans 'organisme. I
s’agit d'une étape importante, car, tant qu’il n’a pas pénétré dans la circulation
sanguine, un produit ne peut causer d’action toxique systémique, c’est-a-dire a des
endroits éloignés du point de contact initial.

Divers facteurs peuvent influencer le processus d’absorption d’'un produit : sa nature,
sa solubilité, la perméabilité des tissus biologiques au point de contact, la durée et la
fréquence de I'exposition, etc.[8]

2. la distribution :

Une fois absorbés, les xénobiotique sont distribués dans la circulation sanguine vers
les différents tissus et organes, ou ils exercent leur toxicité, sont stocké ou sont
éliminés. [5]

La distribution des xénobiotique dans l'organisme est affectée par deux facteurs qui

sont :
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» La perfusion sanguine des organes elle favorise l'arrivée rapide des xénobiotique au
tissu cible, exemple le cerveau et les viscéres sont des tissus treés vascularisés mais
la peau et I'os sont moins vascularisés.

» L'affinité des xénobiotique pour un tissu est influencée principalement par leurs
caractéristiques physico-chimiques et la composition des tissus de I'organisme. Le
transfert du sang vers les tissus dépend de l'efficacité des membranes biologiques qui
agissent comme barriere. Les albumines, présentes en grande quantité dans le
plasma, représentent un site de stockage qui peut étre important pour certains
contaminants, bien que ce phénoméne soit davantage connu pour les médicaments.
La liaison aux protéines plasmatique, bien que réversible, limite la distribution des
substances en dehors du compartiment vasculaire vers d'autres tissus.

Certains tissus agissent comme un reservoir de stockage d'ou les substances peuvent
cependant étre libérées pour éventuellement exercer leur toxicité. Ainsi, les graisses
accumulent les substances liposolubles comme les pesticides organochlorés (DDT),
Les biphényles polychlorés (BPC), les dioxines, une foule de solvants organiques
(toluene. benzene, styréne) et des anesthésiques volatils (halothane). Les os
emmagasinent le plomb. Le fluor (fluorose osseuse) et le strontium (cancers Osseux).
Certaines protéines présentes dans le foie et le rein appelées métallothioneines
possedent une affinité particuliere pour fixer certains métaux comme le cadmium et le
zinc et constituent en quelque sorte une protection. Bien que limitée contre les effets
toxiques de ces métaux. [5]

3. La biotransformation

Pendant ou apres son transport dans le sang, le toxique peut entrer en contact avec
différentes cellules de I'organisme qui ont la capacité de le transformer.

L’ensemble des réactions de la transformation métabolique est appelée
biotransformation, tandis que les produits de la biotransformation sont appelés
métabolites. Il peut en résulter un produit moins toxique (détoxification) ou plus toxique
(activation), 'accumulation ou I'élimination du produit et de ses métabolites.

La transformation des toxiques est surtout effectuée par le foie, véritable laboratoire
chimique de I'organisme, qui contient une multitude d’enzymes. D’autres organes tels

que les poumons et les reins peuvent aussi transformer des toxiques. [8]
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4. L’excrétion

Ce processus consiste a rejeter le produit inchangé ou ses métabolites a I'extérieur de
'organisme. L’excrétion peut se faire par voie rénale dans I'urine, gastro-intestinale
(les selles), pulmonaire (I'air expiré), cutanée (la sueur) ou lactée (le lait).Par exemple,
le sang transporte de nombreux produits vers les reins, dont plusieurs déchets
provenant du métabolisme.

Les reins filtrent le sang, remplissant ainsi une fonction essentielle au maintien de

I'équilibre des éléments sanguins, et assurent I'élimination de nombreux produits. [8]

. La toxicodynamie :

o s’intéresse a l'influence qu’exerce un toxique sur 'organisme et aux facteurs qui
interviennent dans la réponse toxique. [8]
o Etude du mécanisme d’interaction entre un toxique et une cible moléculaire ou

cellulaire a I'origine de la toxicité de cette substance.[5]

. L’intoxication :

Est I'action produite par un toxique aprés pénétration dans I'organisme que

ce soit a une dose élevée en une ou plusieurs fois trés rapprochées ou par petites
doses répétées pendant une durée de temps longue, et qui provoque immédiatement
ou a terme, de fagon passagére ou durable des troubles d’une ou de plusieurs
fonctions de I'organisme, par exemple, la mort. [4]

1. Formes d’intoxication :

On distingue généralement quatre types d’intoxications selon la fréquence et la durée
de lI'exposition [4] :

Tableau.0l1 : Formes d’intoxication.

Forme d’intoxication Fréquence Durée
d’administration d’exposition
Unique < 24 heures
Aigué
Répétée < 1 mois
Subaigué
Répétee de 1 & 3 mois

Subchronique

Répétée > 3 mois
Chronique
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2. Les différents effets toxiques :

2.1. L’hépatotoxicité :

C’est une atteinte du foie. Le foie est un organe vital, Il remplit de multiples fonctions
et son role est trés important dans le maintien de I'équilibre général. Il participe a la
digestion, a 'emmagasinage des aliments ainsi qu'a la détoxication, en aidant
'organisme a se débarrasser de ses poisons, et a I'élimination. Il a un réle important
dans la transformation des substances circulant dans le sang, dont les substances
toxiques qui sont véhiculées et qui dans plusieurs cas peuvent étre neutralisées.
C’est une cible pour de nombreux toxiques a cause de son important débit sanguin et
de sa situation par rapport a la circulation sanguine. [8]

2.2. Lanéphrotoxicité :

C’est un effet toxique sur le rein. Le rein est 'organe d’élimination responsable de la
sécrétion de l'urine. Il joue un rdle dans la régulation de I'équilibre des liquides du corps
et contribue a débarrasser le sang de ses impuretés, et notamment de certains
toxiques comme le cadmium et le chloroforme. [8]

2.3. Laneurotoxicité:

La neurotoxicité d’'une substance peut se définir par sa capacité a induire des effets

néfastes au niveau du systéme nerveux central (SNC) ou périphérique (SNP).

Le SNC comprend le cerveau, le cervelet et la moelle épiniere. Il baigne dans le liquide
céphalorachidien et il est protégé par une enveloppe, les méninges, par la boite
cranienne et la colonne vertébrale. Son réle est de recevoir, analyser et traiter les
informations qui lui parviennent de récepteurs répartis dans I'ensemble de I'organisme.
Et le SNP est formé des ganglions nerveux, des nerfs sensitifs responsables de la
transmission des informations sensorielles au SNC, et des nerfs moteurs qui pilotent
essentiellement des mouvements en stimulant les muscles. D’une fagon générale, les
nerfs assurent la communication entre le systeme nerveux central et les autres

organes.

Un agent chimigue neurotoxique peut impacter le systeme nerveux a différents

niveaux et de différentes facons :
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¢ Au niveau moléculaire : une substance peut interférer avec la syntheése des protéines
ou la production de neurotransmetteurs.

e Au niveau cellulaire : une substance peut modifier le flux d’ions a travers la
membrane cellulaire, perturbant le potentiel transmembranaire et ainsi la transmission
d’informations entre les cellules nerveuses. Ces différentes altérations fonctionnelles
peuvent perturber les fonctions sensorielles, motrices, et méme les processus
d’apprentissage et de mémorisation. [11]

2.4. Lacancérogeénicité:

La cancérogenese est un processus complexe multi étapes de croissance et de
différenciation anormale, qui peut conduire au développement d’un cancer. Il existe
deux étapes essentielles. La premiere étape est I'initiation : dans laquelle la cellule
normale subit des modifications irréversibles et La deuxieme étape est la promotion :
pendant laquelle les cellules initi€es sont stimulées dans leur progression vers le

cancer. Et cela en résulte une croissance tumorale bénigne ou maligne.

Une substance est cancérogéne lorsqu’elle provoque une augmentation de l'incidence
(fréquence d’apparition) des tumeurs malignes ou une diminution du délai d’apparition
des tumeurs, cette substance peut étre initiatrice (action directe sur 'ADN) ou

promotrice (sans action directe sur '’ADN) ou les deux a la fois.[11]

Plusieurs causes sont reliées au cancer : l'alimentation, le tabac, I'exposition
prolongée au soleil, certains virus, rayonnement et certains produits chimiques. Parmi
ces derniers, mentionnons : le benzéne (cancer du sang), le chlorure de vinyle (cancer

du foie) et la béta-naphtylamine (cancer de la vessie).[8]
2 .5. La mutagénicité :

Ce sont les effets sur le cceur et les vaisseaux sanguins. L’exposition aigué a des
doses élevées de certains fréons, comme le fréon 113, peut provoquer des troubles
du rythme cardiaque, tels qu’un ralentissement des battements du coeur
(bradycardie).[8]
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|. Définition
Etymologiquement, du grec « phyton » qui signifie plante et « therapein » qui signifie
soigner. La phytothérapie est l'utilisation de plantes a des fins thérapeutiques.[12]
La phytothérapie est donc une thérapeutique destinée a traiter certains troubles
fonctionnels et certains états pathologiques au moyen de plantes, de parties de
plantes et de préparations a base des plantes, qui ayant des propriétés

thérapeutiques. Ces plantes sont appelées "plantes médicinales”. [13]

On distingue deux types de phytothérapies :

Elle reléve du concept philosophique voire de I'idéologie pour certains, ou trouve sa
justification dans I'empirisme pour d'autres, c'est la forme de phytothérapie la plus
controversée. Les plantes médicinales représentent depuis des siécles le plus
important réservoir thérapeutique. En I'absence d'outils scientifiques, un ensemble de
connaissances s'est constitué par I'observation et par I'expérience.[12]

C'est une thérapie de substitution qui a pour but de traiter les symptomes d’une
affection. Ses origines peuvent parfois étre tres anciennes et elle se base sur

l'utilisation de plantes selon les vertus découvertes empiriquement. [14]

Avec l'avenement de la chimie moderne, I'étude des plantes médicinales a permis de
déterminer les mécanismes d'action régissant les propriétés thérapeutiques
concédées par l'usage traditionnel, et a également ouvert la voie a l'utilisation de
produits d'extraction ou de synthése. Ces derniers révélant une activité a la fois plus
importante et reproductible, l1a ou les plantes médicinales avaient pu présenter de
plus grandes variabilités d'efficacité qualitativement et quantitativement. Ainsi, les
plantes médicinales en tant qu'outils thérapeutiques ont alors été peu a peu
reléguées au statut de simples matiéres premieres au profit de [I'utilisation de

principes actifs purifiés, hémi-synthétisés ou synthétisés.[12]

Il. Les plantes médicinales :

Selon la définition de la Pharmacopée Francaise (11éme édition en vigueur) : « Les

plantes médicinales sont des drogues végétales au sens de la Pharmacopée
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Européenne dont au moins une partie posséde des propriétés médicamenteuses.
Ces plantes médicinales peuvent aussi avoir des usages alimentaires,

condimentaires ou hygiéniques ».[13]

En d’autres termes nous pouvons dire qu’une plante médicinale est une plante dont
un des organes, par exemple la feuille ou I'écorce, possede des vertus curatives

lorsqu’il est utilisé a un certain dosage et d’'une maniére précise. [15]

Selon l'article L.512 du Code de la Santé publique. Il n'existe pas de définition légale
d'une plante médicinale, ce vide a été comblé par une décision jurisprudentielle selon
laquelle une plante est médicinale si : Elle est inscrite a la Pharmacopée et elle a un
usage exclusivement médicinal, (n'est utilisée ni comme plante alimentaire ni comme

plante condimentaire ni comme plante hygiénique).[16]

Les drogues végétales sont essentiellement des plantes, parties de plantes
(bourgeons, sommités floraux, racines, tige, graine, feuille, fruit, I'écorce) ou algues,
champignons, lichens entiers, fragmentés ou brisés, utilisés en I'état, soit le plus
souvent sous forme desséchée, soit a I'état frais. Elles doivent étre définies avec

précision par la dénomination scientifique universelle selon le systeme binomial.[13]

La drogue végétale correspond a la partie de la plante possédant les propriétés
thérapeutiques. C’est elle qui possede la plus grande concentration en principe(s)

actif(s) auquel(s) on attribue les vertus médicinales.[15]

Le principe actif est une molécule présentant un intérét thérapeutique curatif ou
préventif pour 'Homme ou I'animal. Il est contenu dans une drogue végétale ou une
préparation a base de drogue végétale. En fait, dans le langage courant, le terme se
substitue a celui de constituant a effet thérapeutique. Les constituants a effet
thérapeutique sont des substances ou groupes de substances, chimiquement définis,

dont la contribution a [l'effet thérapeutigue d'une drogue veégeétale ou d'une

préparation a base de drogue (s) végétale (s) est connue. [16]

[ll. Constituants chimiques des plantes médicinales :
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Tous les organismes vivants produisent de nombreuses substances chimiques
appelées produits naturels. Les produits naturels communs a toutes les formes de
vie sont connus collectivement sous le nom de métabolites primaires et sont illustrés
par les glucides, les protéines et les graisses. Ainsi, bon nombre des éléments
constitutifs chimiques du métabolisme primaire se trouvent dans toutes les plantes
médicinales (par exemple, les acides aminés, les sucres communs, tels que le
glucose et les acides gras). En plus des métabolites primaires, les plantes produisent
également d'autres composés avec une distribution plus restreinte et ceux-ci sont
appelés collectivement métabolites secondaires. Les plantes sont une riche source
de métabolites secondaires et certains d'entre eux ont une distribution si limitée qu'ils
ne se trouvent que dans un genre particulier, D'autre part, certains métabolites
secondaires sont largement distribués dans de nombreuses familles de plantes.[17]

1. Les métabolites primaires :
Ces premiers produits de photosynthése sont des substances de bas poids
moléculaires tels les sucres les acides gras et les acides aminés.

1.1. Les glucides :

Composés universels du monde vivant, chez les végétaux, parfois appelés hydrates
de carbone, ce sont des composés organiques carbonylés poly hydroxylés. lls sont
Un moyen de stockage de I'énergie solaire, ils forment le groupe le plus important,
sous forme de polyméres (amidon), ils sont Des éléments de soutien car ils
participent a la structure du végétal comme la cellulose. lls sont des constituants de
métabolites tell que les enzymes, acides nucléiques, hétérosides, aussi sont des
précurseurs des autres métabolites. [18]

1.2. Les protéines :

Constituées principalement d’acides aminés, elles jouent un réle fonctionnel (les
enzymes) et structurale. Le role diététique des protéines végétales est loin d’étre
négligeable mais également leur utilisation en pharmacie aussi bien dans le domaine

médicale ou industriel (chimique ou agroalimentaire). [18]

1.3. Les lipides :
Sont des substances naturelles, constituées d’esters d’acides gras et d’'un alcool ou
d’'un polyol. Appelés aussi des corps gras, ce sont des substances hydrophobes et

parfois amphiphiles, solubles dans les solvants organiques polaires et apolaires et
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sont non volatils. lls rentrent dans les constituants de structures cellulaires tels les
glycolipides, les phospholipides membranaires, ils peuvent aussi étre des éléments
de revétement comme les cires ou les cutines, mais aussi des substances de

réserves, sources d’énergie. [18]

2. Les Métabolites secondaires :
D’autres principes sont retrouvés également et qui sont spécifiques d’'une famille de
plantes et parfois d’une seule plante. Ceci permet de dire que les plantes sont de
véritables usines chimiques et dont les propriétés thérapeutiques sont liées a I'un des
constituants ou parfois ou souvent a I'association de ceux-ci. [18]
2.1. Les tanins :
Ce sont des composés phénoliques ayant une masse moléculaire comprise entre
500 et 3000 Da, ils existent dans presque toutes les parties de la plante : écorce,
bois, feuilles ; fruits et racines. [19]
On distingue deux catégories des tanins :
» Les tanins hydrolysables : sont des esters de sucres avec acides phénoliques.
Selon la nature de I'acide phénol on distingue Tanins galliques (acide gallique) et
Tanins ellagiques (acide ellagique).
» Les tanins non hydrolysables (condensés ou proanthocyanidols) : résultant de
la polymérisation d'unités flavan-3-ols) liés entre elles par des liaisons C-C,

Caractérisé par lI'absence de partie osidique.

Hydrolysable tannins
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(B) Figure 02 : Exemples de composants de tanins.
(©)
La présence de tanin dans une plante nous apporte lindication qu'elle a une
propriété astringente (a la capacité de resserrer les tissus). Cette propriété
astringente permet a la plante d'étre anti diarrhéique, antibactérienne, antivirale
(grace aux ellagitanins}et anti-inflammatoire. Elle présente également une activité
hémostatique, c'est-a-dire qu'elle est capable d'arréter les hémorragies. Par ailleurs,
elle peut diminuer la perméabilité des globules rouges, notamment dans I'hnémolyse
intravasculaire.[20]
2.2. Les alcaloides
Ce sont des substances azotées, basiques, d'origine végétale et de distribution
restreinte, les alcaloides ont une structure complexe : leur atome d'azote est inclu
dans un systeme hétérocyclique .ils sont toxiques (méme parfois a faibles doses
car le corps ne métabolise pas l'azote, il I'expulse immédiatement. ) aussi les
alcaloides possedes des effets thérapeutiques variés :
» Sur le systéme nerveux centrale une activité dépressive (morphine,
scopolamine) et une activité stimulante (caféine, strychnine)
= Sur le systeme nerveux autonome une Action sympathomimétique (éphédrine)
ou sympatholytique (yohimbine, certains alcaloides de l'ergot de seigle),
parasympathomimétiqgue (physostigmine, pilocarpine), anti cholinergique
(atropine, hyoscyamine) ou ganglioplégique (nicotine, spartéine)
= Action curarisante, anesthésique locale (cocaine)
= Action antifibrillante (quinidine)
= Action anti tumorale (vinblastine, ellipticine), antipaludique (quinine) et
amoebicide (émétine).[20] [18]

2.3. Les flavonoides :

Le terme flavonoide vient du latin flavus, signifiant ¢jaune ».Les flavonoides donnent
le pigment jaune orangeé et bleu aux fleurs. lls sont responsables de la coloration des
fleurs, des fruits et parfois des feuilles D'une maniére générale, ils sont
antispasmodiques. Il 'y a plusieurs sous-groupes de flavonoides (flavones,
flavanones, flavanols, flavonols,anthocyanidines).[18] [20] [17]

Les flavonoides ont de nombreuses propriétés pharmaceutiques :
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e Propriétés antioxydants : les flavonoides inactivent et stabilisent les radicaux
libres grace a leur groupement hydroxyle (C3-OH) .

e Propriétés inhibitrices d’enzymes: inhibent la phospholipase, la
cyclooxygénases et la lipooxygénase.

e Activité antiulcérogéne : grace a un complexe impliquant la stimulation de la
prostaglandine et l'inhibition de la production de leucotriénes via la production de
mucus et ses propriétés antioxydantes.

e Activité hepatoprotecteurs (anti-hépatotoxiques) : grace a composeés de type
flavolignane et flavanone) appelé silymarine qui  exerce un effet positif sur les
hépatocytes intacts et sur les cellules hépatigues endommagées irréversiblement
agissant sur la membrane cellulaire, prévenant I'entrée des substances toxiques.
e Propriétés antiallergiqgues : lls 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.

e Aussi une activité Activité anti-inflammatoire , activité antivirale, anti tumorale

et anticancéreuse.[21]

2.4. Les saponosides :

Les saponosides appelés aussi saponines, vient du latin, « sapo » signifie savon
parce que les molécules de saponoside forment des solutions moussantes quand on
les mélange avec de l'eau. et « oside » signifie sucre, donc sont des substances
glycosidiques végétales, largement distribués chez les plantes supérieures, lls sont
présents dans tous les organes, surtout dans les racines et localisés dans les
vacuoles.

En plus des propriétés émulsifiantes, les saponosides ont un large éventail de
propriétés pharmacologiques telles que les effets analgésiques, anti-inflammatoires,
antidépresseurs et hémolytique ainsi que des activités antimicrobiennes,
insecticides, molluscicides. [20] [22]

2.5. lesterpénes:

Les terpénes sont des dérivés de l'isoprene (C5). Les terpenes ont une structure de
base non aromatique renfermant uniquement du carbone, de I'oxygéne ainsi que de
'hydrogéne. Tous les terpénes et stéroides ont une structure de base non

aromatique, ils ont aussi un point commun essentiel formés par I'assemblage d'un
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nombre entier d'unités pentacarbonnées ramifiees dérivees du 2-méthylbutadiene.
[17][18]

Les terpénes constituent le principe odoriférant des végétaux. Cette odeur est due a
la libération des molécules tres volatiles contenant 10, 15, 20 atomes de carbones.
Les extraites terpéniques sont employées comme épices (girofle) ou comme parfum

(rose, lavande).[23]

2.6. les mucilages:

Les mucilages sont des grosses molécules dérivée des sucres. C'est techniquement
un polysaccharide, sont des substances que la plante utilise pour garder I'eau dans
ses tissus. Elles ont une grande affinité pour l'eau agit comme une petite
éponge.[24]

Les mucilages sont des protecteurs des tissus. lls ont une action adoucissante et
calmante, et sont tres souvent employés dans les pathologies des systémes

respiratoire et digestif. [20]

IV. Les formes galéniques (phytogaléniques) :

La phytothérapie se décline en de nombreuses galéniques (du nom du médecin grec
Galien, qui préparait ses propres médicaments). On peut différencier deux grandes

familles de galéniques. (Liquide et solide).[25]

1. Les formes liquides :
1.1. Les extraits aqueux :
a. Lestisanes:
Ce sont des préparations aqueuses obtenues a partir de drogues végétales
convenablement divisées et dont la quantité a utiliser variera selon la plante, qui sont
mises en contact avec de I'eau pendant un temps variable et a une température plus
ou moins élevée. La préparation est réalisée au moment de I'emploi. Elles peuvent
étre préparées extemporanément par : infusion, décoction, macération ou digestion.
[26]
C'est la forme traditionnelle de la phytothérapie. Idéale pour drainer I'organisme, elle
renferme de nombreux principes actifs hydrosolubles. De plus, la chaleur, en faisant

éclater la cellule végétale, va libérer d'autres formes de principes actifs, notamment
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les huiles essentielles pour les plantes aromatiques. Il existe différentes manieres de
préparer ces breuvages.[27]
> L’infusion : généralement se fait avec les fleurs et les feuilles et organes
fragiles des plantes, le principe est simple : versez de I'eau potable bouillante sur la
plante, et vous laissez infuser entre dix et vingt minutes. Une infusion peut se
conserver au réfrigérateur pendant 48 heures maximum. En principe, il est préférable
de ne pas sucrer les tisanes.[12] [28]
> La décoction: Cette méthode s’applique essentiellement aux parties
souterraines de la plante (racines, rhizomes et écorces), qui libérent difficilement
leurs principes actifs lors d’'une infusion. Cette méthode se fait comme suit:
maintenez la drogue végétale en contact avec de l'eau a I'ébullition pendant une
durée de 15 a 30 min. puis laisser infuser (et refroidir) pendant une heure , avant de
filtrer. Vous pouvez conserver une décoction pendant trois jours au réfrigérateur. Le
produit est un décocté. [26] [28]
> La macération : consiste a faire tremper les plantes dans de l'eau froide
pendant plusieurs heures. (30 minutes jusqu’a quatre heures), Le produit obtenu est
un macéré ou un macérat. Cette méthode s’applique sur les racines, rhizomes et
écorces. [28] [26] [12]
> La Digestion: C’est un procédé de macération a chaud, la plante est
maintenue en contact avec de l'eau a une température inférieure a celle de I'ébullition
mais supérieure a la température ambiante pendant 1 a 5h.[12]
b. Hydrolats :
Ce sont des préparations aqueuses renfermant la plupart des principes volatils,
solubles dans I'eau. lls sont obtenus par distillation d’'une drogue fraiche a 'aide d’un
alambic, ce sont en fait les produits secondaires recueillies apres hydro distillation
lors de la préparation des huiles essentielles. [29]

1.2. Les extraits alcooliques :

a. Les alcoolatures :

Ce sont des préparations liquides colorées obtenues par macération des drogues
végétales fraiches dans I'alcool. Le titre alcoolique des alcoolatures varie entre 75 et
95°. L'alcoolature faite a partir de feuilles prend une couleur verte, celle qui provient
des racines est brune. On les préfere aux alcoolats lorsque les principes actifs de la

plante ne supportent pas la chaleur de la distillation. elles doivent étre utilisées
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y




Chapitre 02 La phytothérapie

rapidement car les enzymes qu'elles contiennent étant toujours actifs. Donc elles ont

une conservation plutét mauvaise. [15] [29]
b. Les alcoolats :

Les alcoolats sont obtenus tout d’abord par une macération de drogues fraiches ou
séches dans de I'alcool variant de 60 a 80° suivie d’une distillation sur la solution
obtenue. lls sont généralement incolores. lls sont inaltérables. lls se conservent trés
bien a condition d’étre stockés dans des flacons en verre teinté, bien bouchés et a

I'abri de la lumiére et de la chaleur. [29] [15]

1.3. Les extraits hydro-alcooliques :

a. Les teintures :

Elles sont définies comme étant des préparations liquides généralement obtenues
par extraction hydro alcoolique de la drogue fraiche séchée. Le titre alcoolique est

compris entre 60 et 90° en fonction de la nature de la substance a dissoudre.

Les drogues utilisées en phytothérapie, sont diluées au cinquieme (une partie de

drogue pour 5 parties de solvant d’extraction). [29]
b. teintures-meres (TM):

Sont des préparations liquides obtenues par extraction a partir de 1 partie en masse
de drogue végétale pour 5 ou 10 parties en masse ou en volume de solvant
d’extraction. Elles sont réalisées par macération de la plante fraiche dans un
mélange d’eau d’alcool pendant une durée déterminée (environ 21 jours). La teneur
finale en alcool se situe entre 40 et 60°. L’avantage principal de la teinture mére tient
dans son large éventail de principes actifs. En effet elle permet d’extraire a la fois les
principes actifs dissouts dans I'eau et dans l'alcool, contrairement aux tisanes qui

contiennent uniguement les principes actifs hydrosolubles. [26]
c. Lasuspension intégrale de plantes fraiches (SIPF):

La SIPF est une préparation liquide réalisée avec une plante fraiche, qui est
cryobroyée puis mise en suspension dans de l'alcool a 30°. Cette forme permet

d’obtenir le totum de la plante et de préserver les qualités de cette derniéere. Elle est
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présentée en flacon de verre teinté ou en ampoule buvable. DO a la présence

d’alcool, la conservation de cette préparation est plutét longue. [30]

1.4. Les extraits glycérinés :

a) Les macérats glycérinés :
Sont la forme galénique classique de la gemmothérapie. lls sont donc réalisés
pour les bourgeons, les jeunes pousses, les radicelles, soit pour tout tissu
embryonnaire végétal frais donc en pleine croissance et fragile (Il contient
également de fortes concentrations d’éléments actifs comme des hormones, des
oligo-éléments, des vitamines, des minéraux, etc.).
lls sont obtenus par macération du produit dans un mélange de solvants
contenant, en quantités égales, de la glycérine végétale et un excipient alcoolique
composé d’alcool et d’eau. Puis une filtration réalisée afin d’obtenir le produit final
qui est le macérat glycériné concentré ou macéra mére qui peut ensuite étre dilué
au dixieme (1D) pour obtenir le macérat glycériné 1D. Son titre alcoolique est de
38°. La posologie journaliére de ces produits est tres réduite, elle est de 'ordre de
cing a quinze gouttes en une a trois prises, pour un adulte. [15] [29]

b) L’extrait fluide de plantes standardisé (EPS) :

L’EPS est obtenu par cryobroyage de la plante fraiche puis par extractions
successives dans un meélange d’eau et d’alcool a des degrés de concentration
augmentée. On élimine ensuite I'alcool et on met en suspension dans une solution

glycérinée. Cette forme est particulierement efficace et préte a I'emploi. [30]

La posologie respective pour un adulte est de 1 a 3 cuilleres a café par jour pendant
un mois pour un flacon de 150ml, et elle est de 1 ml/10 kg par jour pour un enfant.
[29]

1.5. les extraits huileux: (Les digestes huileux et les huiles infusées)

Les digestés huileux et les huiles infusées sont des formes liquides de médicaments
a base de plantes inscrites a la Pharmacopée frangaise. Chacune provient d’'un
laboratoire différent. Elles sont présentées comme des préparations résultant de la

dissolution de divers principes médicamenteux dans les huiles fixes.
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Ces préparations résultent d’'une digestion par macération de la drogue végétale
dans l'huile. L’huile utilisée peut étre de différente nature, comme de l'huile de

tournesol, d’amande douce, ou encore d’olive.

Un gramme de plante seche au départ servira a obtenir un gramme de produit fini.
La premiere moitié des plantes est placée au bain-marie avec de I'huile végétale
pendant deux heures, ou a froid pendant plusieurs semaines. Dans ce cas le
mélange sera remué quotidiennement. Apres filtration, le reste des plantes est traité

avec I'huile infusée.

Ces formes liquides sont utilisées par voie externe principalement, mais aussi par
voie interne. Elles peuvent étre utilisées telles quelles. Ces produits ne contiennent
pas d’alcool et ont donc une durée de conservation réduite. Il conviendra donc de les

utiliser dans les semaines qui suivent leur préparation. [15]

1. Les formes solides:
1.1. Les Gélules
Les gélules sont des préparations de consistance solide constituées par une
enveloppe dure a base de gélatine ou de dérivés de la cellulose comme par exemple
I'hypromellose, ces formes sont utiles pour les médicaments sensibles a la lumiéere
ou qui ont mauvais golt. La aussi, la prise avec un verre d'eau est trés importante
pour éviter que la gélule ne colle a I'oesophage ou a I'estomac. [31]
On distingue deux grand types de préparations inscrites a la Pharmacopée :
1) La poudre de plante: lls sont obtenus a partir de la drogue seche selon deux
possibilités :
v La drogue seche aprés broyage est tamisée de facon a avoir une
granulométrie convenable suivie d’'une mise en gélules ou comprimeés.
v" Un cryobroyage peut également étre réalisé, c’est-a-dire une pulvérisation de
la partie active de la plante fraiche en la broyant a froid sous azote liquide, a -
196°C, sans intervention d’aucun solvant. La poudre fine et homogéne obtenue
se préte bien a la mise en gélules ou comprimés. Cette technique permet
d’obtenir une activité optimale et réguliére : la poudre totale. [29]
2) Les gélules d’extrait sec pulvérulent :
Elle permet une concentration plus élevée en principes actifs dans chaque gélule.

Elle s’obtient par extraction a partir de poudre de plante par un solvant (eau,
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éthanol), puis par nébulisation, séchage sous vide ou lyophilisation. Chaque
technique d’extraction est choisie en fonction des principes actifs voulus de la
plante. En effet, toutes ces méthodes permettent I'élimination de certains principes
actifs et permettent ainsi d’obtenir un produit entre cinq a dix fois plus concentré en
principe actif que la plante séche d’origine. L’avantage de I'extrait sec tient dans sa
reproductibilité ce qui permet d’obtenir toujours la méme action pour une méme
posologie. Le risque de contamination microbiologique est aussi réduit suite a des
changements de température extrémes lors de leur fabrication. Une des limites tient
dans la solubilité nécessaire des extraits dans I'eau ou I'alcool.[13]
1.2. Les Comprimeés
Les comprimés sont des préparations, de consistance solide, contenant chacune une
unité de prise d’un ou plusieurs principes actifs , lls sont préparés a partir d’extraits
secs ou de poudres de plantes, tout comme les gélules, et sont additionnés de
diluants, liants, lubrifiants, aromatisants et colorants. Les poudres de plantes
subissent souvent des procédés de granulation, cryodessiccation ou d’extrusion afin
d’obtenir des comprimés de qualité satisfaisante.
L’avantage principal des comprimés tient dans leur solidité et leur résistance a la
lumiére. Ainsi le risque d’altération du principe actif est moindre, d’autant plus que les

comprimés sont souvent dragéifiés afin de masquer toute saveur désagréable.[13]

V. Risques liés a la phytothérapie

Toute plante médicinale, dans les conditions normales de son utilisation est possible
de générer des effets secondaires généralement indésirables Cela confirme que la
notion « ce qui est naturel est inoffensif » est fausse et dangereuse, Dans certaines
circonstances, l'usage de plantes peut méme étre a lorigine d’intoxications,
présentant par la suite un risque pour la santé. [32] [33]

s la falsification des plantes médicinales: c’est un risque qui nous ne pouvons
pas l'oublier , que ce soit la falsification est volontaire ou involontaire elle peut
entrainer des conséquences sérieuses pour l'utilisateur. Une des principales
causes de falsification des plantes médicinales est leur colt. C'est le cas du
Safran (Crocus sativus L.) dont on extrait une épice. Celle-ci, onéreuse, est

souvent remplacée par une autre semblable.
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% ladultération des produits: Ce terme est utilisé pour faire état de l'ajout
intentionnel de substances non déclarées dans un produit a base de plantes. Il
revét différentes formes.
e La premiére se traduit par I'ajout de composés aux drogues en question afin
d’augmenter le poids final du produit en y incorporant de la matiére comme par
exemple une plante bon marché, ou parfois méme du plomb.
e Certaines formes d’adultération posent réellement des risques pour la santé.
C’est le cas lors de I'ajout de médicaments non déclarés aux produits a base de
plantes. Amphétamines, stupéfiants, barbituriques, corticostéroides et autres
antibiotiques sont couramment retrouvés dans les plantes provenant de certains
pays. [15]
1. Effets indésirables :
Les effets indésirables induits par les plantes médicinales sont rares. |l peut s’agir de
réactions allergiques, de réactions cutanées type photosensibilisation, ou d’atteintes
de différents organes tels que le tractus gastro-intestinal, le foie, les reins, le cceur, le

systéme nerveux central, etc. [29]

A. Réactions allergiques :

Certaines plantes contiennent des substances susceptibles de provoquer des
réactions allergigues. Parmi ces substances figurent certaines lactones
sesquiterpénigues comme par exemple I'hélénaline, I'herniarine, la cnicine et la

cynaropicrine.

-Prenons I'exemple de la Matricaire ou Camomille allemande (Chamomilla recutita L)
(Rauschert), une plante médicinale de la famille des Astéracées, inscrite a la 8éme
édition de la Pharmacopée Européenne. Elle contient de I'herniarine et peut
provoquer chez certaines personnes sensibles des dermites de contact allergiques ;
mais les cas ou cette plante est formellement mise en cause semblent plutét
exceptionnels. Par ailleurs, quelques cas (particulierement rares) de réaction
anaphylactique majeure consécutive a la prise d’infusion ou a l'exposition aux
poussiéres de Matricaire pulvérisée ont été décrits : urticaire généralisée, oedéme de
la face et des paupiéres, oedéme pharyngé et obstruction des voies respiratoires en

ont été les principaux symptémes.[33]
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B. La photosensibilisation
La photosensibilisation (ou photodynamisation) est 'augmentation de la sensibilité de
la peau aux rayonnements solaires, notamment aux ultraviolets. Elle peut étre due a
des substances phototoxiques contenues dans des plantes médicinales ou toxiques.
Il s’agit :
> de dérivés aceétyléniques comme les polyines des Apiacées, des Araliacées,
des Astéracées, des Euphorbiacées, des Fabacées, des Rutacées, des
Solanacées.
» dalcaloides du type béta-carboline présents chez certaines plantes
appartenant a la famille des Cypéracées, des Fabacées, des Polygonacées, des
Rubiacées.
» de furochromones comme la khelline du Khella (Ammi visnaga (L.) Lam,
famille des Apiacées), mais aussi des Rutacées.
» de furanocoumarines présentes chez les Apiacées, les Astéracées, les
Fabacées, les Moracées, les Orchidacées, les Rutacées, les Solanaceées.
> de lignanes présents chez les Apiacées, les Amaryllidacées, les Astéracées,

les Polygonacées, les Rutacées, les Solanacées, les Zygophyllanacées, etc.
Il existe deux type de la photosensibilisation :

1. La photosensibilisation d’origine interne si elle survient aprés ingestion de
plantes photosensibilisantes . Ses symptbmes sont: des plaques rouges
surmontées de petites vésicules et démangeant fortement, vésicules ou bulles.
Les Iésions surgissent sur la totalité de la peau exposée au soleil .

2. La photosensibilisation d’origine externe si elle survient aprés contact de la
peau avec des plantes photosensibilisantes. Avec les mémes symptomes que les

précédents mais plus localisée la ou I'agent en cause a été appliqué.

Le traitement des lésions induites par la photosensibilisation est symptomatique :

compresses froides, salicylés, éventuellement anti-inflammatoire stéroidien en

application locale. [33]

C. Hepatotoxique
Les atteintes hépatiques dues aux plantes sont rares. De plus, leurs manifestations

cliniues et leur sévérité peuvent étre tres variables. Différents types d'atteinte
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hépatique, allant de simples perturbations modérées du bilan hépatique restées
asymptomatiques a des hépatites aigués cytolytiques, cholestatiques ou mixtes, des
cas de maladie veino-occlusive, voire des hépatites chroniques pouvant évoluer vers
de véritables cirrhoses lors d'utilisations prolongées de plantes médicinales ont été
décrits au fil du temps.
Parmi les risques particuliers qui contribuent a [I'hépatotoxicité des plantes
médicinales:

e Mauvaise identification botanique.

e Sélection d’'une mauvaise partie de la plante.

e Stockage inapproprié.

e Contamination de la plante par divers agents chimiques, métaux lourds,

microorganismes.

e Altération du produit végétal lors du conditionnement.

e Erreur d’étiquetage du produit final. [34]

Prenons I'exemple de Germandrée petit-chéne, Plusieurs cas d’hépatites liés a une
consommation de cette plante sous diverses formes (infusions, capsules,
préparations magistrales, etc.) Ces cas, survenus principalement chez des femmes
de la quarantaine, évoluaient favorablement lors de l'arrét du traitement, et une
reprise de la consommation engendrait une rechute de I'hépatite. Les principes
hépatotoxiques responsables sont des diterpenes, comme par exemple la teufline et

les teucrines. [33]
D. La néphrotoxicité :

La néphrotoxicité peut étre définie de facon treés large comme l'ensemble des
altérations fonctionnelles ou structurelles rénales, induites directement ou
indirectement par des agents chimiques ou leurs métabolites (dans notre cas, il s’agit
de substances des plantes médicinales), qui sont absorbés dans I'organisme quelle
gu'en soit la voie de pénétration. Les lésions rénales induites peuvent étre
réversibles ou définitives et intéresser le glomérule, le tubule et l'interstitium, ces
deux derniéres structures étant les plus fréquemment impliquées. Une atteinte
vasculaire directe peut étre parfois en cause et l'ischémie rénale qui en résulte

générer des lésions tubulo-interstitielles secondaires. [34]




Chapitre 02 La phytothérapie

Des accidents rénaux lies a l'utilisation d'« herbes chinoises» ont été rapportés suite
a l'introduction, dans une préparation «amaigrissante », d’Aristolochia fangchi au lieu
de Stéphania t'étreindra en raison d'une erreur de traduction. (La racine de
Stephania tetrandra a pour son nom vernaculaire chinois : « Fan-ji ». Une autre
espece, Aristolochia fangchi, dont le nom vernaculaire est « Fang-chi », renferme de
l'acide aristolochique, néphrotoxique. A | 'importation, une erreur de traduction du
nom vernaculaire de la premiére espéce a permis l'incorporation de L'espéece toxique
dans les préparations « amaigrissantes », ce qui s’est solde par une centaine de cas

d'insuffisance rénale, en France et en Belgique. [32]
2. l'intoxication :

Ce genre de probleme suite a une prise de végétaux est toujours possible, méme
aprés un contréle des plantes. En effet un produit peut étre mal utilisé par le patient,
sur une trop longue période ou avec une mauvaise indication ou a des doses trop
élevées (surdosage). L’exemple fréquent est le régime amincissant par les plantes.
La patiente qui se traite augmente volontairement ses posologies en pensant obtenir

une hausse de I'efficacité du traitement. [15]

3. Contamination par des substances non végétales :

Les plantes médicinales peuvent étre contaminées par des micro-organismes
(comme Salmonella par exemple), des toxines microbiennes (les mycotoxines dont
les aflatoxines qui sont des substances cancérigenes et génotoxiques, produites par
certaines especes de moisissures du genre Aspergillus), des parasites (on peut citer
'exemple de I'’échinocoque qui pond ses ceufs dans l'intestin des animaux infectés,
qui sont par la suite évacués dans I'environnement par les déjections, et peuvent
ainsi contaminer les végétaux) et des métaux lourds (le plomb, le cadmium et le
mercure sont majoritairement absorbés par las végétaux), des résidus de pesticides
et de solvants (I'éthanol ou le méthanol), des substances radioactives, etc. Pouvant

ainsi provoquer de nombreux incidents chez les consommateurs. [29]
4. Les interactions entre les plantes médicinales et les médicaments :

Contrairement aux médicaments de synthése. Les plantes médicinales et les
produits de phytothérapie contiennent de nombreux principes actifs. Ainsi, le risque

d’interactions entre les plantes et les médicaments est, en théorie, supérieur au
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risque d’interactions entre les médicaments. Des rapports de cas et des études
cliniques ont souligné I'existence de nombreuses interactions, bien que les relations
de cause a effet n’aient pas toujours été établies. Il existe deux types de mécanismes

: interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques.[33]

4.1 Interactions pharmacocinétiques : (correspond a l'effet de lI'organisme sur la

substance active)

Ce type d’interaction va entrainer une modification des concentrations
plasmatiques en médicaments. L'interaction peut affecter une ou plusieurs
étape(s) du devenir de la substance dans l'organisme : la résorption, la
distribution, la métabolisation et I'élimination.
> La résorption : Dans ce cas, nous allons obtenir soit une diminution, soit
une augmentation du passage du médicament dans le sang. Prenons I'exemple
connu du thé qui chélate le fer par la formation d'un chélate insoluble et de ce
fait, diminue considérablement son absorption. [35]
> La distribution : dans ce cas, nous allons avoir une compétition entre
deux substances (plante — médicament) dans la fixation aux protéines
plasmatiques. celle qui posséde une grande affinité va se fixer sur la protéine
ce qui induit une augmentation de la fraction libre de l'autre substance. Citons
'exemple du (Ginseng de Sibérie) en interaction avec la digoxine, on note une
augmentation factice de la concentration plasmatique de la digoxine. [35] [36]
> Le métabolisme : Le métabolisme d'un médicament correspond a la
transformation par une réaction enzymatique qui produit des métabolites qui
peuvent étre actifs pharmacologiqguement, inactifs pharmacologiquement ou
parfois toxiques. ces réactions réalisée aux niveau des différents tissus
comme les reins, les poumons, les intestins et principalement au niveau de la
fois. ou se trouve un grand nombre des enzymes métabolisant, I'enzyme
principale est le cytochrome P450, ce dernier est un systéme complexe
d’'isoenzymes : CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2Elet la CYP 3A4 qui est la

responsable de la métabolisation d’environ 60% des médicaments. [35]

L’inhibition de 'enzyme CYP 3A4 par les furanocoumarines peut avoir deux effets

différents :
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" lorsque le médicament est transformé en métabolite inactif : dans ce
cas la consommation de pamplemousse va ralentir la dégradation du
médicament et par conséquent conduire a une surdose.

" Lorsque le médicament est transformé en métabolite actif : si le
médicament est du type « promédicament » l'inhibition de 'enzyme CYP3A4
va provoquer une diminution du médicament sous forme de métabolite actif
(dose réelle réduite). [38]

» L’élimination : L’excrétion d’'un médicament s'effectue principalement par le
rein ou par l'appareil hépatobiliaire. Elle peut également étre affectée mais
cela ne constitue quune part minoritaire dans les interactions
médicamenteuses. [35]

4.2Interactions pharmacodynamiques : (correspond a l'effet de la substance

active sur l'organisme.)

le terme interaction pharmacodynamie se rapporte a la facon dont les plantes
meédicinales et les médicaments influent les uns sur les autres dans le corps,
lorsqu'ils sont pris en méme temps. Elles sont difficiles a prévoir et a prévenir. Les
plantes médicinales et les médicaments peuvent agir conjointement pour faire un

effet synergique ou en opposition pour faire un effet antagoniste.[39]

On cite I'exemple de l'Ail (Allium Sativum) qui est une plante antiagrégant, lors de
son utilisation avec des médicaments ayant une action sur la fonction plaquettaire et
/ou la coagulation, entrainant ainsi une augmentation de risque hémorragique. (Effet

synergique) [33]

L’ail aussi est une plante immunostimulante parceque il y a ces deux composants :
l'aliine, et l'alicine, a la présence des médicaments immunosuppresseurs , on
observe une augmentation de I'lL2, IL12, INF-y, TNF-a, de I'activité des cellules NK,
de la phagocytose, on constate des Effets contraires aux IS ( Effet antagoniste).
[33]

2. Les contre-indications et précautions d’emploi des plantes médicinales :

A. Pathologies
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e les plantes cholagogues par exemple ne sont pas recommandées en cas
d’obstruction des voies biliaires. On peut citer par exemple [I'Artichaut, le
Romarin, le Radis noir, le Pissenlit. [29]
e les laxatifs stimulants anthracéniques sont contre-indiqués en cas de
colopathies organiques inflammatoires (rectocolite, maladie de Crohn, etc.). [33]
e les plantes pro-convulsivantes qui contenant des dérivés terpéniques
(Eucalyptus, Sauge) et celles contenant de I'acide gamma-linolénique (huile de
Bourrache) ; ces deux groupes de plantes ont un effet direct sur le seuil
épileptogene. Elles sont contre-indiquées en cas d’épilepsie ou d’antécédents
d’épilepsie. [33]
B. Grossesse
e Les plantes cestrogéne-mimétiques contiennent des substances qui miment
l'effet des cestrogénes. Elles sont contre-indiquées en cas de cancer ou
d’antécédent de cancer hormonodépendant (sein, prostate) et pour la femme
enceinte. Les trois phyto-oestrogenes les plus importants sont: les isoflavones(
soja) , les coumestanes (tréfle, alfafa ) , les lignanes (le lin). [40]
e Plantes abortives qui provoquer un avortement tell que [I'Absinthe , leur
principes amers agissent sur l'appareil génital en facilitant la contraction des
fibres musculaires lisses. [41]
¢ Plantes emménagogues stimulent les menstruations en activant la circulation
sanguine dans les régions du bassin. Elles régulent le cycle menstruel, rend les
régles moins douloureuses. Tell que 'Armoise, le Thuya et '’Absinthe. [41] [33]
C. Allaitement
Les femmes allaitantes doivent éviter de consommer des plantes qui pourraient
provoquer des intolérances digestives ou respiratoires (par exemple les laxatifs
stimulants anthracéniques qui peuvent donner de fortes diarrhées aux nourrissons).
[29]
D. les enfants
Les formes contenant de [I'alcool (extraits alcooliques, alcoolatures, alcoolats,
teintures, macérats glycérinés, suspensions intégrales de plantes fraiches) sont

contre-indiquées. [29]
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Les produits naturels sont une source de molécules variées présentant des
activités biologiques puissantes, et des profils pharmacologiques intéressants.
Historiquement, les produits naturels sont a la source de nombreux médicaments.
C’est ainsi que 60% des médicaments contre le cancer et 75% des médicaments

contre les maladies infectieuses sont des dérivés de produits naturels. [42]

L’acceptation de la médecine traditionnelle comme une forme alternative de
traitement, ainsi que le développement de la résistance microbienne aux antibiotiques
disponibles ont conduit les scientifiques a réaliser des recherches sur l'activité

antimicrobienne des plantes médicinales.[42]

Les études épidémiologiques montrent systématiquement qu'une augmentation
de la consommation d'aliments a base de plantes riches en antioxydants, c'est-a-dire
les fruits, les Iégumes, les grains entiers et les noix, est associée au risque réduit de
plusieurs maladies chroniques. Les estimations actuelles indiquent qu'environ 80% de
la population mondiale dépend de la médecine traditionnelle pour la prestation des

soins de santé.[43]

Le grenadier (Punica granatum L.) est un arbuste qui est utilisé depuis
longtemps convoité en médecine traditionnelle, toutes ses parties, fruits, racines,

écorce, pépins et feuille sont utilisés pour leurs propriétés pharmaceutiques. [44]

I. Historique de Punica granatum L

1) Lagrenade dans les religions :

Pendant des milliers d'années, la grenade a été consommeée avec des graines,
de I'écorce, des fleurs et des jus comme nourriture et médicament. On le trouve dans
les textes grecs et égyptiens anciens, la Bible et le noble Coran, ainsi que dans les

traditions populaires de divers pays bordant la Méditerranée.[45]

En Egypte, la grenade était considérée comme le fruit des dieux. Le symbole
de la fertilité et de la richesse, en raison de 'abondance de ses graines et de sa forme
ronde. Les grenades étaient aussi un symbole commun de la fertilité dans les rites des

mariages bédouins, chinois, grecs, indiens, perses et romains, entre autres. Dans la
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tradition bouddhiste, la grenade est I'un des trois abondances, de méme que la
péche et la main de Buddha, et elle représente I'abondance de la progéniture. Dans le
saint coran, les fruits comme le raisin, la datte, la figue, I'olive et la grenade sont des

cadeaux et des fruits célestes de Dieu. [45]

2) La grenade dans la mythologie

Dans la mythologie grecque, la grenade, embléme d’amour et de fécondité, est
un attribut d’Aphrodite, déesse de la beauté et de I'amour (Vénus chez les romains).
Depuis le jour ou elle nait de I'écume et sort de la mer, partout ou elle met le pied
surgissent de la terre fleurs, herbes, buissons... C’est lorsqu’elle pose le pied a Chypre

gue nait le grenadier.[46]

Selon Oppien, un homme ayant perdu sa premiere femme, devint amoureuse
de sa fille Side (mot qui signifie grenade). Pour échapper a la persécution, la jeune fille
se tue. Les dieux ont pitié d’elle et la transforment en grenadier. Son pére fut changé
en épervier. Voila pourquoi, d’aprés Oppien, I'épervier ne s’arréte jamais sur le

grenadier, qu’il évite constamment.[46]

Dans la mythologie grecque, Perséphone (aussi appelée Proserpine), fille de
Zeus et de Déméter, est enlevée par Hades, roi des Enfers et frere de Zeus. Aprés
une longue période de jeline, Perséphone mange sept graines d’'une grenade du jardin
des Enfers. Ayant goQté la nourriture des Morts, elle se condamne a devenir reine des
Enfers, et a passer six mois de I'année en ces lieux et six mois sur Terre, reproduisant

ainsi le cycle des saisons, I'alternance de I'été et de I'hiver. (Figure3) . [46]
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Figure.03 : Perséphone mangeant la grenade d’aprés Rossetti. [47]

Il.  Punica granatum «Le Grenadier»

1) Origine et aire de répartition habitat

Le genre Punica ne comprend que deux especes, P. granatum et P. protopunica.
Basé sur l'anatomie du xyléeme, P. protopunica a été suggéré comme étant la plus

ancienne des deux.[48]

Protopunica ne se trouve que dans les iles Socotra au Yémen. Cependant, P.
granatum est |l s'est développé dans de nombreuses régions géographiques
différentes, y compris le bassin méditerranéen Asie, Chine, Inde, Australie, Afrique du
Sud et Amériques. La couleur de L'ovaire de grenade est une propriété stable qui est

préservée lors de la plantation de plantes Des graines.[48]

Il a été utilisé pour distinguer deux sous-types de P. granatum, chlorocarpa
(Principalement trouvé dans la Transcaucasie) et porphyocarpa (principalement trouvé

en Asie centrale). Aujourd’'hui, La grenade est cultivée partout dans le monde dans les
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régions subtropicales et souvent tropicales Changement des conditions climatiques,

qui indiquent sa résilience, son adaptabilité et un large éventail de génes. [48]

Grenade est un citoyen iranien a grande échelle ainsi que du nord de I'Inde avec
des plantes sauvages. Il s'est répandu a travers le mouvement humain dans une zone
beaucoup plus large a I'époque préhistorique. En 2000 avant JC, les Phéniciens
avaient établi des colonies méditerranéennes en Afriqgue du Nord, transportant ainsi
des grenades vers la Tunisie et 'Egypte contemporaines. Vers la méme époque, la

grenade s'est homogénéisée dans l'ouest de la Turquie et en Grece.[49]

La grenade a continué a se répandre dans le monde entier et est arrivée en Chine.
Les fruits étaient répandus dans tout I'Empire romain, on savait qu'il était largement
cultivé dans le centre et le sud de I'Inde, au début du 14eme siécle, les grenades se

sont dirigées vers I'Indonésie.[49]

Aux XVle et XVlle siecles de notre ere, les Espagnols ont introduit la grenade en
Amérique centrale, au Mexique et en Amérigue du Sud. lls ont été cultivés en Floride,

en Espagne et en Géorgie anglaise. [49]

Plus de 500 variétés de grenade ont été nommées. Le nom arabe de la grenade
(grenade) et le nom hébreu (Ramon) proviennent du «fruit du ciel», ce qui indique son
appréciation dans ces cultures, En tant que contributeur pratique au régime
alimentaire, Peut-étre que ces fruits étaient inestimables pour les premiers voyageurs

du désert comme forme d'eau facilement transportable et bien protégée. [49]
2) Description botanique

Le grenadier, Punica granatum L., un fruit ancien, Préférez le climat
méditerranéen relativement chaud et sec, il est trés cultivé (Algérie, Maroc, Tunisie,
Proche-Orient, Europe méridionale, etc.). mystique et trés distinctif, est le membre
prédominant de la famille des Lythraceae. L'arbre de Grenadier est un arbre a rameaux
nombreux, a été largement utilisé dans la médecine populaire a plusieurs fins

thérapeutiques. [43]
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Un Arbuste de 2-5 m trés rameux. Feuilles opposées oblongues, Luisantes.
Fleurs sont d’'un rouge éclatant, pourpre ou grenat selon les variétés mesurant 3cm de
diametre et ayant cing a huit pétales, Les fleurs sont principalement rouges a rouge
orangé et ont la forme d'un entonnoir, Les fleurs de grenade varient selon la variété et
les conditions géographiques. Elle se produit généralement de début mai a novembre.
[50]

Grandes, 20-25 mm, par 1-3 a l'aisselle des feuilles. Calice longuement
campanulé coriace, rouge orangé a 5-7 lobes, Pétales 5-7. Etamines trés nombreuses.
Fruit volumineux couronné par la partie supérieure du calice, a graines nombreuses

(grenades) cultivé partout et souvent sub spontané dans le Tell. [50]

Les compartiments sont remplis de sacs transparents contenant de la pulpe
charnue et acidulée, appelés arils, de couleur rouge, rose ou blanche. Les graines
dans les arilles représentent environ la moitié du poids du fruit entier [51] . La grenade
peut étre autogame ou pollinisée par les insectes, Les fruits mirissent 6 a 7 mois aprés
la floraison et sont récoltés lorsqu'ils sont les caractéres les plus favorables a une

utilisation commerciale prévue.[49]

Figure.04 : Punica granatum
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2.1. Nomenclature :

Selon les langues parlées dans chaque pays, le nom vernaculaire de Punica granatum

varie. Ainsi le nom de cet arbre sera :

En arabe : gk

En anglais : Pomegranate ou Pome Granate.

En allemand : Granatapfelbaum, Granatbaum, Gemeine Granat, Balluster.
En espagnol : Granado coltivado, Mangrano.

En italien : Granato.

En chinois : Ngan Che Lieou, Shi Liu.[52]

V V V V V V

2.2. Classification :

Une nouvelle classification a été créée en 1998 par un groupe de Chercheurs
botanistes en se basant sur les critéres moléculaires notamment a 'ADN (classification
phylogénétique), les résultats moléculaires sont en accord avec les anciennes
classifications alors que pour d’autres espéces végétales il est nécessaire de modifier
leur position, cependant pour le cas de Punica granatum L la famille des Punicacées

n’existe plus. Le grenadier appartient alors a la famille des Lythracées.[53]

Le grenadier a présenté une multitude de variétés dont aucune différence au
niveau de la taille du fruit ou de caractéristiques agronomiques n’a été mise en
évidence. La différence visuelle entre chaque variété se situe au niveau de la couleur
de peau (du rouge foncé au jaune pale rosé), la couleur des arilles (du rouge trés foncé

au rose transparent) ou bien du goQt des arilles (acide ou doux). [53]

Le grenadier est tres bien adapté au climat Méditerranéen et il est beaucoup
cultivé dans le bassin méditerranéen : Espagne, Italie, Grece, Algérie, Tunisie et Maroc
et on le rencontre plus rarement dans le midi de la France, au Portugal, en Bulgarie et
en Crimée.[53]. Punica granatum, a été décrit par Linné et introduit dans sa

classification en 1753. Telle est cette classification : [50]
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Tableau.02 : Classification de Punica granatum L (1753)

regne Plantea

Division magnoliophyta
Classe magnoliopsida
Ordre myrtales

Famille punicaceae
Genre punica

Espéce Punica granatum

Cette classification a été révisée en 2003, donnant naissance a la classification
phylogénétique APGII, qui comporte 457 familles réparties dans 45 ordres. Au sein de

cette classification, la position du grenadier est :

Tableau.03 : Classification de Punica granatum L (2003)

embranchement Angiospermes

Sous- Dicotylédone vraies
embranchement

Classe Rosidéés

Ordre myrtales

Famille Lythraceae

Genre punica

Espece Punica granatum L

2.3. composition :

A/ Ecorce de la grenade ou malicorium :




Chapitre 03 La grenade

Ecorce est une source importante de composés bioactifs tels que les composés
phénoliques (peuvent étre divisés en molécules simples, et en polymeéres de celles-ci
ayant un poids moléculaire plus élevé. Parmi les premieres il convient de citer les

flavonoides, qui sont les composés les plus importants de ce sous-groupe).

Elle contient deux importants acides hydroxy benzoiques, I'acide gallique et
'acide ellagique. Elle renferme également des acides hydroxy cinnamiques des
dérivés de flavones, molécules de coloration jaune, et des anthocyanidines,
responsables de la couleur rouge des grenades. De hombreux ellagitanins sont aussi
présents, tels que la punicaline, la punicalagine, la corilagine, la granatine A et la
granatine B, les tanins hydrolysables et les tanins condensés sont les principaux
polyphénols de la grenade. Plus de 18 tanins hydrolysables ont été signalés dans les
feuilles. Ces tanins représentent jusqu’a 28% de la peau du fruit. La pelletiérine

pourrait aussi se trouver dans la peau de la grenade.[46]

Figure.05 : Ecorce de la grenade

L'hydrolyse de la punicalagine peut produire de l'acide gallagique, dans un
environnement acide d'estomac monogastrique. Cependant, plusieurs espéces
bactériennes du rumen sont connues pour métaboliser davantage les tanins
hydrolysables potentiellement en acide ellagique, qui est le deuxieme polyphénol le
plus abondant dans les grenades, I'acide gallique et le pyrogallol. Par conséquent, il a

été suggéré gque bien que la punicalagine soit le polyphénol majeur, la bioactivité des
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les extraits de grenade sont probablement le résultat d'un effet synergique impliquant

plusieurs composeés . [54]

OH OH
H (b) Punicalin
MW 782.58
(a) Punicalagin Ca4H2202;
MW 1084.72
C4sH28030

(c) Gallagic acid
MW 604.39
C2gH1204s

o

o CH
HO OH
HO OH OH
HO (o]

—— HO —— OH
o) H H
(d) Ellagic acid (e) Gallic acid (f) Pyrogallol
MW 302.19 MW 170.12 MW 126.11
C14HeOg C7HeOs CgHeOx

Figure.06 : L'hydrolyse de la punicalagine.
B/ Le jus de grenade :

Les composés phénoliques identifiés dans les jus de grenade fraichement

préparés étaient les sucres tels que le glucose, fructose et saccharose, d’acides
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organiques, l'acide citrique, I'acide ascorbique, I'acide gallique et I'acide ellagique,
ainsi que d’acides aminés comme la valine, proline et méthionine. Il contient aussi des
flavanols et des indole-amines comme la tryptamine, la sérotonine, neuromédiateur
qui intervient dans la régulation du sommeil, de I'appétit et de I'hnumeur, et la

mélatonine, connue sous le nom « d’hormone du sommeil ».[46]

Intervenant dans la régulation des rythmes chronobiologiques. Enfin, sa teneur
en anthocyanines, puissantes molécules antioxydants, fournissant au jus de grenade
sa couleur brillante, augmente jusqu’a maturité du fruit, et diminue apres la pression
du fruit. [46]

C/ Les graines :

La composition des graines de grenade est la suivante :eau (85 %); sucres (10
%), principalement fructose et glucose; acides organiques (1,5 %), essentiellement
acide ascorbique, citrique et malique; composés bioactifs tels que polyphénols et

flavonoides (essentiellement anthocyanines).[55]

Aussi 12 a 20% du poids total de graines de grenade comprend de I'huile de
graines et posséde plus de 70% d'acides linoléiques conjugués. Le composant acide
gras de I'huile de graine de grenade comprend plus de 95% de I'huile, dont 99% sont
des triacylglycérols. Les composants mineurs de I'huile comprennent les stérols, les
stéroides et un composant clé des gaines de myéline de mammiféres, le cérébroside.
[50]

Figure.07 : les graines de la grenade
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Tableau.04 : Composition nutritionnelle de la partie comestible.

nutriment unité Valeur pour 100g
Principe immédiats

Eau g 80.97

Energie kcal 68

Protéine g 0.95

Graisse g 0.30

Hydrates de carbone g 17.17

Fibre diététique g 0.6

Sucre total g 16.57

vitamines
Vitamine C Mg 6.1
(acide ascorbique)

Vitamine A ul 108

Vitamine E mg 0.60
(a-tocopheérol)

VitamineK Vo] 4.6

(phylloguinone)

autres

Phytostérols mg 17

cholestérol mg 0

a-caroténe Mg 50

B-caroténe Hg 40
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III. Utilisation :

Depuis des milliers d’années, le grenadier (Punica granatum), ses fruits ainsi
gue ses graines, son écorce et ses fleurs, sont utilisés, au Moyen-Orient et en Asie,

régions dont cet arbuste est originaire, pour leurs propriétés médicinales. [52]

La grenade peut étre considérée comme une riche source de composeés
phénoligues biologiqguement actifs. En effet, il a été démontré que les sous-produits de
la grenade tels que les crodtes sont non seulement un agent antimicrobien mais aussi
une source prometteuse de colorants et les candidats sont attrayants en tant que
compléments nutritionnels dans l'industrie alimentaire. Fabrication d'aliments tels que
les aliments fonctionnels ou d'autres préparations a base de plantes. Les résultats ont
également confirmé les fonctions de la grenade et de ses extraits comme conservateur

alimentaire. [56]

Punica Granatum extrait il contient le plus grand nombre d'utilisations signalées
dans la base de données du VCRP (Voluntary Cosmetic Registration Program) de la
Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis. Les tanins d'un extrait de fleur de

grenade utilisé dans une étude d'efficacité de cicatrisation étaient de 48,7%.[57]

Aussi, l'utilisation les plus signalées dans les produits cosmétiques. La majorité
des utilisations concernent des produits de soin de la peau sans ringage. L'extrait de
fruit de Punica Granatum a le deuxiéme plus grand nombre d'utilisations signalées
dans cette évaluation de la sécurité avec utilisations, la majorité de ces utilisations sont
également dans les produits de soins de la peau sans ringage. Les résultats de
I'enquéte sur la concentration d'utilisation menée en 2019 par le Conseil ont indiqué
que l'extrait de graines de Punica Granatum est utilisé jusqu'a 0,3% (dans les
adoucissants pour cuticules sans ringage). L'extrait d’écorce Punica Granatum et
I'extrait de fruit sont utilisés jusqu'a 0,13% (dans les préparations hydratantes) et 0,1%

(dans les préparations pour le visage, le cou et la peau de nuit). [57]
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Dans la médecine traditionnelle cubaine, les fruits de P. granatum
(grenade) ont été utilisés pour traiter I'acidose, dysenterie, infections microbiennes,

diarrhée, hémorragies, et pathologies respiratoires.[58]
1. Effet Anti-tumoral :

La peau de Punica granatum L contient un important bioactif composé et
meétabolite secondaire qui présente un potentiel anti tumoral contre Agrobacterium
tumefaciens. Une augmentation du taux d'inhibition tumorale Avec une concentration

différente d’extraits de peau. [59]

Potentiel de protection de la feuille de Punica granatum L contre les dommages
a I'ADN induits par le cyclophosphamide et une diminution du schéma vasculaire de la

paroi peritonéale.[60]

La grenade peut agir par l'induction d’Enzymes cytoprotectrices régulées par
Nrf2, ce qui réduire I'excrétion du cancérogene électrophile et la formation de radicaux

libres d'inducteurs de tumorigenése. [60]
2. Effet Anti-oxydant :

Les punicalagines sont les composés présentant la plus haute capacité anti-
oxydante ou captatrice de radicaux libres, et celles-ci sont responsables d’environ 50
% de cette activité dans le jus de grenade, suivies d’autres tanins hydrolysables (33 %

de I'activité totale), et en moindre mesure de I'acide ellagique (3 %).[55]

Plusieurs études ont rapporté que les extraits de grenade peuvent améliorer le
systeme de défense antioxydant. Leur activité antioxydante peut atteindre 92% en
réduisant les radicaux libres et en réduisant les dommages oxydatifs dans divers

organes. [61]

C’est lorsqu’un fruit ou un légume, dans sa maturité, offre la plus grande
concentration d’antioxydants qu’il faut le consommer. Les couleurs attractives
constituent la référence principale d’une haute concentration en substances anti-
oxydantes, comme les caroténes, les polyphénols, les resvératrols, etc. Il convient de

mettre spécialement I'accent sur la grenade, car elle posseéde une teneur en

a4
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antioxydants bien plus élevée que d’autres fruits ayant la réputation d’étre trés anti-
oxydantes, comme les agrumes ou les myrtilles, et méme le thé vert ou le vin rouge.

[55]
3. Effet Anti-inflammatoire :

Il existe un grand nombre de preuves scientifiques qui montrent clairement la

propriété anti-inflammatoire de la grenade et de ses dérivés.

Certains extraits de grenade, en particulier les graines froides, empéchent le
travail de l'oxygéne cyclique et des enzymes grasses en laboratoire. La cyclo-
oxygénase est une enzyme extrémement importante pour convertir I'acide
arachidonique en prostaglandines, qui est un milieu inflammatoire important, de sorte
que cet acide est fortement inhibé par la consommation d'extraits de grenade. La lipo-
oxygénase convertit l'acide arachidonique en leucotrienes, qui sont d'autres
médiateurs inflammatoires, également inhibés par les extraits de pépins de grenade.
[55]

L'utilisation de la grenade peut étre améliorée et fournit une alternative de
phytothérapie aux dommages a I'ADN par la prévention chimique et la réduction des
effets secondaires oxydants associés a la chimiothérapie utilisée dans le traitement du

cancer.[61]

L'acide bionique, un acide gras conjugué trouvé dans I'huile de pépins de
grenade, s'est avéré avoir un effet anti-inflammatoire qui apparait in vivo et réduit ainsi

le peroxyde lipidique. [55]

Ont analysé quatre tanins hydrolysables, dont la punicalagine et la punicaline,
tous isolés de la grenade. Chacun de ces composés, a différentes doses, produit une
inhibition significative de la production de monoxyde d’azote (NO) dans des études in

vitro, ce qui implique un effet anti-inflammatoire. [55]

L’administration des extraits de grenade diminue les niveaux de
prostaglandines dans la muqueuse du colon d{, une fois de plus, aux niveaux élevés

d’acide ellagique dans la grenade. [55]
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4. Effet sur les maladies cardiovasculaires :

De nombreuses études évoquent fortement l'intérét des composés phénoliques
contenus dans les extraits de fruit punica granatum L, Manger des aliments et des
boissons contenant des quantités relativement élevées de composés phénoliques peut

aider a prévenir les maladies cardiovasculaires. [48]

Le jus de grenade peut aider a prévenir et a réduire I'artériosclérose aprés son
apparition, ce qui augmente l'expression du codage des génes, et il réduit également
le développement de I'athérosclérose car le jus de grenade contient des tanins anti-

athérosclérose.[48]
5. Effet Contre le Diabete :

La grenade et ses dérivés peuvent jouer un réle majeur, car les composés
antioxydants de la grenade peuvent avoir un effet majeur sur le diabéte, Il a été

mentionné que les mécanismes hypoglycémiques de I'extrait de fleurs de grenadier.

Les principaux composants présentant des propriétés antidiabétiques sont les
polyphénols, ces composés ont une influence sur la glycémie par le biais de nombreux
mécanismes, parmi lesquels I'inhibition de I'absorption du glucose a travers l'intestin
ou a travers les tissus périphériques. Le mécanisme le plus probable dans la
diminution du diabéte est l'inhibition de 'enzyme glucosidase. D’autres mécanismes
suggerent l'inhibition de la glycémie due a une absorption par les tissus périphériques

et non pas par l'intestin. [565]

L’huile de pépins de grenade sur I'accumulation de graisse chez les souris, Elle

donne une amélioration de la sensibilité a I'insuline. [55]
6. Effet sur I’obésité :

Les feuilles de grenade, qui sont utilisées pour fabriquer certains types de thé
vert en Chine, diminuent le poids corporel, la graisse abdominale et le poids du coussin
adipeux. lls ont également diminué le cholestérol, les triglycérides et le rapport entre
le cholestérol total et le HDL.[48]
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Le réle possible des grenades dans la prévention de I'obésité d'un acide
linolénique conjugué appelé acide catalpique s'est avéré étre un ingrédient important
de I'huile de graines qui améliorait (abaissait) la glycémie a jeun et le tissu adipeux
blanc abdominal chez la souris. Ceci est important, car le tissu adipeux blanc est
maintenant connu pour faire partie du systéeme endocrinien car il produit des hormones
adipeuses (adipokines) qui affectent I'appétit et la satiété. L'acide catalpique a
également augmenté la concentration de lipoprotéines de haute densité (HDL) dans

le sang, tout en diminuant les triglycérides.[48]
7. Effet surla peau:

Les études réalisées sur divers extraits de grenade suggérent que les extraits
provenant de I'écorce favorisent la régénération du derme, tandis que les extraits

provenant de I'huile de pépins régénére I'épiderme donc Contre le vieillissement.

Les propriétés protectrices des extraits de grenade contre les rayons UVA et
UVB, d( a la réduction de la génération d’espéces réactives de 'oxygene (ROS). les
Iésions cutanées induites par les rayons UVB peuvent étre diminuées en consommant

des produits dérivés de la peau et des pépins de la grenade.[55]

Toutes ces preuves scientifiques démontrent les excellentes propriétés pour la

protection de la peau des extraits d’écorce et de pépins de grenade.[55]
8. Effet Antimicrobien :

L’activité antimicrobienne de la grenade et de ses produits dérivés a été
démontrée dans de nombreuses études qui ont constaté I'inhibition de l'activité de

nombreux micro-organismes.

Les différents extraits de grenade dans différents solvants (eau, éthanol, etc.)
présentent une activité antimicrobienne significative contre E. coli, Pseudomonas

aeruginosa, Candida albicans, Cryptococcus neoformans et S. aureus. [55]

En général, la puissance inhibitrice élevée de la grenade et de ses produits
dérivés est attribuée a la concentration élevée de composés tels que les polyphénols,

les tanins et les anthocyanosides. Des études trés récentes ont démontré que
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I'utilisation de produits dérivés et de sous-produits, comme condiment alimentaire, non
seulement améliore sa capacité anti-oxydante mais garantit aussi une totale innocuité
due a la grande capacité de la grenade et de ses extraits dans I'inhibition de I'activité

des micro-organismes provoquant la détérioration des aliments.[55]
9. Effets Sur la Santé Bucco-dentaire

Le ringage buccal a base d’extraits de grenade diminue de maniére efficace la
quantité de micro-organismes de la plaque dentaire. Cette propriété est attribuée
principalement a la nette influence des composés polyphénoliques et flavonoides sur

le développement de la gingivite. [55]

L’effet produit par I'extrait de grenade sur les micro-organismes de la plaque
dentaire, et ils ont constaté une efficacité élevée, car le nombre de micro-organismes
diminuait de 84 %. [55]

Les flavonoides de la grenade possédent une action antibactérienne in vitro

contre les micro-organismes responsables de la gingivite.[55]

La consommation de la grenade, fraiche, sous forme d’aliment dérivé ou sous
forme d’extrait, est non seulement agréable, di a sa saveur délicieuse, mais c’est aussi

un remede excellent pour une santé bucco-dentaire adéquate.[55]
IV. Toxicité de la grenade :

Les extraits de grenade sont relativement sirs car seule une partie de la plante
qui est toxique les racines et I'écorce de tige en raison de sa teneur alcaline toxique,
Sur la base de la classification de I'OCDE de la toxicité de I'eau, I'extrait d'écorce de

grenade a été classé comme sir (Non toxique). [62]

Les pré-polyphénols sont les substances les plus slres parmi les autres
substances trouvées dans l'extrait a I'éthanol. C'est le composé avec le plus faible

niveau de toxicité in silico. [62]

Dans d'autres recherches ont prouvé que Les fruits de la grenade n'étaient pas

toxiques, mais les racines de la grenade et de I'écorce étaient toxiques. La toxicité
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génétique de P. Granatum entraine l'utilisation d'extrait d'écorce de grenade elle

provoquer une mort cellulaire programmée dans les cellules humaines. [63]

Selon Vidal et al, Punica granatum n'a entrainé aucune modification majeure
des paramétres biochimiques, a I'exception d'une augmentation de la créatinine dans
le sang et du glucose chez les animaux. De plus, les différences de taux d'urée dans

le sang entre les groupes, mais les niveaux sont restés dans la plage normale. [64]

L’extrait de P. granatum présent une activité génotoxique significative a la fois
tests de malformation téte-sperme in vivo. L’extrait hydroalcoolique de fruit de cette
plante est mutagene, recombinogéne et clastogene. Les effets génotoxiques induits
par les extraits ont pu étre détectés a la fois en présence et en I'absence d'activation
métabolique et a différents niveaux d'expression des dommages a I'ADN, ce qui
suggere que le mélange de plantes contient un ou plusieurs génotoxiques a action
directe.[58]

La toxicité aigué des extraits de Punica granatum s'est avérée faible, similaire
aux niveaux rapportés par d'autres. L'extrait aqueux de Punica granatum est
administré par voie orale Bien que les fruits de Punica granatum soient couramment

consommes, leurs racines et leur écorce sont toxiques. [64]

Certaines parties des plantes, comme ['écorce ou les fruits, peuvent contenir
des alcaloides, des tanins ou d'autres composés qui ont des effets toxiques sur
diverses espéces animales. La consommation répétée d'extraits de Punica granatum

a, dans certaines conditions donnent des effets dangereux trouvés chez I'homme. [64]
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L’extrait d'écorce de grenade a été suggeré qu'il joue un réle essentiel dans diverses

activités pharmacologiques, par exemple : antioxydant naturel, comme complément
alimentaire donnera un effet anti-dge sur les processus cutanés, cellulaires,
tissulaires et organiques, il réduit I'apparition des tumeurs et d'inflammation...etc.
[65].

L’homme et diverses espéces animales ne réagissent pas toujours de la méme
facon, Il est également rapporté qu'en dehors de l'adéquation des éléments
inorganiques dans les plantes meédicinales, leur consommation excessive et
prolongée peut causer divers problemes de santé. Dans ce contexte de nombreuses
recherches scientifiques se sont penchées sur I'étude de différentes propriétés de
multiples plantes médicinales riches en métabolites secondaires. Cela a abouti a une
évaluation de la teneur primaire et toxique de P. granatum L, ainsi qu'a une
évaluation de lI'apport nutritionnel et des risques potentiels pour la santé associés a

la consommation d'extrait d'écorce de ce fruit. [66]
|. Constituants chimiques

D’aprés Sajjad et al en 2015 et, Un dépistage phytochimique a été effectué
pour déterminer le contenu chimique de I'écorce de grenade. La différence de
phytochimie de P. granatum est selon le solvant utilisé pour l'extraction. Chaque
extrait et chaque parametre est vérifié et testé. La présence de composés
phytochimiques principaux, Chaque extrait a été examiné trois fois pour l'existence
de cette composition et l'intervalle de temps pris par la réaction a début, la quantité

de composés phytochimiques était indiquée dans le tableau ci-dessous :

CAE (crude aqueous extract), CME (crude methanolic Extract), CEE (crude ethanolic

extract), EAE (ethyl acetate extract),
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grenade [59].

Tableau 05 : Criblages phytochimiques qualitatifs d'extraits d'écorces de

No Test CAE CME CEE EAE
01 Saponins - - - -

02 Glycosides - +++ +++ ++
03 Tannins + +++ ++ +
04 Phlobatanins - ++ + +
05 Anthraquinones - ++ +++ -
106 Carbohydrates | ++ +++ +++ i
07 Amino acids - + ++ -

08 Alkaloids - ++ + ++
09 Steroids - ++ A ++
10 Flavonoids - + ++ ++

Légende : +++ = quantité élevée (teste positif dans les 5 minutes d'intervalle),
++ = quantité modérée (test positif aprés5 minutes a 10 minutes), + = trace
(test positif aprés 10 minutes a 15 minutes) et - = absence totale.

Parmi ces extraits d’écorce, le plus élevé (6%) et Le rendement d'extraction le plus
faible (3,3%) a été observé par extraction a I'éthanol et l'acétate d'éthyle,
respectivement. CAE et CEE ont été utilisés avec succés pour l'activité anti-
inflammatoire et l'activité antibactérienne. Cette étude a démontré la présence de
stéroides, glycosides, flavonoides, tanins et des glucides dans l'extrait d’écorce de P-

granatum. [59].

D’autre part I'extrait éthanolique de Punica granatum a révélé la présence de stérols,
flavonoides, triterpenes, phénols et de 25 % de tannins contient des composés

mineurs [67].

Mais principalement des composés phénoliqgues majeurs, (Le mécanisme
responsable de la toxicité des composés phénoliques vis-a-vis les microorganismes
a été liée a une réaction avec les groupements sulfhydryles des protéines suivie

d‘une indisponibilité de substrats aux micro-organismes) [67].
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Que sont : l‘acide gallique (possede une activité antibactérienne contre certaines
bactéries intestinales), I‘acide ellagique et les ellagitanines (ont été signalés qu'ils
possédent une activité antimicrobienne contre les agents pathogénes responsables
de maladies d'origine alimentaire), ces derniers sont représentés essentiellement par

les punicalagines [67].
Il. La toxicité de punica granatum :

Un grand nombre d'études ont montré que la toxicité de certaines espéces végétales
chez les bovins est due a l'activité microbienne dans le rumen, plutét qu'a la toxicité
des métabolites eux-mémes. La cytotoxicité de la punicalagine vis-a-vis des cellules
MDBK (cellules épithéliales de rein bovin Madin-Darby) n'a pas été significativement
améliorée, mais la cytotoxicité de la punicalagine vis-a-vis des cellules a été

significativement modifiée dans différentes especes [53].

L'acide gallique est un produit de dégradation microbienne connu des tanins
hydrolysables et de l'acide ellagique. La dégradation est connu pour étre exécutée
par de nombreux genres bactériens couramment trouvés dans l'intestin et le rumen,
y compris: Enterobacter, Clostridium et Streptococcus spp. Une dégradation
supplémentaire de l'acide gallique peut produire du pyrogallol, qui peut étre absorbé
dans lintestin. Le pyrogallol est connu pour provoquer une cytotoxicité via la
production de radicaux libres d'oxygene. Le pyrogallol est considéré comme plus
toxique que l'acide galligue ou acide tannic car le pyrogallol produit a partir du
métabolisme cellulaire de I'acide gallique. L’acide gallique provoque une toxicité chez
le rat et d'autres animaux aprés ingestion, et entrainant une réduction de

I'hémoglobine et des Iésions hépatiques indiquant une anémie hémolytique[53].

La toxicité se produit lorsque la concentration de tanin dans le rumen dépasse le
seuil propice a la croissance des microorganismes métabolisant les tanins. La dose
requise pour la toxicité orale causée par la punicalagine était de 20 fois plus élevée
gue la dose requise lorsqu'elle est administrée par voie intra péritonéale a des souris.
Cela suggére gue, chez les animaux monogastriques au moins, la digestion de la
punicalagine réduit considérablement la toxicité. C'est probablement également le
cas pour les ruminants, en particulier avec l'augmentation capacité digestive du

microbiote du rumen [53].
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L’exposition au pyrogallol induisait de multiples effets d’apoptose, notamment la
dépolarisation de la membrane mitochondriale interne et la libération de cytochrome

c de I'espace inter membranaire des mitochondries [68].

Le pyrogallol a également induit des réponses apoptotiques extra mitochondriales, y
compris l'activation de l'exposition a la caspase-3 et a la phosphatidyl sérine sur le

feuillet externe de la membrane plasmique [68].

Ainsi, le pyrogallol semble épuisé dans les plaquettes de la matiére du glutathion
intracellulaire, le principal antioxydant non protéique des cellules. De plus, l'inhibition
de la y-glutamyl transpeptidase, une enzyme qui joue un role majeur dans l'apport
cellulaire en glutathion, a inversé la défense du glutathion (GSH) sur l'apoptose
plaquettaire. L’apoptose induite par le pyrogallol en supprimant l'anti-oxydation

naturelle des plaquettes humaines [68].

Le 24 octobre 2015, une étude a été publiée sur la toxicité de I'extrait d’écorce de
Punica granatum chez les souris. Cette étude visait a étudier la toxicité in vivo, la
sécurité et la tolérance de I'extrait de peau de grenade a l'aide de souris et elle nous
a permis de disposer d’'une base de référence pour des études plus approfondies sur
I'efficacité et linnocuité de l'extrait de peau de grenade pour une éventuelle

application en santé publique[63].

¢ Cette étude a été réalisée pour évaluer la toxicité a doses répétées
des EPI chez vingt-cing souris selon les protocoles standards de
I'Organisation de coopération et de développement économiques
(OCDE) lignes directrices 425.

¢ Les parametres in vivo, les parametres de chimie clinique,
I’hématologie et les évaluations pathologiques ont été menés apres 22
jours.

¢ Les expériences et les résultats sont présentés dans le tableau ci-

dessous[63].

Tableau 06: La démarche d'expériences et les résultats obtenus apres

L’administration d’EPI
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Conception > Des groupes de 20 souris femelles ont été répartis au

expérimentale | hasard en cing groupes de cing souris qui ontrecu 0,5, 1,9 et 7,5
mg d’extrait de peau de grenade/kg de poids corporel ont été
dilués dans une solution d’eau distillée par gavage, six jours par
semaine pendant trois semaines.

> Un groupe a regu de l'eau distillée chaque jour (2,8

mL/kg/jour) par gavage par voie orale et a été considéré comme

témoin[63].

Echantillonnage
* Le sang a été prélevé . L’examen
intracardiquement  chez  des macroscopique des tissus

souris sous anesthésie a la de la langue, de la trachée

Résultats

kétamine (100 mg/kg) et a la
xylazine (5 mg/kg) et le sérum
utilisé

séparé a été pour

l'estimation du glucose, de
I'alanine aminotransférase (ALT),
de l'aspartate aminotransférase
(AST) et lipoprotéine de haute
densité (HDL) pour déterminer la
toxicité de l'extrait de peau de
jours

grenade apres 22

d’administration [63].

et du larynx ont été effectué
apres quoi ils ont été
rapidement lavés dans du
sérum physiologique
isotonique et ont été
recueillis et fixés dans le
tampon neutre contenant
du formol, de lI'eau distillée
et du phosphate mono et
desodique (Na H20, Na2

H20) [63].

L’administration orale répétée par gavage de doses de 0,5, 1,9 et

7,5 mg/kg d’EPI :

. gavage n’a produit aucun effet toxique en termes de gain de

poids, d’apport alimentaire, de paramétres comportementaux ou

biochimiques et d’irritation, d’'inflammation et de saignement dans

y
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la cavité buccale ou histopathologique des couches cellulaires
épithéliales de la langue, du larynx et de la trachée.

" N'a causé la mort d’aucun des animaux, Aucun des
animaux n’a présenté de changement de comportement et aucun
signe ou symptome toxique n'a été observé. Des études
biochimiques n’ont révélé aucune perturbation du glucose, du
cholestérol, de 'ALAT et de 'ASAT apres l'administration de
I'extrait de peau de grenade.

= Aucun des animaux n’a présent¢ d’anomalies
hématologiques ou biochimiques. Toutes les souris ont survécu
jusqu’a la fin de l'étude. Aucune réaction allergique n'a été
observée aprés 24, 48 et 72 heures.

. D’EPI n’a pas entrainé de changements significatifs dans
les études histopathologiques des cellules épithéliales des tissus

de la langue, de la trachée et du larynx a diverses doses [63].

e |’absence d’effets indésirables aprés I'administration d'EPI
chez la souris suggére que ce produit est sans danger et
pourrait étre utilisé pour traiter certaines infections buccales.

o L'efficacité de cet extrait contre diverses infections

fongiques et bactériennes est en cours de détermination [63].

D'autre part Vidal et al, en 2003, ont mentionné qu’il est probable que I'administration

d'extrait d'écorce de grenade peut induire la fragmentation de I'ADN apoptotique

dans les lignées cellulaires humaines. Cette découverte Peut expliquer la toxicité

embryonnaire observée dans cette étude. La concentration d'extrait dans chaque

embryon est supérieure a 0,2 mg [64].

La toxicité de I'écorce peut étre liee a sa teneur en alcaloides, en tanins ou d'autres

Composés toxiques pour de nombreux animaux.
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Mais les études de toxicité impliquant des doses répétées administrées par la voie
nasopharyngée a la dose de 0,4 a 7 mg / kg, n‘'ont montré aucun effet toxique ou
modification du comportement chez le rat. L'administration répétée n'a pas modifié ni
provoqué d'irritation locale de la muqueuse nasale. Ceci est particulierement
important car de la grande sensibilité de la région. Les études biochimiques n'ont
révélé aucune perturbation suite a administration d'extraits sauf pour des valeurs de
créatinine plus élevées chez les animaux (administré avec 7 mg / kg de extrait) que
chez les animaux du groupe témoin. Ces résultats pourraient indiquer une
néphrotoxicité mais aucune lésion rénale n'a été trouvée dans les études
histologiques. Le glucose supérieur a la normale. Les effets toxiques de I'extrait de
I'écorce de Punica granatum a des doses plus élevées que ceux efficaces dans les
modeles ont été étudiés, compte tenu du dosage et de la durée de cette préparation
de recherche sont élevés. Il apparait que I'extrait hydroalcoolique de Punica
granatum est inoffensif bien qu'il soit administré directement dans la cavité nasale
[64].

D’apres BHANDARY et al en 2013, les modifications non significatives de I'ALAT et
de I'ASAT dans les groupes traités indiquent que les extraits et le composé
synthétique (ellagic acide) n'ont eu aucun effet délétere sur les fonctions hépatique et
cardiaque. Le taux de phosphatase alcaline (ALP), qui a a la fois des sources
hépatiques et osseuses, a montré une augmentation non significative dans les
groupes traités. L'absence générale de modifications significatives de I'Amino-
transférase et de I'ALP associée a un poids normal du foie indique que la peau et les

graines sont sares et n'offrent aucun effet délétére sur le coeur et le foie [43].

De méme, aucune modification significative n'a été observée dans les taux de
protéines totales, d'albumine, de bilirubine totale, de créatinine, d'acide urique et

d'urée, ce qui est un bon indicateur des fonctions hépatiques et rénales[43].

L'augmentation insignifiante des taux de cholestérol total, de LDL et de HDL peut
avoir été causée par une excrétion accrue de cholestérol total, de LDL et de HDL par
le foie. Cependant, le profil lipidigue sanguin n'a pas été significativement modifié par
le traitement avec des extraits et de l'acide ellagique artificiel, indiquant que le

métabolisme lipidique était inchangé[43].
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L'analyse biochimique était en outre étayée par les résultats histopathologiques qui
n‘ont révélé aucun changement pathologique dans le foie et les reins des souris

traitées[43].

Depuis BHANDARY et Al, en 2013, ils évaluent la toxicité aigué et subaigué de
I'extrait éthanolique de P.granatum et de l'acide ellagique synthétique. Les résultats
de cette étude ont démontré que les extraits et le composé synthétique peuvent étre
considérés comme relativement sdrs sans aucune toxicité. En raison de ses effets
non toxiques sur les systemes organiques, il existe un potentiel clair pour I'utilisation
d'extraits de P. granatum et d'acide ellagique synthétique a des fins thérapeutiques

et considérés comme non toxiques et sans danger[43].

D’autre part, tandis que plusieurs fruits ont le pouvoir d’inhiber les activités du
CYP3A dans le foie et la paroi intestinale et modifient ainsi la pharmacocinétique de
certains médicaments. Les composants de la grenade pouvaient inhiber le
métabolisme médicamenteux par le CYP3A. La Carbamazépine était utilisée comme
substrat du CYP3A, car ce médicament est métabolisé en carbamazépinelO, 11-
époxyde par CYP3A. Le jus de grenade a une influence sur la pharmacocinétique

chez les rats [69].

Hanley et al en 2012 ont découvert que, Le jus de grenade inhibe l'activité du
CYP2C9 dans lintestin gréle humain, puis des interactions peuvent se produire,
similaires a celles observées dans le cas de CYP3A comme nous I'avons mentionné
précédemment. De plus, le jus de grenade a augmenté la biodisponibilité de
tolbutamide (substrat de CYPC9) donc il inhibe le métabolisme médicamenteux
meédié par le CYP2C9 chez les rats [70].




CONCLUSION

De nos jours, il existe un grand nombre de plantes médicinales aux propriétés
biologiques trés importantes qui trouvent de nombreuses applications dans divers
domaines, notamment en médecine, pharmacie, cosmétologie et agriculture. Ce
regain d’intérét vient d’'une part du fait que les plantes médicinales représentent une
source inépuisable de substances bioactives telle que : Composés phénoliques,
Alcaloides, flavonoides... etc. d’autre part L'intérét pour la médication a base de
plantes, les utilisateurs qui se retournent vers des soins moins agressifs pour

'organisme. Par ce que les effets secondaires induits par les médicaments inquietent.

La recherche scientifique a montré que les aliments naturels en plus de leurs
effets nutritionnels ont des activités médicinales importantes comme Punica granatum-
L ou La grenade par exemple considérée comme une riche source de composeés

phénoliques biologiquement actifs.

Dans le présent travail, concernant I'étude de la toxicité d’extraits d’écorce de
punica granatum L. selon Les résultats de nos recherches bibliographiques Nous
pouvons dire que I'extrait d’écorce de grenade possede une activité pharmacologique
treés diverse liée a la présence des composés phénoliques (I‘acide gallique, I‘acide
ellagique et les ellagitanines). Il existe un potentiel clair d'utilisation des extraits
d’écorce de Punica granatum L a des fins thérapeutiques et est considéré comme non

toxique et sans danger.

D’autre part, la dégradation microbienne de L'acide gallique peut produire du
pyrogallol chez certaine animaux, ce dernier induit de multiples effets de I'apoptose
par la libération de cytochrome c de I'espace intermembranaire des mitochondries,
aussi Le pyrogallol a également induit des réponses apoptotiques extra
mitochondriales par activation de la caspase-3 et a la phosphatidylsérine sur le feuillet

externe de la membrane plasmique.

En conclusion, nous pouvons dire que I'extrait d'écorce de Punica granatum L
est sOr, non toxique et sans danger, |l ne peut pas provoquer d'effets indésirables ou
toxiques pour la santé humaine. A condition que |'utilisation non excessive et fréquente
d'extrait d'écorce de grenade, Apres ces résultats, il sera intéressant d'étendre les
recherches sur la toxicité du métabolite secondaire de I'écorce de grenade et ses effets

sur la santé humaine.
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Résumeé

Les fruits et les écorces de grenade sont utiisés comme médicament
depuis des miliers dannées, dans ce contexte, nous avons essayée
d'évaluer la toxicité de I'écorce de grenade. Notre recherche comprend la
compréhension de la composition des écorces de grenade, ou hous
avons trouvé de nombreux ingrédients efficaces tels que : les
polyphénols, l'acide gallique et l'acide ellagique. Selon les dernieres
recherches, la dose létale médiane d'extrait d'écorce de punica
granatum est de 731,1 mg / kg. La limite de confiance est de 565 a 945
mg / kg. Il n'y avait pas de différence de toxicité aigué, a l'exception de
laugmentation de la créatinine et du glucose, il n'y avait pas de
changement significatif des indicateurs biochimiques. Cependant, les
métabolites secondaires des composés de la peau de grenade sont tres
toxiques par rapport aux composés parents (comme le pyrogallol), qui
posent un risque majeur pour la santé humaine en stimulant 'apoptose

cellulaire.

Mots clés : punica granatum L, toxicité, écorce de fruit, I'extraction,
phytothérapie.
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Abstrat

Pomegranate fruits and peels have been used as medicine for
thousands of years, in this context we tried to assess the toxicity of
pomegranate peel. Our research includes understanding the composition
of pomegranate peels, where we have found many effective ingredients
such as: polyphenols, gallic acid and ellagic acid. According to the latest
research, the median lethal dose of punica granatum bark extract is
731.1 mg / kg. The confidence limit is 565 to 945 mg / kg. There was no
difference in acute toxicity, except for the increase in creatinine and
glucose, there was no significant change in biochemical indicators.
However, the secondary metabolites of pomegranate peel compounds
are highly toxic compared to parent compounds (like pyrogallol), which

pose a major risk to human health by stimulating cell apoptosis.

Key words: punicagranatum L, toxicity, fruit peel, herbal medicine,

extract.
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Résumé :

Les fruits et les écorces de grenade sont utilisés comme médicament depuis des
milliers d'années, dans ce contexte, nous avons essayé d'évaluer la toxicité de
I'écorce de grenade. Notre recherche comprend la compréhension de la
composition des écorces de grenade, ou nous avons trouvé de nombreux
ingrédients efficaces tels que : les polyphénols, I'acide gallique et I'acide ellagique.
Selon les derniéres recherches, la dose Iétale médiane d'extrait d'écorce de punica
granatum est de 731,1 mg / kg. La limite de confiance est de 565 a 945 mg / kg. |l
n'y avait pas de différence de toxicité aigué, a I'exception de l'augmentation de la
créatinine et du glucose, il n'y avait pas de changement significatif des indicateurs
biochimiques. Cependant, les métabolites secondaires des composés de la peau
de grenade sont trés toxiques par rapport aux composeés parents (comme le
pyrogallol), qui posent un risque majeur pour la santé humaine en stimulant

I'apoptose cellulaire.
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