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INTRODUCTION GENERALE




Les sociétés humaines ont été en contact étroit avec leur environnement depuis le
début de leur formation et ont utilisé les composants de I'environnement pour obtenir de
la nourriture et des médicaments. La prise de conscience et lI'application des plantes pour
préparer la nourriture et les médicaments ont été réalisées par essais et erreurs, et
progressivement I'homme est devenu capable de répondre a ses besoins a partir de son
environnement (Jamshidi et al., 2018).

La phytothérapie ou phyto-médicament est liée a I'utilisation de différentes parties
des plantes médicinales, qui sont devenues maintenant courante avec les progres et les
développements dans l'analyse et le controle de la qualité ainsi que les progrés de la
recherche clinique. Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la phytothérapie est
la somme totale des connaissances, des compétences et des pratiques basées sur les
theéories et les expériences indigenes de différentes cultures, qu'elles soient explicables ou
non, utilisées pour maintenir la santé ainsi que dans la prévention, le diagnostic,
I’amélioration ou le traitement des maladies physiques et mentales (Bhardwaj et al.,
2018). Et il a été estimé qu’environ 80 % de la population mondiale principalement celle
des pays en développement dépendent de médicaments d'origine végétale pour leurs soins
de santé. Il est également un fait qu'un quart de toutes les prescriptions sont des
formulations a base de substances d'origine végétale ou de leurs analogues synthétiques
dérivés de plantes (Gurib-Fakim, 2006).

Les plantes continuent de servir de source précieuse de composes thérapeutiques en raison
de leur formidable capacité de biosynthese. La principale caractéristique des plantes
médicinales est leur composition complexe constituée de groupes de composés
apparentés ayant de multiples activités qui interagissent pour une plus grande activité
totale (les composés phénoliques, les alcaloides, et les huiles essentielles ...) (Schmidt

et al., 2008).

La sauge (Salvia officinalis L.) est une plante aromatique et médicinale connue
pour ses propriétés pharmacologiques. Il fait partie de la famille des Lamiacées et est
originaire de la région méditerranéenne, bien qu'il se soit naturalisé dans de nombreuses
régions du monde. S. officinalis est traditionnellement utilisé pour favoriser la fertilité,
comme diurétique, anesthésique local pour la peau, il posséde également des propriétés

qui sont utilisées comme anti-oxydantes, antibactériennes, anticancéreuses



et anti-tumorales, antistress et antidépresseurs, anti-Alzheimer, anti-maladies
cardiovasculaires, améliorant la mémoire et la concentration, anti-inflammatoires (Miraj
et Kiani, 2016).

Dans ce cadre, 1’objectif principal de ce travail consiste dans la caractérisation phyto-
chimique et biologique de quelque métabolite secondaire extraits issue de la plante Salvia
officinalis. En se basant sur des travaux de recherches antérieures.

L'étude a été répartie en quatre chapitres :

> chapitre 01 : contient deux paries : la premiére partie, nous présentons des généralités
sur les plantes médicinales. La deuxieme partie, c’est une étude détaillée concernant
la plante Salvia officinalis; définition de 1’espéce, sa famille, son genre, sa
composition chimique et son usage.

> Chapitre 02 : une présentation sur les métabolites secondaire et leurs classifications.

> Chapitre 03 : englobe le stress oxydant et les antioxydants.

> Chapitre 04 : représente les résultats obtenus a partir des articles analysés concernant
la composition de la plante sélectionnée Salvia officinalis en molécule bioactif et ses
activités  biologiques anti-oxydantes, antibactériennes, anti-inflammatoires,

anticancéreux.



CHAPITRE |

B Plante médicinale Salvia officinalis



Chapitre I Plante médicinale Salvia officinalis

I. 1 Plantes médicinales

Les plantes médicinales sont utilisées depuis au moins 7000 ans avant notre ére par
les hommes et sont a la base de la phytothérapie. La Pharmacopée francaise définit les
plantes médicinales comme des drogues végeétales dont au moins une partie possede des
propriétés médicamenteuses (jean, 2010).

Des plantes médicinales peuvent avoir également des usages alimentaires ou
condimentaires, ou encore hygiéniques (jean, 2010). Pour ces diverses utilisations, il
s'agit soit des mémes parties de plantes, soit des parties différentes.

Une plante médicinale, contrairement a une plante classique contient au niveau de
ses organes, une ou des substances « principes actifs » pouvant étre utilisées a des fins
thérapeutiques un certain dosage de maniére précise (Abayoumi, 2010).

Bien qu'il existe plus de 33.000 plantes (certaines sources parlent méme d'environ
60.000 espéces avec 26.000 qui sont bien documentées) utilisées dans le mande pour ces
proprietés medicinales, seulement 2000 a 3000 plantes médicinales ont été étudiées

sérieusement au niveau scientifique (Aline, 2021).

I.1.1. Définition des principes actifs

Les principes actifs d’une plante médicinale sont des composants biochimiques
naturellement présents dans une plante, ils lui conferent son activité thérapeutique. Les
principes actifs se trouvent dans toutes les parties de la plante, mais de maniére inégale et

ils n'ont pas les mémes propriétés (Adouane, 2010).

Le principe actif est contenu dans une drogue végétale ou dans une préparation a
base de drogue végétale utilisée seule ou avec des excipients pour la préparation des
médicaments (Merad et Mahiout, 2019).

1.1.2 Parties des plantes utilisées
Les différentes parties d’une méme plante peuvent présenter des compositions
chimiques trés différentes et n’ont pas toutes la méme action. Chez certaines plantes

seulement une partie peut étre utilisée.



Chapitre I Plante médicinale Salvia officinalis

Ces parties sont :

o Latige

o Les feuilles

o Les fleurs

o Les baies et les fruits

o Lesracines, les rhizomes, les tubercules et les bulbes
o Lesgaines

o Laséveetle gel

o L’écorce (Iserin, 2001).

1.1.3. Formes d’utilisation des plantes médicinales :

I1 existe plusieurs formes d’utilisation des plantes dont les plus connues sont :

o Les formes liquides : tisanes, teinture, sirops, gargarisme, bain des yeux.

o Les formes solides : les gélules, les comprimés.

o Les formes utilisées en usage externe : les pommades ou onguents, les cremes.

o Autre formes : les huiles essentielles, les compresses (Frédérique, 2018 ; Adouane,
2016)

I.2. Famille de Lamiaceae
La famille des Labiacées (Lamiaceae) en est une des familles les plus grandes et
les plus distinctives de plantes a fleurs, contient 236 genres et environ 7173 especes,

presque cosmopolites (Harley et al., 2003).

Les Lamiacées sont sans aucun doute une famille de plantes importante, ayant une
riche histoire d'utilisation qui s'étend sur le globe avec de nombreuses especes utilisees
dans la médecine populaire et les industries modernes. Leur capacité a produire des huiles
volatiles aromatiques en a fait des sources précieuses de matériaux dans les industries
cosmétique, culinaire et pharmaceutique. Un compte rendu approfondi de la diversité
taxonomique, de la chimie et de lI'ethnobotanique fait défaut pour les Lamiacées d'Afrique
australe, qui présentent certaines des espéces de plantes médicinales et comestibles les

plus remarquables de la région (Rattray et Van Wyk. 2021).



Chapitre I Plante médicinale Salvia officinalis

De nombreux membre de cette famille sont utilisés en médecine traditionnelle et
populaire.18% espéces sont utilisées a des fins médicinales, Les applications médicinales
sont classées en 13 principales catégories (Naghibi et al., 2005). La plupart des genres
des Lamiacées sont ainsi de riches sources de terpénoides, Mais en plus une variété de
glycosides d'iris et de flavonoides sont accumulés en grande quantité (Karin et al., 2003).

De nombreuses études pharmacologiques et expérimentales ont été menées sur cette
famille, confirmant certaines applications traditionnelles et modernes, pour démontrer ses

propriétés médicinales et alimentaires dans le monde.

1.2.1. Chimie de Lamiaceae

Cette famille contient une grande variété de produits chimiques, large gamme de
composes tels que les terpénoides, iridoides, composes phenoliques et flavonoides ont été
signalés par les membres de la famille, Certains des terpénoides a chaine courte dans les
huiles essentielles sont responsables de I'odeur et golt dans ces plantes. Les espéces de
lavandula contiennent plusieurs composés terpénoides a l'odeur agréable sont utilisés
dans les parfums et pour dissuader dommages causés par les mites dans les vétements
entreposés (Naghibi et al., 2005).

La famille est aussi une riche source d'espéces végétales contenant grandes
quantités d'acides phénoliques. Exemple, I’acide rosmarinique est présent chez les
especes de la sous-famille Nepetoideae et il est absent dans les Lamioideae sous-famille
(sensu Erdetman). Ce composé a antibactérien, antiviral, antioxydant et propriétés anti-
inflammatoires. De plus en plus études réalisées dans de nombreux centres de recherche
montrée que l'activité pharmacologique complexe de certaines plantes médicinales de la

famille est strictement lié a la présence de composés phénoliques (Naghibi et al., 2005).

1.2.2. Intérét nutritionnel et pharmacologique
La famille des Lamiacées présente un intérét économique et nutritionnel,
pharmacologie majeur, (Zaabat Net al., 2010) et la plupart des plantes de cette famille

sont aromatiques, et sont donc une source importante d’huiles essentielles.
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Les lamiaceae sont largement utilisés comme herbes culinaires et sont rapportés

comme plantes médicinales dans nombreuses traditions folkloriques (Napoli et al., 2020).

Depuis I'Antiquité, les herbes et les épices ont été utilisées pour améliorer les
propriétés organoleptiques des aliments, agir comme conservateurs et pour leurs
propriétés nutritionnelles et de santé. Les herbes et les épices sont généralement
reconnues comme sires (GRAS) et constituent une excellente alternative aux additifs
chimiques (Nieto, 2017).

Les lamiacées sont lI'une des familles les plus importantes dans la production d'huiles
essentielles aux propriétés antioxydants et antimicrobiennes. Les plantes aromatiques
sont riches en huiles essentielles et se trouvent principalement dans la région
méditerranéenne, L'utilisation d'huiles essentielles aux propriétés antimicrobiennes et
antioxydantes pour augmenter la durée de conservation des aliments est une technologie
prometteuse, et les huiles essentielles de la famille des Lamiacées, telles que le romarin,
le thym et la sauge, ont été largement étudiées en ce qui concerne leur utilisation comme

conservateurs alimentaires (Nieto, 2017).

Ces plantes sont souvent utilisées dans le traitement des maladies digestives, les
maladies respiratoires, le rhumatisme et autres maladies. Ces pathologies sont traitées

surtout par le feuillage qui constitue la partie végetale la plus utilisée.

1.3. Genre Salvia

Le genre Salvia, communément appelé Sauge, est le plus grand genre de la famille

des Lamiacées (Lopresti, 2017).

Historiguement, la sauge est connue comme la "plante du Salut”, provenant de
I'ancien mot latin "Salvarem", qui signifie « sauver » ou « guérir » (Jakovljevi et al.,
2019).

A ce jour, plus de 600 familles de plantes ont été identifiées. Parmi les plantes
souvent recherchées pour leurs bienfaits pour la santé, genre Salvia (Aswir et
Gunasegavan Rathi ,2021)

Il se compose de plusieurs espéces traditionnellement utilisées comme toniques pour

renforcer le cerveau. Des études en laboratoire et sur des animaux ont confirmé que de
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nombreuses especes de Salvia contiennent un large éventail de composés actifs
susceptibles d'améliorer l'activité cognitive et de protéger contre les maladies
neurodégenératives. Les effets des plantes appartenant au genre Salvia et de leurs
composants sur les compétences cognitives, y compris la mémoire, l'attention et

I'apprentissage, sont détaillés. (Lopresti, 2017).

Avec l'expansion massive des médecines alternatives et la demande croissante de
traitements de santé, l'utilisation des plantes thérapeutiques se développe a l'échelle
mondiale. Les plantes sont utilisées en médecine pour maintenir et développer la santé
physique et mentale, ainsi que pour traiter certains problémes de santé et la douleur. Parmi
les plantes souvent étudiées pour leurs bienfaits pour la santé, on trouve le genre Salvia

(Aswir et Gunasegavan Rathi ,2021).

1.3.1. Propriétés thérapeutiques de Salvia

Les connaissances thérapeutiques traditionnelles suggérent que la Salvia peut étre
utilisée pour développer des médicaments anticanceéreux. Certains composés de Salvia
perturbent le cycle cellulaire et induisent I'apoptose des cellules tumorales ou renforcent
l'activite immunitaire, tandis que d'autres inhibent la prolifération, I'invasion,
l'angiogenése et les métastases, ou inversent les cellules cancéreuses multirésistantes.
Plus de plantes de Salvia ont des applications potentielles dans I'industrie pharmaceutique

et le traitement clinique du cancer (Cheng Hao et al., 2018).

Les espéces de Salvia sont utilisées en médecine pour traiter diverses maladies,
notamment le paludisme, les plaies, les infections microbiennes et les symptomes liés au
cancer Il a déja été démontré que les especes indigenes de Salvia présentaient des
propriétés pharmacologiques différentes in vitro Cela a incité une enquéte pour
déterminer quelle saison de I'année fournirait aux extraits de Salvia l'activité biologique
la plus prometteuse. De plus, il y avait un intérét national pour le développement de ces

especes pour la production commerciale d'huiles essentielles (Kamato et al. 2008).

La phytothérapie est utilisée depuis longtemps en Chine comme traitement de la
démence. Cependant, les médicaments a base de plantes ont rarement été approuves pour
une utilisation seule dans le traitement de la démence. En général, la revue systématique
a identifié certaines herbes individuelles et formulations a base de plantes comme un

médicament efficace possible pour la publicité (Datta et Patil. 2020).
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Salvia S. Il a longtemps été utilisé comme médicament contre la fiévre, les
rhumatismes, la transpiration, l'asthénie sexuelle et dans le traitement de la bronchite

chronique, ainsi que des maladies mentales et neurologiques.

Les espéces les plus connues sont la sauge commune (Salvia officinalis L.), la sauge
trilobite (Salvia fruticosa), Et Sauge d'Espagne (Salvia lavandulifolia Vahl) (Abu-
Darwish et al., 2013).

1.4. Espéce de Salvia officinalis

Salvia officinalis L., sauge commune ou dalmate, est une plante aromatique et
médicinale méditerranéenne utilisée en médecine depuis plus de deux millénaires
(Stojanovi¢ et al., 2015), La sauge de Dalmatie (Salvia officinalis L.) représente lI'une des
espéces indigenes médicinales les plus importantes de la flore de la cOte orientale de
I'Adriatique et des iles. C'est un sous-arbuste vivace a feuillage persistant affleurant avec
de courtes tiges ligneuses qui se ramifient abondamment et des fleurs violettes (Grdisa
et al., 2015).

Actuellement, de nombreux rapports utilisent S. Officinalis (L) pour analyser son
activité pharmacologique et des études ont montré son potentiel en tant qu'anti-
inflammatoire, antimicrobien, hypoglycémique et antidiabétique Antioxydant, pour

prévenir les maladies neurodégenératives et l'activité antitumorale (Garcia et al., 2016).

Compte tenu de l'importance inestimable de ses composants biologiquement actifs
pour I’homme, il n'est pas surprenant que la grande majorité des études antérieures sur ce
genre se soient concentrées sur la découverte de diverses substances biologiquement
actives (Dujakovi et al, 2020)
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Nom vernaculaire

v Anglais : Sauge.

v Allemand : Salbie

v’ Espagne : Snéd

v Holland : Salie, Salvie.

v’ Portugal : Salva. (Libr. de Guillaumin, 1861)
v’ Francais : Sauge officinale, Herbe sacrée,

Thé de Provence, Serve Figure 1 : Salvia officinalis.L

. . . (prise personnel)
v" Arabe : Souak el nebi, marimiya () &l s 4 sl ).

1.4.1. Classification Taxonomique

Solon (Loic Fruleux, 2008-2009) I’espéce Salvia officinale .L appartient a la

classification suivante :

Tableau 1: Classification de Salvia officinalis

Classification
Regne Plantae
Sous-régne Tracheobota
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Asteridae
Ordre Lamiales
Famille Lamiaceae
Genre Salvia
Espéce Salvia Officinalis.L
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1.4.2. Description morphologique

S. officinalis L. est un sous-arbrisseau vivace allogame, jusqu'a 60 cm de haut, Les
tiges sont dressées ou couchées avec de nombreuses fines branches velues vert foncé
(Grdisa et al., 2015.).Les feuilles d’un vert blanchatre, ovales, dentées, trés finement
réticulées, rugueuses, les inférieures rétrécies en pétiole, Les fleurs ordinairement lilas
bleuatre, quelque fois blanches ou roses, des graines presque sphériques, d’un brun noir
(Andrieux et Cie, 1883).

Figure 2 : feuilles et fleure de la Salvia officinales (https://www.google.com/)

1.4.3. Répartition géographique

Les espéces de Salvia poussent généralement tout autour dans le monde entier;
cependant, ils sont abondamment distribués en Europe autour de la Méditerranée, en Asie
du Sud-est et en Amérique centrale et du Sud (Grdisa et al., 2015).

La sauge des dalmate (Salvia officinalis L.) est une espéce thermophile vivace, Il
est originaire et endémique des Balkans occidentaux et de la péninsule centrale et

méridionale des Apennins.

La sauge dalmate est bien adaptée au climat méditerranéen sec et prospere sur les
pentes ensoleillées avec un sol pauvre et rocheux, En tant que plante médicinale, elle a
été cultivée dans le monde entier et a souvent échappé a la culture (Dujakovi, et al,
2020).
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subg Calosphace %

Figure 3 : Répartition géographique du genre Salvia dans le monde (Walker et
al., 2004)

1.4.4. Usage et effets de Salvia officinalis

Cette espéce est une herbe medicinale et culinaire bien connue, Largement utilisé
dans les industries alimentaires, pharmaceutiques et cosmétiques. Les parties cadastrales
sont incluses dans de nombreux médicaments européens et le Conseil de I'Europe
répertorie le médicament comme une source naturelle d'aréme alimentaire. Il a été utilisé
comme agent antidiabétique, antioxydant, anti-inflammatoire, antimicrobien et antiviral,
Il s'est également averé efficace dans les maladies cardiovasculaires, le cancer et dans le

traitement des affections mentales et neurologiques.

S. Officinalis était traditionnellement Utilisé comme remede contre le diabéte. Les
propriétés antidiabétiques potentielles de I'extrait de S ont été étudiées. Officinalis contre
le diabete de type | et de type Il (Grdisa et al., 2015). L'importance des plantes
traditionnellement utilisées pour traiter le cancer, est utilisée pour traiter de nombreuses
maladies, couramment utilisé comme épice alimentaire, comme teinture d'eau alcoolisée
et le thé est la boisson la plus largement consommée pour de nombreux maux dans la

médecine traditionnelle et populaire (Garcia et al., 2016).

Les parties aériennes de l'arbuste S. officinalis ont une longue histoire d'utilisation

dans cuisine et médecine traditionnelle. En raison de son ardbme et propriétés
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d'assaisonnement, cette plante a été largement utilisée dans la préparation de nombreux

aliments. En médecine populaire d'Asie et d'Amérique latine.

Il a été utilisé pour le traitement de différents types de troubles, notamment les
convulsions, les ulcéres, la goutte, les rhumatismes, I'inflammation, les étourdissements,
les tremblements, la paralysie, la diarrhée et I'hyperglycémie, En médecine traditionnelle
d'Europe, S. officinalis a été utilisé pour traiter la dyspepsie légere (comme les brllures
d'estomac et les ballonnements), la transpiration excessive, les troubles cognitifs liés a
I'age et les inflammations de la gorge et de la peau(Ghorbani et Esmaeilizadeh, 2017).

Antidiabétique Antibactérienne

{ Anticancéreux

~Antioxvdant

Les effets biologiques de Salvia

Antimicrobien Anti -inflammatonire

Figure 4 : Effets biologiques de Salvia officinalis L.

1.4.5. Constitution chimique

La sauge contient de nombreux composés biologiquement actifs qui peuvent étre divises

en:

e Acides phénoliques : I'acide rosmarinique, l'acide salvianolique, I’acide caféique,
acide gallique, acide 3-O-caféoylquinique, acide 5-O-caféoylquinique.

e Flavonoides : quercétine, hespérétine, hispiduline et genkwanine.

e Huiles essentielles : dont les composants les plus abondantes (I'a-thuyone, la B-

thuyone, 1,8 cinéol et camphre).

Autres composants : les diterpenes (carnosol, rosmanol, épirosmanole, rosmadial) et les
triterpénoides, les caroténoides, les glycosides phénylpropanoides, y-tocophérol et I’a-
tocophérol (Efthymios et al., 2020).
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on ©OH

Luteolin-7-glucoside

H3C
Rosmarinic acid
Camphor
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HO
S OH 9 Zas
o
H3;C
HO CHgs
Caffeic acid 1,8-cineole
CHgz
g OH \CHz
H5C H3C CH3
CHg CHg
Linalool a-pinene

Figure 5 : Structure chimique des composés bioactifs les plus importants extraits de la
sauge (Efthymios et al., 2020).

1.4.6. toxicologie
Un certain nombre d'essais cliniques ont rapporté que la consommation d' Salvia

officinalis ne provoque pas d'effets secondaires graves (Ghorbani et Esmaeilizadeh,

L'utilisation normale de la sauge est tres sdre ; cependant, il pourrait y avoir un
effet indésirable sur l'utilisation de S. officinalis en quantité excessive, qui peut étre

causée par la teneur élevée en thuyone (Hamidpour et al., 2014)

Cependant, en cas d'utilisation prolongée ou aprés une surdose d'extrait éthanolique et
d'huile volatile d' S.officinalis, certains effets indésirables peuvent survenir tels que
vomissements, salivation, tachycardie, vertiges, bouffées de chaleur, allergies,
déglutition de la langue, cyanose et méme crampes. Le travail de I'huile de Salvia
Officinalis est d0 a son effet direct (a des doses supérieures a 0,5 g/kg) sur le systéme

nerveux. Les cétones de camphre, de thuyone et de terpene sont les composés les plus
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toxiques. Ces composés peuvent induire des effets toxiques sur le feetus et le nouveau-

né. La consommation n'est pas recommandée S. Officinalis pendant la grossesse et
I'allaitement (Ghorbani et Esmaeilizadeh, 2017)
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Chapitre II Métabolites secondaires

I1. 1 Définition des métabolites secondaires

Les métabolites secondaires sont des composés phyto-chimiques biosynthétisés
naturellement par les végétaux mais qui ne participent pas directement au métabolisme
végétal (Dominique et Zoubida, 2005).Par opposition aux métabolites primaires que
sont les protéines, les glucides et les lipides. Ces composés ne sont pas nécessaires a la
vie de la plante, mais ils jouent un réle dans sa relation avec son environnement, par
exemple dans la résistance contre les ravageurs et les maladies, comme attractif pour les
pollinisateurs ou comme composeé de signalisation. Les métabolites secondaires se
caractérisent par une énorme diversité chimique, Chaque organisme a son propre

ensemble de métabolites secondaires (Verpoorte et Alfermann, 2000).

I1.2 Classification des métabolites secondaires

La classification des metabolites secondaires est basée sur : la
structure chimique, la composition, leur solubilité dans divers solvants ou

leur voie de synthese.
Le systeme de classification principal comprend trois grandes classes :

e les alcaloides.

e les terpénes.

e Les composeés phénoliques.

Pour chaque classe nous trouvons des sous-classes avec une complexité dans la
structure (Justin et al., 2014).

11.2.1. Les alcaloides

Un alcaloide est un composé organique naturel, hétérocyclique et comprend une
base d’azote, plus ou moins basique, de structure moléculaire complexe et doué de
propriétés pharmacologiques prononcées méme a faible dose. La plupart des alcaloides

sont tres toxiques a fort dose (Donatien, 2009).
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Les alcaloides sont principalement extraits des plantes fleurissantes, mais on les
trouve également chez quelques animaux comme les fourmis, les grenouilles et les
coccinelles (Mauro, 2006).l1s sont utilisés comme agents anti-cancéreux, antipaludéens
et anti-arythmiques (Vincenzo et Pierre, 2001).

On estime que les plantes produisent environ 12 000 alcaloides différents (Jorg
et Peter, 2008), qui peuvent étre organisés en groupes. On distingue généralement 3

types :

Les proto-alcaloides : I’azote n’est pas inclus dans un systéeme hétérocyclique. Ils sont

¢laborés a partir d’acides aminés. Exemple : Colchicine.

Les pseudo-alcaloides : lls représentent le plus souvent toutes les caractéristiques des

alcaloides vrais, mais ne sont pas dérivés des acides aminés. Exemple : Caféine.

Les alcaloides vrais : 1ls comportent un atome d'azote dans un systéeme heterocyclique
et sont biosynthétiquement formés a partir d'un acide amine, ils possédent une activité

pharmacologique marquée (Beddou, 2015).

i
| M NH/’D
</ | [/ Cafeine
M
o "CH,
Colchicine H.(C
OCH3 3 ]

Figure 6 : Structure chimique de la Colchicine et Caféine

11.2.2. Les terpenes

Les terpenes (= Terpénoides) représentent la plus grande classe de composés
organiques naturels avec plus de 40 000 structures signalées a ce jour. Sa structure
chimique de base est constituée d'une unité isopréne (C5H8). Selon le nombre d'unités

d'isopréne, les terpénes sont classés en : monoterpénes (C10) - Les sesquiterpénes (C15)

19



Chapitre II Métabolites secondaires

- Les diterpénes (C20) - Les triterpénes (C30) - Les tétraterpenes (C40) - Les polyterpénes
(>C40) (Kyoung et al., 2017)

Les terpénoides sont responsable de I'odeur typique de nombreuses plantes et
ils interviennent dans la stabilisation des membranes cellulaires, régulateurs de la
permeéabilité et des réactions enzymatiques. Et ont démontré leur efficacité dans la
chimioprévention et la chimiothérapie du cancer et expriment des activités
antimicrobiennes, antifongiques, antivirales, antihyperglycémiques, anti-inflammatoires

et antiparasitaires (Romanet al., 2007).

Ces molécules se présentent en forme des huiles essentielles, pigments
(caroténe), hormones (acide abscissique), des stérols (cholestérol) (Adouane, 2016).

Hj
CH
Ny
|

H

&

Co—02

7

HAC

P

Figure 7 : Structure de base d’une unité isopréne.

11.2.3. Les composés phénoliques

Le terme compose phénoliques ou «polyphénols » comprend un large groupe de
substances végétales avec plus de 8000 composés phénoliques actuellement. Et qui
partagent d’au moins un cycle aromatique portant un ou plusieurs groupeshydroxyles
(OH). Les composés phénoliques ont tendance a étre solubles dans l'eau car ils sont
souvent liés aux sucres sous forme de glycosides et sont généralement présents dans les

vacuoles cellulaires (Harborne, 1973).1ls sont caractérisés par une répartition qualitative

et quantitative trés inégale selon les espéces considérées mais aussi les organes, les tissus

et les stades physiologiques (Macheix, 1996).

Les composés phénoliques des plantes sont synthétisés en réponse a des stress
environnementaux et physiologiques tels que les agents pathogenes, les attaques
d'insectes, les rayons UV, les basses températures et les blessures (Khoddami et al,
2013).

20



Chapitre II Métabolites secondaires

11.2.3.1. Classification des composés phénoliques

Les composés phénoliques peuvent étre regroupés en de nombreuses classes
selon des caractéres suivants : d’abord par la complexité du squelette de base (allant d’un
simple C6 a des formes trés polymérisées). Ensuite par le degré de modification de ce
squelette (degré d’oxydation, d’hydroxylation et de méthylation, etc.). Enfin par les
liaisons éventuelles de ces molécules de base avec d’autres molécules (glucides, lipides,

protéines, etc.)(Bellebcir, 2008), le tableau 2 présente les différentes classes des

composés phénoliques.

Tableau 2 : Classification des composés phénoliques (Macheix et al., 2005).

Nombre Squelette
d’atome de de Classe Exemple Origine
carbone base
6 Cs Phénols simples Catéchol
7 Ce-C1 A.Hydroxybenzoiques | p- Epices, fraise
Hydroxybenzoique
9 Ce-Cs A.Hydroxycinnamiques | acide Caféique Pomme, P. de
terre
Coumarines Scopolétol Citrus
10 Ce-C4 Naphtoquinones Juglone Noix
13 Ce-C1-Cs Xanthones Mangiferine Mangue
15 Ces-C3-Cs | Flavonoides Quercétol, Fruits,
cyanidol légumes
Isoflavonides Daidzeine Soja, pois
N (Ce-C3)n Lignines / Fruits a noyau
N (C15)n Tanins / Raisin rouge,
Kaki

A- Acides Phénoliques

Le terme "acides phénoliques™ décrit généralement des composes phénoliques qui
contiennent un seul groupe d’acide carboxylique. Les acides phénoliques ou phénol
carboxyliques sont l'une des principales classes de composés phénoliques végétaux. Ils
sont présents sous forme liée tels que les amides, les esters ou les glycosides et rarement
sous forme libre (Nidhi et Naresh, 2019). La différence entre les acides phénoliques
réside dans le nombre et la position des groupes hydroxyle sur le cycle aromatique. 1ls
sont principalement divisés en deux sous-groupes : les acides hydrox benzoiques et

hydroxycinnamiques (Khoddami et al., 2013).
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A.1l. Acides hydroxycinnamiques
Dérivent de l'acide cinnamique et ont une structure générale de base de type Ce-
Csavec une double liaison dans la chaine latérale qui peut avoir une configuration cis ou
trans. Parmi les acides hydroxycinnamiques Les plus courants et les plus connus :
I’acide cinnamique, I’acide caf€ique, 1’acide férulique, 1’acide p-coumarique et I’acide
sinapique (Hesham et al.,, 2012), le tableau 3 présente les principaux acides

Hydroxycinnamiques

Tableau 3 : Les principaux acides Hydroxycinnamiques (Macheix et al., 2005).

R1 R2 R3
Acide H H H
cinnamique(non
phénolique) fo
Acide H OH H i \
OH
p-coumarique
Acide caféique OH OH H
Acide férulique OCH; | OH H
Acide sinapique OCH; | OH OCHs

A.2. Acides hydroxybenzoiques
Les acides hydroxybenzoigues possedent une structure commune en Ce-C; et
dérivent de l'acide benzoique. lls se trouvent souvent sous forme d'esters ou de
glycosides (Bellebcir, 2008).Les acides hydroxybenzoigues sont a la base de structures
complexes comme les tanins hydrolysables. Les plus répandus sont : 1’acide salicylique
et l'acide gallique (Rezaire, 2012), le tableau 4 présente les principaux acides

Hydroxybenzoiques.
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Tableau 4 : Les principaux acides Hydroxybenzoiques (Macheix et al., 2005).

R1 R2 Rs R4
Acide  benzoique | H H H H R2 R1
(non phénolique) / 0
Acide p- | H H OH H
hydroxybenzoique //
Acide H OH |OH |H R3
protocatéchique OH
Acide vanillique H OCHs | OH H
Acide gallique H OH OH OH R4
Acide syringique H OCHs | OH OCHs
Acide salicylique OH H H H
Acide gentisique OH H H OH

B. Flavonoides

Le nom flavonoide est dérivé du mot « Flavus » en latin, qui signifie jaune. Ils ont
été désignes sous le nom de vitamine P(1936), en raison de leur efficacité a normaliser la
perméabilité des vaisseaux sanguins. Le terme a ensuite eété abandonné puisque les
flavonoides ne rencontraient aucune des caractéristiques associées a la définition d'une

vitamine (Harrar, 2012).

Les flavonoides constituent un groupe de plus de6 000 composés naturels qui sont
quasiment universels chez les plantes vasculaires, ils sont largement distribués dans les
tissus vegétaux, ou ils sont présents a l'intérieur des cellules ou a la surface de différents
organes vegétaux. Les flavonoides constituent des pigments qui sont souvent
responsables de la coloration bleue, violette, jaune, orange et rouge de différents organes
végetaux avec les caroténoides et la chlorophylle (Ghedir, 2005 ; Khoddami et al.,
2013).1ls sont synthétisés a partir de la phénylalanine dans le cadre de la voie plus large

des phénylpropanoides (Verpoorte et Alfermann, 2000).
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B.1. Structure chimique et classification

Les flavonoides sont des polyphénols a structure nucléaire en Cg-C3-Cs, constitués

de deux cycles benzéniques (appelés cycles A et B) liés a un cycle pyréne contenant de

l'oxygéne (appelé cycle C ; figure 8). lls sont naturellement présents dans les plantes,

qu'ils soient liés a des sucres (glycosides) ou sans sucre (aglycones).

Les différentes classes de flavonoides sont déterminées par le degré d'oxydation du

cycle C, tandis que les composés aglycones individuels au sein de chaque classe sont

déterminés par I'étendue de I'nydroxylation, ou autre substitution, des cycles A et B (Sing

etal., 2014).

L

Figure 8: Structure de base des flavonoides (Harrar, 2012).

Le tableau 5 présente les Structures de différentes classes des flavonoides.

Tableau 5 : Structures de differentes classes des flavonoides (Saffidine, 2015).

Flavone

Structure des différentes Exemple Substitutions
classes de flavonoides 5 6 7 3 4 B
Kaempférol OH HOH H OH H
Quercétine OH H OH OH OH H
Myricétine OH H OH OH OH OH
o O Apigénine OH HOH H OH H
O | Chrysine OH HOH H H H
Lutéoline OH H OH OH OH H
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o O Hespéridine OH H OH OH OMe H
O Naringénine OHH OH H OH H

o

Flavanone

Catéchine H H OH H OH H
Gallocatéchine |OH H OH H OH H

O
O | Daidézéine OH H OH OH OH H
O Génistéine OH H OH OH OH OH

OH H OH H
OH OH OH H
OH OH OH OH

e, O Pelargonidine | OH
© Cyanidine OH
Delphinidine OH

Anthocyane

(2

O Chalcone

b=CH@

o Aurone

IITT

H

B.2. Quelques propriétés des flavonoides

Les flavonoides sont des composants essentiels des cellules de toutes les plantes
supérieures. Elles sont similaires dans leurs propriétés régulatrices a la plupart des

vitamines liposolubles, mais en plus, en raison de leur couleur et de leur odeur, agissent
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comme des contacts avec I'environnement. lls sont reconnus par les pollinisateurs tels que

les insectes, les oiseaux et les animaux qui contribuent a la dispersion des graines.

Les flavonoides inhibent ou tuent de nombreuses souches bactériennes, et détruisent
certains protozoaires pathogenes (Havsteen, 2002).1ls agissent comme des filtres UV
uniques et jouent un rdle dans la résistance a la glace et la résistance a la sécheresse
(Panche et al., 2016).

B.3. Activités biologiques des flavonoides

Les flavonoides sont désormais considérés comme un ingrédient indispensable dans
une variété d'applications nutritionnelles, pharmaceutiques, médicales et cosmétiques.
Ceci est attribué a ses proprietes antioxydants, anti-inflammatoires, antiallergiques, anti-
ulcérogene, antibactériennes, antivirales, antimutagenes et anti-cancérigenes ainsi qu'a sa
capacité a moduler la fonction enzymatique cellulaire clé. Ils ont également des actions

positives sur le diabéte, les maladies d’Alzheimer (Panche et al., 2016 ;Havsteen, 2002).

B- Tanins
Les tanins sont des polyphénols hydrosolubles de masse moléculaire compris entre
500 et 3000 Da, qui présentant a cote de reactions classique des phénols la propriéte de
précipiter les alcaloides, la gélatine et d’autres protéines (Zimmer et Cordesse, 1996), et
on également une aptitude a transformer les peaux fraiches en cuir imputrescibles
(Jacqueline, 1978).

Les tanins sont localisés dans les différents organes : tige, feuilles, fruits ou graines dans
les vacuoles cytoplasmiques des cellules dites périphériques c’est-a-dire situées
essentiellement au niveau des épidermes, et sont donc facilement libérés (Zimmer et
Cordesse, 1996). En général, ils sont divisés selon la structure chimique, le poids
moléculaire, la solubilité dans I'eau en deux catégories : les tanins hydrolysables et les

tanins condenses (Bernays, 1989).

C.1. Tanins hydrolysables
Sont des esters de sucre simple (glucose ou xylose principalement) et d’acides
phénoliques. Aprés I’hydrolyse chimique (alcaline ou acide)ou enzymatique, les acides
phénoliques libérés sont I’acide gallique ou ’acide ellagique ce qui divise ces tanins

hydrolysables en deux sous-classes :
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e Les tanins galliques (gallotanins).

e Les tanins ellagiques (ellagitanins) (Zimmer et Cordesse, 1996).

Les tanins hydrolysables sont limités aux dicotylédones (Bernays, 1989).

0

0.. _OH 0

S HO

i R OH
HO . .
Acide gallique - Acide ellagique
OH
Ho” ™ “oH 0

OH

Figure 9 : Structure de I’acide gallique et I’acide ellagique.

C.2. Tanins condensés

Encore appelés tanins catéchiques, ont une constitution moins bien connue car ces
produits sont trés complexes. L’action des acides dilués, au lieu de conduire a des produits

plus simple, donne au contraire des composés plus condensés (Jacqueline, 1978).

Les tanins condenses sont les tanins les plus répandus dans les plantes vasculaires
(Bernays, 1989). lls sont des polyphénols de la famille des flavonoides, et sont beaucoup
moins toxiques que les tanins hydrolysables car non hydrolysables et peu absorbés par la

mugqueuse digestive en raison de leur poids moléculaire élevé (Sabater, 2012).
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OH
FigurelO: Structure des tanins condensés (TC). Au niveau de chacun des n monomeres,
si R = H, la structure représente la ProCyanidine (PC), si R = OH, la structure
représente la ProDelphinidine (PD).

11.2.3.2. Biosynthese des composés phénoliques

Les polyphénols sont synthétisés par de deux voies biosynthétique la voie

shikimate/phénylpropanoides, soit de la voie acétate/malonate (Vincenzo, 2013).

e la voie shikimate/phénylpropanoides :

La voie de shikimate, ou voie de I’acide shikimique appartient au métabolisme
primaire ; C’est la voie de biosynthése des composés aromatiques notamment les acides
aminés aromatiques(la tyrosine et surtout la phénylalanine).La phénylalanine issue de la
voie de shikimate marque I’entrée a la voie dephénylpropanoides suite a sa conversion en
acide cinnamique par la phénylalanine ammonia-lyase (PAL) ce qui constitue ainsi le
point de départ de la synthese des principaux métabolites notamment : les acides
phénoliques simples, les flavonoides, les isoflavonoides, des coumarines, des tanins

condenses et des polymeéres de lignines (Zeghad, 2018).

e Lavoie acétate/ malonate :
Elle conduit par condensations répétées a des systemes aromatiques ex : les
chromones, les isocoumarines, et les quinones. La pluralité structurale des composés

phénoliques due a cette origine biosynthétique est encore accrue par la possibilité trés
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fréquente d'une participation simultanée du shikimate et de l'acétate a I'élaboration des
composés mixtes comme les flavonoides, les stilbénes et les xanthones (Madi, 2018).

11.2.3.3. Propriétés biologiques des polyphénols

Le role des polyphénols chez les végétaux est primordial mais ils sont aussi
importants chez I’Homme. Ils sont avant tout réputés pour leurs propriétés antioxydants
et permettent de lutter contre la formation de radicaux libres suivi par d’autres propriétés
telles qu’anti-apoptose, anti-age, antimutagene et anti-cancérogene, anti-inflammatoire,
antiallergique, antidiabétique, anti-athérosclérose, protection cardiovasculaire,
amélioration de la fonction endothéliale et maintien de la santé gastro-intestinale et effets
sur les enzymes digestives, la modulation des effets hormonaux et de [lactivité
contraceptive, ainsi que l'inhibition de l'angiogenése et de l'activité de proliféeration
cellulaire, et modulant les processus de signalisation cellulaire. La plupart de ces actions

biologiques ont été attribuées a leurs capacites réductrices intrinséques.

Egalement, il a été démontré que les polyphénols alimentaires ont d'autres effets
bioactifs, tels que l'activité antibactérienne, hépato protectrice, effet anti-VIH et effet dans
le traitement de la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) (Xiuzhen et al.,
2007), Les Propriétés biologiques des quelques poly phénols sont rapportées dans le

tableau 6.

Tableau 6 : Propriétés biologiques des quelques poly phénols dans 1’organisme
(Francois, 2010).

Polypheénols Activités biologiques
Acides phénols (cinnamiques Antibactériennes, antiulcéreuses, antiparasitaires
et benzoigues) antifongiques, antioxydants
Protectrices vasculaires, anti-inflammatoires,
Coumarines . . - .
antiparasitaires analgésiques et anti-cedémateuses
Anti-tumorales, antiparasitaires, vasodilatoires,
. antibactériennes, anti carcinogenes, anti-
Flavonoides

inflammatoires, analgésiques, hypotenseurs,

antivirales, diurétiques, ostéogene, antioxydants,
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anti-atherogéniques, antithrombotique,
antiallergique

Anthocyanes Protectrices capillaro-veineux, antioxydant

Proanthocyanidines Effets stabilisants sur le collagéne, antioxydants,

anti-tumorales, antifongiques et anti-inflammatoires

Tannins galliques et Antioxydants
catéchiques

Lignanes Anti-inflammatoires, analgésiques
Saponines Anti-tumorale, anti-cancérigéne,...
Phytostérols Agent de protection contre I’hormone dépendant du

cancer de colons

11.2.4. Les huiles essentielles

Les huiles essentielles sont des composés volatils, naturels et complexes
caractérises par une forte odeur et sont formés par des plantes aromatiques comme
métabolites secondaires. Ils sont genéralement obtenus par vapeur ou hydro-distillation
qui a été développée pour la premiére fois en le Moyen Age par les Arabes. Célébre pour
leurs propriétés antiseptiques, c'est-a-dire bactéricides, antivirales et fongicides. Leurs
propriétés médicinales et leur odeur sont utilisés dans I'embaumement, conservation des
aliments et comme remeédes antimicrobiens, analgésiques, sédatifs, anti-inflammatoires,

antispasmodique, et pour les anesthésiques locaux (Bakkaliet al., 2008).

Les huiles essentielles sont liquides, volatiles, transparents, rarement colorées et
solubles dans les lipides et les solvants organiques de densité généralement inférieure a
celle de I'eau. lls peuvent étre synthétisés par tous les organes d'une plante, a savoir les
bourgeons, les fleurs, les feuilles, les tiges, les rameaux, les graines, les fruits, les racines,
le bois ou I'écorce, et est stocké dans les cellules secrétoires, les cavités, les conduits, les

cellules épidermiques ou les trichromates glandulaires (Filomena et al., 2013).
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11.2.4. 1. Composition chimique des huiles essentielles

Les huiles essentielles sont des composés complexes, ils peuvent contenir jusqu'a
environ 100 composants (Halldor, 2011).

Ces huiles sont présentes sous forme de mélanges variables de terpénoides
principalement, en particulier des monoterpenes (C10) et des sesquiterpénes (C15), bien
que des diterpénes (C20) puissent également étre présents. Diverses autres molécules
existent également, telles que des acides, des alcools, des aldéhydes, des hydrocarbures
aliphatiques, des esters acycliques ou des lactones ; composés rares contenant de I'azote
et du soufre; coumarines; et des homologues de phénylpropanoides (Filomena et al.,
2013).

11.2.4.2. Les principales méthodes d’extraction
e La maceration
e [’expression a froid
e [’extraction par solvants
e [’enfleurage
e [’hydro distillation
e [’extraction au dioxyde de carbone (CO2) et au CO2 supercritique

e Laturbo distillation et la distillation a la vapeur (Hanif et al., 2019).

11.2.4.3. Activité antioxydante des huiles essentielles

L'activité antioxydant des huiles essentielles est une propriété biologique de grand
intérét car elle peut préserver les aliments des effets toxiques des oxydants. De plus, les
huiles essentielles peuvent également jouer un réle important dans I'élimination des
radicaux libres dans certaines maladies telles que dysfonctionnement cérébral, cancer,
maladies cardiaques et déclin du systéeme immunitaire. De plus en plus de preuves
suggerent que ces maladies peuvent résulter de dommages cellulaires causés par les

radicaux libres.

Si les huiles essentielles sont capables de piéger certains radicaux libres, elles

peuvent également agir comme agents anti-inflammatoires, car l'une des réponses
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inflammatoires est la poussée oxydative qui se produit dans diverses cellules (monocytes,
neutrophiles, éosinophiles et macrophages) (Graga, 2010).
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De nombreux composés phyto-chimiques (produits chimiques végétaux) dans les
aliments que nous mangeons fonctionnent comme des antioxydants. Ces nutriments
fonctionnent en inhibant la formation de radicaux libres et peuvent réduire les dommages

qu'ils causeraient dans le corps (Lynne Eldrige, MD, 2022).
I11.1. Stress oxydatif

Le stress oxydatif peut étre défini comme un déséquilibre entre les espéces
réactives de l'oxygene (ROS) et le systeme de défense antioxydant (Kulbacka et al.,
2009), est actuellement identifié en hémodialyse (HD) comme un facteur pouvant
contribuer aux complications a long terme du dialysé (Morena et al., 2002).

Le stress oxydatif conduit a l'oxydation des lipoprotéines de basse densité, dont
I'absorption par les macrophages est plus facile par rapport aux lipoprotéines non
oxydees. 1l a ete établi que les principales sources de substances oxydantes et de Rus dans
les vaisseaux athérosclérotiques sont les macrophages et les cellules musculaires lisses
(Vogiatzi et al., 2009).

III.1.1. Causes d’un stress oxydatif

Le stress oxydatif est un phénomeéne cause par un déséquilibre entre la production et
I'accumulation d'espéces réactives de I'oxygene (ROS) dans les cellules et les tissus et la
capacité d'un systéeme biologique a détoxifier ces produits réactifs; malgré cela, les
facteurs de stress environnementaux (UV, rayonnements ionisants, polluants et métaux
lourds) et les xénobiotiques (médicaments antiblastiques) contribuent a augmenter
considérablement la production de ROS, provoquant ainsi le déséquilibre qui conduit a
des lésions cellulaires et tissulaires (oxydatif stress)(Pizzino et al., 2017) ;est donc, Le
stress oxydatif sera causé par une situation ou le corps ne controle plus la présence de
radicaux libres d'oxygéne toxiques en exces. Elle peut étre impliquée dans le
développement du vieillissement ou de pathologies liées au vieillissement (maladies
cardiovasculaires et neurodégénératives, cancer, diabete, dégénérescence maculaire,
asthme) (Haleng et al., 2007).

111.1.2. Conséquences d’un stress oxydatif

Une production excessive de radicaux libres peut endommager directement les

biomolécules (oxydation de I'ADN, des protéines, des lipides, des glucides), mais Des
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dommages secondaires se produisent en raison des propriétés cytotoxiques et mutagénes
des métabolites, en particulier ceux libérés lors de I'oxydation des lipides. Les organismes
peuvent aussi Ces composés anormaux creent une troisieme vague d'attaque chimique en
produisant des anticorps, qui malheureusement peuvent aussi étre des auto-anticorps
(Favier, 2003).

111.2. Radicaux libres

Un radical libre peut étre défini comme toute espéce moléculaire capable
d'existence indépendante qui contient un électron non apparié dans une orbitale atomique.
La présence d'un électron non apparié entraine certaines propriétés communes qui sont
partagées par la plupart des radicaux. De nombreux radicaux sont instables et tres réactifs
(Lobo et al., 2010).

Les radicaux libres ont une durée de vie de seulement une fraction de seconde, mais
pendant ce temps, ils peuvent endommager I'ADN, entrainant parfois des mutations

pouvant entrainer diverses maladies (Lynne Eldrige, MD, 2022)
Le tableau 7 présente quelques radicaux libres.

Tableau 7 : Exemple des radicaux libres (Lobo et al., 2010).

33



Chapitre IlI

Stress Oxydatif

Les radicaux libres

Descriptions

AnionO»-, Etat de réduction d'un électron d’O.-, formé dans de nombreuses
superoxyde réactions d'autoxydation et par la chaine de transport d'électrons.
Plut6t peu réactif mais peut libérer du Fe»+ a partir de protéines fer-
soufre et de ferritine. Subit une dismutation pour former H.O:
spontanément ou par catalyse enzymatique et est un précurseur de
la formation d'OH catalysée par un métal.
Réaction chimique :
0, +e ~— O~
0? + Fe™— Fe's +0-2 (auto oxydation)
H-0., peroxyde | Etat de réduction a deux électrons, formé par dismutation d’O--, ol
d'’hydrogene par réduction directe d’O2- Liposoluble et thusable pour diffuser a
travers les membranes.
OH, radical | Etat de réduction a trois électrons, formé par réaction de Fenton et
hydroxyle décomposition du peroxynitrite. Extrémement réactif, attaquera la
plupart des composants cellulaires.
Fe*? + H,0. — Fe's + OH™ +0OH -
ROOH, Formeé par des réactions radicalaires avec des composants
hydroperoxyde cellulaires tels que des lipides et des nucléobases.
organique
HOCI, acide | Formé a partir de H.Ozpar la myéloperoxydase. Soluble dans les

hypochloreux

lipides et trés réactif. Oxydera facilement les constituants des
protéines, y compris les groupes thiol, les groupes amino et la
méthionine

H20: + CI~— HOCI + OH~

I11.2.1. Origine des radicaux libres

Les radicaux libres, a la fois les espéces réactives de l'oxygene (ROS) et les

especes reéactives de l'azote (RNS), sont dérivés des deux sources: endogenes

(mitochondries, peroxysomes, réticulum endoplasmique, cellules phagocytaires, etc.) et

de sources exogénes (pollution, alcool, fumée de tabac, métaux lourds, métaux de
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transition, solvants industriels, pesticides, certains médicaments comme I'halothane, le

paracétamol et les radiations) (Phaniendra et al., 2014).

oxydases

Lumiere UV

0 |e—— |0, —

Oxygeéne Yeroxyde d'hydrogeénes
Superoxyde

dismutases

Oxygéne singulet
myéloperoxidase

Cycles redox
NADPH ox

mitochondrie

Arginine
Fe™'

HOCI

NO° | |0y

Fe3+

Monoxyde d'azote Anion superoxyde

v v
ONOO » | OH’
peroxynitrite Radical hydroxyle

N\ ]

Peroxydation Oxydation de

Activation Oxydation
I'ADN

des cascades des protéines lipidique
de kinases

Nitration des
protéines

Figure 61 : Origine des différents radicaux libres oxygénés et especes réactives de

I’oxygeéne impliqué en biologie.

111.2.2. Role des radicaux libres

o Les radicaux libres remplissent de nombreuses fonctions critiques dans notre

corps en contrdlant le flux sanguin dans nos arteres, pour combattre les infections,

pour garder notre cerveau alerté et concentré.
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o Les cellules phagocytaires impliquées dans la défense de I'organisme produisent
et mobilisent des radicaux libres d'oxygéne pour détruire les bactéries et autres
cellules de corps étrangers qu'elles ingérent.

o A l'instar des antioxydants, certains radicaux libres a de faibles niveaux sont des
molécules de signalisation, c'est-a-dire qu'ils sont responsables de l'activation et
de la désactivation des genes.

o Certains radicaux libres tels que l'oxyde nitrique et le superoxyde sont produits en
trés grande quantité par les cellules immunitaires pour empoisonner les virus et
les bactéries.

o Certains radicaux libres tuent les cellules cancéreuses. En fait, certains
médicaments anticancéreux visent a augmenter la quantité de radicaux libres dans
le corps (Khan et al., 2018).

111.3. Antioxydants

Les antioxydants ont été largement utilisés comme additifs alimentaires pour
fournir une protection contre la dégradation oxydative des aliments. Les épices utilisées
dans différents types d'aliments pour améliorer les saveurs sont bien connues pour leurs
propriétés antioxydant, le romarin et la sauge, tous deux appartenant a la famille de la
menthe (labiatae), se sont révélés étre les antioxydants naturels les plus puissants des

épices courantes.

Dans des études antérieures, la sauge et le romarin présentaient des profils
similaires de composés phénoliques et lactivité antioxydants avait été attribuée

principalement a I'acide carnosique et a lI'acide rosmarinique (Lu et Yeap, 2001).

Les antioxydants jouent un role trés important dans la protection du corps contre le
stress oxydatif et les dommages induits par les radicaux libres qui sont la cause de

diverses affections telles que le diabete, les maladies cardiaques, le cancer,

Le dysfonctionnement cérébral, [l'affaiblissement du systéme immunitaire
(Hamidpour et al., 2014).

Il existe deux catégories de base d'antioxydants, a savoir synthétiques et naturels.
L'intérét des antioxydants naturels a augmenté ces derniéres années en raison de leur
innocuité présumée et de leurs effets nutritionnels et thérapeutiques potentiels
(Buyuktuncel et al., 2014).
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111.3.1.Classification des antioxydants
111.3.1.1. Systeme endogene

Les antioxydants peuvent étre classés en deux groupes principaux ; c'est-a-dire les
antioxydants enzymatiques et non enzymatiques. Certains de ces antioxydants sont
produits de maniére endogéne, notamment des enzymes, des molécules de faible poids
moléculaire et des cofacteurs enzymatiques. De nombreux antioxydants non

enzymatiques sont obtenus a partir de sources alimentaires (Bunaciu et al., 2012).

A) Les antioxydants enzymatiques
Les antioxydants enzymatiques fonctionnent en convertissant les produits métaboliques
oxydés dans un processus en plusieurs étapes en peroxyde d'hydrogéne (H202), puis en
eau a l'aide de cofacteurs tels que le fer, le zinc, le cuivre et le manganése (Moussa et al.,
2019).

e Les superoxydes dismutase (SOD)
Superoxyde dismutase est une enzyme catalyse la dismutation de superoxyde. Comme un
sous-produit de cette réaction peroxyde d’hydrogene est produit qui aide a conduire dans
la transmission de la blessure causée par les radicaux libres. L’enzyme SOD a trois
variantes : Les enzymes contenant principalement du cuivre-zinc se trouvent dans le
cytoplasme tandis que le manganése SOD se trouve dans les mitochondries. Un troisieme

type est présent extra cellulairement (Sathiya et al., 2015).

Figure 12 : Structure tridimensionnelle de La superoxyde dismutase

e Lacatalase(CAT) :
CAT est une enzyme antioxydant courante présente dans presque tous les tissus vivants
qui utilisent l'oxygéne. L'enzyme utilise le fer ou le manganese comme cofacteur pour

catalyser la décomposition ou la réduction du peroxyde d'hydrogéne (H202) en eau et en
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oxygéne moléculaire, complétant ainsi le processus de déetoxification qui imite la SOD
(Ighodaro et Akinloye, 2018).

e La glutathion peroxydase (GPX)

La glutathion peroxydase (GPx) est une enzyme intracellulaire importante qui
décompose le peroxyde d'hydrogéne (H202) en eau ; et les peroxydes lipidiques d'alcool
correspondants se trouvent principalement dans les mitochondries et parfois dans le
cytoplasme. La plupart du temps, son activité dépend d'un cofacteur de micronutriment
appelé sélénium. Pour cette raison, la GPX est souvent appelée sélénocystéine
peroxydase. L'enzyme joue un réle plus important dans l'inhibition du processus de
peroxydation lipidique et protege ainsi les cellules du stress oxydatif (Ighodaro et
Akinloye, 2018).

B) Les Antioxydants Non enzymatiques

Les antioxydants exogeénes et endogenes non enzymatiques jouent un rdle important
dans la santé humaine et servent de conservateurs pour les cosmétiques, les produits
pharmaceutiques et les produits alimentaires (Moussa et al., 2019)Les antioxydants non
enzymatiques sont représentée par des molécules caractérisées par la capacité d’inactiver

rapidement les radicaux et les oxydants(Mironczuk et al., 2018).

111.3.1.2. Systéme exogene

La principale source dantioxydants exogeénes fournie par le corps humain est
l'alimentation d'origine animale ou végeétale. Les plus connus sont la vitamine E, la

vitamine C et les polyphénols.

A) Les vitamines

e Vitamine E
Nommee (a-tocopherol) , Son effet anti-radicalaire est particulierement efficace

sur les acides gras polyinsaturés. Elle empéche I'absorption des peroxydes présents dans

les aliments. 1l a deux types d'actions :

e Protéger les membranes en augmentant leur rigidité ;

e Agir comme donneur d’hydrogéne (Hercberget al.,2006).
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Figure 13 : Structure chimique de vitamine E

e Vitamine C (acide Ascorbique)
La vitamine C soluble dans I’eau fournit une capacité antioxydante intracellulaire et
extracellulaire en phase aqueuse, principalement en récupérant les radicaux libres

d’oxygene.et permet indirectement la régeneration de la vitamine E (Birben et al.,

Figure 14 : Structure chimique de vitamine C (Nimse et pal, 2015).

B) Caroténoides

Ce sont des pigments liposolubles dont la couleur varie du jaune a I'orange et qui sont
trés répandus dans le régne végétal puisqu'on en connait pas moins de 600. Certains
d'entre eux produisent de la vitamine A, et ceux qui ne sont pas convertis sont incorporés
dans les lipides. Les caroténoides ont une capacité antioxydant simple et l'alpha-carotene
inhibe également la peroxydation des lipides en Blocage du peroxyde (Hercberg et
al.,2006).
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C) Glutathione

Le GSH est tres abondant dans tous les compartiments cellulaires et est le principal
antioxydant soluble. Le rapport GSH/GSSG est un déterminant majeur du stress oxydatif.
Le GSH est un cofacteur de plusieurs enzymes détoxifiantes, comme le GSH-Px et la
transférase. Il a un réle dans la conversion des vitamines C et E a leur forme active
(Birben et al., 2012)

D) Les oligoéléments

Le tableau 8 résume les oligoéléments et leur mode d’action et intérét du dosage.

Tableau 8 : les oligoéléments et leur mode d’action et intérét du dosage (Haleng et al.,
2007).

Les oligoelements Mode d’action et intérét du dosage

Sélénium Co - facteur des différentes GPx réle dans
’immunité

cuivre Co - facteur de la SOD

facteur prooxydant a forte concentration

Zinc Co - facteur de la SOD
inhibe les réactions d’oxydation induites

par le cuivre-réle dans I’immunité

rapport Cu/Zn marqueur de la présence d’un stress
oxydant corrélation positive avec le taux

plasmatique de peroxydes lipidique

II1.3.2. Mécanisme d’action du ’antioxydant contre les radicaux libres
Suivant leurs mécanismes d’action les antioxydants peuvent étre classés en trois types :

e Les antioxydants de type I

L’action des antioxydants de type I repose sur leur capacité a inactiver les radicaux libres.
Ils inhibent la propagation des réactions radicalaires en fournissant des hydrogenes aux

radicaux libres présents.
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e Les antioxydants de type Il

Ce type d’antioxydant prévient la formation des radicaux libres et peut intervenir
par différents mécanismes. Les flavonoides (un énorme potentiel antioxydant naturel)
rentrent dans cette catégorie d’antioxydants. Ils agissent en piégeant les radicaux libres et

en complexant les métaux pro-oxydants.

e Les antioxydants de type 11

Ils regroupent les facteurs de 1’environnement qui ont une action antioxydante en agissant
sur le potentiel redox du milieu, la température, la pression en oxygene, la lumiére.
L’efficacit¢ des antioxydants peut étre augmentée par I’utilisation d’un mélange
d’antioxydants de type I et II. L’association de ces deux types d’antioxydants permet
d’inhiber les phases d’initiation et de propagation de 1’oxydation des lipides (Kerbouche,
2010).
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En raison de sa richesse en un grand nombre de composés bioactifs et de ses propriétés
biologiques, telles que : la propriété anti-oxydante, antibactérienne, anti-inflammatoire et
anticancéreux ,de nombreuses études ont été menées sur I’espece Salvia officinalis.

L’objectif de cette partie est d’analyser et comparer ces études.

IV.1. Synthese des travaux chimiques de la plante étudiée

VI1.1.1. Rendement d’extraction
Le rendement d’extraction est le rapport entre la masse de I’extrait secet la masse
de la plante séche a traiter. Il est exprimé en pourcentage, est calculé par la formule
suivante (Esseh et al., 2019):

R(%) = (Me/Mm) * 100

Ou:

R : est le rendement en %.

Me :Masse d’extrait sec en gramme (Q).

Mm : Masse de matiere séche (Poudre) en gramme (Q).

Le rendement d’extraction varie selon les especes végétales, le sol et les conditions
climatiques, le moment de récolte, les conditions de séchage ,les organes utilisés dans
I'extraction, le teneur de chaque espece en métabolites et la nature des solvants utilises
dans I'extraction ou le fractionnement et leur polarité(Yashaswiniet al., 2019) (Baydaret
al., 2009).

La macération est la méthode d'extraction solide-liquide la plus simple. Elle
consiste en la mise en contact du matériel végétal avec le solvant(eau, méthanol, éthanol
et acétone, etc.) sans ou avec agitation a une température ambiante, est utilisée dans le

cas d'extraction de molécules thermosensibles(Mahmoudiet al., 2013).

Les solvants alcooliques sont capables d’augmenter la perméabilité des parois
cellulaires en facilitant ’extraction d’un plus grand nombre de molécules polaires, de

moyenne et de faible polarité.

Dans le travail de (Roby et al., 2013) I'extraction de la sauge par quatre solvants, a
donné des rendements de : méthanol (23,41%), éthanol (18,24%), I'éther diéthylique
(5,38%), hexane (4,63%). Cela on a pu remarquer d'apres les résultats que le rendement

d'extraction le plus élevé a été obtenu par l'extraction au méthanol.
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IV.1.2. Screening phytochimique
Le screening phytochimique est un moyen pour mettre en évidence la présence des
groupes de familles chimiques présentes dans une drogue donnée. Les tests de
caractérisation sont basés en partie sur I’analyse qualitative, soit sur la formation de
complexes insolubles en utilisant les réactions de précipitation, soit sur la formation de
complexes colorés, en utilisant des réactions de colorationainsi que des examens en
lumiére ultraviolette (EL-Haoudet al., 2018).

Le screening phytochimique réalisé par (Mekhaldi et al.,, 2014)a montré la
présence de flavonoides (acide caféique, quercétine et lutéoline), de triterpénoides et de
stéroides (béta-sitostérol, béta-amirine) et de dérivés cinnamiques (acide chlorogénique)
chez Salvia officinalis (Tableau 9).

Tableau 9 : screening phytochimique des extraits hydroalcooliques des feuilles de Salvia
officinalis (Mekhaldi et al., 2014).

Constituants Tests Extraits hydroalcooliques
Tanins test au chlorure ferrique +
Flavonoides test d’hydroxyde de sodium +
Terpénoides et stéroides  test de Salkowski +
Alcaloides test de Dragendorff -
Saponines test de moussage -

X (+) : Présence

X (-) : Absence

IV.1.3. Dosage des polyphénols et des flavonoides
IV.1.3.1. Teneur en polyphénols totaux (PPT)

Les polyphénols sont estimés par la méthode colorimétrique de Folin-
Ciocalteu(Habibouet al., 2018).Ce dosage repose sur le réactif de Folin-Ciocalteu qui est
constitu¢é d’un mélange d’acide phosphotungstique (H3PWi12040) et d’acide
phosphomolybdique (HsPM012040). 11 est réduit, lors de ’oxydation des phénols, en un

mélange d’oxydes bleus de tungsténe et de molybdeéne. La coloration produite est
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proportionnelle a la quantité de polyphénols présents dans les extraits végétaux (Boizot
et Charpentier, 2006).

(Khiyaet al., 2019) ont déterminé la teneur en polyphénols totaux par la méthode
spectrophotométrique a I’aide du réactif de Folin-Ciocalteu. Brievement,0,1 ml de
I'extrait hydrométhanolique de Salvia officinalis L a été mélangée avec 1,5 ml de réactif
de Folin-Ciocalteu (10%) dilue 10fois et 1,5 ml de carbonate de sodium (Na>COz) a une
concentration de 75 g/l. Apres incubation pendant 2 h a température ambiante,
I'absorbance a été lue a 760 nm. La courbe d'étalonnage a été realisée par l'acide gallique
a une concentration de 50 pg/ml (5 mg/100 ml).

La concentration des polyphénols totaux de chaque extrait est calculée a partir de
I'équation de la régression de la gamme d'étalonnage avec l'acide gallique (y = 0,095x +
0,003). Les résultats sont exprimeés en milligrammes d'équivalent d'acide gallique par
gramme d'extrait (mg EAG/g d'extrait).

Selon les résultats de (Oueslatiaet al., 2020) la teneur en polyphénols totaux est :
486 - 87,3 et 33,83 mg EAG/gEs, pour les extraits d’éthanol, acétate d’éthyle,

hexanerespectivement.

(El Gabbas et al., 2019) également trouvent que l'extrait éthanolique de Salvia
officinalis montre un taux élevé de composés phénoliques (120,30 = 0,72 mg EAG/g
d’extrait).

Ces valeurs sont beaucoup plus élevées que celle trouvée par (Roby et al., 2013)
qui est de ’ordre de 5,95 + 2,65 mg EAG/g Ms (méthanol), 5,80 + 1,00 mg EAG/g Ms
(éthanol), 4,70 + 2,00 mg EAG/g Ms (I'éther diethylique), 4,25 + 1,00 mg EAG/g Ms
(hexane).

Selon (Khiya et al.,2021) les variations quantitatives des polyphénols peuvent étre
dues a divers facteurs et a la variabilité qualitative des composés phénoliques des extraits

végetaux.

IV.1.3.2. Teneur des Flavonoides totaux (FVT)
Il existe un intérét croissant pour la recherche sur les flavonoides d'origine
végetale en raison de leurs divers avantages pour la santé qui ont été rapportés dans

plusieurs études épidémiologiques. Etant donné que les flavonoides sont directement liés
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aux composants nutritionnels humains et a la santé, il est nécessaire de déterminer leur

teneur dans les plantes (Muhaisen et Mohamed Ali, 2019).

La méthode colorimétrique de chlorure d’aluminium est utilisée pour la
détermination des flavonoides dans les extraits de Salvia officinalis (Tunde et al.,
2020).Le chlorure d’aluminium (AICIz) forme un complexe jaune tres stable avec les
groupements hydroxydes OH des flavonoides(Luiset al., 2012).Sur cette ligne,1 mi
d’échantillon a été prélevé et mélangé avec 4 ml d'eau distillée et placé dans une fiole
jaugée de 10 ml. Ensuite, 3 ml d'une solution de NaNO: a 5 % ont été ajoutés, et aprés 5
minutes, 0,3 ml d'une solution d'AICI3 a 10 % a été ajouté. Aprés 6 minutes
supplémentaires, 2 ml de NaOH (1M) ont été ajoutés. Le flacon a été trempé jusqu'au trait
avec de l'eau distillée et I'absorbance a été lue a 510 nm. La courbe d'étalonnage était
fabriquée en utilisant un standard de quercétine a été utilisée. L'équation de la courbe
d'étalonnage est y = 56,818571 x - 0,066498 (R? = 0,9983), ou x représente I'absorbance
et y représente le mg de quercétine. Les flavonoides totaux ont été exprimés en mg

d'équivalent de quercétine par gramme d'extrait (mg QE/g extrait)(Tundeet al., 2020).

Les résultats obtenus par (Et-Touys et al., 2016) révélent que 1’extrait
méthanolique de Salvia officinalis contient 31,05+0,62 mgEQ/g des composés

flavonoiques.

IV.1.3.3. Teneur des tanins condensé (TC)

D’apres (Khady et al., 2010)les tanins condensés sont déterminés par la méthode a
la vanilline (aldéhyde aromatique) en milieu acide. Cette méthode est basée sur la capacité
de la vanilline a réagir avec les unités des tanins condensés en présence d’acide pour
produire un complexe coloré mesuré a 500 nm. La réactivité de la vanilline avec les tanins

n’implique que la premicre unité du polymere.

Le dosage est fait de la maniére suivante :3 ml de la solution de vanilline/méthanol
(4 %, p/v) et 1,5 ml d'acide chlorhydrique (HCl)concentré ont été ajoutés a 20 ul d'extrait
et laissés réagir a température ambiante pendant 20 min. l'absorbance a été mesurée a 499
nm. La concentration totale de tanins condensés de l'extrait a été déterminée a partir de

I'équation standard de la courbe decatéchine (y = 0,158x + 0,0026), et les résultats étaient
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en mg d'équivalent de catéchine par gramme d'extrait (mgCE/g d’extrait) ( Khiyaet al.,
2021).

L’étude faite par(El Gabbaset al.,2019)montre que la teneur de tanins est de 22.10+
0.41mg CE/g d’extrait dans I’extrait éthanolique de Salviaofficinalis.

IV.1.3.4. Composition chimique d'Huile Essentielle de Salvia officinalis
De nombreuses études concernant la composition chimique de I’huile essentielle de

I’espece Salvia officinalis ont été réalisées a travers le monde.

En Algérie, I’é¢tude menée sur la composition chimique de I’huile essentielle de
I’espéce Salvia officinalis récoltée dans la région d’Batna a montré la présence de I’a-
thuyone (24,52%), 1,8-cinéole (15,92%), camphre (16,86%), B-thuyone (6,50%) et
viridiflorol (6,35%), comme composés majoritaires (Lakhalet al., 2013).

Par ailleurs, le profil du chromatogramme obtenu par GC-MS (Fig.1) lors de
I’identification des huiles essentielles de la méme espéce de la région Parc National
d'El-Kala P.N.E.K (P.N.E.K) a révélé la présence de dix-neuf composes terpéniques
dont le plus abondant est I’a-Thuyone (36,74 %), suivi du Cinéole (22,97 %), du
Camphre avec une teneur moindre (11.34 %). La B-thuyone vient en 4éme position

avec uniquement un pourcentage de 8,81 % (Benkherara et al., 2011).
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Figure 15 : Profil de chromatogramme obtenu par CG / SM de I’huile essentielle
isolée (Benkherara et al., 2011).
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Dans une autre étude provenant de 1’Algérie (Alger) quarante-huit composés ont
été caractérisés dans 1’huile essentielle des parties aériennes de cette espéce, représentants
90,5 % de I'huile totale. Les fractions monoterpéniques (72,2 %) étaient les plus
abondantes dans cette huile et elles étaient particuliérement riches en dérives oxygénés
(90,7 % de cette fraction) ; le camphre (20,4 %), l'a-thuyone (19,6 %), le 1,8-cinéole (12,3
%) et la B-thuyone (8,0 %) ont été trouvés comme les principaux composés. Par contre la
fraction sesquiterpéne (18,2 %), représentée par le viridiflorol (8,0 %) comme composant
majeur (Dobet al., 2007).

Dans le travail de (Fellahet al., 2006) la partie aérienne deSalvia officinalis cueillie
dans deux régions, géographiquement différentes, en Tunisie, a été soumise a
I’hydrodistillation. La composition chimique des huiles essentielles obtenues a été
analysee par CG/SM et CG/FID. Les huiles de la phase organique et celles de la phase
aqueuse, extraites des deux matieres végétales étudiées, présentent des compositions
chimiques et caractéristiques physico-chimiques différentes. Plus de 90% des composants
sont détectés. Les principaux composés sont: 1’a—thuyone (26,49%-10,58%), le
B—thuyone (13,09%-3,09%), le 1,8-cinéole (31,89%-8,58%), le camphre (40,14%-
2,10%), le viridiflorol (18,96%-1,73%) et le caryophyllene (9,04%-0,5%).

(Amr et al., 2007) ont analysé les huiles essentielles de S.officinalis d’Egypte.28
composés volatil sont été identifiés, et le camphre (25,1 %), l'a-thuyone (22,2 %) et la -

thuyone (17,7%) ont été trouvés comme des composés principaux.

L’analyse de la composition chimique des HEs de la plante S.officinalis du
Monténégro par GC-FID et GC-MS a permis d’identifier 25 composés dont les
majoritaires sont :I'a-thuyone (29,50%), le camphre (22,52%) et le 1,8-cinéole (12,19%).
La quantite de plusieurs composes mineurs dans l'huile essentielle était également
importante : camphene (5,35 %), bornéol (4,43 %) et limonene (4,21 %) (Biljana et al.,
2008).

(Ardalan et Shaabani, 2012)ont identifiés 42 composés de I'huile essentielle de
Salvia officinaliscultivée en Iran, avec une prédominance du 1’a-thuyone (41.48%), le
bornéol (8.33%), le 1,8-cinéole (7.94%), le B-thuyone (6.75%), le viridiflorol (5.85%), le
camphéne (3.46%), le a pinéne (3.24%), le a-humuléne (2.64%) et le B-pinéne (2.25%).

D'autres composants sont présents en quantités moins de 2%.
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Donc On déduit que la variation détectée dans la composition chimique de I’huile
essentielle de Salvia officinalis est li¢ a la région d’origine et aux conditions

environnementales.

IVV.2. Synthese des activités biologiques de la plante étudiée
Salvia officinalis est I'une des plantes les plus utilisées en médecine traditionnelle.
I1a été noté qu'il a un large spectre thérapeutique en tant qu'antioxydante, antibactérienne,
antiviral et antifongique, anti-inflammatoire, hypoglycémique, ainsi qu’anti-cancérigenes

et anti-hydriques. ..etc (Baricevic et al., 2001).

IV.2.1. Activité antioxydante
Ces derniéres annees, des extraits de plantes comme la plante Salvia officinalis.L
sont apparus sur le marché en tant qu'antioxydants a usage alimentaire. La capacité
antioxydante de certains de ces extraits s'est avére comparable et parfois supérieure a celle

des antioxydants synthétiques (Hamrouni et al., 2012).

(Alam et al., 2013) signalé que L'activité antioxydante ne doit pas étre conclue sur
la base d'un seul modéle d'essai antioxydant. Et en pratique, plusieurs procédures de test
in vitro sont effectuées pour évaluer les activités antioxydantes avec les échantillons
d'intérét. Un autre aspect est que les modeles de test des antioxydants varient a différents
égards. Par conséquent, il est difficile de comparer pleinement une méthode a une autre.

Dans une certaine mesure.

Plusieurs méthodes in sont utilisées pour évaluer I’activité antioxydante, les plus
couramment utilisées sont : Le piégeage des radicaux libres (DPPH), la réduction du fer
(FRAP), la reduction du phosphomolybdate (ou capacité antioxydante totale) et la
voltampérométrie cyclique (CV) (Khiya et al., 2021) , test de décoloration des cations
radicalaires ABTS .

IV.2.1.1. Test de piégeage du radical DPPH

Selon (Kiani et al., 2016) L'efficacité de I'extraction des composés antioxydants de
la sage [Salvia officinalis L] a été évaluée par déterminer la capacité des extraits a piéger
le radical libre DPPH- [1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle] dans vitro.une attention
particuliére a été portée aux acides rosmarinique et carnosique, au carnosol et au carnosate

de méthyle.
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D’aprés (Latani et al.,2019) L'évaluation d'une propriété antiradicale par la
méthode DPPH est la capacité de donner un atome d'hydrogéne ou des électrons dans

divers composés et extraits.

Le DPPH est un radical libre stable de couleur violacée qui absorbe a 517 nm. En
présence de composés antiradicalaires, le radical DPPH est réduit et change de couleur
en virant au jaune. Les absorbances mesurées servent a calculer le pourcentage
d’inhibition du radical DPPH, qui est proportionnel au pouvoir antiradicalaire de
I’échantillon. Cette méthode est basée sur la mesure de la capacité des antioxydants a
piéger le radical DPPH. Le pourcentage de piégeage du radical est calculé selon

I’équation suivante :

[(A1 - A2)/Al] x 100 = 1%
Al : absorbance du contrdle (solution du DPPH sans extrait).
A2 : absorbance en présence d’extrait (Bentabet et al, 2014)

D’aprés (Ollanketo et al., 2002) L'efficacité de l'extraction des composes
antioxydants de la sauge (Salvia officinalis L.) in vitro par extraction a I'eau chaude sous
pression, extraction au méthanol assistée par ultrasons, hydrodistillation et macération
avec de I'éthanol a 70% ont été évaluées en déterminant la capacité des extraits a piéger
le radical libre DPPH- (1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle) . L'extraction a I'eau chaude sous

pression c'est averée étre la procédure d'extraction la plus efficace.
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Diphenylpicrylhydrazy] (free radical) Diphenylpicrylhydrazine (nonradical)

Figure 76 : Structure de DPPH et sa réduction par I’antioxydant RH (ROHMAN
et al.,2010).
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Afin d’évaluer I’activité antioxydante de salvia officinalis par le test de piégeage
du radical libre DPPH, Selon (Yinrong et Yeap Foo, 2001) Une solution méthanolique
de 2,0 ml de DPPH (0,1 mM) a été mélangé avec 0,1 ml d'une solution polyphénolique
de sauge (0,1mg / ml) dans le méthanol et apres 60 min de repos, le I'absorbance du
mélange a été mesurée a 517 nm contre le méthanol comme le blanc. Mesures en trois
exemplaires ont été faites et l'activité antioxydante a été calculée par le pourcentage de
DPPH qui a été récupéré.

L’étude réalisée par (Ben Farhat et al., 2013) ont montré que I’extrait
méthanolique de S. officinalis exercent une capacité antiradicalaire avec une valeur
(IC50= 10.08 pg/mL) De plus(Jedidi et al., 2019) ont donné une valeur de faible
concentration IC50 = 49.30 ug / mL capable d'inhiber 50% du DPPH pour I’extrait
aqueux (SOLAE) « L'extrait aqueux se caractérise par une capacité antioxydante éleveée,
due en partie a sa teneur élevée en composes phenoliques, en particulier les acides

phénoliques et les flavonoides».

(Et- Touys et al.,2016) ont noté que l'extrait méthanolique de S. officinalis de
Maroc a une capacité antiradicalaire (IC50 = 65.655 pg / mL) et ont montré que La
capacité antioxydante (IC50) est en corrélation avec le teneur totale en phénol par un
coefficient de corrélation R?2 = 0,944. Alors que ce coefficient de corrélation entre la

teneur totale en flavonoides et la capacité antioxydante (1C50) était modéré (Rz = 0,415).

Alors que, (Petrova et al.,2015) ont trouvé que I’extrait méthanoique de salvia
officinalis a montré une activité de piégeage des radicaux libres significative a une valeur
ICso de 22.18 pg/ml. Figure N.
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Figurel? : Activité de piegeage des radicaux libres de I'extrait de Salvia
officinalis (Petrova et al.,2015).

IV.2.1.2.  Test de la capacité réductrice ferrique d’antioxydants (FRAP)

(Gohariet al., 2011) montré que Le test FRAP (ferricreducingability of plasma)
évalue le pouvoir antioxydant total et est choisi pour évaluer les effets supposés des
plantes médicinales comme salvia officinalis.L, L'analyse FRAP dépend de la
tripyridyltriazine ferriqgue Complexe (Fe (II1) - TPTZ) avec de la tripyridyltriazine
ferreuse (Fe(ll) - TPTZ) par un agent reducteur a pH bas. Fe (I1) - TPTZ a une couleur
bleu intense et peut étre surveillé a 593 nm. (Benzine et Strani, 1996) Ont également
indiqué que Le test FRAP donne des résultats rapides et reproductibles avec le plasma,
avec des antioxydants simples en solution pure et avec des mélanges d'antioxydants en

solution aqueuse et ajoutés au plasma.

D’apres (Kozics et al., 2013) Le réactif FRAP a été fraichement préparé en
mélangeant 25 ml de tampon acétate (300 mm, pH 3,6), 2,5 ml de solution TPTZ (10 mm
TPTZ dans 40 mm HCI) et 2,5 ml de FeCls (20 mm) dans une solution aqueuse, (100 pl)
microlitres de chaque extrait dissous dans un solvant approprié ont été ajoutés a 4,5 ml
de réactif FRAP, agités et incubés pendant 30 min; l'absorbance a été mesurée a 593 nm

en utilisant la solution de travail FRAP comme ébauche,
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Selon (Andrei et al.,2020) En ce qui concerne les especes de salvia étudiées, la
meilleure activité antioxydante a été prouvée pour I'extrait de S. officinalis, dans le dosage
FARP a une valeur358,56 + 6,37 mgTE/g d'extrait.

IV.2.1.3. ABTS radical

(Dudonneet al., 2009) ont rapporté que La capacité de piégeage des radicaux libres
des extraits de plantes a également été étudiée a l'aide du test de décoloration des cations
radicalaires ABTS, qui est basé sur la réduction des radicaux ABTS+e par les

antioxydants des extraits de plantes .

La détermination du piégeage des radicaux ABTS a été effectuée comme indiqué
par(Aazzaet al., 2011) le radical ABTS a été généreé par la réaction d'une solution aqueuse
d'ABTS (7 mM) avec K2S:0s8(2.45 mM) ans l'obscurité pendant 16 h et en ajustant
I'absorbance a 734 nm a 0,7 a température ambiante, De échantillon (Salvia officinalis.L)
(10 ml) ont été ajoutés a (1490 ml) d'ABTS, I'absorbance a 734 nm a été lue au temps 0
(A 0) et apres 10 min (A 1). Le pourcentage d'inhibition a été calculé a I'aide de I'équation

précedente.

Selon (Kowalczyk et al.,2012)L'activité antioxydante dans le test ABTS, calculée
en tant que TEAC (capacité antioxydante équivalente au Trolox), varie de 23,5 a 35,6

pmol de Trolox/mL.

(Brindisi et al., 2021) ont montré que dans le test ABTS, tous les extraits de
Salvia officinalis.L(CI50) de la gamme (0,9-1,2 pg/mL) sont plus actifs que I'acide

ascorbique (CI150 de 1,7 pg/mL), utilisé comme contrdle positif.

D’apres (Kamatou et al., 2009)Les activités antioxydantes des extraits d'especes
de Salvia en Afrique du Sud, ont été évaluées. L'activité antioxydante a été mesurée a
l'aide du (ABTS) a et comparée aux valeurs de contrdle obtenues avec le Trolox.
Presque tous les extraits de solvant présentaient une activité antioxydante, tandis que les

valeurs de la CI50 variaient de 11,9 4 69,3 Ig / ml, lorsqu'ils étaient testés avec ABTS+.

IV.2.2. Activité antibactérienne
L’activité antibactérienne correspondant a I’activité d’une molécule ou composé

présente au sein d’un végétal qui a tres faible concentration, détruire les bactéries ou
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empécher leur croissance. La sensibilité d’une bactérie a un antibactérien varie
selon la nature de ’antibactérien. Face a un antibactérien donné, la sensibilité d’une

bactérie peut étre trés différente selon la souche d’appartenance (Shtayeh et al., 1998).

Cette activité antibactérienne est due a lI'abondance de substances inhibitrices dans
les extraits de plantes. Il peut s'agir de phénols a forte activité antibactérienne. La
puissance de cette activité démontre de plus en plus l'efficacité de ces substances contre
ces bactéries pathogenes. (Benkherara et al., 2011). Dans Une étude par (Oliveira et
al.,2019) a testé les effets antibactériens d’un extrait de sauge officinale sur différentes

souches bactériennes de la cavité buccale in vitro.

De nombreuses études ont établi que Le choix des souches a testées en fonction de

I’utilisation en médecine traditionnelle du salvia officinalis.L(Boutabia et al.,2016)

L’Activité antibactérienne des volatiles de la sauge contre les bactéries Gram-
positives et Gram-négatives de I’ATCC la collection a été examinée avec le test de
diffusion sur disque (méthode de I’aromatogramme). Bactéries de gram négatif comme
Escherichia coli et Bactéries de gram positif comme  Staphylococcus et Entérocoques
(Dragana et al.,2005)

IV.2.2.1. Méthode de ’aromatogramme

L'activité antibactérienne est évaluée par la méthode d'aromatogramme qui permet
de déterminer la sensibilité des différentes especes bactériennes vis-a-vis d’un ou de
plusieurs antibiotiques. La méthode de I’aromatogramme consiste a utiliser des boites de
Pétri contenant un milieu gélosé convenable, déja solidifié et inoculé de la souche
microbienne testée. Des disques en papier buvard de 6mm de diamétre, préalablement
imprégnés de quantités connues d’huile essentielle (07ul), sont alors placés en surface de
la gélose. Généralement, les microorganismes seront classés susceptibles, intermédiaires

ou résistants, selon le diametre de la zone d'inhibition(Boutabialet al.,2016)

D’aprés (Chao et al.,2000) Cette méthode nous permet de mettre en évidence 1’effet
antibactérien de I’huile essentielle sur les bactéries, et de déterminer la résistance ou la

sensibilité de ces bactéries a cette huile.
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Dans une expérience préliminaire, (Draganaet al.,2005) examiné I'effet d'huile
essentielle (EO) de sauge (S. officinalis L.) contre S.aureus ATCC 25923,S. epidermidis
ATCC 12228, P. aeruginosa ATCC27853, E. coli ATCC 25922, B. subtilis ATCC1070 et
S. faecalis ATCC29212 en diffusion sur disque analyse. Les résultats ont montré une
activité antibactérienne de I'OE (2-20 pL / disque) contre toutes les bactéries testées. De
plus, les bactéries a Gram positif étaient plus sensibles que les bactéries a Gram négatif a
I'effet de destruction de I'OE.

Selon (Benkheraraet al.,2015) la méthode de diffusion de disque a été montrée
que I’huile essentielle de S.officinalis aprésenté des diamétres d’inhibitions élevées vis-
a-vis de Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (30mm), Escherichia coli 1429
(29.96mm, 29.64mm). Alors que cette essence a enregistré un diamétre d’inhibition
moyenne envers Staphylococcus aureus (21.45mm), Escherichia coli 1554(28.04mm).
Est dit que Ces HE semblent étre plus efficaces a la dilution (HE au 1/4) contre la majorité

des souches.

D’aprés (selime et al., 2013), I’extrait méthanolique de S. officinalis était actif sur
les bactéries a Gram positif (Bacillus subtilis et Staphylococcus aureus). Alors que, dans
I’étude menée par (Gulcinet al.,2004), I’extrait aqueux de Salvia officinalis n’as pas pu
d’inhiber la croissance des bactéries pathogénes a Gram négatif. L’étude réalisée par
(Weckesseret al.,2007) montre que ’extrait d’alcool isopropyl de S. officinalis a exercé
une faible activité vis a- vis de Staphylococcus aureus, Enterococcusfaecalis, E. coli,

Klebsiellapneumoniae.

Plusieurs études ont suggéré la forte efficacité antibactérienne d’une large gamme
d’extraits de la famille des lamiacéeest montré que S. officinalis pourrait €tre une source
de médicaments antibactérien contre les bactéries a Gram positive, en particulier contre

les micro-organismes multi-résistants (selime et al., 2013) ;(Hammer et al., 1999).

IV.2.3. Activité anti-inflammatoire
L’activité anti-inflammatoire de Salvia officinalis est fort probablement attribuée
a sa richesse en composés phénoliques et en flavonoides (Paun et al., 2017). Egalement,
les triterpénes oléanoliques, les acides ursoliques ou encore le diterpéne carnosolont

montré des propriétés anti-inflammatoires (Baricevicet al., 2001).
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L’évaluation de lactivité anti-inflammatoire de différents extraits de Salvia
officinalis peut étre effectuée par plusieurs méthodes dont les plus utilisés sont : le test de
I'eedéme induit par la carragénine in vivo et le test d'inhibition de dénaturation des

protéinesin vitro.

Dans le travail de (Shamnaset al., 2014) Il'activité anti-inflammatoire de I'extrait
méthanoliquede fleurs de Salvia officinalisa été évaluée par un modeéle d'cedéme de patte
de rat induit par la carragénine. Les résultats ont montré que Le maximum de
I'inflammation de la patte a été observé a la 3eme heure aprés I'administration de

carragénine et que I’extrait méthanolique a inhibé de manicre significative 1'ccdeme.

Dans une autre étude menée par (Qnaiset al., 2010),L'analyse statistique montre
que l'inhibition de l'cedéme par les extraits de feuilles était dose-dépendante et
significativement différente du groupe témoin. Les résultats ont montré que les extraits
aqueux et butanol aux doses de 1000 et 316mg/kg, respectivement, avaient des effets anti-

inflammatoires comparables a ceux produits par 10 mg/kg d'indométacine.
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Figurel8 : Effets de I'extrait aqueux de feuille de S. officinalis contre ’cedéme de
la patte induit par la carragénine chez le rat. Les valeurs ont été exprimées en moyenne
+ SEM (n=6). * Significativement différent du contréle (P<0,05) (Qnais et al., 2010).

58



Chapitre IV Travaux antérieurs sur I'espece sélectionnée

504 | = control
-5~ 10 mg/kg /
—=— 31.6 mg/kg
- 100 mg/kg
40 | | = 316 mg/kg r
—- indomethacin/%
S
= 304 9 x
= i
(¢EU " e — *
£ 20+ % & * T
< Y AR ——
w0d N et : —1
v, *
b
O —|T/ T T T T 1
0 1 2 3 4 )
Time (h)

Figurel9 : Effets de I'extrait de butanol de feuille de S. officinalis contre 1’cedéme
de la patte induit par le carragénine chez le rat. Les valeurs ont été exprimées comme
moyenne = SEM (n = 6). * Significativement différent du contréle (P<0,05)(Qnaiset

al., 2010).

Selon I’étude de [Paun et al., 2017],les extraits hydroalcooliques de S. officinalis
ont été criblés pour lactivité anti-inflammatoire par la méthode d’inhibition de la
dénaturation de l'albumine. Le pourcentage d'inhibition était calculé par la formule

suivante :

Pourcentage inhibition (%) = (Abs control — Abs échantillon) x 100 /Abs control

Daprés les résultats, on peut affirmer que les extraits hydroalcooliques deS.
officinale sont capables de contrbler la production d'auto-antigénes et d'inhiber la
dénaturation des protéines dans les maladies inflammatoires. Un candidat qui peut inhiber

la dénaturation de la protéine peut étre un agent anti-inflammatoire approprié.
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IV.2.4. Activité anticancéreuse

Le cancer est une maladie complexe qui présente un réel probleme de santé
publique a travers le monde et cause statiquement sept millions de déces chaque année.
Au cours des derniéres décennies, la thérapie anticancéreuse a connu un réel
bouleversement et un foisonnement de découvertes fondamentales. Plusieurs études
accumulatives ont révélé ’activité antitumorale des substances naturelles isolées a partir
de plantes. Les huiles essentielles (HE) et leurs constituants ont montré des activités
anticancéreuses puissantes in vitro et in vivo(Bouyahya et al., 2018)

Des plusieurs chercheurs ont étudié 1’activité anti-cancéreuse de Salviaofficinalis.L
a Utiliser comme agent anticancéreux naturel ou agent auxiliaire, il a été démontré que
les extraits d'especes de salvia présentent des effets anticancéreux significatifs in vitro et
in vivo sur un large éventail de types de cancer (Jiang et al,.2016) ;(Sertelet al.,2011)

(Privitera et al., 2019 ;Jiang et al., 2016) Ils ont testé des lignees cellulaires pour

le cancer du sein, de la prostate, du col de l'utérus et d'autres cancers.

D’apres(Priviteraet al,.2019) Les actions de I'huile essentielle de S. officinalis et
ses trois principales les composants (a-thuyone, 1,8-cinéole et camphre) ont été évalués
dans les cellules LNCaP (carcinome de la prostate), les cellules MCF7 (carcinome du
sein) et les cellules HeLa (carcinome du col de l'utérus) a diverses doses et a divers
moments. La viabilité et la prolifération cellulaires ont été estimées a l'aide du dosage du

bromure de 3-(4,5-diméthylthiazole-2-yl) - 2,5-diphényltétrazolium

Les résultats obtenus par(Jiang et al.,2016) montrent que I’huile essenticlle entiere
empéche la prolifération (effet cytostatique) des cellules cancéreuses. lls indiquent aussi
une activité cytotoxique des trois principaux composants. Ils consideérent que I'huile
essentielle de sauge officinale ainsi que ses composés ont clairement un effet

anticancéreux sur les cellules de cancer du sein, de la prostate et du col de 1’utérus.

Une étude récente réalisée par (Prasnna et al.,2020; Sertel et al., 2011)
concernant I’évaluation de 1’activité anticancéreux in vitro des extraits d’une plante salvia
officinalis.L a montré que L'extrait de feuille de Salvia officinalis (SOLE) avait une
excellente activité anticancéreuse et anti-métastatique contre les cellules cancéreuses

épidermoides orales a une fenétre thérapeutique raisonnablement plus sire
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Solen(Prasannaet al.,2020) L'extrait de feuille de Salvia officinalis a montré des
effets anti-prolifératifs et inhibé la migration transendothéliale des cellules de carcinome
épidermoide buccal,Lorsqu'il a été testé pour le pouvoir anti-migration, SOLE a inhibé la
migration des cellules SSC-15 de 32,2% et des cellules SSC-25 de 36,03% a travers la

membrane HUVEC-trans sous l'influence du chimioattractant [Figure 20].
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Figure20 : Efficacité anti-migratoire de la SOLE dans les cellules SSC-15 et SCC-
25 a travers la membrane HUVEC sous l'influence de 25 ng/ml de HGF qui a servi de

chimio-attractif (Prasanna et al., 2020).
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Bien que l'industrie pharmaceutique d'origine chimique se soit considérablement
développée, les médecines traditionnelles et les remedes a base de plantes suscitent un
grand intérét dans le monde entier. C'est pourquoi de nombreuses études expérimentales

et cliniques sont menées sur les plantes médicinales.

Salvia officinalis appartient a la famille des Lamiaceae/ Labiacées, qui est parmi
les familles les plus importantes et les plus utilisées en médecine traditionnelle. Cette
réputation est issue de ses caractéristiques thérapeutiques, alimentaires et cosmétiques, a

cause d’une multitude de substances bioactives qu’elles contiennent.

D’apres les résultats des études antérieures, le test de screening phytochimique
des extraits hydroalcooliques des feuilles de Salvia officinalis a mis en évidence la
présence des polyphénols, des tanins, des flavonoides, terpénoides et stéroides.

Les dosages des polyphénols, des flavonoides et des tanins condensés effectues par le test
de Folin-Ciocalteu, le test de trichlorure d’aluminium, et le dosage a la vanilline
respectivement, confirent la richesse de Salvia officinalis en ces métabolites avec des
variations quantitatives dues a divers facteurs parmi eux les organes et la nature des

solvants utilisés dans ’extraction.

L’analyse de la composition chimique des huiles essentielles de S.officinalis par les
méthodes chromatographique a montré qu’ils contiennent une diversité moléculaire, lui

confere des roles et des propriétés biologiques trés varies.

L’activité antioxydant de différents extraits de Salvia officinalis a été évaluée par la
méthode du piégeage du radical libre DPPH et de la réduction du fer FRAP, et celle de
décoloration des cations radicalaires ABTS. Les résultats obtenus ont montré que les
extraits possedent une activité antioxydante importante. Cette activité est dépendante du
contenu en composeés phénoliques, en particulier les acides phénoliques et les

flavonoides.

Selon d’autres recherches, I'évaluation des extraits et des huiles essentielles de la plante
par d’autres méthodes a montré qu'ils ont des activités antibacteriennes, anti-

inflammatoires et anticancéreuses.

En définitive, en peut affirmer que I'espéce Salvia officinalis L. possede des molécules

bioactives (les composés phénoliques, les flavonoides, les huiles essentielle...) douées de
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proprietés thérapeutiques telles qu'antioxydante, antibactériennes, anti-inflammatoires et

anticancéreuses, ce qui justifie son usage traditionnel.
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Résumé :

Depuis I’ Antiquité, la sauge officinale (Salvia officinalis L) est considérée comme une plante médicinale
trés requise, elle fait partie de la famille des Lamiaceées, elle est traditionnellement utilisée pour le traitement
de diverses affections par excellence. En phytothérapie moderne, elle est proposée pour soulager les digestions
difficiles, la transpiration excessive et, en applications locales, pour lutter contre les inflammations de la
bouche, de la gorge et du nez... et le recours a la médecine traditionnelle est largement répondu, I'utilisation
conventionnelle de la sauge peut étre rationnalisée en raison de sa richesse en composants actif.

D’apres les résultats analysés des études antérieures, le test de screening phytochimique des extraits
hydroalcooliques des feuilles de Salvia officinalis a mis en evidence la présence des polyphénols, des tanins,
des flavonoides, terpénoides et stéroides. L’analyse de la composition chimique des huiles essentielles de
S.officinalis par les méthodes chromatographiques, réalisée dans différentes études antérieures, a montré qu’ils
contiennent une diversité moléculaire, lui confere des réles et des propriétés biologiques trés varies.

Les résultats obtenus dans la littérature ont montré que les extraits possédent une activité antioxydante
importante. Cette activité est dépendante du contenu en composés phénoliques, en particulier les acides
phénoliques et les flavonoides.

Selon plusieurs recherches, I'évaluation des extraits et des huiles essentielles de la plante par différentes
méthodes a montré qu'ils possedent des activités antibactériennes, anti-inflammatoires et anticancéreuses.

En définitive, en peut affirmer que I'espece Salvia officinalis L, possede des molécules bioactives (les
composeés phénoliques, les flavonoides, les huiles essentielle...) douées de propriétés thérapeutiques telles

gu'antioxydante, antibactériennes, anti-inflammatoires et anticancéreuses, ce qui justifie son usage traditionnel

Mots-clefs : Lamiaceae, S. officinalis, polyphénols, Flavonoides, huile essentielle, activité antioxyd
anticancéreux, antibactérienne, anti-inflammatoire
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Abstract:

Since ancient times, sage (Salvia officinalis L) has been considered the much needed medicinal plant, part
of the Lamiaceae family, it is traditionally used for the treatment of various ailments par excellence. In modern
herbal medicine, it is proposed to relieve difficult digestions, excessive perspiration and, in local applications,
to fight against inflammation of the mouth, throat and nose... and the use of traditional medicine is widely
answered, the conventional use of sage can be rationalized because of their richness in active components

In the present work, a bibliographical synthesis was carried out on S. officinalis, determining their
antioxidant content (polyphenols and essential oils, flavonoids, tannins, etc.) and its antioxidant activity in
addition to the other biological activities of salvia officinalis carried out in a number of scientific works have
shown the existence of several very important activities, such as: antibacterial, anti-inflammatory and
anticancer activity ...... etc. of their extract and essential oil.

The results of this work enabled us to confirm that all extracts of the sage plant have very good antioxidant,
anticancer, antibacterial and anti-inflammatory properties that could allow us to recommend them in the field

of biotechnology.

Mots-clefs : Lamiaceae, S.officinalis, polyphenols, flavonoids, essential oil, antioxidant activity, anticang
antibacterial, anti-inflammatory
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