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Introduction

Depuis I’antiquité, I'nomme a utilisé diverses ressources trouvées dans son
environnement afin de traiter toutes sortes de maladies. Actuellement, I’organisation mondiale
de la santé (OMS) estime qu'environ 80% des habitants de la terre ont recours aux
préparations traditionnelles & base de plantes en tant que soins de santé primaire [1].

Les plantes médicinales sont considérées comme une source premiére essentielle pour
la découverte de nouvelles molécules, nécessaires a la mise au point de futurs médicaments
[2]. Le romarin (Rosmarinus officinalis) une herbe aromatique de la famille des Lamiales,
appréciée pour ses propriétés aromatiques, antioxydantes, anticancéreuse, antifongique et
antibactérienne, est largement utilisée en médicine traditionnelle, elle fait ’objet de récentes
recherches dans les domaines culinaire, cosmétiques et agro-alimentaires [3].

Cette plante contient un grand nombre de substances qui ont des intéréts multiples mis
a profit dans I’industrie, en alimentation, en cosmétologie et en pharmacie. Parmi ces
composés on retrouve, les alcaloides, les tannins, les terpenes et les flavonoides [4].

Dans ce contexte, le présent travail de recherche vise principalement la valorisation de
I’espéce Rosmarinus officinalis .L. L‘étude est répartit en trois chapitres, commengant par une
étude bibliographique de la plante. Le deuxieme chapitre présente les activités biologiques de
I‘espéce Rosmarinus officinalis.L : 1activité antibactérienne, 1’activité antioxydante et autres.
Enfin, 1°étude se termine par la représentation de nouveaux travaux de recherches qui visent

les applications biotechnologiques de 1°espece Rosmarinus officinalis.L.



CHAPITRE 1:
GENERALITES
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I. Origine

L’espéce Rosmarinus officinalis appartient a la famille des Lamiacées, qui sont des
gamopetales super ovaires et tétra cyclique appartenant a 1’ordre des lamiales. Le terme
Rosmarinus : rose des mers est un nom latin decette plante qui se compose de deux parties.
Ros : rosée apparenté a rhus : buisson cette plante habite souvent les coteaux maritimes.
Marinus : marin. C’est une plante odorante a tiges quadrangulaires, a feuilles opposées
décussées, sans stipules et fleurs réunies en cymes axillaires, plus ou moins contractées sons
forme de verticille. Cette plante est connue par les noms : Iklil Al Jabal, Klil, Hatssalouban,
Hassalban, Lazir, Azlir, Ouzbir, aklel, Touzala. Habituellement, Rosmarinus officinalis est
considérée comme monotypique et présente sur le littoral dans tout le bassin
méditerranéen, surtout en region calcaire. Elle y fleurit toute 1’année, ses fleurs sont
melliféres. Elle peut étre sous forme d’arbuste, sous- arbrisseau ou plante herbacée. Les
fleurs sont des pentameres, en général hermaphrodites. Le calice est plus ou moins bilabié
persistant. La corolle bilabiée, longuement tubuleuse, parfois de quatre a cing lobes
subégaux ou a une seule lévre inférieure trilobée, la supérieure est bilobée. L’androcée est
formé de quatre étamines, la cinquiéme étant tres réduite, parfois deux étamines et deux
staminodes. Le Gynécée forme deux carpelles biovulés subdivisés chacun par une fausse
cloison en deux logettes uniovulées. Le style bifide gymno- basique est le fruit

constituépar trois akénes plus ou moins soudées par leur face interne [5] [6] [7] [8].

Figure 1 : Photographie de 1‘espece Rosmarinus officinalis.
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I1. Distribution géographique

R .officinalis est originaire du bassin méditerranéen. C’est une plante indigéne poussant
spontanément dans toute 1’Algérie. Le commun dans les maquis, les garrigues et les foréts
claires, il est sub-spontané en plusieurs endroits privilégiant un sol calcaire, de faible altitude,
ensoleillé et modérément sec. Le romarin se trouve dans toutes les contrées mondiales de
I’Europe, plus particuliérement sur le pourtour méditerranéen, de préférence dans les lieux secs

et arides, exposeés au soleil, a 1’état sauvage il se trouve sur des sols calcaires. [9] [10].

Figure 2 : Distribution géographiques Rosmarinus

officinalis L.

I11. Description botanique

Le romarin est un arbrisseau de la famille des labiées, peut atteindre jusqu’a 1,5 meétre de
hauteur, il est facilement reconnaissable en toute saison a ses feuilles persistantes sans pétiole,
coriaces beaucoup plus longues que larges, aux bords Iégérement enroulés, vert sombre luisant
sur le dessus, blanchatres en dessous. La floraison commence dés le mois de Février, ou
Janvier parfois, et se poursuit jusqu’au mo is d’ Avril et Mai. La couleur des fleurs varie du
bleupéle au violet (on trouve plus rarement la variété a fleurs blanches R .officinalis albiflorus. Le
calice velu a dents bordées de blanc, elles portent deux étamines ayant une petite dent vers leur
base. Comme pour la plupart des Lamiacées, le fruit est un tetrakene, de couleur brune, la variété
a fleurs blanches est rare R .officinalis albiflorus. Le calice velu & dents bordées de blanc, elles
portent deux étamines ayant une petite dent vers leur base. Comme pour la plupart des

Lamiacées, le fruit est un tetrakéne [11].
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Figure 3 : Planche botanique de Rosmarinus officinalis.

1. Taxonomie

Le R .officinalis. est une espece végétale appartenant a la famille des
Lamiacées (sous famille des Népétoidées, tribu des Menthées) originaire des

ré gions méditerréenes, que ’on trouve sur les terrains calcaires dans les

garrigues arides et caillouteuses.

Tableaul : Classification taxonomique de I’espéce Rosmarinus officinalis[12].

Régne Végétal

Sous régne Cormophytes
Embranchement Spermaphytes
Sous Embranchement Angiospermes
Classe Eudicots

S .Classe Gamopétales
Ordre Lamiales
Famille Lamiacées

Genre espece

Rosmarinus officinalis L.

Généralités
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2. Caractéristiques

Partie souterraine

> Racine

C’est la partie souterraine de la plante qui est constituée des racines, spécialisée dans
I'absorption de I'eau et des sels minéraux et dans la fixation au sol, la racine du R .officinalis

est profonde et pivotante [13].

Figure 4 : Dessin de racine de Rosmarinus officinalis.

Partie aérienne

> Tige

Arbuste ou sous arbrisseau, rameau de 0.5 a 2 métre cette tige est tortueuse,
anguleuse et fragile. L’écorce est linéaire a cyme plus ou moins simulant des

épis [14].
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Figure 5 : Photographie de tige de 1‘espéce Rosmarinus officinalis.

> Feuilles

Les feuilles sont linéaires, gaufrées, feuilles coriaces, sessiles, opposées,
rigides brillantes a bords repliés verdatre en dessus plus ou moins hispides
blanchatre en-dessous de 18 a 50 x 1.5 a 3 mm Les feuilles seches dégagent une
forte odeur et un gout amer. Elles contiennent jusqu’a 2% d’huiles essentielles
renfermant du cinéol et du borneol, des alcaloides et desacides organiques. Ces
feuilles, voire 1’essence de romarin, entrent dans la composition de nombreux

produits Antirhumatismaux du fait de leur fortement rubéfiant sur la peau alcool

5
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spritus rasmarinus [15].

Figure 6 : photographie des feuilles et rameaux de 1°espéce
Rosmarinus officinalis.

Figure 7 : photographie des feuilles linéaires de 1‘espece
Rosmarinus officinalis.
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> Fleurs

Les fleurs sont des pentameéres, en général Hermaphrodites. Le calice est plus
ou moin shilabié persistant et la corolle bilabiée, longuement tubuleuse, parfois a 4-
5 lobes subégaux ou a une seule levre inferieure trilobée, la supérieure est bilobée.
L’androcée est formé de 4 étamines, la cinquiéme étant trés réduite, parfois 2
étamines et 2 staminodes. Le Gynécée forme 2 carpelles biovulés subdivisés chacun
par une fausse cloison en 2 logettes uniovulées [16] le style bifide gymno basique

est le fruit constitué par 3 akénes plus ou moins soudées par leur face inter.

Figure 8 : photographie de fleurs de 1‘espéce Rosmarinus
officinalis.

V. Compositions chimiques

Polyphénol

Groupe de métabolites secondaires caractérisés par la présence au moins d’un noyau
aromatique (six atomes de carbone liés en un hexagone) possédant un ou plusieurs groupes

hydroxyles substitué ou non.

Les polyphénols constituent un groupe des substances ubiquistes et variés, allant de
molécules simples jusqu’a des structures tres complexes. Ils ont des fonctions différentes dans les

différentes especes :
- Défense contre les pathogénes.

-Molécules de dissuasion alimentaire.
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- Attraction des pollinisateurs.
- Protections des rayonnements UV.
- Molécules qui donnent couleur, arémes, parfums aux plantes
- Rdle structurel (exemple : lignine, constituante du bois)
Les polyphénols sont répartit en plusieurs classes :
- Les flavonoides
- Les tanins
- Les stilbenes
- Les lignanes et les coumestanes
- Autres phytoestrogénes
- Les saponines (triterpenoides) [17] [18].
- Les phytostérols et les phytostanols
Tanins

Tanin ou tannin, substance naturelle qui se trouve dans de nombreuses plantes. Elles
sont des glucosides de I’acide gallique (tanins galliques) ou de la pyrocatéchine (tanins
catéchique). Par hydrolyse avec des acides, des bases, ou encoure 1’enzyme tannase, on obtient les
composants du glucoside, les tanins sont employés dans le mordancgage des tissus et pour colorer

le papier ; de plus, ils sont utilises en médecine comme astringents [19].

Figure 09 : Structures chimiques de tanin présent chez
Rosmarinus officinalis.
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Flavonoides

Ces substances de structure C6-C3-C6 sont biosynthetisées a partir de phloroglucinols et
d’un acide phénylpropanique Elles augmentent la résistance de la paroicellulaire et diminuent la
perméabilité capillaire, ce sont aussi es antiagrégants plaquettaires non toxiques et empéches
I’addition du thrombus a la paroi vasculaire. Les mécanismes d’action proposés sont multiples
(inhibiteurs de phosphodiestérase, de I’ATP ase membranaire , activité anti radicalaire) leurs
indications thérapeutiques concernent principalement les créneaux vasculotropes, veinotrops et
protecteurs capillaires, mais leur intérét premiére pourrait trés bien concerner le maintien d’un
certain équilibre de la santé, car les flavonoides présents dans les parties vertes de nombreux

vegetaux sont consommeés chaque jour a des doses de 1’ordre de gramme .

Ils sont capables d’exercer une multitude d’activité biologique notamment des propriétés
antioxydantes, vasculoprotectrices, antihépatotoxique, antiallergiques, anti-inflammatoire,

antiulcéreuses, et méme anti tumorales significatives [20] [21].
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Figure 10 : Structures générique des flavonoides chez
Rosmarinus officinalis.

Terpéne

Les huiles essentielles sont constituées d’un certain nombre de composés terpéniques,
généralement les plus volatiles dont la masse moléculaire n’est pas élevée.Ces constituants
proviennent de 1’isopreéne répondant a la formule générale (C5HS) n, ils sont également nommés
isoprénoides ou terpénoides .Le terme « terpenoides » définit ’ensemble des terpenes oxygénés,
alors que le terme « terpene » ne tient pas compte de la présence d’oxygene.

Ce sont des hydrocarbures ayant respectivement dix et quinze atomes de carbone. Ils peuvent étre
saturés ou insaturés, acycliques, monocycliques, bicycliques ou polycycliques.lls peuvent
également étre accompagnés de leurs dérivés oxygénés : alcools, esters, éthers, aldéhydes,

cétones, etc

Leur classification est basée sur le nombre d’unités isopréne (molécule pentacarbonée) qui

les composent : hémiterpénes (C5), monoterpénes (C10), sesquiterpénes (C15), diterpénes (C20),

sesterpenes (C25), triterpénes (C30), caroténoides (C40) et les polyisoprénes (Cn) [22] [23] [24]

10
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Figure 11 : La formule structurale d’isopréne présent chez Rosmarinus officinalis.

Coumarines

Les coumarines sont des esters internes des acides composés. Ce sont des lactones
phénoliques faisant partie, dans les plantes qui nous intéressent, des acides-phénols. Le nom de
coumarine vient d’un arbre d’Amérique du sud, le Dipteris odorata, qui produit la féve tonka et
que les indigénes nomment coumarou. La coumarine est une substance que I’on trouve dans
beaucoup de plantes, on en connait déja plus de cent formes différentes. Elles contribuent a
fluidifier le sang, soignent les affections cutanées est un A puissant vasodilatateur coronarien [25]
[26].

Alcaloides

Produits d’origine végétale, basiques, contenants azote et pharmacologiquement actifs
formant un groupe tres large, certains sont des médicaments connus qui ont des vertus
thérapeutiques avérées employés pour traiter certains types de cancer. D'autres alcaloides, comme
I'atropine ont une action directe sur le corps : activité sédative, effets sur les troubles nerveux
(maladie de Parkinson) [26].

Huiles essentielles

Les huiles essentielles de romarin est un liquide incolore ou jaunatre dont I’odeur est
fortement camphré ; pénétrant de saveur tres aromatique. Les sommités fleuriesfournissent
plus de 10 a 25 ml /kg. Le types algérien renferme plus que :

-0.74 % dans la plante séche

-0.1% dans les feuilles
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-1.4% dans les fleurs et rameux
Les HE sont constituées de plusieurs molécules chimiques de synthése naturelle et

regroupent des composes majeurs : les alcools, les esters, les aldéhydes. Les cétones.....etc.

L’ensemble de ces composés peut étre divisé en deux grandes groupes, il s’agit de
terpénes (mono et sesquiterpene) prépondérants dans la plupart des essences et de

composes aromatiques dérives du phénylpropane [27] [28].

» Composants principaux de I'huile essentielle

e Trois chémotypes
Chémotype a camphre (30 %), 1,8-cinéole (15-30 %), alpha-pinene (25 %), bornéol libre et

estérifié¢ (1 a 5 %), alpha-terpinéol (12 a 24 %), limonéne, camphene, béta-pinéne, béta-

caryophylléne, myrcéne, etc «Chémotype a 1,8-cinéole 45 %, camphre 8 %, alpha- pinene (10

%), béta-pinene 8 %, béta-caryophyllene (3 %) et Chémotype a verbénone et acétate de bornyle,

alpha-pinene, 1,8-cinéole, camphre [29] .

V. Usage

Le romarin est employé en médecine traditionnelle dans de nombreux pays. Le romarin
contient de I’acide cariosique (AC) et du carnosol (CS), des diterpenes phénoliques de type
abietane, qui représentent 1’essentiel de ses actions biologiques. Cette revue se concentre sur les
applications potentielles de I’AC et du CS pour la maladie d’Alzheimer (MA), la maladie de
Parkinson (MP) et la maladie a Coronavirus 2019 (COVID-19), en partie via I’inhibition de |
inflammasome NLRP3. L’AC exerce des effets antioxydants, anti- inflammatoire et
neuroprotecteur via I’induction enzymatique de phase 2, initiée par I’activation de la voie

trans-éryptionnelle KEAP1/NRF2, qui a son tour attenue 1’activation de NLRP3,

L’AC peut servir contre les séquelles cérébrales de I’infection par le SARSCOV-2
appelées long-COVID.at contribue au COVID19 est la tempéte de cytokines émanant des
macrophages a la suite d’une inflammation non régulée dans et autour des cellules
épithéliales et endovasculaires pulmonaires.

Le bourgeon de romarin agit sur le foie : il est hépato-protecteur, cholagogue,
cholérétique et antitoxique. C'est un antioxydant en stimulant les cofacteurs (Sélénium,
vitamines C et E) et la GSH-P. Il agit sur I'adénome de la prostate et lasénescence.

Il est régulateur neurovégétatif et agit sur l'anxiété et la dystonie. Le macérat

concentré de bourgeon du romarin peut étre utilisé en association avec d'autres macerats
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dans différentes circonstances. Au niveau circulatoire, 1’association olivier et romarin est
utilisé pour la circulation cérébrale. Au niveau du systéme endocrinien male, pour soigner la
prostate (prostatite, adénome, kyste), il est associé au cassis et au séquoia et pour soulager
I'impuissance, il est associé au chéne et au séquoia. Au niveau du systéme endocrinien
femelle, I'association bouleau, chéne,romarin et séquoia soulage la frigidité. Au niveau du
foie et de la vésicule biliaire, le romarin est associé au noyer et soit au genévrier pour traiter
la cytolyse hépatique soit au Séquoia pour la faiblesse énergétique ; tandis que pour
aider la vidange de la veésicule biliaire, romarin est associé au bouleau et au fréne. Au
niveau du métabolisme/de la croissance, le romarin est utilisé comme antioxydant. Au
niveau neurologique, Le romarin est utilisé comme tonique rééquilibrant. Au niveau

urinaire, l'association bouleau, genévrier, romarin, tilleul sert pour I'urée.

Ainsi, I'nydrolat de Rosmarinus verbenoriferum a de nombreuses qualités et s'utilise
tres facilement par voie orale et en usage externe. C'est un draineur du foie, un anti-
prostatique, un antiseptique puissant et un tonique général. Il est hépato-protecteur. Le godt
agréable de cet hydrolat le rend trés pratique d'utilisation dans les pathologies touchant les

muscles et tendons, la vésicule biliaire et le foie.

Selon Martini (2011), le romarin entre dans la composition de parfums surtout les
parfums masculins, les eaux de cologne, ainsi que dans la formulation des pommades
dermiques. Grace a la capacité de stimulation des terminaisons nerveuses cutanées, le
romarin est employé comme tonique dans des bains moussants, et comme liniment pour
muscles fatigués a une dose de 1 a 2%. Il a des propriétés dermo-purifiantes qui permettent
son utilisation dans la préparation de déodorants, et en lotion et shampooing [30] [31] [32]

5.1 Usage culinaire

Le romarin, grace a ses propriétés apéritives et digestives, est aussi utilisé en tant
qu’épice. En effet, son parfum résineux rappelant le pin, sa saveur un peu amere mais trés
aromatique sont tres appréciés. S’il est employé en grande quantité, son golt puissant peut

dissimuler celui des autres ingrédients.

Le romarin est une bonne source naturelle de composés antioxydants. Il est
largement utilisé dans 1’industrie alimentaire pour prévenir une éventuelle dégradation

oxydativeet microbienne des aliments.

Le romarin est également utilisé comme épice dans les croustilles, les chips et des
frites francaises [33] [34].
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5.2 Usages phytosanitaires

L'HE de romarin est utilisée pour son action insecticide, Le romarin synthétise des
polyphénols et des terpénes toxiques pour un grand nombre d'insectes, Son HE est répulsive et
antiappétente pour les insectes phytophages, Le romarin synthétise des polyphénols et des
terpénes toxiques pour un grand nombred'insectes et Son HE est répulsive et antiappétente pour
les insectes phytophages ,La briche du haricot (Acanthoscelides obtectus, Coléoptére), insecte
cosmopolite, infeste sa plante héte le haricot (Phaseolus vulgaris) ainsi que d'autres légumineuses.
Les Lamiacées dont le romarin ont le plus grand effet protecteur sur les graines de légumineuse a
la fois en inhibant la reproduction de I'insecte et en provoguant sa mort. Leurs HE ont une action
ovicide et larvicide, une toxicité inhalatoire sur les adultes et une activité anti-nutritionnelle pour
les larves intra-cotylédoniennes. L'HE de R. officinalis est une des plus actives sur la toxicité
inhalatoire de I'insecte adulte. De plus, elle inhibe complétement la reproduction de I'insecte au
niveau de la phase d'émergence. Des residus de romarin ont aussi une activité toxique sur ce
coléoptére ; montrant que l'action insecticide est le fruit d'un mélange de molécules et non d'une
seule, L'HE de romarin est active contre les stades larvaires du moustique Aedes aegypti et contre
le charangon du BIé Sitophilus granarius et Au Malawi, les rameaux de romarin sont utilisés
apres distillation de I'huile pour agir contre certains insectes nuisibles : Tribolium confisum et
Ephesia kuehniella [35] [36] [37].

V1. Effets de Iextrait de romarin

> Effets et mécanismes antidiabétiques du romarin (R. officinalis L.) et de ses

composants phénoliques

Le diabéte sucré est une maladie endocrinienne chronique résultant d'un déficit absolu ou
relatif de sécrétion d'insuline, d'une résistance a l'insuline, ou des deux, et est devenu une menace
majeure et croissante pour la santé publique dans le monde. Actuellement, les médicaments
antidiabétiques cliniques présentent encore certaines limites d'efficacité et d'innocuité telles que
les effets secondaires gastro-intestinaux, I'hypoglycémie ou la prise de poids. Rosmarinus
officinalis L un arbuste a feuilles persistantes aromatique utilisé comme additif alimentaire et
médicament, qui a été largement utilisé pour traiter [I'hyperglycémie, I'athérosclérose,
I'nypertension et les plaies diabétiques. De nombreuses recherches pharmacologiques ont montré
que I'extrait de romarin et ses constituants phénoliques, en particulier I'acide carnosique, I'acide
rosmarinique et le carnosol, pouvaient améliorer de maniére significative le diabéte sucré en
régulant le métabolisme du glucose, le métabolisme des lipides, I'anti-inflammation et I'anti-

oxydation, présentant des taux extrémement élevés. Valeur de recherche. Par conséquent, cette
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revue résume les effets pharmacologiques et les mécanismes sous-jacents de I'extrait de romarin
et de ses principaux constituants phénoliques sur le diabete et les complications relatives a la fois
in vitro et in vivoétudes de 2000 a 2020, afin de fournir des preuves scientifiques et des idées de
recherche pour son application clinique[38].

» L'extrait de R. officinalis L. (romarin) a un effet antibiofilm similaire a la nystatine

antifongique sur les échantillons de Candida

Candida spp. sont naturellement opportunistes et peuvent favoriser les infections. Ces
levures peuvent former un biofilm, aprés pénétration et adhésion aux surfaces biotiques ou
abiotiques. Les maladies preexistantes, les traitements medicamenteux et radiothérapeutiques, les
actes médicaux et les habitudes parafonctionnelles favorisent ['installation d'une infection
fongique. La résistance accrue aux antifongiques disponibles est devenue une préoccupation. Par
conséquent, des méthodes alternatives pour les contrdler ont été évaluees, y compris I'utilisation
de substances végétales. Dans cette étude, I'effet antibiofilm de I'extrait de R. officinalis L. a été
analysé sur C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, C. krusei et C. tropicalis. Une analyse
phytochimique de I'extrait a été réalisée. Des biofilms ont été formés pendant 48 h et exposés aux
différentes concentrations de I'extrait (50, 100, et 200 mg/mL) pendant 5 min ou 24 h. L'effet de
I'extrait de plante a été comparé a la nystatine antifongique. L'extrait de R. officinalis L. était

constitué de phénols et de flavonoides, mettant en évidence la présence de derivés d'acide
chlorogénique dans sa composition. Des réductions de biofilm ont été observées apres expositiona
I'extrait de plante pendant les deux périodes. L'extrait de plante a fourni une réduction similairea
I'antifongique. Ainsi, I'extrait de R. officinalis L. a montré un effet antibiofilm sur Candida spp.
comparable a la nystatine. L'extrait de plante a fourni une réduction similaire a I'antifongique.
Ainsi, I'extrait de R. officinalis L. a montré un effet antibiofilm sur Candida spp. comparable a la
nystatine. L'extrait de plante a fourni une réduction similaire a lI'antifongique. Ainsi, I'extrait de R.

officinalis L. a montré un effet antibiofilm sur Candida spp. Comparable a la nystatine [39].

» Extrait de romarin (R. officinalis L.) en tant qu'agent complémentaire potentiel

dans la thérapie anticancéreuse

Le cancer reste une cause importante de mortalité de nos jours et, par consequent, de
nouvelles approches thérapeutiques sont encore nécessaires. Il a été rapporté que le romarin (R.
officinalis L.) posséde des activités antitumorales a la fois in vitro et dans des études animales.
Certaines de ces activités ont été attribuées a ses principaux composants, tels que l'acide

carnosique, le carnosol, l'acide ursolique et lI'acide rosmarinique. Initialement, les effets
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antitumoraux du romarin étaient attribués a son activité antioxydante. Cependant, ces dernieres
annees, un manque de corrélation entre les effets antioxydants et antitumoraux exercés par le
romarin a été rapporté, et différents mécanismes moléculaires étaient liés a ses propriétes
inhibitrices de tumeurs. De plus, soutenu par la Food and Drug Administration américaine et
I’ Autorité européenne de sécurité des aliments, des compositions spécifiques d'extrait de romarin
se sont avérées sans danger pour la santé humaine et utilisées comme additif antioxydant dans les
aliments, suggérant I'application potentielle facile de cet agent comme approche complémentaire
dans le traitement du cancer. Dans cette revue, nous visons a résumer les effets anticancéreu
rapportés du romarin, les mécanismes moléculaires démontrés liés a ces effets et les interactions
entre le romarin et les agents anticancéreux actuellement utilisés. La possibilité d'utiliser I'extrait
de romarin comme agent complémentaire dans le traitement du cancer par rapport a ses
composants isolés est discutée. les mécanismes moléculaires démontrés liés a ces effets et les
interactions entre le romarin et les agents anticancéreux actuellement utilisés. La possibilité
d'utiliser I'extrait de romarin comme agent complémentaire dans le traitement du cancer par
rapport a ses composants isolés est discutée. les mécanismes moléculaires démontrés liés a ces
effets et les interactions entre le romarin et les agents anticancéreux actuellement utilisés. La
possibilité d'utiliser I'extrait de romarin comme agent complémentaire dans le traitement du

cancer par rapport a ses composants isolés est discutée [40].

» Favorise la croissance des cheveux par I'extrait de feuille de R. officinalis

L'administration topique d'extrait de feuille de R. officinalis (RO-ext, 2 mg/jour/souris) a
ameélioré la repousse des cheveux chez les souris C57BL/6NCrSlc qui ont subi une interruption de
la repousse des cheveux induite par un traitement a la testostérone. De plus, RO-ext a favorisé la
croissance des cheveux chez les souris C3H/He dont les zones dorsales ont été rasees. Pour
étudier le mécanisme d'activité antiandrogenique de RO-ext, nous nous sommes concentrés sur
l'inhibition de la testostérone Sa-réductase, qui est bien reconnue comme l'une des stratégies les
plus efficaces pour le traitement de l'alopécie androgénique. RO-ext a montré une activité
inhibitrice de 82,4 % et 94,6 % a 200 et 500 pg/mL, respectivement. En tant que constituant actif
de [linhibition de la 5a-réductase, l'acide 12-methoxycarnosique a été identifié avec un
fractionnement guidé par l'activitt. De plus, l'extrait de R. officinalis et l'acide 12-
méthoxycarnosique ont inhibé la prolifération androgéno-dépendante des cellules LNCaP a 64,5

% et 66,7 % a 5 pg/mL et 5 uM, respectivement. Ces résultats suggerent qu'ils inhibent la liaison
de la dihydrotestostérone aux récepteurs aux androgenes. Par conséquent, RO-ext est un

médicament brut prometteur pour la croissance des cheveux [41].
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VII. Caractéristiques pharmacologiques et utilisations du romarin

Le romarin (Rosmarinus officinalis) est une espece tres abondante dans la région
deHammamet de la wilaya de Tébessa a I'Est algérien, il est utilisé en médecine
populaire,cosmétique et phytopharmacie.L’extraction des huiles essentielles du romarin a été
effectuée par entrainement a la vapeurd’eau. L’étude chimique de ces huiles essentielles par CPG-
SM a révéle la richesse de cesderniéres en 1,8 cinéole par rapport aux autres composés.L’activité
des huiles essentielles de Rosmarinus officinalis sur trois souches bactériennes pathogenes
(Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Acinetobacter sp.) par la techniqued’aromatogramme
montre que le pouvoir antimicrobien de ces huiles est trés important et se caractérise par une

action bactéricide contre les germes suscités. Il existe d‘autres activités pharmacologiques et

indications [42] [43].
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Chapitre 2 Activités Biologiques

I. Activité antioxydante

Les dommages cellulaires médis par le stress oxydatif et par les espéces réactives de
I'oxygene ont été impliqués dans le développement de diverses maladies chroniques
humaines : la maladie de Crohn, les maladies cardiovasculaires, certains cancers et certaines
maladies neurodégenératives. Au niveau cellulaire, les cellules soumises a un stress oxydatif
peuvent entrainer un dysfonctionnement métabolique grave, notamment une peroxydation
lipidique, une oxydation des protéines, une rupture des membranes et des lésions de I'ADN.
Rosmarinus officinalis contient des quantités substantielles de composés phénoliques, y
compris l'acide rosmarinique et I'acide caféique, qui peuvent protéger les tissus contre les
dommages induits par 1’oxygene et donc réduire le risque de maladies chroniques humaines

[44 45].

1. Définition d’antioxydant

L'activité antioxydante de R. officinalis est due a sa composition chimique, grace aux
propriétés redox élevées des composés phénoliques et a leurs structures chimiques, qui
peuvent étre responsables de la neutralisation des radicaux libres. Les groupements
hydroxyles phénoliques sont des donneurs d'’hydrogenes. Aprés interaction de ces groupes
avec l'espéce réactive, une forme radicalaire de l'antioxydant est produite, ayant une stabilité
chimique beaucoup plus grande que le radical initial. L'interaction de ces groupes avec les
électrons du cycle benzénique donne aux molécules des propriétés particulieres, notamment la
capacité de générer des radicaux libres ou le radical est stabilisé par délocalisation [46]. La
capacité antioxydante des composés phénoliques est également attribuée a leur capacité a
chélater les ions métalliques impliqués dans la production des radicaux libres [47].

2. Types d’antioxydants

Les antioxydants sont largement présents dans les aliments, soit sous forme naturelle,
soit sous forme d’additifs utilisés dans ’industrie agroalimentaire pour prévenir ou retarder la

détérioration oxydative des aliments, ils existe deux grandes familles d’antioxydants :

Antioxydants de synthéses

L'activité antioxydante des extraits de romarin vient du carnosol et de I'acide
carnosique ,Pendant le stockage et I'extraction du romarin, I'acide carnosique est partiellement

transforméen carnosol et en autres diterpenes comme le rosmanol. Le rosmanol a une plus
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grandeactivité antioxydante que le Carnosol. L’acide carnosique étant plus puissant que le
carnosol.Le rosmanol et le carnosol sont plus efficaces que l'a-tocophérol, le BHA
(hydroxyanisole butylé) et le BHT (hydroxytoluene butylé) D'autres diterpenes contribuent a
I'action antioxydante comme I'épirosmanol, I'isorosmanol, le rosmaridiphénol et le

rosmariquinone.
Antioxydants naturels

Les antioxydants naturels dont le romarin ont dans certains cas une activité
antioxydant équivalente ou supérieure a celle des antioxydants de synthése. A I'heure actuelle,
la majorité des additifs antioxydants naturels utilisés sont des extraits de feuilles de romarin et
de sauge. Une gamme de produits commerciaux contenant des extraits de romarin est
disponible [48].

3. Evaluation de ’activité antioxydante

L’évaluation de I’activité antioxydante d’un composé (extrait) consiste a mesurer sa
capacité a piéger les radicaux libres. Les tests proposés pour la mise en évidence du pouvoir
antioxydante des extraits du romarin et du thym sont le test d’évaluation CAT (capacité

antioxydante totale) et le test d’évaluation DPPH (2-diphényle-1-picrylhydrazyl).

Test d’évaluation de I'activité antioxydante totale (CAT)

Le test du PPM (Phos-Pho-Molybdate) est une variante du test DPPH. Au cours de ce
test, I’hydrogéne et 1’électron sont transférés du composé réducteur (extrait-antioxydant) vers

le complexe oxydant (CAT).

Le test est basé sur la réduction du molybdene de I’état d’oxydation (VI) a I’état
d’oxydation (V). Cette réduction se matérialise par la formation d’un complexe verdatre
(phosphate/ Mo (V)) a un pH acide. On mesure la diminution de la coloration du complexe

molybdéézne (V1) en présence d’antioxydant.

A la différence des autres tests, ce test permet non seulement de quantifier I’apport de
’activité antioxydante des polyphénols mais aussi d’autres composés antioxydants tel que les

vitamines (C, E...) [49].
La capacité anioxydante totale est exprimée en milligramme d'équivalent d’ acide

ascorbique par gramme d'extrait (mg ER/g d’extrait). La courbe d’étalonnage obtenu et
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L’équation de la régression linéaire est représentée par la figure 14.
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Figure 12: Courbe d’étalonnage de 1’acide ascorbique [50].

Le tableau ci-dessous résume les résultats obtenus des valeurs des capacités anioxydantes

totales des extraits étudiés.

Tableau 2: Les valeurs des capacités anioxydantes totales des extraits.

La capacité d'activité antioxydante totale

Equation Extrait (mg/g) du romarin
y=17.38 x+ 0.152 Romarin Guemar Romarin Université
d’el-Oued
Frais 74.111+0.1569 13.0137+0.2020
R2 =0.994
Seché 153.5306+0.1913 55.6584+29.1592

Les résultats montrent que tous les extraits possédent des activités antioxydantes. Qui sont

classées dans l'ordre suivant:
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L’extrait RFG (74.111+0.1569 mg/g) puis I’extrait RFU (13.0137+£0.2020 mg/g). pour les
extraits des échantillons séchés: extrait RSG (153.5306+0.1913 mg/g) et puis RSU
(55.6584+29.1592 mg/qg). Figure 13 [50].
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Figure 13: comparaison entre CAT de différentes extrais.
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Les antioxydants de R. officinalis conviennent pour faire frire des huiles comestibles,en
particulier en présence de palmitate d'ascorbyle. Les extraits de Romarin ont inhibé la
formation de substances et de polymeéres polaires et la décomposition des TG (triglycérides)
polyinsaturés pendant la friture des pommes de terre. Dans ce procédé, une cuve contenant
R. officinalis (broyée ou entiére)
immergée dans de I'eau est portée a ébullition (la température ne devant pas dépasser 100°C).
Ce chauffage lent et doux du végétal (et donc de I'HE qu'il contient) permet la séparation
successive des constituants de la plante aromatique : les plus volatils ont une température
d'ébullition inférieure aux moins volatils. La fraction légére ou "distillat" se sépare d'une
fraction lourde ou "résidu”. En effet, ce procédé se sert de la différence de volatilité des
molécules : a une température donnée (point d'ébullition) certaines molécules ont une capacité
d'évaporation. Chaque molécule a un point d'ébullition défini, spécifique et différent (c'est une
constante physique). La durée de la distillation est trés importante (et variable en fonction de
la plante). L'essence du végétal devient HE grace aux transformations subies pendant la

distillation (en fonction des paramétres : eau, oxygene, température...)
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Un générateur produit la vapeur d'eau qui traverse les plantes (leurs glandes et poches a
essences) et qui entraine les molécules aromatiques constituant I'HE et d'autres molécules
hydrosolubles. Cette vapeur d'eau chargée en molécules (distillat) est réfrigérée dans le
serpentin afin de la condenser. Le résidu est la substance qui reste. Le vase florentin ou
essencier, muni de deux orifices, recueille le melange d'HE et d'eau qui y décante et se sépare
par différence de densité : I'HE plus légeére (récupérée par l'orifice du haut) surnage au-dessus
de le HA (Hydrolat Aromatique) contenant moins de 5% de molécules aromatiques. L'HA ou

eau florale est utilisée chez les jeunes enfants ou en cosmétique.

Les alambics sont de différents types : soit a feu nu avec une faible capacité (100 a
500 litres) soit des alambics a vapeur avec un générateur de vapeur séparé. Dans ce cas plus
fréquent maintenant, la vapeur d'eau est injectée sur la plante, ces alambics peuvent atteindre
6 000 litres et plus dans les industries. Les alambics artisanaux sont petits (moins de 1 500
litres soit environ 300 kg de plantes) permettant d'obtenir des principes actifs préserves,
fournissant une qualité idéale pour une utilisation médicale. En effet, I'extraction est douce,
lente (si elle est trop courte, elle n'est pas complete mais si elle est trop longue, elle colte cher
en combustible) et aussi compléte que possible avec un bon contact entre la plante et la
vapeur d'eau. Ainsi, I'HE se compose de toutes les fractions volatiles de la plante aromatique
(méme les plus lourdes, distillées vers la fin) et est représentative du "totum" de la plante

(important pour l'utilisation thérapeutique de I'HE). [51][52].

Le teste au DPPH reéalisé sur le thym et le romarin pour la mise en évidence de

I’activité antioxydante est réalisé selon le protocole ci-dessous :

- 1950ul d’une solution méthanolique de DPPH (1,9mg/250ml de méthanol)
préparée fraichement dans le méthanol est ajouté a 50ul des extraits a différentes
concentrations (20 — 100pg/ml). Le contrdle négatif est préparé, en paralléle, en
mélangeant 50 pul de méthanol avec 1950ul de la solution méthanolique de DPPH.
Apres agitation et incubation a ’abri de la lumicre et a température ambiante

pendant 30 min, 1’absorbance est mesurée a 517 nm (ATOUI et al., 2005).
Le pourcentage d’inhibition Pl est calculé selon la formule suivante :

P1% = AC - AE/ AC x 100

Avec : AC : absorbance du contréle ; AE : absorbance de 1’extrait.

22



Chapitre 2 Activités Biologiques

L’inhibition (ou la décoloration de la solution méthanolique de DPPH) du radical

DPPH est en fonction des concentrations des différents extraits utilisés ( Romarin et Thym) et
des témoins (acide ascorbique et BHT) (20, 40, 60, 80 et 100ug/ml) (figure).

%o d'onhibition

Rapport entre les concentrations et le % d'inhibition
de DPPH

60 /./. =~ Acide Ascorbique
50 X == BHT

~Thym

s ROMArin

0 20 40 60 80 100 120
: Concentration (pg/ml)

Figure 14: Courbes de pourcentage d’inhibition de DPPH en fonction des

concentrations.

L’activité antioxydante des extraits et des témoins est exprimée en IC50, qui définit la
concentration efficace du substrat qui cause la perte de 50% de I’activité du radical DPPH
(figure 15). Plus la valeur de I’IC50 est petite plus le substrat est considéré comme un
antioxydant puissant.
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Inhibition de 50% de DPPH
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Figure 15 : Concentrations de chaque substrat lors de I’inhibition de 50% de I’activité du
DPPH.

A des fins comparatives, deux antioxydants standards sont utilisés a savoir ; I’acide
ascorbique et le BHT et qui ont montrés une meilleure activité antiradicalaire par rapport aux
deux extraits. Les résultats montrent d’une part que I’activité antiradicalaire de 1’acide
ascorbique est plus puissante que celle du BHT avec des valeurs IC 50 de 56.04 et 70,53
pg/ml, respectivement. Alors que 1’activité antiradicalaire du romarin est importante que celle
du thym avec des valeurs IC 50 de 90,04 et 107.17 pg/ml, respectivement (figure 15).En
comparant nos résultats avec d’autres résultats, on constate que FADILIet all. (2015), a trouvé
des valeurs de IC50 trés proches des notres, avec un IC50 égale a 109.98 et 103.85 pug/ml des
extraits méthanoliques a 80% du T. vulgaris et R. officinalis respectivement.En revanche, le
IC50 de notre extrait du thym est trés supérieur a ceux trouves par BELHADJ (2015) et qui
correspondent a (69, 74 et 78ug/ml) d’huile essentielle de T. capitatus, T. ciliatus et T.
bleicherianus respectivement apres extraction par hydrodistilation. 1l est difficile de comparer
les résultats obtenus (entre les deux plantes étudiées elles-mémes, ainsi que celles retrouvées
par d’autres auteurs), a cause de I’influence et la diversité de plusieurs facteurs qui interferent
dans le processus des analyses, qui sont principalement relatifs a la matiére premiere
(matiéres végétales) et aux techniques suivies dans I’analyse (préparation, extraction et
¢valuation).En revanche, quel que soit la marge d’erreur issue de ces différents facteurs, les

extraits des plantes romarin et thym soumises au test DPPH, montrent de bonnes activités
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antioxydantes relativement proches de celles de produits standards utilisés (I’acide ascorbique
et le BHT) [53][54][55].

4. Mécanisme d’action

L’activité antioxydante des molécules peut étre évaluée soit in vivo ou in vitro, en
utilisant des tests qui miment le phénomeéne physiologique. Pour évaluer I’activité
antioxydante in vitro d’extrait naturels, différents méthodes sont développées. Ces méthodes
impliquent le mélange d’espéces oxydantes, tel que les radicaux libres ou des complexes
métalliques oxydés, avec un échantillon qui contient des antioxydants capable d’inhiber la
génération des radicaux libres. Ces antioxydants peuvent agir selon deux mécanismes
majeurs : soit par transfert d’atome hydrogene, soit par le transfert d’électrons. Les méthodes
basées sur le transfert d’atome d’hydrogéne mesurent la capacité globale d’un antioxydant a
réprimer les radicaux libre par donation d’un atome hydrogéne. Alors que les méthodes
basees sur le transfert d’électron mesurent la capacité d’un antioxydant a transférer un
électron qui réduira n’importe quel composé, incluant les métaux, les carbonyles et les
radicaux libres. Ainsi, compte tenu des différents facteurs impliqués, tel que les propriétés
physicochimiques des molécules, le type de test employé ou I’état d’oxydation des
substances, il est recommandé d’utiliser au moins deux tests pour confirmer une activité

antioxydante [56].

En présence de 1’oxygéne, 1’oxydation des lipides insaturés ne peut pas étre empéchée
et les rendent moins actifs. L’action préventive bloque I’initiation en complexant les
catalyseurs et en plus, c’est une réaction irréversible. Cependant elle peut étre inhibée. Les

antioxydants sont des réducteurs qui ralentissent et inhibent 1’oxydation des lipides.

Ils peuvent agir sur différents étapes de 1’auto oxydation et de I’oxydation. L’activité
antioxydants réagissent généralement sur les radicaux libres produits pendant I’initiation et la
propagation et réagissent avec I’oxygene ou en déviant de I’aliment les effets de la lumiere ou

des rayonnements [57].

Il .Activité antibactérienne

Les HE sont connues pour leur activite antibactérienne. Dans ce contexte, de
nombreuses études sont réalisées sur l'efficacité de I'HE du romarin, seule ou en combinaison,

et en comparaison a d'autres HE. Elles ont été synthétisees dans une revue de 2015.
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L’étude les effets de deux HE (Mentha piperita et Rosmarinus officinalis) sur
Staphylococcus mutans et sur Staphylococcus pyogenes avec la chlorhexidine comme
antibactérien de référence. L'HE de R.officinalis étudiée posséde des concentrations
importantes en pipéritone (23,65%), a-pinéne (14,94%), linalol (14,89%), camphre (4,97%),
1,8-cinéole (7,43%). Les 2 HE exercent des effets antimicrobiens variables mais toujours
meilleurs que celui de la chlorhexidine sur les deux espéces testées. In vitro, les propriétés
inhibitrices du biofilm sont dans I'ordre : M. piperita > R. officinalis > chlorhexidine. In vivo,
les expériences sur les propriétés antibiofilm montrent que toutes les concentrations d'HE sont
significativement plus efficaces que la chlorhexidine. En conclusion, les HE peuvent étre

utiles dans le développement de nouveaux agents antibiofilm. [58] [59]

R. officinalis présente une activité antibactérienne sur des bactéries a Gram négatif :
Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum
et sur les streptocoques : Streptococcus mutans, S. sobrinus. L'HE de Rosmarinus officinalis
inhibe la croissance des bactéries Gram négatif mais n'inhibe pas la croissance des
streptocoques buccale méme a une concentration de 1%. L'HE du romarin présente une
activité bactéricide contre les bactéries testées et inhibe I'adhésion de Streptococcus mutans.

Cela suggére que I'HE supprime la formation de biofilm [60].

L’activité antimicrobienne de I'HE de R. officinalis ainsi que celle de ses constituants
majoritaires sur Enterococcus faecalis, Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis,
Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Streptococcus sanguinis et Lactobacillus
acidophilus est etudiée. L'HE du romarin posséde des concentrations importantes en camphre
(18,9%), verbénone (11,3%), a-pinéne (9,6%), B-myrcene (8,6%), 1,8-cinéole (8,0%) et -
caryophyllene (5,1%). In vitro, I'HE de Romarin montre une faible activité sur les
microorganismes testés. Les composés isolés de I'HE de Romarin sont plus actifs que I'HE.
Parmi les pathogenes testés, Streptococcus mitis est le plus sensible et Enterococcus faecalis
le plus résistant. Les resultats obtenus avec Streptococcus mutans sont différents de ceux
obtenus par Rasooli et al. probablement causé par une différence de composition et de

concentration des composés de I'HE [61].

Le romarin a été testé sous différentes formes contre différentes bactéries a Gram

positif ou négatif responsables de différents types de pathologies :

La bactérie Gram négatif, Helicobacter pylori (HP), identifiée en 1982, est

actuellement reconnue comme l'agent étiologique principal associé au développement de la
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gastrite et de l'ulcere gastro-duodénal (UGD). De surcroit, il est démontré que les infections a
HP pouvaient aussi étre associées a une gastrite chronique, a un carcinome gastrique et a un
lymphome primaire gastrique a cellule B. Pendant des siecles, les plantes medicinales ont été
utilisées dans la médecine traditionnelle pour traiter un large éventail de maladies, y compris
les troubles gastro-intestinaux comme la dyspepsie, la gastrite et I'UGD. Cependant, le
mécanisme d'action par lequel ces plantes exercent leurs effets thérapeutiques n'a pas été

completement élucidé.

Dans le cadre d'un programme de criblage, une étude a évalué la sensibilité in vitro de
quinze souches de HP a divers extraits végétaux, utilisés traditionnellement dans le traitement
des troubles gastro-intestinaux. L'extrait méthanolique de R. officinalis (feuille de Romarin)
est parmi les trois extraits les plus actifs in vitro sur HP, et ceci pourrait ainsi expliquer son

activité contre 'UGD. Son efficacité est en grande partie due a I'acide rosmarinique [62].

Legionella pneumophila est un bacille a Gram négatif trés répandu dans le monde,
agent de la maladie du légionnaire, une forme grave de pneumonie. Dans une étude de 2015,
I'activité de six HE extraites de plantes tunisiennes, de composition définie dont R. officinalis
L., a été évaluée sur huit souches de Legionella pneumophila : deux souches du sérogroupe 1
bien connus : Paris et "Lens" comme contrdle et six souches environnementales isolées de
spas tunisiens appartenant aux sérogroupes 1, 4, 5, 6 et 8. L'HE de R. officinalis est
principalement composée de monoterpénes oxygénés (96,66%) ; le 1,8-cinéole (59,18%), le
camphre (21,60%) et le bornéol (11,95%) sont ses composants majoritaires. L'activité de cette
HE s'est avérée étre souche dépendante ; notamment elle est plus active sur la souche Paris
que sur la souche "Lens". Ces deux souches appartenant au sérogroupe 1, ces résultats

suggerent que cette activité hétérogene peut ne pas étre directement liée au sérogroupe [63].

Listeria monocytogenes (bacille & Gram positif) est un pathogene d'origine alimentaire
dont la présence est particulierement préoccupante dans les produits cuisinés en raison de ses
capacités a survivre et a croitre a des températures de réfrigération. Le risque associé a L.
monocytogenes a conduit a des études sur le développement de nouvelles technologies pour
contréler cette contamination. Dans ce contexte, les HE ont suscité un intérét particulier pour

leur potentiel pour maitriser L. monocytogenes dans ces aliments.

Les résultats d'une étude visant a évaluer les activités antimicrobiennes des HE de R.
officinalis L sont publiées, a la fois individuellement et en combinaison a des concentrations

subinhibitrices sur Listeria monocytogenes. Utilisées séparément ou mélangeées, les HE ont
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conduit a une diminution significative de la viabilité cellulaire. Les HE R. officinalis L.
combinées a des concentrations subinhibitrices pourraient donc rationnellement étre utilisées

pour inhiber la croissance de L. monocytogenes dans les produits alimentaires [64].

Les staphylocoques sont des bactéries & Gram positif commensales de I'homme.
Staphylococcus aureus est responsable de nombreuses infections nosocomiales et
communautaires représentant un probleme de santé publique. Le SARM (Staphyloccocus
aureus résistant a la méthicilline) fait partie des bactéries les plus difficiles a traiter chez les
patients et a éradiquer en milieu hospitalier. Le nombre de décés imputable aux SARM a

considérablement augmenté.

Une étude de 2004 a évalué les principaux constituants (acide carnosique et carnosol)
d'un extrait chloroformique des parties aériennes de R. officinalis pour leur activité
antibactérienne contre les souches de S. aureus possédant des mécanismes de résistance. Ni
I'acide carnosique ni le carnosol n'ont d'activité sur la pompe d'efflux multi-drogue NorA.
L'acide carnosique inhibe modestement I'efflux de bromure d'éthidium (substrat pour de
nombreuses pompes multi-drogue), mais cette activité est susceptible d'étre liée a l'inhibition
de pompe(s) autre que NorA. Depuis que I'imperméabilité de la membrane bactérienne est
considérée comme un mécanisme de résistance, il est clair que compromettre cette barriéere
par sa perméabilisation serait une approche efficace pour la lutte contre la résistance aux

antimicrobiens.

L'activité antimicrobienne et la modification de la résistance des constituants du
romarin ont été démontrées. Bien que l'activité antimicrobienne puisse ne pas étre d'une
importance clinique, I'action de modification de la résistance est intéressante puisqu'il n'existe

pas d'agent modifiant la résistance connu dans I'utilisation clinique actuelle [65].

L'objectif de ce travail est de tester I'activité antimicrobienne de I'HE et des extraits
méthanoliques de R. officinalis provenant de trois régions différentes de Turquie [Canakkale
(partie sud de la région de Marmara) ; lzmir (région égéenne) ; Mersin (partie est de la région
Méditerranéenne)] a quatre intervalles de temps différents de I'année (décembre 2003, mars,
juin et septembre 2004). Les concentrations en composants majoritaires varient en fonction de
ces parametres. Les tests ont été effectués sur Staphylococcus aureus, Proteus vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Enterococcus faecalis, Escherichia coli,
Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilius (et Candida albicans). Les HE de R. officinalis

testées ont montré des activités antibactériennes modérées, les microorganismes les plus
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sensibles aux HE des trois localisations étant : E. faecalis et P. vulgaris. Quelle que soit
I'origine, l'activité la plus importante est observee avec les HE provenant des échantillons
collectés en mars. Les extraits méthanoliques ont montré une activité antibactérienne faible

(notamment sur S. aureus) par rapport aux HE [66].

Les HE de R. officinalis et Salvia officinalis ont été analysées et testées pour leur
activité antimicrobienne sur 13 souches de bactéries (et 6 de champignons). Les composés
majoritaires de I'HE de romarin testée sont : limonéne (21,7%), camphre (21,6%),
alphapinene (13,5%), linalol (10,8%). L'HE de Romarin (ainsi que celle de Sauge) a montré
une activité antibactérienne importante sur Escherichia coli (y compris celle multi-résistante),
Salmonella typhi, Salmonella enteritidis et Shigella sonei. Les bactéries a Gram positif

semblent plus sensibles [67].

L'objectif de ce travail est de déterminer la composition chimique et les propriétés
antibactériennes des HE de et du R. officinalis. Les composés majoritaires de I'HE de romarin
testée sont : alpha-pinéne (14,9%), 1,8-cinéole (7,43%), linalol (14,9%). L'HE de romarin a
une activité bonne a modérée (mais inférieure a celle du Cumin) vis-a-vis de Escherichia coli,
Staphylococcus aureus et Listeria monocytogenes. Les HE de romarin et de Cumin pourraient
étre utilisées comme agents potentiels dans la conservation des aliments [68].

L'activité antibactérienne de I'HE de R. officinalis ainsi que celle du 1,8-cinéole et de
l'a-pinene ont été évaluées sur trois bactéries a Gram positif (Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus et Bacillus subtilis) et trois bactéries Gram négatif (Proteus vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa et Escherichia coli). Les principaux constituants de I'HE de
Romarin sont le 1,8-cinéole (26,54%) et l'a-pinéne (20,14%),le camphre (12,88%), le
camphene (11,38%) et le B-pinéne (6,95%). L'HE montre une activité antibactérienne
prononcee par rapport au 1,8-cinéole et a 1'a-pinene contre tous les microorganismes testés.
Les auteurs de cette étude concluent que le romarin pourrait constituer un antimicrobien

naturel dans le domaine alimentaire et I'industrie pharmaceutique [69].
I11. Activité antifongique

L’activit¢ des HE de R. officinalis L. est étudiée sur la croissance d'Aspergillus
parasiticus et la production d'aflatoxine. Les composés majoritaires de I'HE de R. officinalis
sont : pipéritone (23,65%), apinéne (14,94%), limonene (14,89%), 1,8-cinéole (7,43%). L'HE

de T. copticum a montré un effet inhibiteur plus fort que R. officinalis sur la croissance d'A.
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parasiticus. La production d'aflatoxine a été inhibée par les deux HE. R. officinalis étant un
inhibiteur plus fort. L'activitt du Romarin est due au bornéol et aux autres composés
phénoliques (camphre, 1,8-cinéole, apinéne, camphéne, verbénone et acétate de bornyle)
présents dans la fraction terpénique. Les auteurs concluent que les HE pourraient étre utilisées
comme agents de conservation de certains types d'aliments pour prévenir le développement
d'especes fongiques toxigenes [70]. Si I'HE de Romarin inhibe significativement la croissance
d'Aspergillus niger [71], sa combinaison avec I'HE de clou de Girofle conduit & un effet

antagoniste sur cette espece [72].

L'HE de romarin montre des CMI (Concentrations Minimales Inhibitrices) inférieures
a celles du bifonazole surtout contre Candida albicans indiquant un effet antifongique
significatif [64]. L'HE de romarin n'a pas démontré d'activité antifongique sur Candida
glabrata [70]. En comparaison au 1,8-cinéole et a 'a-pinéne seuls, I'HE de romarin montre

une activité antifongique contre Candida albicans [73].

Les Penicillium sont des espéces de champignons non pathogenes pour I'Homme,
présents dans I'environnement. Une étude a criblé 15 HE de plantes sélectionnées dont R.
officinalis L. afin de déterminer leur activité antifongique sur cing especes de Penicillium :
Penicillium brevicompactum, Penicillium citrinum, Penicillium crustosum, Penicillium
expansum et Penicillium griseofulvum. Les résultats ont montré que I'HE de R. officinalis
avait le niveau le plus bas d'activité antifongique (avec 4 autres plantes). Elle est donc peu

efficace par rapport a d'autres HE (Origanum vulgare L. et Pimpinella anisum) [74].

Sclerotinia sclerotiorum est un champignon ascomycete terricole provoquant des
maladies importantes sur plus de 400 espéces de plantes partout dans le monde. Ce pathogéne
peut infecter les feuilles et racines de Carotte (Daucus carota) dans les champs et au cours du
stockage dans de nombreuses régions productrices de Carotte. L'objectif de cette étude est
d'évaluer le potentiel antifongique d'extraits de plante dérivés des feuilles du Romarin (R.
officinalis) contre trois isolats de Sclerotinia sclerotiorum dans des conditions in vitro et in
vivo. Cette étude a montré que des extraits de Romarin ont un potentiel pour empécher la
germination des sclérotes de 50,4%. D'autres études ont démontré le potentiel du romarin pour
lutter contre des pathogenes d'agrumes et le mildiou de la tomate [75].

IV. Activité anticancéreuse
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Des études récentes ont montré que 1’espéce R. officinalis a des activités
pharmacologiques pour la chimio prévention et le traitement du cancer. Cette étude a évalué
I'activité anti-prolifération de I'extrait du romarin (RE) contre les cellules cancéreuses
ovariennes humaines, et si I'extrait et ses trois principaux ingrédients actifs carnosol (CS),
acide carnosique (CA) et acide rosmarinique (RA) peuvent améliorer l'activité anti-
prolifération de cisplatine (CDDP)[76].

L'extrait de R. officinalis L. posséde des propriétés antitumorales contre les cellules
tumorales de plusieurs organes, dont le sein. Cependant, afin de I'appliquer comme agent
thérapeutique complémentaire dans le cancer du sein, plus d'informations sont nécessaires
concernant la sensibilité des différents sous-types de tumeurs du sein et son effet en
combinaison avec la chimiothérapie actuellement utilisée. les activités antitumorales d'un
extrait fluide de romarin supercritique (SFRE) dans différentes cellules cancéreuses du sein
sont analysées. Une approche génomique pour explorer son effet sur la modulation des voies
de signalisation ER-a et HER2 et les voies mitogénes les plus importantes liées a évolution du
cancer du sein est utilisée. Il est découvert que SFRE exerce une activité antitumorale contre
les cellules cancéreuses du sein de différents sous-types de tumeurs et que la régulation
négative des récepteurs ER-a et HER2 par SFRE pourrait étre impliquée dans son effet
antitumoral contre les sous-types de cancer du sein dépendant des cestrogénes (ER+) et
surexprimant HER2 (HER2+). De plus, SFRE a significativement amélioré l'effet de la
chimiothérapie du cancer du sein (tamoxiféne, trastuzumab et paclitaxel). Dans I'ensemble,
nos résultats confirment I'utilité potentielle de SFRE comme approche complémentaire dans

le traitement du cancer du sein [77].

Il est rapporté que R. officinalis L. et ses composants possedent des propriétés
chimiopréventives contre les cancers de la peau et du sein in vivo, principalement en inhibant
I'adduit d’ADN 7,12-diméthylbenz(a)anthracene (DMBA) formation. De plus, ils exercent une
activité antioxydante a la fois in vitro et in vivo , inhibant ainsi la génotoxicité, qui est une
cause contributive importante du cancer, et protégeant des agents cancérigénes ou toxiques. Il
est également signalé gu'ils présente une activité antiproliférative in vitro contre le sein, la
leucemie, hépatome, c6lon, poumon, prostate, ovaire et les cellules cancéreuses de la
vessie. Cependant, I'effet du romarin sur les cellules du carcinome pancréatique n'a pas éteé
rapporté a ce jour. Concernant la progression tumorale in vivo, I'effet de l'extrait de romarin
en association avec un analogue de la 1,25-dihydroxyvitamine D3 est évaluée dans un modele

de tumeur de leucémie de souris syngénique et a montré un fort effet antitumoral coopératif.
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Plusieurs composants du romarin, tels que l'acide carnosique, le carnosol, l'acide
ursolique, ainsi que certains de ses constituants d'huile essentielle, sont proposés d'étre
responsable des effets anticancéreux des extraits de romarin. Bien que les rapports de
concentration de carnosol et d'acide carnosique influencent les activités antioxydantes et
antimicrobiennes, la synergie possible des composants du romarin concernant l'activité anti

tumorale des extraits de romarin n'a pas encore été rapportée.

Il est rapporté que le romarin et ses composants modulent plusieurs voies, telles que
celles liées a la réponse antioxydante (par exemple, le métabolisme du glutathion et la voie
dépendante de Nfr2 ), les voies AMPK et PPAR , ainsi que les genes liés a l'apoptose. , mais
le mécanisme moléculaire responsable de ses effets antitumoraux n'est pas encore
completement compris. Afin d'appliquer correctement le romarin comme complément
nutritionnel pour le traitement du cancer, des informations supplémentaires concernant la
composition la plus efficace, son effet antitumoral in vivo et ses principaux médiateurs
moléculaires sont encore nécessaires. En ce sens, nous avons précédemment rapporté I'effet
synergique de la combinaison d'extrait de romarin fluide supercritique et de 5-fluorouracile, le
médicament le plus couramment utilisé dans le traitement du cancer du célon, par la
modulation de TK1 et de TYMS, qui sont des enzymes liées au mécanisme d’action de ce

médicament.

Dans ce travail, les activités antitumorales de cing extraits de romarin supercritiques
riches en acide carnosique (RE) avec une composition chimique différente sont dosées dans
des cellules cancéreuses du cblon et du pancréas dans le but de déterminer le RE le plus
puissant et la sensibilité différente parmi les lignées cellulaires. Ainsi que la contribution des
composants isolés a l'effet antitumoral de I'ER et I'éventuel effet coopératif de leur
association. De plus, I'effet des RE sur la progression tumorale in vivo a été évalué dans des
xénogreffes de souris cancéreuses du cdlon. De plus, I'analyse de I'expression des génes et des
mIiARN a été étudiée aprés le traitement RE afin d'¢lucider le mécanisme moléculaire

responsable de son activité antitumorale a la fois in vitro et in vivo [78].

V. Activité antivirale

L’activit¢ antivirale contre le Virus Respiratoire Syncytial (VRS) grace aux
constituants actifs de R. officinalis est testée. C’est l'acide carnosique qui montre la plus

grande activité anti-virale et il est efficace contre les deux types du virus : A et B. De plus,
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I'acide carnosique inhibe l'activité d'une protéase du VIH (Virus de I'mmunodéficience
Humaine). L'acide carnosique supprime efficacement la réplication du VRS de maniere dose-
dépendante et I'expression des génes viraux sans induire la production d'interféron de type I
(responsable de la réponse immune antivirale contre VRS, avec les interférons de type 111) ou
affecter la viabilité cellulaire. Ceci suggére qu'il affecte directement les facteurs viraux.
L'acide carnosique n'affecte pas la réplication du virus influenza A, suggérant que l'activité
antivirale est specifiqgue du VRS. Cette étude conclue a la nécessité d'une évaluation plus

poussee de I'acide carnosique comme un traitement potentiel du VRS [79].

Le romarin est étudié pour son activité antivirale in vitro sur 'HSV (Herpes Simplex
Virus) qui est de la famille des Herpesviridae. Ce virus comprend 2 types (HSV-1 et HSV-2)
qui sont des pathogeénes humains responsables d’infections récurrentes du systéme nerveux
localisées au niveau des levres, des yeux, de la muqueuse de la cavité buccale ainsi que de la
muqueuse génitale. Seuls quelques médicaments sont efficaces actuellement dans le
traitement des infections a HSV comme par exemple l'aciclovir, analogue nucléosidique
synthétique. L'activité inhibitrice des extraits aqueux a été testée sur HSV-1, HSV-2 et une
souche VRA (HSV-1 résistante a l'aciclovir)[11]. L'acide rosmarinique est identifié dans tous
les extraits comme un des composés majoritaires. L'extrait aqueux de Romarin n'a montré

qu'une faible activité antivirale sur les deux types d'HSV et VRA [80].
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Chapitre 3 Applications biotechnologiques

La Biotechnologie est un domaine qui recouvre I'ensemble des technologies et des
applications ayant recours a l'utilisation ou a la modification de matériaux vivants dans un
objectif de recherche scientifique, pour accroitre les connaissances humaines, ou dans un
objectif commercial afin de créer un produit ou service. LOrganisation de Coopération et de
Développement Economiques définit la biotechnologie comme 1‘application de la science et
de la technologie a des organismes vivants. De méme qu‘a ses composantes, produits et
modélisations, pour modifier des matériaux vivants ou non-vivants, aux fins de la production

de connaissances, de biens et de services [81].

1. Etude phytochimique et biologique de la plante Rosmarinus officinalis :

Dans le cadre d’étude des plantes médicinales, une étude phytochimique et biologique
de la plante Rosmarinus officinalis est réalisée. L’extraction d’huile essentielle de Rosmarinus
officinalis est effectuée par hydrodistillation. Le rendement obtenu a partir des feuilles est de
0,8%. L’analyse par CCM a révélé la présence de trois composes majoritaire. L’H.E de
romarin présente une activité antibactérienne contre Escherichia coli par sa zone d’inhibition
(12mm). L’analyse par CCM et spectroscopie d’absorbance ultraviolette des deux extraits
(EtoAC, MEC) de la plante a montré leur richesse en composes flavonique. L’étude
antibactérienne a montré que les extraits (EtoAC, MEC) du romarin agissent différemment
sur les especes bactériennes testées. Pour ’extrait d’EtoAC, il posséde une bonne action vis-
a-vis du genre Pseudemonas et E .coli, avec des zones d’inhibition (17mm-15mm). D’autre
part, ’extrait d’EtoAC a révélé une activité antibactérienne intéressante contre les souches

Staphylocaccus sp. et Pseudemonas sp. Avec des zones d’inhibition de 18mm[82].

2 .Etude de I'inhibition de la corrosion de I'acier X60 en milieux acides HCI par I'huile

essentielle du Rosmarinus officinalis

Dans cette étude, le suivi de Il'inhibition de la corrosion de I'acier X60 par I'huile
essentielle du Rosmarinus officinalis dans I’HCI a 1M, est realise par des techniques
gravimétriques. Les résultats de perte de masse présentent un bon accord. Les résultats
obtenus ont montré que la vitesse de corrosion diminue en fonction de l'augmentation de la
concentration de I'huile ajoutée et se stabilise a partir d'une valeur de 1,5 g/l d'huile du
romarin. A cet effet I'efficacité anticorrosion atteint une valeur maximale d'environ 81,197%

apres I'ajout d'huile de romarin aprés un temps = 24 h [83].
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3-Inhibition de la peroxydation lipidique et de la génération de superoxyde par les

diterpénoides de Rosmarinus officinalis

Quatre diterpénoides, l'acide carnosique (1), le carnosol (2), le rosmanol (3) et
I'épirosmanol (4), ont été isoleés en tant qu'agents antioxydants des feuilles de Rosmarinus
officinalis par fractionnement dirigé par bioessai. Ces diterpénoides inhibent la production
d'anions superoxyde dans le systéme xanthine/xanthine oxydase. La peroxydation des lipides
mitochondriaux et microsomaux induite par l'oxydation du NADH ou du NADPH a
également été complétement inhibée par ces diterpénes a la concentration de 3 a 30 uM. De
plus, l'acide carnosique protégeait les globules rouges contre I'hémolyse oxydative. Ces
diterpénes phénoliques se sont révélés efficaces pour protéger les systémes biologiques contre

les stress oxydatifs [84].
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Conclusion

Un grand nombre des plantes médicinales possédent des propriétés biologiques trés
extraordinaire de molécules bioactives synthétisées par les plantes. Non seulement comme
des agents chimiques contre les maladies, les herbivores et les prédateurs mais aussi comme
des agents medicinaux tels que les antioxydants et les anti-fongiques.
Dans ce travail, nous avons étudié I'une de ces plantes médicinale qui est Rosmarinus
ofisinalus  appelée communément: Romarin (Eklil). C‘est une plante aromatique
utilisée depuis longtemps en médecine traditionnelle algérienne.
A partir de cette étude, il est conclu que I’espéce Rosmarinus Offisinalus, qui est largement
utilisé dans le domaine thérapeutique, constitue une tres bonne source naturelle des agents
antioxydants et antibactériens. Gréace a sa richesse en métabolites secondaires dont
principalement les polyphénols, elle a la capacité de bien réduire la glycémie. Le romarin tue
les germes nuisibles, les microbes, les vers et les parasites, et aide a prévenir l'infestation. Elle
aide également améliorent la circulation et la fluidité sanguine. Il a une action puissante sur
I'hypertensioncérébrale  pour le cceur, ainsi que 1’élimination des radicaux
libres dans le corps. Rosmarinus Offisinalus, contribue également a améliorer les capacités
mentales, a maintenir la santé des nerfs en permanence et stimule le systéme immunitaire, ce
qui aide a la prévention des maladies.
En perspectives, Il serait nécessaire d‘investir le criblage phytochimique des extraits des
différentes parties de la plante, dans le cadre de la quantification des principaux métabolites
secondaires, afin d*applications biotechnologiques.
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RESUMES



Résumé

La flore végeétale algérienne est d‘une biodiversité considérable. Elle possede de
nombreuses plantes aromatiques et médicinales riches en métabolites secondaires, avec des
caractéristiques thérapeutiques et pharmacologiques importantes. Parmi ces plantes
médicinales 1‘espéce Rosmarinus Officinalis communément appelée : Eklil (Romarin).
Différents aspects qualitatifs et quantitatifs du Romarin font I‘objet de cette étude. Le criblage
phytochimiques des polyphénols totaux et des flavonoides a montré la richesse de cette plante
de ces composés actifs. Ainsi, elle présente plusieurs activités biologiques importantes telle
que 1‘activité antioxydante et 1°activité antimicrobienne. L espéce Rosmarinus Officinalis a
fait 1‘objet de plusieurs applications biotechnologiques, ce qui présenté, par quelques études a

la fin de ce travail.

Mots clés . Rosmarinus Officinalis , Activité antioxydante, Activité antimicrobienne,

Applications biotechnologiques.



Abstract

The Algerian plant flora is of considerable biodiversity. She possesses of numerous aromatic
and medicinal plants rich in secondary metabolites, with important therapeutic and
pharmacological characteristics. Among these plants medicinal the species Rosmarinus
Officinalis commonly called: EKIlil. Various aspects qualitative and quantitative rosemary are
the subject of this study. Screening phytochemicals of total polyphenols and flavonoids
showed the richness of this plant of these active compounds. Thus, it exhibits several
important biological activities such as antioxidant activity and antimicrobial activity. The
species Rosmarinus Officinalis has been the subject of several biotechnological applications,
which is presented by some studies at the end of this work.

Keywords: Rosmarinus Officinali, Antioxydant activity, Antimicrobial activity,

Biotechnological applications.
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