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Résumé

Le stress oxydant est lié a de nombreuses pathologies, par exemple 1’athérosclérose,
les cancers, le diabete de type 2, les maladies neurodégénératives et rhumatismales.
C’est pour cela que la recherche sur les antioxydants dans les plantes s’est beaucoup
développée ces dernieres années, afin de permettre de trouver les meilleurs
antioxydants possibles dans I’espoir de protéger notre santé et méme guérir CeS
différentes maladies. D’autre part, I’alimentation joue un rdle trés important dans
I’apport en antioxydants exogenes qui vont venir soutenir ’effet des antioxydants
endogenes. En effet, les antioxydants sont principalement apportes par les végétaux, on
y retrouve notamment les polyphénols (acides phénoliques, flavonoides, lignanes,
Stilbénes), les vitamines (vitamine E, vitamine C et vitamine A) ainsi que les

oligoéléments (cuivre, manganeése, séléenium et zinc).

C’est en ce sens que I’étude de I’activité antioxydante des plantes est aujourd’hui
devenue importante, car on peut retrouver dans les végétaux de puissants antioxydants.
L’ Algérie, par la richesse et la diversité de sa flore, constitue un véritable réservoir

Phylogénétique, avec environ 4000 espéces et sous-especes de plantes vasculaires.

Dans cette analyse bibliographique, nous avons présenté I’activité antioxydantes,
hépatoprotectrices et antidiabétiques des quelques plantes médicinales, largement
utilisées par la population pour se soigner. La diversité des connaissances sur les plantes
Algériennes ouvre de nouvelles perspectives de recherche peut avoir des impacts

positifs dans la prévention des diverses pathologies humaines.
Mots clés : Plantes médicinales, polyphénols, protection hépatique, anti-diabete,

Antioxidant, stress oxidative.



Abstract

Oxidative stress is linked too much pathology, for example atherosclerosis, cancers, type
2 diabetes, neurodegenerative and rheumatic diseases. This is why research on antioxidants in
plants has developed a lot in recent years, in order to find the best possible antioxidant in the
hope of protecting our health and even curing these different diseases. On the other hand, food
plays a very important role in the supply of exogenous antioxidants, which will support the effect
of endogenous antioxidants. In fact, plants mainly provide antioxidants; they include poly

phenols, vitamins as well as trace elements.

It is in the sense that the study of the antioxidant activity of plants has now become
important, because powerful antioxidants can be found in plants. Algeria, through the richness
and diversity of its flora, constitutes a veritable phylo-genetic reservoir, with approximately 4000
species and subspecies of vascular plants. In this literature review, we presented the antioxidant,
Hepato-protective and anti-diabetic activity of some medicinal plants, widely used by the
population for treatment. The diversity of knowledge on Algerian plants opens up new research

perspectives that can have positive impacts in the prevention of various human pathologies.

Key words: Medicinal plants, poly-phenols, Hepato-protection, anti-diabetic,

antioxidant, oxidative stress.
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Introduction

Apres la découverte des radicaux libres dans les systémes biologiques il y a un peu
plus de 55 ans, Harman évoque pour la premiére fois en 1956 1’hypothése selon laquelle
I’accumulation des dommages moléculaires et cellulaires causés par les radicaux libres
centrés sur ’oxygéne (Especes Réactives de ’oxygene, ERO) serait responsable des
phénomeénes pathologiques. Ces radicaux sont par définition des espéces chimiques
possédant un électron célibataire sur leur couche périphérique, ce qui leur confere un
fort degré de réactivité destructive pour les cellules créant un état de stress oxydatif
(Favier, 2006). Cette situation oxydative est une circonstance anormale que traversent
parfois nos cellules ou un de nos tissues lorsqu’ils sont soumis a une production,
xénobiotiques, ...), de radicaux libres oxygénés qui dépasse leurs capacités endogene
(mitochondrie, NADPH oxydases, ...) ou exogeéne (médicaments, radiation,

antioxydants (Sachse and Wolf, 2017).

L’excés de radicaux libres non neutralises par les défenses est tres dommageable
pour les macromolécules essentielles de nos cellules, entrainant anomalies d’expression
des génes et des récepteurs membranaires, prolifération ou mort cellulaire, troubles
immunitaires, mutagenése... etc (Fetoni et al.,, 2019). De nombreuses affections
humaines ou animales incluent donc un stress oxydant dans leur pathogenése au méme
titre que I’inflammation a laquelle il est souvent associé. Dans plusieurs maladies
déclenchant originel. C’est le cas des cancers, des pathologies hépatiques, des maladies
graves, notamment celles liées au vieillissement, le stress oxydant est le facteur
neurodégénératif et le diabéte. 11 semble donc important de tester I’effet thérapeutique
des molécules antioxydantes naturelles ou de synthése qui peuvent agir dans la
prévention des maladies dégénératives a la condition d’étre apportées trés tot avant
I’apparition de mécanismes induits irréversibles, et a doses modérées car la production
basale de radicaux libres est indispensable a de nombreuses fonctions et ne doit pas étre

supprimée.

Face aux limites thérapeutiques des médicaments chimiques, le développement de
la recherche sur les plantes médicinales a été orienté vers l'obtention de
phytomédicaments. Les plantes représentent 1’essentiel de la pharmacopée et
I’avénement de la chimie moderne. Quelles que soient les parties et les formes sous

lesquelles elles sont utilisées, les plantes sont extrémement riches en composés
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Polyphénoliques, elles contiennent de structures chimiques complexes (Chagas et al.,
2015 ; Kim et al., 2016).

L’effet protecteur des polyphénols a été attribué a leurs propriétés antioxydantes,
susceptibles de prévenir des dommages oxydatifs moléculaires et cellulaires induisant
diverses pathologies (Chagas et al., 2015). En revanche, de nombreux travaux
suggeérent que les polyphénols ont la capacité de réguler une diversité de processus
cellulaires et moléculaires par interaction avec des cibles protéiques, leur conférant des
propriétés anti-athérogéniques, anti-inflammatoires, antidiabétiques,
anticarcinogeniques et neuroprotectrices (Bjgrklund et al., 2018). Les polyphénols
sont aussi capables de diminuer d’autres facteurs de risque des maladies
cardiovasculaires impliqués dans le syndrome métabolique (hyperglycémie, taux de
lipides élevé, insulino-résistance, obésité) (Amiot et al., 2009).

De nos jours, malgré le développement de la chimie de synthese, I'utilisation des
plantes médicinales a conservé une large place du fait de leur efficacité dans diverses
procédures thérapeutiques. Actuellement, 1’utilisation de plantes médicinales occupe
une place primordiale dans la vie de ’homme. En effet, les connaissances ancestrales
sont transmises de générations en générations, permettant ainsi la conservation de ce
savoir. Dans ce contexte, la flore de I'Algérie semble étre une source riche et
intéressante pour des études ethnomeédecines et phytochimiques supplémentaires
Cependant, la flore médicinale algérienne reste méconnue jusqu’a nos jours, car sur les
quelques milliers d’espéces végétales, seules 146 sont dénombrées comme médicinales

(Rebbas et al., 2012).

L'objectif du travail mené a été de dresser d'une part une connaissance du réle du
stress oxydatif dans le développement de certaines pathologies, et d'autre part d’exposer
le role anti-cancer, antidiabétique et hépato-protecteurs de nombreuses plantes

médicinales algériennes. Ce mémoire est constitué de trois chapitres :
Chapitre | : Stress oxydatif et dommages oxydatifs.
Chapitre 11 : Plantes médicinales et polyphénols.

Chapitre 111 : Plantes médicinales et potentiel thérapeutique.

Enfin, ce mémoire se cl6t par une conclusion et perspectives.
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| .Stress oxydant

Apres la découverte des radicaux libres dans les systemes biologiques il y a un peu
plus de 55 ans, Harman et ses collaborateurs évoquent pour la premiére fois en1956
I’hypothese selon laquelle ’accumulation des dommages moléculaires et cellulaires
causés par les radicaux libres centrés sur I’oxygene serait responsable des phénomeénes
du vieillissement. En 1991, Sies a défini la notion de stress oxydant comme ’incapacité
de ’organisme a se défendre contre 1’agression des espéces oxygénées activées (ERO),
suite a un déséquilibre li€, soit a une production accrue d’ERO, soit a une diminution
de la capacité de défense antioxydante (Fetoni et al., 2019). Ces radicaux sont par
définition des especes chimiques possédant un électron célibataire sur leur couche
périphérique, ce qui leur confére un fort degre de réactivite (Migdal and Serres, 2011).
IIs ont été longtemps considérés comme nuisibles, responsables de potentiels
dommages a I’ADN, aux protéines et aux lipides. Cependant, la description de la
production d’anion superoxyde(O2¢-) par les cellules phagocytaires dans la lutte contre
les pathogenes, celle du role biologique du monoxyde d’azote (NO) ainsi que la
découverte des enzymes productrices qui leur sont associées soulignent également le
réle physiologique du stress oxydant (Baudin, 2020). Le stress oxydant résulte d’un
déséquilibre entre la production d’espéces réactives de I’oxygene (ERO) et les capacités
de défense antioxydante de I’organisme. Produits de fagon continue et élevée, les ERO
sont a l'origine d’un stress oxydant avec modifications irréversibles de lipides, de
protéines et d’acides nucléiques. Le stress oxydant a été incriminé dans le vieillissement

et la physiopathologie de nombreuses maladies.

I.1. Radicaux libres

Les especes réactives de I’oxygene (ERO) et les espéces réactives de 1’azote (ERA)
représentent 1’ensemble des espéces oxygénées activées (radicaux libres). Ce sont des
entités chimiques, molécules, ou simple atomes possédant un ou plusieurs électrons
célibataires, ce qui leurs conférent une grande réactivité. En effet, un radical libre aura

toujours tendance a remplir son orbitale en captant un é1ectron pour devenir plus stable:
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il va donc se réduire en oxydant un autre composé (Halliwell, 2006). Le schéma global

de la formation de DRO et les RNS est représenté par la Figure 1.
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\+ 1e) NO,™ - le RSNO
e/ ‘ 4 Nitrosothiol
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Hydrogen H,0, ONOC~ Sulphenic NO,™ Nitrite
peroxide Peroxynltr‘te acd
H* o~
+10 ,' E 10 
\ 4 i
ONOOH :
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Figure 1 : Voies biochimiques impliquées dans la formation de radicaux libres

Oxygénés (DRO) et nitrés (RNS) (Fang, 2004).

Parmi les EROs, on peut distinguer quatre especes principales : I’oxygene singulet
(102), I’anion superoxyde (O2s-), le peroxyde d’hydrogene (H202) et le radical
hydroxyle (*OH). Tandis que, RNS issues du métabolisme de 1’azote (via les NO
synthases) sont représentées principalement par I’oxyde nitrique (NOe¢) qui est un
radical, les oxydes de I’azote, comme 1’ion peroxynitrite (ONOO-) (Fang, 2004). Les
principales DRO et NRSs entrant dans les processus physiopathologigues humains sont

regroupés dans le Tableau 1.
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Tableau 1: Principales espéces réactives de ’oxygéne (Sahnou n et al., 1997).

Espéces réactives

Réaction de formation

Propriétés

L’Anion Superoxyde
(0,

Formé par la réduction mono
électrique de I’oxygéne:
addition d’un seul électron

O2+1e —02.'

(C’est le radical le moins réactif

mais le précurseur des autres
ROS

Le Peroxyde
d’Hydrogéne
(H,0,)

Produit a partir de I’anion
superoxyde, réaction catalysé
par la superoxyde dismutase.

 so02m
05"+ 0y e H:0, + 0

La majeure partie de la toxicité
de I'eau oxygénée provient de
sa capacité a générer le radical
hydroxyle (OH®)

Le Radical Hydroxyle
(OH)

formé par la réaction de
Fenton a partir d'H,0, en
présence de métaux de
transition: L'ion ferreux réagit
avec le peroxyde d'hydrogéne

H)0, + Fe et OH 4 Fg™ 4+ 'OH

Le radical hydroxyle (°OH) est
le radical le plus avide
d’électron et le plus dangereux

pour 'organisme

Le Monoxyde d’Azote
(NO)

Le NO est formé a partir de
I'un des deux atomes d'azote
terminal du groupement
guanidine de la L-arginine,
d'une part, et de 'oxygéne
moléculaire (O,) d'autre part
en présence de cofacteur:
NADH,H" , réaction catalysé
par les NO synthase (Nos)

Le NO est un radical libre qui
est surtout réputé pour ses
propriétés physiologiques (agit
sur le tonus vasculaire)

Le Peroxynitrite
(ONOO)

Enl'absence d’une quantité
suffisante de cofacteurs ou de
substrat (arginine), les NOS
produisent de I’anion
superoxyde (O,°) plutét que
du NO-. 1’0, produit lie le
NOe pour former du

Peroxynitrite |

Trés réactif et sans doute

responsable d’un stress

oxydant, Il engendre des
oxydations irréversibles et des
nitrations diverses (surtouts des
résidus tyrosines)
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1.1.1. Sources des radicaux libres

Les ERO peuvent étre produites par des agents physiques comme les
rayonnements, des réactions chimiques et surtout enzymatiques. En effet, toute réaction
impliquant de 1’02 et un systéme réducteur de transfert d’électrons est susceptible de
libérer des ROS. C’est ainsi que la chaine respiratoire provoque une libération
importante d’ROS. D’autres activités enzymatiques fournissent aussi des ROS,
notamment les NADPH oxydases au cours de I’inflammation et les cytochromes P450
au cours de la détoxication des xénobiotiques. Ainsi, la mitochondrie, la membrane
plasmique et le réticulum endoplasmique sont les sieges principaux de libération de
ROS. Les sources endogenes et exogénes produisant les ROS sont nombreuses (Figure
2).

NAD(P)H-oxidase

P450 Mono-oxygenase eNOS uncoupling

~ Vo
Xanthine oxidase i '02" <4 Lipoxygenase

~ b

Mitochondrial Cyclooxygenase
oxidative-phosphorylation

SOD
(Focje (50) —» (01
Catalase

Glutathione peroxidase
| H,O \

Figure 2 : Différents Sources des ERO (Sachse and Wolf, 2017)




Chapitre | : Stress Oxydatif et Dommages Oxydatifs

A. Chaine respiratoire mitochondriale

A D’exception de certains organismes anaérobies et aérotolérants, I’oxygéne (ou
dioxygéne, O2) est indispensable a la production d’énergie par de nombreuses formes
de vie (animaux, plantes, bactéries). Cette production d’énergie (sous forme d’ATP)
appelée phosphorylation oxydative se fait notamment par I’intermédiaire de chaines de
transport d’électrons présentes dans la membrane interne des mitochondries. Lors de la
phosphorylation normale, environ 2 % de l'oxygéne consommé au niveau
mitochondrial sont transformés en radicaux superoxyde (O2e-) lors de la premiére
réduction électronique de 1’oxygeéne. La production de O2°- se fait au niveau de deux
sites preécis de la chaine de transport des électrons, soit au niveau du complexe I et I11
(Vanova et al., 2020). Le radical (O2°-) n'est pas une molécule extrémement réactive,
mais elle peut étre convertie en H202 par I'enzyme su peroxyde dismutase (SOD) ou
en peroxynitrite (ONOO- en présence de NO°. Le ONOO se transforme rapidement en
ONOOH, une molécule tres réactive. L atteinte de la chaine respiratoire mitochondriale
engendre une hyperproduction d’especes oxygénées réactives, d’autant plus que le

systeme de défense antioxydant mitochondrial (Migdal and Serres, 2011).

B. NAD (P) H oxydase

En parall¢le de la production d’ERO par le complexe enzymatique mitochondrial
de la chaine respiratoire, la plupart des cellules sont capables de produire des radicaux
superoxyde (O2+—) via une activit¢ NAD(P)H oxydase membranaire (NOX). La NOX
est une enzyme qui catalyse la réduction mono électronique de 1’02 en utilisant le
NADPH ou le NADH comme donneur d’électrons (Minh et al., 2015). La NOX a été
initialement étudiée dans les cellules phagocytaires ou elle joue un réle primordial dans
la défense contre les pathogenes, mais elle existe également dans toutes les autres
cellules non phagocytaires ou elle participe a la signalisation cellulaire (Tavassolifar
et al., 2020).

En plus des NOX, d’autres sources, cytosoliques ou présentes au sein de
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différents organites, peuvent produire des ERO. Par exemple, la myeloperoxydase des
leucocytes polynucléaires, en présence d’ions Cl-, transforme le peroxyde
d’hydrogene en hypochlorite n produit trés oxydant qui attaque les parois bactériennes

(Phaniendra et al., 2015 ; Bensakhria,2018).

C. Xanthine oxydase

Est une enzyme soluble qui produit ainsi des ERO. Cette enzyme est présente dans
le sang, les cellules endothéliales des capillaires, et dans le foie et l'intestin gréle. La
localisation cellulaire de la xanthine oxydase est principalement cytoplasmique. La
production des ERO par la xanthine oxydase est faible en condition basale, mais
Jouerait un role dans les phénomenes d'ischémie — reperfusion (Khan and Alsahli,
2018). La xanthine oxydase entraine la réduction de I’oxygene en (O2). Cependant, in
vivo, I’essentiel de ’oxydation de la xanthine et de I’hypo xanthine est assuré par la
xanthine déshydrogénase qui utilise préférentiellement comme accepteur d’électrons la

NAD+ (Sachse and Wolf, 2017).

D. Enzymes du réticulum endoplasmique

Principalement les cytochromes P450 (CYP450) sont des complexes enzymatiques
qui utilisent I’O2 pour oxyder un substrat. Il existe chez I’homme de multiples
isoformes des CYP450 qui sont chacun spécifique d’un ou plusieurs substrats. Ces
substrats peuvent étre un stéroide, un acide biliaire ou un xénobiotique. La réaction
catalysée par le CYP450 peut parfois conduire a la formation d’O2e- lorsque 1’02 subit
une réduction monovalente (Fukai, 2020). Dans ce contexte, un certain nombre de
xénobiotiques (médicaments tels que le paraquat, le CCL4 par exemple) provoque
I'apparition massive de ERO. La toxicité de nombreux médicaments métabolisés par le
foie est due a l'apparition de métabolites oxygénés provenant de I'action du cytochrome
P450. Certains peuvent étre des RLO et entrainer une peroxydation lipidique
(Isoniazide, paracétamol, éthanol). D'autres, tels qu’activation préalable par un cycle
d'oxydo-réduction au niveau du réticulum endoplasmique, des mitochondries ou du

noyau (Bhattacharyya et al., 2014).
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% Les radicaux libres (ERO/ERN) sont également produits par des phénomeénes
extérieurs a notre organisme (dits exogénes) comme l'exposition aux rayons
ultraviolets ou aux rayons X, la pollution présente dans l'air que nous respirons,
dans l'eau et dans les aliments que nous consommons ou encore I'exposition a

la fumée de cigarette (Bhattacharyya et al., 2014).

1.1.2. Consequences oxydatifs des ERO

A concentration élevée, les effets d’ERO deviennent déléteres pour les cellules, les
tissus et diverses fonctions physiologiques. Les effets néfastes des ERO sont associés

aux perturbations du statut redox.

A. Oxydation des composeés lipidiques

Les acides gras polyinsaturés ainsi que les phospholipides membranaires sont les
cibles privilégiées des attaques oxydatives. Les membranes sont plus particulierement
visées par le radical hydroxyle capable d'arracher un atome d'hydrogene sur les
carbones situés entre deux doubles liaisons pour former un radical diene conjugué,
oxydé en radical peroxyles. Cette réaction de peroxydation lipidique forme une réaction
en chaine (Bhattacharyya et al., 2014). La peroxydation lipidique est une conséquence
du stress oxydant et aussi un relais pour sa propagation. La premiere étape appelée
phase d’initiation consiste en 1’abstraction d’un radical hydrogene porté par un carbone
bisallylique appartenant a cette structure 1,4-cis- penta diéne. Elle conduit a la
formation d’un radical alkyle L° (Guichardant et al., 2006). Les étapes ultérieures sont
des étapes de propagation. Ainsi, le radical alkyle peut réagir avec un autre acide gras
polyinsaturé LH pour donner un autre radical alkyle qui se réarrange en formant un
diéne conjugué et un autre radical alkyle L°. L’attaque de ce radical par une molécule
d’oxygene conduit a la formation d’un radical peroxyles LOO°. Ce dernier va a son
tour réagir avec un autre acide gras polyinsaturé pour former un hydro peroxyde d’acide
gras et un autre radical alkyle. Les hydro peroxydes formés sont toxiques pour les

cellules (Farmer and Mueller, 2013 ; Ayala et al., 2014). lIs sont normalement réduits
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par une glutathion peroxydase (ou une molécule antioxidant) en acides gras mono

hydroxylés. Cependant, I’activité de cette enzyme est diminuée dans le vieillissement

et dans le diabéte par exemple. 1l en résulte un accroissement de la durée de vie de ces

hydro peroxydes qui sont instables et se dégradent en de nombreux produits tels que les

alcanes, les aldéhydes, etc (Gaschler and Stockwell, 2017). La Figure 3 représente le

processus de la peroxydation lipidique
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Figure 3 : Processus de la peroxydation lipidique (Ayala et al., 2014).

B. Dégat aux protéines

Les protéines les plus sensibles aux attaques radicalaires sont surtout celles qui

comportent un groupement sulfhydrile (SH) selon la Figure 4. C’est le cas de

nombreuses enzymes cellulaires et protéines de transport qui vont ainsi étre oxydées et

inactivées. D’autres 1ésions irréversibles conduisent a la formation d'un intermédiaire

radicalaire (Favier, 2003). La modification structurale mineure d’une protéine peut

10
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induire une modification dans le fonctionnement de celle-ci. Comme pour les lipides,
c’est le OH® qui est le plus réactif responsable des altérations oxydatives des protéines
introduisant de nouveaux groupes fonctionnels telles que les fonctions hydroxyles ou
carbonyles qui contribuent aux altérations de la fonction des protéines, la modification
de la leur conformation et de leur fragmentation (Avery, 2011 ; Migdal and Serres,
2011). L’oxydation des protéines peut également induire des réticulations inter- et intra
protéines par addition d’un groupement lysine sur le groupement carbonyle d’une
protéine oxydée, peroxydation d’un groupement sulfhydrile des résidus cystéine
formant ainsi des ponts disulfures ou par oxydation des résidus tyrosine formant des
ponts Tyr-Tyr (Curtis et al., 2012). De plus, la nitration des protéines addition du
peroxynitrite sur les fonctions tyrosine peut induire de sévéres modifications de
fonction. En effet, la tyrosine est un acide aminé particulierement impliqué dans les
voies de  signalisation, en  particulier par les reactions de
phosphorylation/déphosphorylation. Ainsi le stress oxydant peut avoir un effet sur la
fonction propre d’une protéine mais peut également avoir des répercussions sur

I’ensemble de la régulation cellulaire (Fedorova et al., 2014).
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Figure 4: Protéine oxydation (Avery, 2011).
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C. Attaque a ADN

Bien que I'ADN soit la mémoire de toute la composition biochimique des étres
vivants, il s'agit d'une molécule trés sensible a l'attaque par les radicaux de I'oxygene
figure 05. Parmi dommages oxydatifs médiés par OH, les bases oxydées, les sites
abasiques, des adduits intra- caténaires, des cassures de brins et des pontages ADN
protéines Les bases qui composent I'ADN, et particulierement la guanine, sont sensibles
a l'oxydation (Favier, 2003). L'attaque radicalaire peut étre directe et entrainer
I'oxydation des bases, engendrant un grand nombre de bases modifiées : 8 oxo guanine,
8 nitro guanine, 8 oxo adénine 5 hydroxy cytosine, 5 hydroxy méthyl uracile (Singh et
al., 2019 ; Poetsch et al., 2020). Mais le stress oxydant peut aussi attaquer la liaison
entre la base et le désoxyribose, créant un site abasique, ou attaquer le sucre lui-méme,
créant une coupure de chaine simple brin. Des dommages indirects peuvent résulter de
I'attaque des lipides dont la peroxydation genere des aldéhydes mutagénes, formant des
adduits sur les bases de 'ADN de type MDA-guanine (Pincemail et al., 2001).
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Figure 5 : Altération d’ADN par les ERO (Singh et al., 2019).
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D. Inflammation :

L'inflammation est une réponse physiologique de défense ou d'adaptation & une
agression, qui peut étre un microorganisme ou toutes substances particulaires ou
solubles, étrangéres a l'organisme. L'inflammation est caractérisée par l'activation du
complexe de la NADPH oxydase pour produire de grandes quantités de (O2°-) au
niveau de la membrane de cellules phagocytaires. Ce mécanisme, lorsqu'il est contrdlé,
est capital dans la lutte anti-infectieuse car il permet la phagocytose des bactéries et des
corps étrangers (Ayala et al., 2014). Une autre espéce radicalaire, le NO, est-elle aussi
produite par les systémes enzymatiques que sont les différentes NO synthases (NOS),
a des fins de médiation par les neurones, les cellules endothéliales ou les macrophages.
Rappelons que la production concomitante dans un méme lieu de NO°® et de superoxyde
s'aveére trées dommageable en donnant naissance aux peroxynitrite (Favier, 2003 ; El-
Kenawi and Ruffell, 2017). Le terme de médiateurs de I'inflammation est treés géneéral
dans la mesure ou il comprend aussi bien des cytokines, des endotoxines, des
prostaglandines et des leucotriénes, I'histamine, des microcristaux et des formes REO
et beaucoup d'autres produits (Zeghal and Sahnoun, 2013). Selon l'origine de la
réaction inflammatoire, son évolution différe pour aboutir au méme résultat final c'esta-
dire a une accumulation de polynucléaires neutrophiles au site inflammatoire et a des
Iésions cellulaires et tissulaires dues aux ERO et aux enzymes protéolytiques libérées
par les neutrophiles activés. Si la production de ERO est trop importante et que les
systémes naturels d'épuration sont insuffisants, les cellules sont soumises a un stress

oxydatif qui entretient I'état inflammatoire (Chelombitko, 2018).

| .2. Systéme de défense (Antioxidants)

Les antioxydants sont des substances qui inhibent ou ralentissent 1I’oxydation d’un
substrat. Ils sont présents sous de nombreuses formes et peuvent intervenir en
prévention de la formation des radicaux libres, aussi bien que pour participer a leur
élimination (antioxydants primaires et secondaires). Pour se protéger du stress oxydant,
les organismes ont développé un arsenal d’antioxydants (Fetoni et al., 2019). Il existe
deux classes d’antioxydants : les endogénes et les exogenes (Saez and Estan-Capell,
2017).

13
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Les antioxydants endogenes sont principalement les enzymes superoxyde dismutase,
catalase et glutathion peroxydase dont les mécanismes sont développés plus haut. La
deuxiéme partie permet d’appréhender les antioxydants exogénes qui sont, par
définition, apportés de I’extérieur par exemple par I’alimentation. Figure 6 représente
la coopération des différents enzymes antioxydants (Baudin, 2020).

HoO+ A 02 [THE ANTIOXIDANT STRATEGY)|

=2 o
l Fe“/ Cu*

+
02 2 GSH NADP
GSHR
ONOO™ GSSG NADPH + H*

H20+ % Oy
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Figure 6 : Les principales enzymes antioxydants (Saez and Estan-Capell, 2017).

1.2.1. Antioxydants endogénes
Nous verrons ici les principales enzymes permettant de lutter contre le stress oxydant.
A. Super oxydase dismutase (SOD)

Il s’agit d’une des premiéres lignes de défense contre les radicaux libres est I'un des
antioxydants enzymatiques intracellulaires les plus efficaces. Le SOD accélere la
dismutation de (O2-+) en O2 et H2 O2. Pour cette raison, cette enzyme représente une
partie importante du systeme de défense contre les radicaux libres. Les différents

isoformes se distinguent également par leur localisation cellulaire:

14
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Les SOD a manganése situées dans la mitochondrie (Mn-SOD), les SOD a cuivre-zinc
(Cu, ZnSOD) retrouvées dans le cytoplasme et les SOD extracellulaires (EC-SOD)

localisées dans les fluides extracellulaires (Favier, 2003, Migdal and Serres, 2011).
B. Catalase (CAT)

Les catalases sont des enzymes tétramériques chaque sous unité comporte un
groupement ferriprotorphyrine dans son site actif avec un atome de fer a 1’état Fe3+
et une molécule de NADPH (Delattre et al., 2005). La catalase est localisée
principalement dans les peroxysomes (Bonnefont- Rousselot et al., 2003). Chez
I'nomme, cette enzyme se produit en abondance dans le corps, avec la plus grande
activité dans le foie, suivie par les érythrocytes, puis les poumons (Ratnam et al.,

2006). La catalase capable d’assurer la dismutation de la H202 (généralement produit
par les SOD) en eau et oxygéne moléculaire (Bruno Baudin, 2020). La catalase est une
enzyme dépendante du fer, qui entre en compétition avec la GSH-Px pour I’H202, son
utilisation devenant importante quand les quantités d’H202 sont élevées (Finaud et

al., 2006).

C. Glutathion réduit

Le glutathion réduit (GSH) est la principale molécule sulfhydrique responsable de
la métabolisation et I'élimination des xénobiotiques et protege les cellules contre le
stress oxydatif. Le GSH, trouvé dans toutes les cellules humaines, est le thiol le plus
abondant (Fang, 2004). Le GSH est bio synthétisé dans le corps par deux enzymes
spécifiques, la y- L-glutamyle-L-cystéine synthétase et glutathion synthétase. Le
GSH est considérée comme un bon nucléophile en raison de la forte densité des
électrons sur lI'atome de soufre, qui rend GSH fortement polarisable. Certains
métabolites des médicaments peuvent étre conjugués au GSH via le GST (Favier,
2003; Bhattacharyya et al., 2014).

D. Glutathion peroxydases (GPX)

Les glutathion peroxydases (X) sont formées de quatre sous-unités. Chacune d’entre
elles contient une cystéine dont le soufre du groupement thiol est remplacé par un atome

de sélénium : cette cystéine est donc une sélénocystéine (Baudin, 2020).
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Selon leur localisation cellulaire on distingue la GPX cytosolique, la GPX plasmatique
et la GPX membranaire (Zitka et al., 2012). La GPX intervient dans un systéme bi
enzymatique, ou, combinée a la glutathion réductase (GR), et a I’aide du glutathion

réduit (GSH), elle réduit les peroxydes (H202 et ROOH), selon la réaction:

2 GSH + H202 —GS-SG + 2 H20,

2 GSH + R-OOH — GS-SG + ROH + H20,

GS-SG étant le glutathion oxydé. Le mécanisme réactionnel implique la formation

d’un pont disulfure entre deux cystéines du glutathion (Vamecq et al., 2004).

E. Glutathion réductase (GR)

La GR, quant a elle, a pour réle de régénérer le GSH a partir du GSSG grace au
NADPH qui est utilis¢ comme donneur d’¢lectrons. Le NADPH est fourni par la voie
des pentoses-phosphates, nécessitant 1’activit¢ de 1la  glucose-6-phosphate
déshydrogénase (Baudin, 2020). La GR réduit les disulfures GSSG et reconstitue le
stock de GSH, pour maintenir I'environnement cellulaire réduit et controle de I’état
d’oxydoréduction du GSH (Hellou et al., 2012). La GR est trés élevée dans les organes

de détoxication tels que le foie, les reins et les intestins (Aouacheri et al., 2009).

F. Glutathion -S- transférase (GST)

Les GST sont des familles d'enzymes multifonctionnelles qui jouent des rdles
importants. L'importance des GST dans les organismes vivants a été mise en
surbrillance pour les défenses contre le stress oxydatif induit par les xénobiotiques.
Réaction de désintoxication induite par la conjugaison (Cumminsetal., 2011). La GST
a également une action indirecte sur la détoxification des ERO puisqu’elle permet le
transport du GSH vers les compartiments cellulaires subissant des dommages oxydatifs.
Elle permet la liaison du GSH a certains xénobiotiques ainsi qu’aux aldéhydes issus de

la peroxydation lipidique. La GST a donc un réle de transport inter membranaire, de
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liaison et de détoxification des cellules (Tan et al., 1986). Avec la GR et la GPX, la
GST joue un rdle central dans la détoxification des ROS par le GSH. Le GST a la
capacité de conjuguer une molécule de glutathion a un compose possédant un centre
¢lectrophile issus du métabolisme des xénobiotiques (tel que 1’aflatoxine B1, le benzo

(@) pyrene et le paracétamol) (Deavall et al., 2012).

1.2.2. Antioxydants exogénes

Ce sont ceux que nous consommons tous les jours dans notre régime alimentaire,

notamment ceux contenus dans les fruits et légumes.

A. Vitamine Eet C

La vitamine E est une molécule antioxydante liposoluble la plus abondante de notre
organisme. Elle est présente dans les membranes cellulaires et circule dans le sang lié
aux lipoprotéines. Elle est chargée de neutraliser les radicaux libres en exces, et agit de
deux facons différentes, soit en piegeant directement les ERO, soit en régulant a la
hausse les enzymes antioxydants (Favier, 2003). La principale source de la vitamine E
est nutritionnelle (céréale, huiles végeétales, poison...). La vitamine E est le nom
commun utilisé pour toutes les molécules possédant des activités biologiques identiques
a celle de a-tocophérol. La vitamine E interrompt la chaine de propagation radicalaire
dans les membranes en limitant la peroxydation des acides gras polyinsaturés (Sahnoun
et al., 1997). La vitamine E peut arréter la propagation de la peroxydation lipidique en
réparant le radical pyroxyle (AGPIOO®) par la formation d'hydro peroxyde (AGPI-
OOH). Dans cette réaction de piégeage, la vitamine E devient a son tour radicalaire et
la vitamine C la régénére (Traber et Stevens, 2011 ; Zhou et al., 2015). La vitamine
C est l'un des principaux antioxydants hydrosolubles présent dans les fluides intra- et
extracellulaires (compartiments hydrophiles). Cependant, un effet peroxydant a été
constaté en présence de Fe3+. Alors que la plupart des mammiferes sont capables de la
synthétiser. Les animaux dépourvus de cette capacité de synthése de la vitamine C

doivent donc la puiser dans leur alimentation (Saidi Merzouk et al., 2020).
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La relation entre ces vitamines (E et C) et les antioxydants endogenes dans la

neutralisation des ERO est représenté dans la Figure 7.
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Figure 7 : Role de la vitamine E et C dans la terminaison de la peroxydation lipidique
(Zhou et al., 2015)

B. Oligoéléments

Les oligo-éléments, ce sont toutes ces molécules indispensables en quantités
infimes, a notre organisme. Fer, cuivre, zinc, tour d'horizon de ces éléments et des
risques liés a leur carence. lls peuvent concourir a la lutte contre les radicaux libres de
l'oxygene, potentiellement toxiques. Le sélénium agit comme une molécule
antioxydante. Sélénium via la glutathion réductase(GR) et d'autres GPX seleno-
dépendante controle le fonctionnement des substances caractérisées par une activité
antioxydant, L'importance biologique essentielle du sélénium est associée a sa présence

dans les protéines et enzymes (Marreiro and Cruz, 2017; Zoidis et al., 2018).
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Le magnésium agit comme un nutriment essentiel pour la vie humaine. Il joue un
réle important dans la régulation des canaux ioniques, la stabilisation de I'ADN,

I'activation enzymatique (Ribeiro et al., 2015).

Le cuivre est un oligo-élément essentiel jouant un réle de cofacteur dans de
nombreuses réactions enzymatiques. Son homéostasie est trés finement régulée a
travers des mécanismes complexes étant donné qu’une quantité excessive de sa forme
libre est toxique. Le foie est I’organe central de I’homéostasie du cuivre dans le corps
humain, permettant son stockage, sa redistribution et I’excrétion de 1’exces dans la bile.
Lorsque sa concentration est élevée devenir pro-oxydant et favorise la formation des
ERO (Favier, 2003).

C. Polyphénoles

Les composés phénoliques présents dans les fruits, légumes et plantes médicinales
peuvent étre séparés entre plusieurs classes. Les polyphénols jouent un grand réle dans
la quantité nutritive et hygiénique des aliments. Ils interviennent également dans la
digestibilité des aliments, dans l'utilisation physiologique des protéines. Les déces dus
aux infarctus du myocarde ou par athérosclérose coronarienne sont associés au taux
élevé des cholestérols de type LDL circulant dans le sang. Les antioxydants présents
dans le raisin, le thé ou les fruits sont souvent de type phénolique. (Williamson, 2017).

Cette partie sera détaillée dans le chapitre qui suit.
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Chapitre 1l : Plantes médicinales et Polyphénols

I1.1. Historique :

Depuis I’antiquité, ’humanité a utilis¢ diverses plantes rencontrées dans son
environnement, pour ses besoins médicaux et alimentaires afin de traiter et soigner
toutes sortes de maladies. A I’échelle internationale, plus de 35 000 espéces de plantes
sont employées par le monde a des fins médicinales. Les plantes médicinales continuent
de répondre a un besoin important malgré 1’influence croissante du systéme sanitaire

moderne (Boumediou and Addoun, 2017).

L’histoire de la médecine traditionnelle en Algérie a été marquée par d’éminents
botanistes Ibn Rumiya, surnommé Al-Aachab (le botaniste), né a Séville (Andalousie),
a précisé le nom berbére des plantes et classé les espéces de la région de Bougie par
ordre alphabétique dans son ceuvre Rihla ou le périple (Bouzabata and Yavuz, 2019).
En Algérie, I’'usage de plantes médicinales est une tradition de mille ans. Pendant le
colonialisme francais de 1830 a 1962, les botanistes ont réussi cataloguer un grand
nombre d'especes comme medicinales et un livre sur les plantes médicinales et
aromatiques d'Algérie a été publié en 1942 par Forment et Roques ou ils ont mentionné
décrit et étudié 200 espéces végétales d’intérét médicinales (Benhouhou, 2015). La
plupart dentre elles étaient du Nord de I'Algérie et seulement 6 especes ont été'
localisées au Sahara. L’ Algérie comprenait plus de 600 espéces de plantes médicinales
et aromatique (Mokkadem, 1999). En effet, I’ Algérie constitue un importateur net des
plantes aromatique et médicinales, elle importe presque la totalité de ses besoins en
plantes aromatique, médicinales et huiles essentielles. C’est pour cela que 1’ Algérie
devrait rendre le marché des plantes médicinales une filiére a part entiere profit de son
riche potentiel, a I’instar des autres pays du Maghreb. Donc Le recours a la
phytothérapie est tres répandu en Algérie et les plantes médicinales occupent une place

importante dans la vie quotidienne d’une algérienne (Tarek, 2018).

Aujourd’hui, les plantes médicinales sont au fondement et font partie intégrante de la
médecine et de la pharmacie moderne que ce soit comme principe actif exclusivement
extrait de plantes ou comme matiére premiére dans la synthése chimique de

médicaments mais aussi comme excipient (Labbe, 2018). Les études montrent que la
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feuille est la partie des plantes médicinales la plus utilisée (62,6%), Suivie des tiges
(19,8%) contre 8,2% pour les racines. L’ensemble des bulbes, rhizomes, écorces,

résines détiennent un pourcentage cumulatif de 9,4% (Hamel et al., 2018).

11.2. Mode d’utilisation des plantes médicinales

En médecine traditionnelle, les plantes médicinales sont t utilises selon
nombreuses préparations (Meddour et al., 2010 ; Lehmann, 2013 ; Zekraoui,
2016):

» Extraits a ’eau froide : Cette méthode est utilisée pour les ingrédients qui
sont détruits par la chaleur.

* Infusion ou décoction: L’infusion est la méthode de préparation de tisanes la
plus courante et la plus classique tandis que décoction consiste a faire bouillir
dans de I’eau les plantes séchées ou fraiches.

» Macération : La macération est une operation qui consiste a laisser tremper
une certaine quantité de plantes séches ou fraiches dans un liquide (eau ou
alcool) pendant quelques heures a température ambiante.

» Sirop ou créme : Le miel et le sucre peuvent étre mélanges a des infusions et
des décoctions pour donner des sirops. Les crémes sont préparés a 1’aide de
substances (I’huile, graisses) et de préparation des plantes.

» Inhalations : lls ont pour effets de décongestionner les fosses nasales et de
désinfecter les voies respiratoires. La méthode la plus simple est de verser de

I’eau bouillante dans un large récipient contenant des plantes aromatiques.

» Cataplasme : C’est le méme principe que pour les compresses, a la différence
que se sont ici les herbes qui sont directement utilisées, et non pas une infusion.
Les plantes sont hachées grossierement, puis mises a chauffer dans une
casserole, recouvertes d’un peu d’eau, puis laissez frémir deux a trois minutes.

Couvrez d’une bande ou d’un morceau de gaze.
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11.3. Plantes médicinales et phytothérapie

Il existe plusieurs définitions pour désigner une plante médicinale mais pour faire
simple, le terme désigne une plante ou une partie d'une plante possédant des substances
appelées principes actifs, pouvant étre utilisés a des fins thérapeutiques sans effets
nocifs aux doses recommandées. De plus, cette définition admet que les plantes

Médicinales peuvent également avoir des usages alimentaires, condimentaires ou
hygiéniques (Cardenas, 2014 ; Hamel et al., 2018). Selon I’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS), plus de 20000 plantes utilisées dans le monde pour ses propriétés
médicinales, seulement 2000 a 3000 plantes ont été étudiées au niveau scientifique
(Doctissimo, 2020).

La phytothérapie est un mot d’origine grec, subdivisé en deux parties : « Phyton
» qui veut dire « plante » et « thérapie » qui signifie « traitement » (Moatti et al., 1983).
La Phytothérapie peut donc se définir comme étant une discipline allopathique destinée
a prévenir et a traiter certains troubles fonctionnels et/ou certains états pathologiques
au moyen de plantes, de parties de plantes ou de préparations a base de plantes (Wichtl
and Anton, 2003 ; Gruffat, 2017). La phytothérapie se partage en deux grands types
selon (Lehmann, 2013):

v Clinique Traditionnelle :

La meédecine traditionnelle est I'ensemble des compétences, des connaissances et
pratiques basees sur les théories, les croyances et les expériences indigéne a différentes
cultures appliquées pour maintenir la santé, ainsi que pour prévenir, diagnostiquer,
améliorer ou traiter les maladies. Dans le passé décennies, le monde développé a
également été témoin d'une tendance a la hausse dans l'utilisation des remedes a base
de plantes (OMS, 2013 ; Lachkham, 2014 ; Chebaibi et al., 2020).

v Clinique moderne :

Il s’agit d’une pratique basée sur les avancées et preuves scientifiques qui
recherchent des extraits actifs des plantes. Les extraits actifs identifiés sont

standardisés. Cette pratique conduit aux phytomédicaments et selon la réglementation

22



Chapitre 11 : Plantes médicinales et Polyphénols

en vigueur dans le pays, leur circulation est soumise a I’autorisation de mise sur le
marché pour les produits finis. Cette pratique est a I’origine de nos médicaments
modernes, on trouve 1’étude, la compréhension et 1’utilisation des plantes. Dont on il
était extrait les principes actifs pour les synthétiser et ainsi les fabriquer en grande
quantité (Barret, 2019). Néanmoins, l'importante source d'innovation qu'elles
représentent, le regain d'intérét de la population pour la phytothérapie et la volonté de
sécuriser cette pratique sont autant de raisons qui ont mené au retour de la thérapeutique

par les plantes dans un cadre scientifiqgue multidisciplinaire (Jortie, 2015).

11.4. Médicaments a base de plantes

De nos jours, malgré le développement de la chimie de synthese, 1'utilisation des
plantes médicinales a conserve une large place du fait de leur efficacité dans diverses
procédures thérapeutiques. Actuellement, leur utilisation occupe une place primordiale
dans la vie de ’homme (Hamel et al., 2018). En effet, les connaissances ancestrales
sont transmises de génerations en générations, permettant ainsi la conservation de ce
savoir, que beaucoup gardent précieusement surtout les personnes les plus agees. Se
savoir traditionnel ancestral est devenu de nos jours une mine d’informations précieuses
pour tout chercheur de I’industrie pharmaceutique (Lazil et al., 2019). L’OMS estime
que 40 % des meédicaments ont comme matiére active une substance naturelle et
qu’environ 80 % de la population mondiale a recourt aux plantes pour se soigner. Dans
le monde, des études pharmacologiques sur des extraits de plantes, des métabolismes
secondaires, des principes actifs ou des biomolécules ont prouves leur efficacité sur des

parasites, des larves (Koodji et al., 2019 ; Engonga et al., 2020).

Le premier produit naturel pur commercial introduit a des fins thérapeutiques est la
morphine commercialisée par Merck en 1826, et la premiere aspirine médicamenteuse
pure semi-synthétique, basée sur un produit naturel salicine isolé de Salix alba, a été
introduite par Bayer en 1899. Cela a conduit a la I'isolement de médicaments précoces
tels que la cocaine, la codéine, la digitoxine, la quinine et la pilocarpine, dont certains
sont encore utilisés, et plusieurs autres composeés dérivés de plantes récents, qui ont fait
l'objet d'un développement et ont été commercialisés en tant que médicaments

comprenant (Veeresham, 2012) :
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o Le Paclitaxel de Taxus brevifolia pour les poumons, cancer de I'ovaire et du
sein.

o Artémisinine de la plante traditionnelle chinoise Artemisia annua pour lutter
contre le paludisme multi résistant.

o Silymarine extraite des graines de Silybum marianum pour le traitement des

maladies du foie.

11.5. Polyphénols

Le terme « phénolique » ou « polyphénol » est défini chimiquement comme des
substances qui englobent un cycle aromatique portant un ou plusieurs substituants ou
groupes hydroxyle, avec des sous-produits fonctionnels (esters, éthers meéthyliques,
glycosides, etc.) Les polyphénols considéerés comme des métabolites secondaires, ils
sont présents chez tous les végétaux supérieurs (Williamson, 2017). Depuis longtemps,
le biologiste s’est intéresse aux composes phénoliques en raison de leur participation
bien connue a des structures essentielles a la coloration bleue, rouge ou jaune de certains
tissus végétaux ou encore a leur participation a la protection de la plante vis-a-vis de
son environnement biologique (agents pathogenes) ou physique (rayonnement UV)
(Macheix, 1996). En raison de leur potentiel antioxydant, les polyphénols sont
démontrés pour entraver le stress oxydatif ainsi que dommages cellulaires et
inflammation. Ces fonctions des polyphénols sont attribuées a leur produit chimique

exclusif structures (Casafal et al., 2013).

11.5.1. Biosynthese des polyphénols

Les composés phénoliques constituent un groupe important de métabolite
secondaire. La plupart des molécules phénoliques sont formées a partir de deux acides
aminés aromatiques, tyrosine et phénylalanine. Ces acides aminés sont formés de
facons variables suivant les végétaux, a partir de la voie de I’acide shikimique (Casafial
et al., 2013 ; Tijjani et al., 2020). Dans cette voie, 1’érythrose 4-phosphate et le
phosphoénol pyruvate sont respectivement produits par les hydrates de carbones lors
de leur dégradation par la voie des pentoses phosphate et la glycolyse. Ces derniers sont

a I’origine des composés phénoliques (C6-C1) formant les tanins hydrolysables et de la
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chalcone qui est la molécule de base de tous les flavonoides et tanins condensés (Tsao,
2010). Aussi, il est intéressant de préciser que la tyrosine et la phénylalanine dérivent
de cette voie métabolique. Ce sont des intermédiaires métaboliques entre I’acide
shikimique et I’acide cinnamique (Wang et al., 2019). La Figure 8 représente la voie
de la biosynthése de polyphénols.

Les polyphénols sont naturellement présents dans 1’ensemble de la plante, de la
racine jusqu’aux feuilles, aux fleurs et aux fruits. L’ homme ne possédant pas la capacité
de les synthétiser, ceux-ci doivent étre apportés par son alimentation. lls pourront étre
retrouves dans des sources alimentaires dérivées de végétaux pare exemples le thé, cafe,
artichaut, ail, romarin... etc (Bjerklund et al., 2018). La Figure 9 montre quelques
sources végétales riches en polyphénols.
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Figure 8 : Biosynthese des polyphénols (Casafial et al., 2013).
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11.5.2. Classification des polyphénols

La classification des composés phénoliques est basée essentiellement sur la

structure, le nombre de noyaux aromatiques et les éléments structuraux qui lient ces

noyaux. Les plantes consommées par ’homme fournissent plus de 10 000 composés

phénoliques allant des molécules les plus simples comme les acides phénoliques aux

substances hautement polymérisées comme les tanins. Selon la Figure 10, on distingue:
Les acides phénoliques (C6- C1 et C6-C3), les flavonoides (C6-C3-C6), les lignanes
(C6-C3-C3-C6), les Stilbénes (C6- C2-C6).
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Figure 10 : Different classes des polyphénols (Kim et al., 2016).
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A. Acides-phénoliques

Les acides phénoliques se sont des composés poly phénoliques non flavonoides
présents dans produits alimentaires et sont caractérisés par un groupe carboxyle lié au
cycle benzénique. Ils sont dérivés de deux principaux composés phénoliques (acides
hydroxy benzoiques et acides hydroxy cinnamiques) plus courants ne sont pas présents
dans les plantes a 1’état libre. Les acides caféique, férulique, sinapique et p-coumarique

appartiennent aux acides hydroxy cinnamiques (Bjgrklund et al., 2018).

B. Flavonoides

Les flavonoides sont divisés en six classes : flavones, flavanols, flavonols,
isoflavones, flavanones et anthocyanes, auxquels il faut rajouter les néoflavonoides (les
aurones et les catéchines). Les propriétés chimiques de ces composés varient suivant
leur classe, mais ¢également en fonction de leur degré d’hydroxylation, de leur degré de
méthoxylation, de leur degré de glycosylation et du degré de polymérisation autour de
la structure commune C6-C3- C6 (Panche et al., 2016). Résultat du métabolisme
secondaire des plantes, ces composes sont frequemment attachés a des sucres
(glycosides), ce qui leur confere un caractére plus hydrosoluble (Wang and LiKai
shun, 2018). Les flavonoides sont divisés en plusieurs sous- classes réparties en
fonction du nombre, de la nature des substituants (groupements hydroxyles,
méthoxyles...), mais aussi de la position de la liaison entre le noyau B et I’hétérocycle
C (position 2 ou 3). La plupart des flavonoides sont glycosylés, ce qui augmente leur

solubilité dans I’eau (Durazzo et al., 2019).

C. Lignanes

Ils sont tres répandus dans le régne végétal et auxquels sont attribuées un large
éventail de propriétés physiologiques, influencant positivement la santé humaine. Sont
caractérisées par une structure 1,4-diarylbutane et c'est un précurseur de polymeres
végétaux qui constituent des facteurs de défense contre les pathogenes (Abbas et al.,
2017).
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D. Stilbénes

Ils sont constitués de deux cycles aromatiques réunis par un pont méthyléne et
existaient sous des formes Cis et Trans qui ont des caractéristiques biologiques et
chimiques différentes. La consommation de Stilbénes a été associée & une réduction du
risque d’apparition de I'hypertension, et de l'obésité. Le plus connu et étudié parmi les

Stilbénes est resveratrol (Kim et al., 2016).

E. Tanins

Ils désignent un groupe des substances phénoliques polymériques, ayant une masse
moléculaire comprise entre 500 et 3000 qui présentent, a coté des réactions classiques
des phénols, la propriété de précipiter les alcaloides, la gélatine et d’autres protéines
(Cutrim et al., 2018).
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I11.1. Activités biologiques des polyphénols

L’effet protecteur des polyphénols a été attribué a leurs propriétés antioxydantes,
susceptibles de prévenir des dommages oxydatifs moléculaires et cellulaires induisant
diverses pathologies (Chagas et al., 2015). En revanche, de nombreux travaux
suggérent que les polyphénols ont la capacité de réguler une diversité de processus
cellulaires et moléculaires par interaction avec des cibles protéiques, leur conférant des
propriétés anti-athérogéniques, anti-inflammatoires, anti-thrombotiques,
anticarcinogéniques et neuroprotectrices (Bjgrklund et al., 2018). Les polyphénols
sont aussi capables de diminuer d’autres facteurs de risque des maladies
cardiovasculaires impliqués dans le syndrome métabolique (hyperglycémie, taux de
lipides éleve, insulino-résistance, obésité abdominale et hypertension artérielle) (Amiot
et al., 2009). A titre d’exemple, Syzygium cumini, une plante médicinale riche en

différentes molécules poly phénolique qui sont capable de moduler 1’action diverse

organes cible dans le corps (Figure 11).
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Figure 11 : Divers effets thérapeutiques bénéfiques de polyphénols issus d’une méme
de la plante (Chagas et al., 2015).

I11.1.1. Activité antioxydante

Les composés phénoliques sont capables d'agir comme des antioxydants qui

peuvent neutraliser les radicaux libres en donnant un électron ou un atome d'hydrogene.

Leurs structures leurs conférent une activité antioxydante aussi importante.

1I1.1.1.1. Mécanismes d’actions

Les polyphénols peuvent agir selon divers mecanismes: Piégeage des radicaux
libres, Inhibition enzymatique et Chélation des ions métalliques (Casafial et al., 2013).
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A. Piégeage des radicaux libres

Agissant comme un puissant donneur d'électrons ou d'atomes d'hydrogéne, en raison
posséder des propriétés aromatiques et la conjugaison avec de nombreux groupes
hydroxyles est I’'une des caractéristiques uniques des polyphénols, ce qui contribue
largement & créer un obstacle défensif contre radicaux libres et autres espéces réactives
de l'oxygene (ROS) (Williamson, 2017). Les polyphénols en tant qu’antioxydants
peuvent agir a deux niveaux de la réaction d’oxydation (Pietta, 2000 ; Servili et al.,
2013 ; Baali, 2017):

Dés la phase d’initiation, ils peuvent empécher la formation de radicaux en
bloquant, dans des complexes, les métaux de transition (fer, cuivre) qui agissent
autrement comme de puissants catalyseurs. Ce sont des chelateurs de metaux de

transition.

Lors de la phase de propagation, ils peuvent intercepter les radicaux et
briser la chaine de réaction. Ce sont des piégeurs de radicaux. Par exemple le
resveratrol, comme tous les polyphénols, posséde des groupes hydroxyles phénoliques,
Ar-OH, pouvant fournir des H aux radicaux peroxyles L-OOe et par 1a, les neutraliser

sous la forme d’hydroxydes L-OOH :

Ar-OH + L-OO¢ — Ar-O++ L-OOH

Le radical Ar-Oe- étant assez stable et moins réactif, va briser la chaine.

La quercétine est un autre flavonoide de type flavonol présent chez les plantes
comme métabolite secondaire. Il semble qu'un grand nombre des effets biologiques de
la quercétine et d'autres flavonoides puisse étre expliqué par leur activité antioxydante
et leur capacité a détruire les radicaux libres notamment 1’anion superoxyde (Nimse
and Pal, 2015) selon la Figure 12. Les polyphénols sont capables de céder une atome
d’hydrogeéne aux radicaux pyroxyle lipidique (ROO°®). Cette donation permet la
stabilisation et la termination de la peroxydation lipidique selon la Figure 13 (Servili
et al., 2013).
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Figure 12: Pouvoir antioxydant direct de la quercetin vis-a-vis de I’anion superoxyde
(02°) (Nimse and Pal, 2015).
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Figure 13 : Neutralisation d’un radical pyroxyle (ROO®) par un Polyphénoles (Servili
et al., 2013)

B. Inhibition enzymatique

Les Polyphénoles sont des inhibiteurs enzymatiques, ils inhibent plusieurs enzymes
intervenant dans divers mécanismes biologiques. La fixation de ces molécules avec les

protéines engendrée 1’inhibition de plusieurs enzymes. Ils inhibent 1’aldose réductase
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impliqué dans le diabete. Quelques molécules agissent efficacement a l'inhibition de
certains enzymes (lipoxygénase, phospholipase, cyclo-oxygénase) impliquées dans
biosynthése de prostaglandine (Hanakovéa et al., 2017; Wanget et al., 2019). De
méme, l'activité inhibitrice de 1’alpha-amylase des polyphénols a été proposée comme

mode d'action possible pour le contréle diabéte et 1’obésité (Mahmood, 2016).

C. Chélation des métaux

La chélation des métaux de transition tels que le fer ou le cuivre sert a empécher la
réaction de Fenton dans les milieux biologiques. C’est un mécanisme d’action
antioxydante Les flavonoides abondants dans les plantes et dans I’alimentation sont
considérés comme d bons chélateurs des ions metalliques. 1l est bien connu que le
catéchol et le gallol et plusieurs dérivés fonctionnalisés (incluant la plupart des
composes polyphénoliques) sont des chélateurs efficaces des métaux (Perron and
Brumaghim, 2009). Les polyphénols sont facilement déprotonés en présence du fer et
forment des complexes trés stables. Puisque les ligands de polyphénol stabilisent
fortement les ions Fe+3 plus que les ions Fe+2, les complexes caté cholates et gallates
des ions Fe+2 sont rapidement oxydés en présence de 1’oxygeéne O2 pour former le

complexe Fe+3-polyphénol (Hider et al., 2001).

I11.1.1.2. Méthodes d’évaluation du potentiel antioxydant

La mesure du potentiel antioxydant et le suivi des processus d’oxydation sont
abordés globalement en déterminant des produits résultant de I’oxydation ou en
¢valuant I’aptitude a piéger des radicaux de modeles réactionnels. Le premier mode,
plus ancien, nécessite une connaissance préalable des composés issus de ’oxydation.
En effet ces méthodes recherchent certains groupements fonctionnels (aldéhydes,

cétones, dicarbonylés...) dans les dérivés des constituants d’origine (Brainina et al.,

2019). Le second relie la quantité de radicaux piégés a celle d’antioxydant utilisé. Le
radical ABTS°+, en contact avec un donneur de H° conduit a PABTS+ et a la
décoloration a 734 nm de la solution. D’autres méthodes sont également utilisées

comme la méthode automatisée ORAC (oxygen radical absorbance capacity), la
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méthode utilisant le radical stable DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle), la mesure

de I’aptitude a réduire Fe3+ en Fe2+, et la méthode spectroscopique par résonance

électronique (Marc et al., 2004 ; Guicin, 2020).
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Figure 14 : Evaluation de I’activité antioxydante par le teste anti-radicaux libres
(DPPH et ABTS) (Becker et al., 2019).

111.2. Activité hépato-protectrice

Un grand nombre de plantes médicinales peuvent améliorer ou maintenir la
fonction hépatique et montrent une activité prometteuse dans les hépatopathies. Outre
ces plantes hépatotropes, on trouve également des plantes hépatotoxiques, a 1’origine
de lésions hépatiques aigués et/ ou chroniques survenues apres leur ingestion. L'effet

hépato-protecteur des plantes est le plus souvent basé sur une connaissance empirique

35



Chapitre 111 : Plantes Médicinales et Potentiels Thérapeutiques

et sur une tradition transmise de génération en génération. Pour certaines plantes, il
existe une base scientifique expérimentale, en particulier, silybinum marianum
(Silymarine), Ginkgo biloba, la glycyrrhizine et les plantes chinoises du genre
Phyllanthus (Figure 15) (Muhammed et al., 2018). Des travaux cliniques
préliminaires suggerent une amélioration des tests hépatiques (Silymarine), une
diminution de la fibrose (Gingko biloba), un effet antiviral (glycyrrhizine ou
Phyllanthus), mais dans aucun cas, il n'y a de preuves certaines d'efficacité reposant
sur une méthodologie clinique indiscutable. L'effet hépato-protecteur de ces plantes
reste donc & confirmer. En paralléle, l'usage des plantes s'avere avoir

occasionnellement une hépatotoxicité (Larrey, 2001).

Astragaloside 1V
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Cuscuta chinensis Lycium barbarum

Figure 15 : Effet protecteur de nombreux plantes médicinales (Muhammed et al., 2018).
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IIL.2.1. Inducteurs de ’hepatotoxicité

De point de vue étiologique, de nombreux xénobiotiques peuvent étre toxiques pour
le foie, entrainant chez certains patients des Iésions hépatiques graves, voire mortelles
(Figure 16). Malheureusement, les mécanismes de cette hépatotoxicité ne sont pas
connus pour toutes les molécules incriminées. En revanche, de nombreux travaux
expérimentaux ont été réalisés avec quelques médicaments (paracétamol, acide
valproique, halothane), CCl4 et alcool, et ces investigations ont permis d'identifier
plusieurs mécanismes d'hépatotoxicité pouvant expliquer pourquoi le foie peut subir
des dommages parfois irréversibles (Fromenty, 2010 ; Muhammed et al., 2018). La
Figure 17 illustre induction de I’atteinte du foie par I’alcool, CCI4 et paracétamol en

expérimentation animale.

Hepatitis in diet induced
fatty liver
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induced Hepatotoxicity
e.g. Lipopolysaccharides &
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g 1'\ J
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Hepatotoxicity induced
Hepatotoxicity
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Figure 16 : Les inducteurs de I’hepatopathologie (Muhammed et al., 2018).
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GSH depletion
Lipid Peroxidation
Liver injury

Liver injury

Figure 17 : Mécanismes de la toxicité hépatique par ’alcool (Rabelo et al., 2018)
paracétamol (Yoon et al., 2016) et le CCL4 (Tae et al., 2020).
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A. Alcool :

Bien que les mécanismes liés a I'hépato toxicité de l'alcool soient encore
incomplétement connus, on évoque d'une part, des mécanismes directement liés au
meétabolisme de I'éthanol et d'autre part, le role d'une réaction immune déclenchée par
la présence d'une endotoxinémie. L'hépato toxicité de l'alcool se manifeste par un stress
oxydatif dans le foie, essentiellement par le biais de métabolites réactifs produits par le
cytochrome P4502E1 et par [linhibition de la phosphorylation oxydative
mitochondriale, mais également a cause de la production d'acétaldéhyde par
I’acétaldéhyde déshydrogénase (Rintala et al., 2020 ; Wang et al., 2020). De plus, on
a décrit chez I'alcoolique de multiples délétions dans I'ADN mitochondrial évoquant un
phénomene de vieillissement précoce. Ce stress oxydatif entraine une peroxydation des
lipides membranaires, une dépletion des stocks naturels d'antioxydant comme le
glutathion, une nécrose hépatocytaire et favoriserait la fibrogénes. Par ailleurs, la
production d'acétaldéhyde semble altérer la fonction biologique de plusieurs protéines

et les rendre immunogenes (Spahr et al., 2000).

B. Paracétamol :

Le paracétamol est un médicament antipyrétique et antalgique. Un surdosage en

paracétamol conduit a une saturation des deux voies principales de métabolisation

(Glucurono- et sulfoconjugaison). Il s’ensuit une hyperproduction de NAPQI (N-
Aceétyle-P-Benzo Quinone-Imine) par la voie du cytochrome P450. Si dans des
conditions normales, la NAPQI est entierement liée au glutathion et n’est alors pas
toxique, son exces de production conduit a une saturation du glutathion et la NAPQI
libre présente une toxicité hépatique (Fromenty et al., 2016). Comme mentionné ci-
dessus, I’APAP n’est pas considéré comme toxique, en revanche, un de ses métabolites,
le N-acétyle p-benzo quinone imine (NAPQI), I’est. A dose thérapeutique, le NAPQI
est rapidement conjugué avec le glutathion afin d’étre détoxiqué et par la suite, ¢liminé
dans [l'urine. Cependant, a fortes doses, les réserves en glutathion baissent
significativement, tout comme 1’effet protecteur de ce dernier sur le NAPQI. La toxicité
étant fonction de la dose, ’ingestion de fortes doses d’APAP est donc susceptible
d’induire une insuffisance hépatique aigiie (Yamada et al., 2020). L’adduction du

NAPQI aux protéines cellulaires a pour conséquence de modifier les structures et les
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fonctions de ces derniéres. Ainsi, le NAPQI perturbe I'homéostasie calcique, génére
une perte d’ATP et de ’eedéme cellulaire, produit des ERO et la nitration des protéines
avec peroxydation lipidique (Jaeschke et al., 2019). On assiste ensuite a une
augmentation de la perméabilité des mitochondries, qui entrainera rapidement la mort
cellulaire. Ceci génére ainsi une nécrose Centro lobulaire et finalement une hépatite
cytolytique. Une atteinte rénale découlant du méme mécanisme d’action est également
possible. Dans un foie sain, I'antidote N-acétylcystéine permet de restaurer les quantités
de glutathion utilisées (Tremblay, 2019). En plus, Le stress oxydatif induit par I’APAP
favorise I’inflammation, qui est aggravée par I’augmentation de la production de
cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF- o par les cellules de Kupffer (Krenkel
et al., 2014). Dans I’activation des cellules de Kupffer interviennent de composes
comme les ERO, NAPQI, les produits de la peroxydation lipidique, les cytokines
inflammatoires, le facteur de Trans activation NF-kB (nuclear factor kB). Bien qu’un
grand nombre d’études montrent que le TNF- a joue un rdle pivot dans la toxicité du

I’APAP (Woolbright and Jaeschke, 2017).

C.ccla:

Le tetrachlorure de carbone (CCI4) appartient a la classe des hépato toxines, qui
agissent apres transformation meétabolique. L'hépato toxicité induite par le CCI4 est
supposée impliquer deux phases, la phase initiale implique, le métabolisme de CCIl4
par le cytochrome P450 en radical trichlorométhyl (CCl3e), qui réagit avec les
macromolécules pour former des adduits a 'ADN, aux protéines et aux lipides suivie
d'une série de perturbations biochimiques telles que I'accumulation de triglycérides
(Fortea et al., 2018). Le CCl3¢ peut également réagir avec l'oxygene (O2) pour former
un radical tres réactive (CCI300-) qui est plus susceptible que le CCl3e d'extraire
I'nydrogene des acides gras polyinsaturés (AGPI), ce qui conduit a la peroxydation
lipidique (Fujimoto and limuro, 2010). Le CCIl4 induit un stress oxydatif et une
altération de I’homéostasie calcique intracellulaire, responsable d’une nécrose Centro

lobulaire et la mort hépatocytaire (Boll et al., 2014).

40



Chapitre 111 : Plantes Médicinales et Potentiels Thérapeutiques

111.2.2. Plantes algériennes et hépato-protection :

Récemment, Douichene et al., (2020) ont évalué les propriétés hépato protectrices
et anti-inflammatoires de I'extrait aqueux de racines de Curcuma longa contre toxicité
de ’APAP chez les souris. Les résultats ont révélé des niveaux croissants des
transaminases et albumine sérique dans le groupe traité par 1’extrait par rapport au
groupe intoxiqué par I’APAP seul. Ainsi, les résultats ont démontré une diminution des
taux de glycémie et de gamma glutamyle transférase. De plus, les coupes hépatiques
ont révélé des lésions histologiques moins importantes par rapport au foie de souris
intoxiquées. Dans 1'ensemble, ces résultats suggérent le role protecteur d’extrait aqueux
de Curcuma longa contre la toxicité hépatique induite par I’APAP. Cette protection
pourrait contribuer aux propriétés antioxydants de ses polyphénols et a sa capacité a
stimuler le systéme antioxydant hépatiques.

Mosbah et al., (2020) ont publié une étude sur la propriété thérapeutique de I'huile
de graines de la Nigella sativa sur les Iésions hépatiques induites par l'alcool chez les
rats males albinos. L’alcool est utilis€¢ pour induire une atteinte hépatique désigne par
la steatose et accumulation des gras intra hépatocytaire. Selon les résultats obtenus, le
traitement par graines Nigella sativa a provoqué une réduction significative des taux
sériques d'enzymes hépatiques (AST, ALP, ALT), de cholestérol, de triglycérides et de
glucose par rapport aux taux correspondants dans le groupe traité a I'éthanol. Il y avait
également une amélioration des caracteéristiques histo-pathologiques dans les groupes

traités par I'huile de graines de la Nigella sativa par rapport au groupe traité par I'alcool.

Baali et al., (2020) ont étudié les propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires
in vitro de Lottus corniculatus par un le test de piégeage de radicaux DPPH, de
piégeage de H202 et de dénaturation de 1’albumine bovine (BSA). Tandis que les effets
antioxydants et anti-inflammatoires in vivo de Lottus corniculatus ont été évalués
contre I'hépatite induite par ’APAP chez le rat. L’extrait de Lottus corniculatus a des
doses de 100 et 200 mg/kg a été administré par voie orale une fois par jour pendant sept
jours. Les résultats relatifs a cette étude montrent 'effet antioxydant et
antiinflammatoire de la Lottus corniculatus in vitro. Les résultats de 1’étude in vivo
démontrent que l'administration de Lottus corniculatus (100 et 200 mg/kg) a réduit

I’infiltration de neutrophiles et la nécrose hépatocytaire induit par I’APAP. De méme,
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les parametres sériques de la fonction hépatique (AST, ALT, LDH et taux de bilirubine
totale) et les marqueurs du stress oxydatif (MDA, GSH, GST et SOD) sont nettement
restaures chez les animaux prétraites par la Lottus corniculatus (100 et 200mg/kg) par
rapport aux animaux intoxiqués par I’APAP seul. De plus, les taux sériques de Créatives
protéine (CRP), de la myeloperoxydase (MPO) circulant et de MPO hépatique ont été
diminués. Les meilleurs effets anti-inflammatoire et hépato protecteur ont été observeés

avec la dose de 200 mg / kg d'extrait de Lottus corniculatus.

Guergouri et al., (2018) ont étudié ’effet des extraits de graines de Nigella sativa
sur la toxicité hépatique induite par le CCI4 chez le rat. La caractérisation de
composants actifs dans I’extrait est effectuée par CCM et HPLC dévoile la richesse de
I’extrait en alpha-tocophérol. Les rats ont été prétraite par I’extrait de la Nigella sativa
(300mg/kg pendant 15jours). Les deux extraits testés (éthanolique et chlorophormique)
ont manifesté un effet hépato protecteur considérable témoigné par une réduction tres
significative des transaminases et la phosphatase alcaline, une amélioration de 1’état
des marqueurs du stress oxydatif (GSH, CAT, SOD, MDA) plasmatique et tissulaire.
Les analyses histologiques confirment la protection du tissu hépatique ainsi qu’une

disparition des signes de souffrance hépatique résultant de I’intoxication au CCI4.

Aichour et al., (2018) ont étudie les effets anti-inflammatoires et hépato
protecteurs de Capparis spinosa chez les rats traités par le CCl4 (30%, 1ml / kg). Une
analyse histologique a été réalisée pour évaluer les changements histologiques dans le
foie. L'activité anti-inflammatoire in vitro a été évaluée par le test de dénaturation de
l'albumine et le teste de la stabilisation membranaire érythrocytaire. Les extraits
méthanoiques issus de feuilles et fruits montrant une activité anti-inflammatoire in vitro
efficace avec un pourcentage maximal d'inhibition de la dénaturation de I'albumine de
61,78% et 61,12%, respectivement. De plus, les deux extraits ont montré une activité
hépato protectrice significative qui était évidente par la restauration de taux de
transaminases et I’aspect histopathologique. Ces résultats ont prouvé que les deux
extraits ont une activité anti-inflammatoire et hépato protectrice, bien que Iégerement

meilleure pour l'extrait de feuille.

Laouar et al., (2017) ont étudié le potentiel antioxidant et hépato protecteur de
Juniperus phoenicea vis a vis du stress oxydatif induit par le CCl4. Les résultats

obtenus ont révélé que l'administration de CCI4 (1ml/kg) a provoqué une augmentation
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de paraméetres biochimiques (AST, ALT, ALP, LDH et la bilirubine) par rapport au
groupe témoin. Alors que l'albumine et la concentration totale de protéines étaient
significativement inférieures. De plus, une diminution significative du niveau de GSH,
GPX et GST hépatique est associée a une augmentation significative du contenu MDA
dans le groupe CCl4 par rapport au groupe témoin. Cependant, le co-traitement des rats
avec Juniperus phoenicea prévient ces altérations biochimiques et maintenu le statut
antioxydant (GST, GSH, GST et MDA). Les observations histologiques ont confirmé
les preuves biochimiques de I'hépato protection. Les résultats de la présente enquéte
indiquent que Juniperus phoenicea posseéde une activité hépato protectrice et cet effet
était peut-étre d a ses propriétés antioxydant.

Tahira, (2016) ont valorisé le potentiel hépato protecteur de Fraxinus
xanthoxyloides contre les Iésions hépatiques induites par CCl4 chez le rat. Les rats
males ont été prétraités pendant un mois par I’extrait de Fraxinus xanthoxyloides (200
et 400mg/kg). La Silymarine est utilise comme standard (100 mg / kg). Apres 30 jours,
le sérum a été évalué pour les enzymes de la fonction hépatique et les marqueurs
biochimiques, les échantillons de foie pour les enzymes antioxydantes, les marqueurs
biochimiques, le dosage des comeétes et pour I'histopathologie. L'analyse HPLC-DAD
de Fraxinus xanthoxyloides a révelé I'existence de polyphénols (la rutine et d'acide
caféique). Chez les rats traités au CCl4, le taux dalanine transaminase (ALT),
d'aspartate transaminase (AST), de bilirubine totale ont €té significativement augmenté
tandis que la concentration d'aloumine dans le sérum a été diminuée par rapport au
groupe témoin. Le taux d'enzymes hépatiques antioxydantes, catalase(CAT), glutathion
peroxydase (GPX), superoxyde dismutase (SOD), glutathion-S-transferase (GST) et
glutathion réductase (GR) a été significativement diminué par rapport au groupe
témoin. En outre, une diminution significative du GSH tandis qu'une augmentation des
peroxydes lipidiques (MDA), H202 et des dommages a I'ADN ont été observé dans les
tissus hépatiques du rat intoxiques par le CCl4 seul. En revanche, le prétraitement par
Fraxinus xanthoxyloides et de Silymarine a restauré le statut biochimique et
histopathologique du foie. Donc les résultats de cette ont révélé que les feuilles de
Fraxinus xanthoxyloides protegent éventuellement le foie contre les blessures induites

par CCl4 comme la Silymarine par ses constituants polyphénoliques antioxydants.
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Baali et al., (2016) ont étudié les mécanismes impliques dans la protection
hépatique par I’extraits polyphénoliques de la Genista quadriflora Munby (Tp) et
Teucrium polium geyrii (Gq) contre le dysfonctionnement mitochondrial induit par le
paracétamol (APAP). Dans cette étude, les rats ont recu par voie orale de Gq ou Tp
(300 mg / kg) ou de N-acétylcystéine (NAC: 200 mg / kg) une fois par jour pendant dix
jours avant l'administration orale d’une dose unique d'APAP (1g/kg). D’une manicre
intéressante, l'administration préventive des extraits polyphénoliques de Gq ou Tp
exerce une influence hépato protectrice en améliorant les fuites de transaminases et
I'histologie du foie et en stimulant les défenses antioxydantes. En outre, la suppression
CYP2E1, GSTpi et TNF-a, avec l'amélioration de la bioénergétique mitochondriale
peut contribuer a I'népato protection exercée par les extraits de Gq et Tp. L'extrait de
Tp a un effet plus important que l'extrait Gq et du standard sur I'amélioration de la
fonction mitochondriale. Cette étude apporte la premiére preuve que le prétraitement
avec ces extraits naturels présente une activité protectrice in vivo contre I'hépato
toxicit¢ de ’APAP en améliorant la bioénergétique mitochondriale, le statut redox,
I'expression des enzymes de phase | et 1l et les processus inflammatoires probablement

en raison de leur teneur élevée en polyphénols totaux.

Mehenni et al., (2016) ont mis en évidence I’activité hépato protectrice et
antioxydant d'extraits de feuilles de Pistacia lentiscus et de fruits contre les Iésions
hépatiques induites par I’APAP. Un potenticl hépato protecteur a été observé chez les
souris prétraitées avec la méme dose d'extrait des feuilles ou fruits (125 mg / kg pc) par
rapport au aux souris traités par ’APAP (165 mg /kg) seul. La protection par ces extraits
se traduits par ’amélioration des parameétres biochimiques (taux des transaminases,
phosphatase alcaline et bilirubine totale) et préservation de I’intégrité du tissu hépatique
par rapport au groupe intoxiqué par I’APAP seul. De méme, les extraits de Pistacia
lentiscus prévient I'épuisement des réserves de GSH et la génération de radicaux libres
initiateurs peroxydation lipidique et du stress oxydatif hépatique. 1l est probable que la
richesse des extraits de Pistacia lentiscus en divers flavonoides importants tels que la
catéchine et le glycoside de quercétine empéche I'épuisement du glutathion par le
NAPQI° (métabolite toxique de I’APAP), augmentant ainsi le potentiel hépato
protecteur de I'extrait de feuille. Enfin, les activités observées peuvent étre dues a la

présence d'un large spectre de phytoconstituents révélés par la quantification des
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polyphénols. Ce résultat indique un meilleur potentiel hépato protecteur des feuilles par

rapport a celui des fruits

111.3. Activité antidiabétique :

Le diabéte est une maladie complexe caractérisée par une hyperglycémie, associée
a nombreuses complications. Le diabete sucré de type 1 résulte de facteurs de
dysfonctionnement génétiques, environnementaux ou immunitaires conduisant a la
destruction des cellules Béta pancréatiques privant ’organisme d’insuline endogéne, le
diabeéte type 2 est caractérisée par une résistance périphérique a ’insuline (Vieire et al.,

2019).
111.3.1. Diabétogénes (Alloxane et Streptozotocine) :

L'alloxane et la streptozotocine sont largement utilisés pour induire un diabete
expérimental chez les animaux. Le mecanisme de leur action sur les cellules B du
pancréas a éete intensivement étudié et est maintenant assez bien compris. L'action
cytotoxique de ces deux agents diabétogenes est médiée par des EROs, cependant, la
source de leur geneération est differente dans le cas de I'alloxane et de la streptozotocine
(Radenkovi¢ et al., 2016). L'alloxane et le produit de sa réduction, l'acide dial urique,
établissent un cycle redox avec formation de O2°-. Ces radicaux subissent une
dismutation en H202. Ensuite, des OH° hautement réactifs sont formés par la réaction
de Fenton. L'action des EROs avec une augmentation massive simultanée de la
concentration de calcium cytosolique provoque une destruction rapide des cellules B
(Szkudelski, 2001).

La streptozotocine pénétre dans la cellule B via un transporteur de glucose
(GLUT?2) et provoque une alkylation de I'ADN. Les dommages a I'ADN induisent
I'activation de la poly ADP-ribosylation, un processus qui est plus important pour la
diabétogeénicité de la streptozotocine que les dommages a I'ADN lui-méme. La poly
ADP-ribosylation conduit a une déplétion des cellules NAD + et ATP. L'amélioration
de la déphosphorylation de I'ATP aprés un traitement a la streptozotocine fournit un
substrat pour la xanthine oxydase, ce qui entraine la formation de O2°-. Par conséquent,
du H202 et des OH° sont également générés (Ingaramo et al., 2013). De plus, la

streptozotocine libére des quantités toxiques d'oxyde nitrique qui inhibent l'activité de
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l'aconitase et participent aux dommages & I'ADN. En raison de laction de la
streptozotocine, les cellules B subissent la destruction par nécrose (Lenzen, 2008). Le
role de I’alloxane et de la Streptozicine dans I’induction du diabéte expérimentale sont
illustres dans la Figure 18. Le stade précoce de la maladie est caractérisé par une
intolérance au glucose et une dyslipidémie provoquant une altération de la réponse
insulinémique. De cette altération vont découler de nombreux désordres métaboliques
responsables d’une aggravation de 1’état diabétique du patient : une lipotoxicité
fragilisant principalement les cellules du pancréas ainsi que les cellules cardiaques et

augmentant la résistance a I’insuline des tissus périphériques (Eddouks et al., 2017).

111.3.2. Plantes Algériennes et diabete

Depuis longtemps, la phytothérapie du diabete a pris sa part que ce soit dans la
médecine traditionnelle ou la recherche scientifique. Citons a titre d’exemple quelques
plantes médicinales traditionnellement utilisees en Algerie et scientifiquement évaluées
pour leur activité antidiabétique : Solidago virgaurea, Zygophyllum cornutum,
Peganum harmala, Limoniastrum guyonianum, Trigonella foenum graecum et

plusieurs d’autres.
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Figure 18 : Mécanismes communs de la diabétogeénes par 1’alloxane et streptozotocin
(Radenkovi¢ et al., 2016).
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Abdel-Azim Sanad et al., 2020 ont étudié le potentiel antidiabétique et hypo
lipidémiques de I'extrait de Solidago virgaurea chez des rats diabétiques traités par
l'alloxane. Les résultats de cette étude montrent que l'administration d'alloxane a des
rats a entrainé une augmentation significative des transaminases, taux d'urée et
diminution dans les niveaux de protéines totales et d'aloumine par rapport a leurs rats
témoins correspondants. L’extrait de Solidago virgaurea (250 mg/kg/J pendant 15
jours) a considérablement réduit la glycémie, taux de TNF-alpha et taux de MDA
pancréatique. De plus, I'administration d'extrait de Solidago virgaurea a amélioré
significativement I’insulinémie, 1’albunémie et la SOD pancréatique par rapport aux
animaux diabétiques. L’effet hypoglycémiant de l'extrait peut étre di aux polyphenols
actives capables de neutraliser les radicaux libérés issus de l'alloxane et de renouveler

des ilots B de Langerhans.

Rajah, 2020 a étudié ’activité antioxydante et antidiabétique de trois plantes
médicinales (Zygophyllum cornutum Coss., Peganum harmala L., Limoniastrum
guyonianum Boiss) contre le diabéte induit par I’alloxane. D’abord, Les trois plantes
testes ont montres une activité antioxydantes dans les modéles utilisés in vitro. Le
pouvoir antidiabétique (in vivo), est évalué sur souris albinos males par 1'utilisation de
I’alloxane comme agent diabétogeéne. Les résultats ont montré une trés forte activité
antidiabétique de Zygophyllum cornutum et Peganum harmala surtout a long terme

par rapport a la metformine (standard).

Ramdane et al., 2020 ont étudies ’effet antioxydante et antidiabétique de Myrtus
nivellei contre le stress oxydatif chez les rats rendus diabétiques a 1’alloxane.
L’administration journaliére de cet extrait a deux doses différentes, 100 et 300 mg/kg,
aux rats diabétiques pendant 21 jours a provogqué une augmentation significative de
niveaux des antioxydants (la SOD, la catalase et la GSH), et une baisse du MDA,
marqueur de la peroxydation lipidique particulierement a la dose de 300 mg/kg. Cette
¢tude confirme et justifier I'usage traditionnel de Myrtus nivellei pour combattre le

stress oxydatif et prévenir I’installation des diabétes.

Bencheikh et al., 2020 ont étudié I’effet antioxydante at antidiabétique de I'extrait

brut de Trigonella foenum-graecum sur les dommages induits par la streptozotocine
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chez le rat. Le diabete a été induit aprés une seule injection intrapéritonéale de
streptozotocine (50 mg / kg de poids corporel) et le Trigonella foenum-graecum (200
mg / kg/J) pendant 18 jours. A la fin de I'expérience, les rats ont été saccarifies.
L'administration de Trigonella foenum-graecum a considérablement amélioré la
polydipsie, la polyphagie et a également compensé la perte de poids des rats
diabétiques. De plus, I’analyse photochimique montre la richesse cette plante en tanins.
Les résultats ont révélé que le Trigonella foenum améliore les dommages chez les rats
diabétiques, ce qui valide a certains égards I'utilisation traditionnelle de cette plante
dans le traitement du diabéte

El-Ouady et al., 2020 ont évalué l’activité antidiabétique et antioxydante de
I'extrait aqueux de feuilles de Terebinthus atlanticus (T. atlanticus). Cette étude
démontre I'effet anti hyperglycémiant des extraits aqueux de T. atlanticus chez des rats
diabétiques en I'améliorant du stress oxydatif et la prévention du foie.

Cherrad and Bouderbala, 2019 ont étudié I’effet des grignons d’olive (GO) sur
la glycémie et le statut oxydatif chez des rats rendus diabétique par injection a la
streptozotocine. Les rats diabétiques soumis au régime supplémentés avec les GO
(DGO) sont comparés au groupe non traité D. Les teneurs en glucose et ’'HBA1c sont
respectivement, 1,7 et 1,5 fois plus faibles, alors que le taux d’insuline reste inchangé.
Au niveau du foie, du cceur, du rein et du muscle, une augmentation de I’activité de la
SOD de la GSH-Px et de la CAT est notée. Au niveau sérique, les valeurs de I’acide
urique et de la vitamine C sont 1,4- et 2,7-fois plus augmentées chez le groupe traité
par GO comparé au groupe non traité. Chez le rat rendu diabétique, la consommation
du régime supplémenté par les grignons d’olive induit a une diminution de la glycémie.
Il semblerait aussi que ce régime stimule la défense antioxydant tissulaire, en
augmentant I’activité enzymatique endogéne en particulier, de la SOD, CAT et GPXPx

et non enzymatique tel que I’acide urique et la vitamine C.

Cherbal et al., 2017 ont étudié I’activité antidiabétique et hypolipidémique de
I'extrait de feuilles de pistache algérien (Pistachia lentiscus L.) lls ont évalué les effets
de l'extrait de feuilles de P. lentiscus sur la glycémie, taux de cholestérol, de
triglycérides et d'insuline chez les rats rendu diabétiques par l'alloxane. Les effets de
I’extrait sur l'a-amylase, la sucrase et I'absorption du glucose par les cellules de levure

in vitro ont également été évalués Pour la détermination qualitative des composés
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biologiquement actifs, I'analyse RP-HPLC de I’extrait a été réalisé. Les résultats
montrent I’efficacité de l'extrait de P. lentiscus L & réduire significativement de la
glycémie ainsi que taux de cholestérol et de triglycérides et a provoqué une
augmentation significative de l'insulinémie. De plus, il a considérablement inhibé
l'aamylase et activités de la sucrase. L'extrait de P. lentiscus semble étre une source

potentielle pour le traitement du diabete.

Lahfa et al., 2017 ont étudi¢ I’effet hypoglycémiant des extraits de Citrullus
colocynthis. L’analyse Phytochimique confirme la présence de saponines, d'alcaloides
totaux. Les résultats obtenus montrent un effet anti hyperglycémiant des extraits de
Citrullus colocynthis sur des rats diabétiques et une stabilité de la glycémie a des

valeurs normales.

Medjahed et al., 2016 ont étudié 1’activité antidiabétique des extraits de feuilles
(FAL) et décorce (FAB) de Fraxinus angustifolia in vivo. Apres I’induction du diabéte
aux rats par STZ, les animaux ont regu ensuite les extraits (25 et 50 mg / kg). 2 h aprés
l'induction de la STZ, les deux extraits ont montrés un effet hypoglycémiant
considérable a été observé chez les rats diabétogeénes. Les résultats obtenus indiquent

I’effet antidiabétique de cette plante.

I11.4. Activités anti-cancer

Le cancer est I'une des principales causes de mortalité dans le monde. L’une de
ses caractéristiques est la prolifération rapide des cellules anormales qui peuvent
essaimer dans d’autres organes, formant ce qu’on appelle des métastases. De
nombreux cancers peuvent étre prévenus en évitant les principaux facteurs de risque,
comme le tabagisme. Un nombre significatif de cancers peuvent étre soignés par la
chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie surtout s’ils sont détectés suffisamment
tot (Hodgson, 2008). Malgré d’énormes efforts pour créer des médicaments chimio-
thérapeutiques efficaces, il reste un énorme probleme de toxicité et de sélectivité. La
toxicité de la chimiothérapie moderne et la résistance des cellules cancéreuses aux
agents anticancéreux nous amenent a rechercher de nouveaux traitements et méthodes

de prévention de cette maladie insidieuse, Les polyphénols végétaux ont été mis en
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évidence non seulement comme chimio préventifs, mais également comme substances

potentiellement anticancéreuses (Desai et al., 2008 ; Hilal et al.,2017).

Dans ce contexte, des nombreuses plantes algériennes ont montrés leur potentiel

anti cancer.

Benarba et al.,2019 ont évalué I’effet anti-cancer de Bryonia dioica Jacq, une
plante largement utilisée en médecine traditionnelle en Algérie pour le traitement du
cancer. L’effet cytotoxique de la décoction aqueuse de Bryonia dioica contre les
cellules MDA-MB-231 du cancer du sein a été évalué par un test MTT. L’induction de
I’apoptose a été évaluée par un test d’annexine V-fluorescien iosthiocyanate. La
coloration a I’iodure de propidium de I’ADN cellulaire a été utilisée pour évaluer les
effets sur le cycle cellulaire. En plus de ’analyse des principaux composés des extraits
ont été déterminés. Les résultats ont montré que I’extrait aqueux de Bryonia dioica
induisait la mort cellulaire en fonction du temps. L’effet inhibiteur le plus élevé a été
produit a des concentrations de 50 pg / ml ou plus aprés 72 h de traitement (91,15 %).
De plus, I’extrait (250 pg / ml), a induit I’apoptose des cellules MDA-MB-231. Ceci
¢était accompagné d’un arrét du cycle cellulaire en phase G2 / M. Les analyses spectrales
de I’extrait aqueux de Bryonia dioica ont montré la présence de la MYR cétine. Ces
résultats suggerent que Bryonia dioica pourrait étre considéré comme une source

prometteuse pour le développement de nouvelles thérapies contre le cancer du sein.

Terkmane et al., 2018 ont étudié¢ I’effet antioxidant et anti-cancer de Ruta
chalepensis. Le screening Phytochimique ont mis en évidence la présence de
biomolécules responsables de ses propriétés thérapeutiques. L’activité antiradicalaire
des extraits de Ruta chalepensis a été réalisée par les tests du DPPH et de chélation du
fer et du pouvoir réducteur et ’effet anticancéreux par la mesure de viabilité cellulaire
en utilisant le sel de tétrazolium MTT testé sur sept lignées de cellules leucémiques
(lymphoblastes de type B et lymphocytes T) et notamment sur des cellules sanguines
saines (PBLs). Les résultats obtenus ont montré que I’extrait éthanolique présentait un
taux élevé de polyphénols totaux, de flavonoides comparé a I’extrait aqueux. L’extrait

éthanolique exercait également une forte activité antiradicalaire contre le radical libre

DPPH (IC50 = 51,18 pg/ml) et une bonne activité chélatrice (IC50 =660 pug/ml). En

outre, les résultats obtenus sur I’activité anticancéreuse indiquent que le traitement des
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sept lignées de cellules cancéreuses (CEM, H9, Jurkat, Skw 6.4 et CEM-IRCs) et des
cellules sanguines saines (PBLs) par différentes concentrations des extraits
éthanolique, aqueux et huiles essentielles induit sélectivement la mort des cellules
cancéreuses de maniére dose dépendante. L’huile essentielle et 1’extrait éthanolique ont
montré une forte cytotoxicité sur les cellules cancéreuses testées sans affecter les
cellules saines. Ces résultats encourageants montrent que Ruta chalpensis est

considérée comme source considérable d’agents anticancéreux et antioxydants.

Boutennoun et al., 2019, ont évalué le potentiel antioxidant et anti cancer de
Malva sylvestris. L’activité antioxydante de 1’extrait hydro-méthanolique de Malva
sylvestris a été étudiée par divers systemes in vitro établis, notamment 1’activité de
pi¢geage des radicaux DPPH, la réduction du peroxyde d’hydrogene et le dosage du
pouvoir réducteur ferrique. L’activité antiproliférative de I’extrait de plante a été testée
contre trois lignées cellulaires tumorales: MCF-7, Hep2 et WEHI par 'utilisation du
test de bromure de MTT. Une teneur importante en polyphénols, flavonoides et tanins
a été détectée dans I’extrait testé. Les résultats ont montré que 1’extrait présentait des
propriétés antioxydantes élevées, qui ont été démontrées par sa capacité a piéger des
radicaux libres DPPH et I’¢élimination de peroxyde d’hydrogeéne. Pour D’activité
antiproliférative, les résultats ont démontré que D’extrait végétal inhibait
significativement la croissance des cellules tumorales et la formation de colonies d’une

maniére dépendante de la concentration.

Rezzoug et al., 2019 ont exploré I’effet antioxidant, antibactérienne et anti-cancer
de des extraits éthanoliques (EE) et des huiles essentielles (OE) de deux espéces de la
famille des Lamiacées, Ocimum basilicum L. et Thymus algeriensis Boiss. & Reut.,
Cultivé dans I’ Atlas Algérien saharien. La capacité de piégeage des radicaux libres et
le potentiel antioxydant des plantes ont été étudiés a I’aid de teste de piégeage de
DPPH° et ABTS®. Les activités antimicrobiennes ont été évaluées contre plusieurs
agents pathogénes caractéristiques des bactéries a Gram négatif (trois especes), des
bactéries a Gram positif (trois especes) et des champignons (deux espéces). La méthode
de micro dilution a été utilisée pour estimer les concentrations minimales inhibitrices
(CMI). Le potentiel anticancéreux des deux plantes contre plusieurs types de cancer a
¢galement ¢été étudié¢ a I’aide du test MTT et indiqué comme étant les doses toxiques

ayant entrainé une réduction de 50% de la croissance des cellules cancéreuses (DL50).
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Les résultats ont démontré la richesse de deux plantes en flavonoides et des huiles
essentielles. Les extraits eéthanoliques et les huiles essentielles des deux plantes ont
présenté des activités antioxydantes modérées et des activités antimicrobiennes
modérées a faibles. De plus, les activités anticancereuses contre les lignées cellulaires
cancéreuses humaines examinées étaient associées uniquement aux OE des deux
plantes. Ces données suggerent que les composes bioactifs trouvés dans les extraits
éthanoliques et les huiles essentielles d’Ocimum basilicum et de Thymus algeriensis,
avec diverses activités antioxydantes, antimicrobiennes et anticancéreuses, peuvent
avoir des applications bénéfiqgues dans les technologies nutraceutiques et

pharmaceutiques.

Tigrine et al.,2014 ont étudié ’activité antioxidant et anti-cancer d’une plante
médicinale saharienne Cléome arabica L. L’extrait polyphénolique des feuilles de
Cléome arabica (EFCA) est étudié pour I’activité antioxydant in vitro en utilisant les
tests du DPPH, de chélation du fer et du pouvoir réducteur. Les effets anticancéreux
ont éte évalueés sur cing lignées de cellules cancéreuses humaines, MCF-7, DLD-1,
HepG2, HelLa et SK-N-BE. Les résultats obtenus montrent que ’EFCA a exercé une
forte activité antioxidant contre le radical libre DPPH. (IC50 4,88 pg/ml) et un puissant
pouvoir réducteur. Cependant, une bonne activité¢ chélatrice n’a été obtenue qu’avec
des concentrations élevées. En outre, les résultats obtenus indiquent que le traitement
des 5 lignées de cellules cancéreuses avec les différentes concentrations de 1’extrait (1-
200 pg/ml) a réduit le nombre cellulaire d’'une maniere dose dépendante. Le traitement
des cellules cancéreuses par 200 pg/ml d’extrait a bloqué la croissance cellulaire induite
par le facteur de croissance EGF, en empéchant la phosphorylation d’AKT et d’ERK et
en diminuant le niveau de la protéine anti-apoptotique Bcl-2. Par conséquent, 1’extrait
peut jouer le rdle d’un agent préventif et aussi d’un agent curatif apres I’installation du

cancer.
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Conclusion et Perspectives

Cette ¢tude bibliographique a été consacrée a 1’étude du stresse oxydatifs et son
role dans le développement des pathologies et du réle éventuel de plantes médicinales

dans la prévention.

De notre étude, il ressort que le stress oxydatif est une circonstance anormale que
traversent parfois nos cellules ou un de nos tissus lorsqu’ils sont soumis a une
production, endogéne ou exogeéne, de radicaux libres oxygénés qui dépasse leurs
capacités antioxydantes. L’exces de radicaux libres non neutralisés par les défenses ce
qui cause des dommages pour les macromolécules (lipides, protéines, ADN...etc)
essentielles de nos cellules. Le stress oxydatif touche donc I'ensemble des tissus et des
métabolismes et de ce fait il participe a un grand nombre de pathologies (diabétes,
atteintes hépatiques, inflammation, maladies cardiovasculaires, cancers). Les
antioxydants retardent ou préviennent les dommages cellulaires causés par ces radicaux
libres. Certains des antioxydants tels que le glutathion, sont produits au cours du
processus de métabolisme du corps, et il existe également des enzymes dans le corps
qui traitent aussi les radicaux libres. Les polyphénols (acides-phénoliques,
flavonoides... etc), des vitamines telles que la vitamine C et E, ainsi que des minéraux

tels que le sélénium et le manganese.

De méme, dans cette étude, nous avons présentes les résultats pertinents de travaux
de recherches récentes realisées sur des plantes médicinales algériennes contre le
diabete, I’atteinte hépatique et le cancer. Pour hépato-protectrice, un grand nombre de
plantes médicinales algériennes ont montres une efficacité dans la prévention du foie
contre les dommages oxydatifs induits par le paracétamol, ’alcool et le CCl4 sur des
animaux de laboratoire. Les indices de protection hépatique sont généralement liés a la
réduction des taux de transaminases, 1’augmentation des antioxydants hépatiques
(SOD, GSH, ect) et la restauration du tissu hépatique. La

Trigonella foenum, Pistachia lentiscus, Citrullus colocynthis, Zygophyllum cornutum
Coss., Peganum harmala, Limoniastrum guyonianum, Nigella sativa, Lottus

corniculatus, Capparis spinosa, et le Genista quadriflora Munby sont des plantes
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endémiques les plus efficace en hépato-protection. De nombreux chercheur ont
intéressés a I’effet antidiabétique des plantes médicinales algériennes chez les rats
rendus diabétiques par I’alloxan ou la Streptozicine, I’amélioration de 1’insulinémie,
la glycémie et/ou les antioxydants du pancréas sont les indices de [I’efficacité
antidiabétiques des plantes testés. La Fraxinus angustifolia, Citrullus colocynthis,
Pistachia lentiscus, Terebinthus atlanticus, Solidagovi gaurea, Trigonella foenum
graecum, ont montrés un effet hypoglycémiant considérable. D’autre plantes
algériennes montrent leur potentiel anti-cancer contre certains types de cancer (caner
de sein, de sang ...ect). Les principales espéces endémiques dotés d’une activité anti
cancer sont la Bryonia dioica Jacq, Ruta chalepensis, Malva sylvestris, Ocimum

basilicum L. et Thymus algeriensis ...ect.

Les mecanismes préventions par plantes medicinales cites ci-dessus contre le
stress oxydatif restent meconnu. La présence des polyphénols dans plantes
médicinales citées pourrait étre les responsables de ’efficacité de ces plantes contre
le diabete, le cancer et I’atteinte hépatique. Les divers aspects abordés dans ce
mémoire ouvrent de nouvelles perspectives de recherche visant les plantes
médicinales algériennes afin d’établir le mécanisme d’action impliquées dans la
prévention des pathologies reliées aux stress oxydative. A cet effet, il serait intéressant
de valider les bienfaits des plantes médicinales utilisées dans la médecine
traditionnelle algérienne on se basant sur des progres scientifiguement bien-fondés

afin de comprendre leur mode d’action biologiques.
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Photos des Plantes médicinales cités en chapitre 111

Nom de I’espéce Références
Site 01
Curcuma longa
Site 02
Nigella sativa
Site 03
Lottus corniculatus




Annexes

Site 04
Capparis spinosa
Site 05
Juniperus
phoenicea
Site 06
Fraxinus
xanthoxyloides
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Site 07
Genista quadriflora
Site 08
Teucrium polium
Site 09
Pistacia lentiscus
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Site 10

Solidago

virgaurea
Site 11

Zygophyllum
cornutum Coss
Site 12
Peganum harmala
L
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Site 13

Limoniastrum

guyonianum

Boiss

Site 14

Myrtus nivellei
Site 15

Trigonella foenum
graecum
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Terebinthus Site 16
atlanticus
Site 17
grignons d’olive
Site 18
Citrullus
colocynthis
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Site 19
Fraxinus
angustifolia
Site 20
Bryonia dioica jacq
Site 21
Ruta chalepensis




Annexes

Site 22
Malva
sylvestris
Site 23
Ocimum
basilicum L
Site 24
Thymus
algeriensis
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Cléome arabica L Site 25
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