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Le microbiote intestinal, considéré comme un organe fonctionnel à part entière, constitue un 

déterminant majeur de l’homéostasie de l’hôte et intervient dans la physiopathologie de 

nombreuses affections. Majoritairement localisé au niveau du colon, cet écosystème microbien 

est composé essentiellement de bactéries, mes comprend également des virus, des protozoaires 

et des champignons (le mycobiote).il représente un système microbien intégré, interagissant 

étroitement avec les cellules épithéliales à la fermentation des substrats alimentaires  non 

digestibles, à la production de métabolites bioactifs (notamment les acides gras à chaine courte, 

vitamines, polyamines),la régulation des voies immunitaires innées et adaptatives, et au 

maintien de l’intégrité de la barrière intestinale (Rowland et al., 2018; Sender et al., 2016; 

Thursby et Juge, 2017). Par ses interactions avec l’axe intestin-cerveau et le système immun-

oneuroendocrinien, il influence également des fonctions systémiques essentielles (Cryan et al., 

2019). 

Un déséquilibre du microbiote, désigné par le terme de dysbiose intestinale, est aujourd’hui 

reconnu comme un facteur clé dans la pathogenèse de diverses affections chroniques ; maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI), maladies auto-immunes, des syndromes 

métaboliques, et oncologiques. Parmi ces pathologies, le cancer colorectal (CCR) se distingue 

tant par sa prévalence que par la complexité de sa physiopathologie (Sung et al., 2021). 

Le CCR, troisième cancer le plus diagnostiqué au niveau mondial et deuxième cause de décès 

par cancer (Sung et al., 2021).résulte d’un processus multiforme impliquant des facteurs 

génétique, environnementaux, nutritionnels, et récemment microbiotiques. En effet, de 

multiples études ont démontré le rôle délétère de certains microorganismes pro-tumorigènes 

tels que Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis entérotoxigène , ou encore Escherichia 

coli producteur de colibactine, dans l’initiation et la progression tumorale. Ces bactéries 

favorisent l’inflammation de bas grade, altèrent la signalisation cellulaire. Endommagent 

l’ADN, inhibent l’apoptose et modulent négativement la réponse immunitaire antitumorale 

(Kostic et al., 2013; Louis et al., 2014). A l’inverse, des bactéries commensales telles que 

Faecalibacterium prausnit ou Akkermansia muciniphila, reconnues pour leurs effets anti-

inflammatoires. Sont souvent appauvries dans les cas de CCR (Miquel et al., 2013). 

Cette nouvelle compréhension ouvre la voie à des stratégies de modulation ciblée du microbiote 

intestinal à visée thérapeutique. Pour la prévention du CCR. Cette modulation peut être obtenue 

via des interventions nutritionnelles (probiotique , prébiotique, et des composés bioactifs 

d’origine végétale, visant à restaurer l’eubiose intestinale, à renforcer la réponse immunitaire 
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antitumorale et limiter les effets nocifs des agents pathogènes intestinaux(Zitvogel et al., 2015). 

Parmi ces approches, la phytothérapie, en tant que discipline fondée sur l’utilisation 

thérapeutique des plantes médicinales, suscite un intérêt croissant dans le domaine de 

l’oncobiologie. Elle est riches en métabolites secondaires ; flavonoïdes, polyphénols, 

alcaloïdes, terpènes aux propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, immunomodulatrices et 

cytotoxique ciblées (Sánchez-Tapia et al., 2019). 

Dans cette optique, Ambrosia maritima L, une espèce halophyte de la famille des astéracées, 

présente un intérêt particulier en raison de sa richesse en lactones sesquiterpéniques, 

flavonoïdes, et autres composés bioactifs. Traditionnellement utilisée pour ses effets 

antispasmodiques et anti-inflammatoires, elle pourrait agir sur le microbiote intestinal en 

modulant les populations microbiennes impliqué dans la tumorigènes colique (Redouan et al., 

2020). 

Dans le cadre de ce travail, nous avons étudié le potentiel d’Ambrosia maritima à moduler la 

composition du microbiote intestinal dans un contexte de pathologies associées à la dysbiose 

notamment le CCR, en analysant ses propriétés antioxydantes, son activité antibactérienne ainsi 

que l’évolution de son activité prébiotique.
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Ⅰ.1 Anatomie des intestins 

Le système digestif est segmenté en une partie supérieure, s'étendant de la bouche à l'estomac, 

et une partie inférieure, regroupant l'intestin grêle et le gros intestin : 

  Colon  

 Le côlon représente la partie centrale du gros intestin, s'étendant du cæcum jusqu'au rectum. Il 

est généralement subdivisé en quatre segments distincts :le côlon ascendant, le côlon transverse, 

le côlon descendant et le côlon sigmoïde (Azzouz et Sharma, 2023). 

Figure 01. Les différentes parties du gros intestin (unisciel,2014) 

 

  Rectum  

Le rectum représente la portion terminale du gros intestin. D’une longueur d’environ 15 

centimètres, il assure la continuité entre le côlon sigmoïde et le canal anal (fig.01), ce dernier 

s’ouvrant vers l’extérieur par l’anus. (Arhan et al.,1979; Kalmogho Delwindé Eustac, 

2000).  

Ⅰ.2  Microbiote 

 L’intestin humain héberge une communauté microbienne extrêmement diversifiée, 

comprenant plusieurs milliers de milliards de micro-organismes, collectivement appelés 

microbiote (Tomasello et al., 2016). Ce terme désigne l’ensemble des micro-organismes 

présents dans un environnement spécifique, incluant les bactéries, les champignons, les virus, 

les archées et les protozoaires (Sekirov et al., 2010). Le matériel génétique global du 

microbiote, connu sous le nom de microbiome, est environ 100 fois plus important que le 

génome humain (Tomasello et al., 2016). 
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Ⅰ.3  Microbiote humain 

 Il existe plusieurs types de microbiotes dont la composition varie en fonction de la localisation 

dans l’organisme. Les principaux sont : 

 Le microbiote intestinal (Kho et Lal, 2018). 

 Le microbiote vaginal (chez la femme) (Greenbaum et al., 2019). 

 Le microbiote cutané (Bay et al., 2020). 

 Le microbiote oropharyngé (incluant le microbiote buccal). 

 Le microbiote pulmonaire (Budden et al., 2017). 

 Le microbiote urinaire (Neugent et al., 2020). 

Ⅰ.3.1 Microbiote intestinal  

Le microbiote intestinal distal désigne la totalité des micro-organismes qui se trouvent dans le 

côlon. Il s’agit d’un écosystème complexe qui se compose principalement de bactéries, mais 

également d’archées, d’eucaryotes et de virus dans une moindre mesure. Dans cet écosystème, 

on estime qu’il y a environ 10x14 cellules bactériennes et que le nombre de gènes microbiens 

uniques s’élève à près de 3,3 millions (Qin et al., 2010), ce qui représente jusqu’à 150 fois le 

nombre de gènes responsables de la production des protéines dans le génome humain (20 à 25 

milliers)(IHGSC, 2004). Cette population microbienne essentielle cohabite en symbiose avec 

son hôte, s’alimentant de matières végétales et animales dérivant de notre régime alimentaire, 

ainsi que de substrats endogènes (mucines) spécifiques à l’hôte.  

Ⅰ.3.2 Diversité et composition  

Le microbiote intestinal est un ensemble dynamique dont la composition peut varier 

considérablement dans le temps (Costello et al., 2009), en fonction des conditions 

physiopathologiques et/ou des modifications de l’alimentation  (Koropatkin et al., 2012). 

Plusieurs études indiquent que sur les 50 phylums bactériens identifiés, quatre se distinguent 

par leur prévalence et leur ubiquité dans le microbiote intestinal distal : 

 Firmicutes ; principalement les genres Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus, 

Butyrivibrio et Faecalibacterium. 

 Bacteroidetes ; principalement Bacteroides, Prevotella et Porphyromonas. 

 Actinobacteria (Bifidobacteria). 

 Proteobacteria (Escherichia). 

Bien que ces phylums majeurs soient presque omniprésents dans le microbiote, leur proportion 

peut varier grandement d’un individu à l’autre (Yang et al., 2022) .  
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Ⅰ.3.3 Fonctions du microbiote intestinal   

La fonction primordiale des bactéries intestinales est de décomposer les substrats non assimilés 

par l’hôte. Ce processus métabolique peut répondre à environ 10% des besoins énergétiques de 

l’être humain (McNeil, 1984). On a également relié le microbiote intestinal à d’autres fonctions 

bénéfiques pour l’organisme, telles que le développement et la maturation du système 

immunitaire (Cerf-Bensussan et al, 2010; Conroy et al., 2009; Korneychuk, 2014),  ainsi 

que la défense contre les micro-organismes nuisibles (Guarner et Malagelada, 2003).  

Le microbiote intestinal s'est également révélé être un régulateur essentiel de la communication 

entre l'intestin et le cerveau. Le microbiote intestinal a un impact sur la nutrition en modulant 

la fonction cérébrale de diverses façons, y compris par sa participation à la synthèse de 

neuromodutlateurs comme la sérotonine, dont le rôle est crucial dans l'ajustement de la fonction 

gastro-intestinale. En outre, il joue un rôle dans la connexion intestin-cerveau en régulant les 

hormones de l'intestin, comme le peptide YY et le GLP-1, qui sont libérées par les cellules 

entéroendocrines. 

Ⅰ.4 Probiotiques 

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont administrés en quantité 

appropriée, apportent des bienfaits pour la santé  (Francisco et al.,2017). Cela peut donc 

impliquer des bactéries ou des levures vivantes non pathogènes qui se trouvent naturellement 

dans certains aliments, tels que les produits laitiers. Les Lactobacillus, les Streptococcus et les 

Lactococcus, qui appartiennent aux bactéries lactiques, sont les plus reconnues. Les 

Bifidobactéries, les Bacillus, Escherichia coli et Saccharomyces cerevisiae occupent une 

position particulière dans la classification des probiotiques étant donné qu'elles représentent les 

principales souches employées en thérapie (Malbos, 2021). 

Ⅰ.5  Prébiotiques 

Les prébiotiques sont des composés qui sont fermentés de manière sélective et qui provoquent 

des modifications précises dans la composition et/ou la fonction du microbiote intestinal, 

entraînant ainsi un impact positif sur la santé de l'hôte (Francisco et al.,2017). Ils ne se réfèrent 

pas à des microorganismes, contrairement aux probiotiques, mais plutôt à des substances qui 

favorisent la croissance et l'activité de certaines espèces microbiennes. Parmi les plus célèbres, 

on retrouve l'oligofructose, l'inuline, les galacto-oligosaccharides, la lactulose et les 

oligosaccharides présents dans le lait maternel (Malbos, 2021). 
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Ⅰ.6 Dysbiose  

 Le dysbiose est souvent est défini comme une réduction de la diversité microbienne du 

microbiote, caractérisée par une prolifération des bactéries susceptibles à provoquer une 

inflammation (telles que les Enterobacteriaceae), associée à un déclin des bactéries considérées 

comme bénéfiques (les Firmicutes et les Bacteroidetes). On observe cet état de dysbiose dans 

diverses pathologies digestives (comme les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

(MICI), les cancers colorectaux et le syndrome de l’intestin irritable (SIBO), ainsi que dans des 

affections extra-digestives (telles que la polyarthrite rhumatoïde, l’obésité et le diabète de type 

II) (Enck et al., 2016; Normand et al., 2013).  

Ⅰ.6.1  Maladies liées aux dysbiose du microbiote intestinal 

Des études récentes suggèrent qu’une dysbiose du microbiote, caractérisée par une perturbation 

de sa composition ou de sa diversité, constitue un facteur clé dans l’étiopathogénie de 

nombreuses affections humaines parmi les qu’elle (Tableau 01): 

Tableau 01.  Pathologies liées au déséquilibre du microbiote intestinal (Carding et al., 2015). 

Pathologies Changement/Déséquilibre du microbiote 

Maladie de Crohn 

Réduction de la diversité du microbiote 

accompagnée d'une diminution de 

Faecalibacterium prausnitzii. 

Rectocolite hémorragique 
Réduction de la diversité du microbiote associée 

à une diminution de Akkermansia. muciniphila. 

Syndrome de l’intestin Irritable 
Élévation des niveaux de Dorea et 

Ruminococcus. 

La colite pseudomembraneuse 

Diminution marquée de la diversité du 

microbiote, associée à la présence de 

Clostridioides difficile. 

Cancer colorectal 
Changement dans l'abondance des Bactéroïdes, 

associé à une augmentation des Fusobacteria. 
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Allergie / Atopie 
Modification de la diversité microbienne 

accompagnée de Signatures spécifiques. 

Maladie cœliaque 
Modification de la composition, notamment au 

sein de l'intestin grêle. 

Obésité 
Proportion spécifique entre Bactéroïdes et 

Firmicutes. 

Diabètes (Type 1, 2) Signature microbienne spécifique  

 

Ⅰ.6.2 Cancer colorectal  

Le cancer colorectal (CCR) représente la troisième forme de cancer la plus fréquente en 

oncologie (Smith et al., 2004), avec une prévalence estimée à 13 % de l'ensemble des tumeurs 

malignes (Dobre et al., 2015). Il se développe au niveau du côlon et du rectum et se caractérise 

par une prolifération anormale des cellules du gros intestin, entraînant la formation de 

carcinomes glandulaires, principalement des adénocarcinomes (Hill et al., 1978). 

Ⅰ.6.2.1 Etiologie  

Il a été établi que le risque de (CCR) est accru chez les individus présentant des antécédents 

personnels ou familiaux de cancer, de polypes coliques, de maladies inflammatoires de 

l’intestin, de diabète sucré ou ayant subi une cholécystectomie. Par ailleurs, des facteurs liés au 

mode de vie jouent un rôle significatif dans l’étiologie du CCR. L’obésité, la sédentarité, le 

tabagisme, la consommation d’alcool, ainsi qu’une alimentation déséquilibrée caractérisée par 

une faible consommation de fibres, de fruits, de légumes, de calcium et de produits laitiers, et 

une forte consommation de viandes rouges et transformées, sont associés à une augmentation 

du risque. En outre, il est reconnu que le microbiome intestinal, l’âge, le sexe, l’origine ethnique 

et le statut socio-économique influencent également la probabilité de développer un CCR (Fig. 

02) (Sawicki et al., 2021). 
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Figure 02.Facteurs de risque du cancer colorectal ( BioRender,2023). 

Âge avancé, tabagisme, consommation de viande transformée, consommation d’alcool faible 

consommation d’aliments d’origine végétale, excès de masse grasse et obésité, prédisposition génétique, 

antécédents personnels de CCR ou de maladies inflammatoires de l’intestin, diabète de type 2, sexe 

masculin. 

 

Ⅰ.6.2.2 Maladies héréditaires Liées au développement du CCR  

La polypose adénomateuse familiale (PAF) et le syndrome de Lynch sont deux affections 

héréditaires prédisposant au (CCR). La PAF, causée par des mutations des gènes APC et MYH, 

se caractérise par la formation de nombreux polypes dont l’accumulation accroît le risque de 

transformation maligne (Half et al., 2009; Inserm.,2017; Zhou et al., 2020). Le syndrome de 

Lynch,  résulte de mutations touchant les gènes de réparation de l’ADN (MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2, EPCAM), entraînant une instabilité génomique favorisant l’apparition de polypes à fort 

potentiel de malignité (Boland et al., 2018). 

Ⅰ.6.2.3 Epidémiologie 

Le (CCR) parmi les types de cancers les plus fréquents à l’échelle mondiale, bien que son 

incidence varie considérablement selon les régions et les pays (fig. 03):  

 En Europe, on recensait 949 167 nouveaux cas de cancers digestifs en 2020, 

représentant 18,45 % du total mondial. Parmi ces cancers, le (CCR) est le plus 

prédominant. Toutefois, l’incidence varie selon les pays, avec des taux particulièrement 

élevés en Hongrie et en Slovénie. 
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 En Afrique, les cancers digestifs représentaient 19,76 % des cas de cancer en 2020. Le 

cancer du foie était le plus fréquent, avec 70 542 nouveaux diagnostics, suivi par le 

(CCR), qui comptabilisait 34 282 cas. 

 Dans la région du Maghreb, 28 494 nouveaux cas de cancers digestifs ont été recensés 

en 2020. L’Algérie enregistrait la plus forte proportion avec 41,45 % des cas. Le cancer 

colique y était le plus répandu, comme dans l’ensemble des pays du Maghreb. Sur un 

total estimé de 58 418 nouveaux cas de cancers en Algérie en 2020, 20,8 % concernaient 

des cancers digestifs, dont 53,8 % étaient des cancers colorectaux (Cancer today,2022). 

  

Figure 03.Le nombre de nouveaux cas de CCR dans les 10 pays ayant enregistré le plus grand nombre 

de cas incidents en 2020 et les projections pour2040 (Xi & Xu, 2021). 

 

Ⅰ.6.2.4   Pathophysiologie 

Le CCR évolue selon quatre phases pathogénique: initiation, promotion, progression et 

métastase (Sinha et al., 2017). L’initiation correspond à une altération génétique irréversible 

au sein des cellules épithéliales coliques, favorisant leur transformation néoplasique. Au cours 

de la phase de promotion, ces cellules initiées subissent une prolifération clonale anormale, 

favorisant l’expansion du tissu tumoral (Hiergeist et al., 2015). 

La progression résulte de l’accumulation progressive de modifications génétiques et 

épigénétiques, entrainant la transition de lésions bénignes vers des tumeurs malignes ,dotées de 
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caractéristiques agressives et d’un potentiel métastatique.la dernière étape, la dissémination 

métastatique, correspond à la migration des cellules tumorales vers des sites secondaires, via 

les système vasculaire et lymphatique, le déroulement temporel de ces différentes phases 

s’inscrit généralement sur plusieurs décennies dans le cadre du CCR (Hiergeist et al., 2015). 

Au niveau moléculaire, la carcinogenèse colorectale repose sur au moins trois voies distinctes 

(Maziarz et al., 2018). La voie classique dites « séquence adénome-carcinome » est 

responsable de 85 à 90 % des cancers colorectaux sporadiques. Elle implique une évolution 

progressive de la muqueuse normales vers un adénome de petite taille, puis de grande taille, 

avant de devenir une tumeur maligne. Cette voie est principalement caractérisée par une 

instabilité chromosomique (Lê Cao et al., 2009).  

Par ailleurs, la voie « dentelée » est impliquée dans 10 à 15 % des cas sporadiques. Elle implique 

une transition initiale en polype hyperplasique, suivi d’un adénome sessile dentelé, qui peut 

évoluer vers un cancer (Gloor et al., 2017). Cette voie est principalement corrélée au phénotype 

méthylateur des îlots CpG (CIMP) (Filzmoser et Hron, 2009). Enfin, la voie inflammatoire, 

bien que moins fréquente, est observée chez les patients atteints de (MICI), présentant un risque 

deux fois plus élevé de développer un CCR (Bai et al., 2018). Toutefois, en raison de la faible 

prévalence des (MICI) dans la population générale , cette voie ne représente que moins de 2 % 

des cas de CCR (Mandic et al., 2023; Taube et al., 2021). 

Ⅰ.6.2.5 Manifestations cliniques du cancer colorectal 

Le (CCR) peut demeurer asymptomatique à ses débuts. Toutefois, lorsqu’il se manifeste, il peut 

entraîner des modifications du transit intestinal, des saignements rectaux, des douleurs 

abdominales, une sensation de faiblesse, une fatigue persistante ainsi qu’une perte de poids 

involontaire. Une anémie peut également survenir en raison d’un saignement chronique, et dans 

certains cas, une baisse du taux de globules rouges détectée lors d’un examen sanguin constitue 

le premier indicateur de la maladie. Si le cancer atteint d'autres organes, des signes tels qu'une 

hépatomégalie, une jaunisse ou des troubles respiratoires peuvent apparaître. Bien que ces 

symptômes puissent être liés à d’autres pathologies, il est primordial de consulter un 

professionnel de santé afin d’en identifier la cause exacte (Mandic et al., 2023; Taube et al., 

2021). 

Ⅰ.6.2.6 Rôle du microbiote et du mycobiome dans le cancer colorectal 

Des études comparatives ont mis en évidence des altérations significatives de la composition 

du microbiote intestinal chez  les patients atteints de CCR présentent une augmentation de 
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certaines bactéries pathogènes telles que  Fusobacterium nucleatum, Streptococcus gallolyticus 

(auparavant S. bovis), et Bacteroides fragilis, connues pour leur propriétés oncogénique, En 

revanche, des bactéries « protectrices » qui produisent du butyrate, notamment Clostridium 

butyricum, Roseburia spp et  Bifidobacterium, sont nettement réduites chez ces patients.  

La tumorigènese induite par les bactéries pathogènes s’amorce par la libération de signaux pro-

inflammatoires tels que le facteur de nécrose tumorale (TNF) et l’interleukine 17(IL-17). Cette 

inflammation renforcée par une altération de la barrière intestinale qui favorise la translocation 

des bactéries commensales et pathogènes dans les tissus sous-jacents. La pénétration 

microbienne stimule une réponse immunitaire chronique via l’activation des cellules myéloïdes, 

contribuant ainsi à la l’établisssement d’un microenvironnement inflammatoire propice à la 

progression tumorale. 

En parallèle, la détection des champignons par le système immunitaire contribue également 

à  la création d’un microenvironnement inflammatoire pro-tumorigène via la sécrétion 

d’IL- 17A et d’IL-22.par ailleurs , le microbiote et le mycobiome peuvent moduler l’immunité 

en réduisant l’expression des cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNF et l’IL-6, ou en 

recrutant des cellules immunosuppressives (Fig. 04) (Schmitt et al., 2021). 

Figure 04.les rôles du microbiome et du mycobiome Dans le (CCR). (Schmitt et al., 2021) .  

Interactions entre le microbiome, le mycobiome et l’épithélium intestinal dans le contexte du cancer 

colorectal (CRC). Le microbiome, notamment E. coli, F. nucleatum et B. fragilis, produit des métabolites 

génotoxiques responsables de dommages à l’ADN des cellules épithéliales intestinales (IEC), 
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contribuant à l’initiation tumorale. L’hyperactivation de voies oncogéniques telles que WNT/β-caténine 

entraîne l’expression de gènes comme MYC et CCND1. La rupture de la barrière intestinale favorise 

l’invasion bactérienne et la libération de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-17A, IL-22, IL-23), 

stimulant les cellules immunitaires (cellules myéloïdes, NK, lymphocytes T). Au niveau du tissu 

tumoral, la formation de biofilms bactériens induit un microenvironnement immunosuppresseur 

impliquant des cellules immunitaires suppressives (MDSC, TAN, TAM) et favorisant la progression 

tumorale. Parallèlement, le mycobiome, incluant Aspergillus spp., Penicillium spp. et Fusarium spp., 

libère des mycotoxines qui perturbent l’homéostasie intestinale et contribuent à la métaplasie intestinale 

via l’activation de cellules dendritiques immatures et la production de cytokines (IL-17A, IL-22). Ce 

déséquilibre microbien global participe à l’inflammation chronique et à la tumorigenèse. 

Ⅰ.7 Diagnostic 

Le diagnostic du cancer colorectal (CCR) est généralement posé en présence de certains 

symptômes évocateurs, notamment des rectorragies, des troubles digestifs tels que des 

anomalies du transit intestinal ou des douleurs abdominales, une alternance entre diarrhée et 

constipation, la présence d’une masse abdominale ou rectale, une obstruction intestinale, ainsi 

qu’une anémie ferriprive d’étiologie inexpliquée ( G. Manceau et al.,2014). 

Ⅰ.7.1  Interrogatoire et examen clinique 

L’interrogatoire vise à recueillir les antécédents personnels et familiaux de pathologies 

néoplasiques afin d’identifier une éventuelle prédisposition héréditaire. Cette étape permet 

également l’élaboration d’un arbre généalogique. L’examen clinique repose sur l’exploration 

de l’abdomen, un toucher pelvien, la palpation des aires ganglionnaires et l’évaluation de l’état 

général du patient ( G. Manceau et al.,2014). 

Ⅰ.7.2 Examens complémentaires 

A) - Coloscopie totale 

La coloscopie totale constitue un examen clé dans le diagnostic du cancer colorectal. Elle 

permet la réalisation de biopsies dont l’analyse anatomopathologique est indispensable pour 

confirmer la nature tumorale des lésions. Dans environ 30 % des cas, la coloscopie met en 

évidence un polype, dont l’ablation peut prévenir son évolution maligne. Par ailleurs, un (CCR) 

est détecté dans environ 10 % des cas (Chimbo et Medjkouh, 2017). 

B) – Biologie 

 Bilan standard 
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Des examens systématiques visant à évaluer la fonction rénale (clairance de la créatinine) et 

hépatique. Il comprend également une numération formule sanguine (NFS) avec dosage des 

plaquettes ainsi qu’un bilan lipidique, incluant notamment le dosage de la lactate 

déshydrogénase (LDH). 

Des examens complémentaires peuvent être demandés en fonction des besoins cliniques et du 

contexte pré-thérapeutique, prenant en compte l’âge et l’état général du patient(Chimbo et 

Medjkouh, 2017). 

 Marqueurs tumoraux 

L’évaluation des marqueurs tumoraux repose sur le dosage de l’antigène carcinoembryonnaire 

(ACE) et du CA 19-9, également appelé GICA (Gastro-intestinal Carbohydrate Antigen). Ce 

dosage est réalisé systématiquement lors du bilan initial d’un cancer colorectal. 

C) – Imagerie 

Le bilan initial d’extension repose sur l’imagerie afin d’identifier d’éventuelles méstastases. Il 

inclut une échographie hépatique ainsi qu’une radiographie pulmonaire ou un scanner 

thoracoabdominopelvien. Dans le cas d’un cancer du rectum, une évaluation locorégionale plus 

approfondie peut être réalisée au moyen d’une échoendoscopie rectale et/ou d’une imagerie par 

résonance magnétique (IRM) rectale (Chimbo et Medjkouh, 2017). 

Ⅰ.8 Traitement  

Ⅰ.8.1 Chirurgie  

C’est la principale thérapie pour le CCR, qui vise à éliminer l’endroit où le cancer se manifeste 

(Aparicio, 2018). 

Ⅰ.8.2 Chimiothérapie  

Selon (Bretin, 2019) et (Correard et Estève, 2020), la chimiothérapie vise à administrer au 

patient un médicament cytotoxique destiné à éliminer les cellules cancéreuses qui n’auraient 

pas été identifiées par les examens. Elle peut jouer plusieurs rôles dans le cadre du CCR. 

Ⅰ.8.3  Radiothérapie  

La radiothérapie est une méthode qui vise à éliminer les cellules cancéreuses ou la tumeur en 

utilisant des rayons X ou des particules à haute énergie. Elle est proposée en fonction du type 

de cancer, de son stade de Progression et de la condition générale du patient (Piawah et 

Venook, 2019). 
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Ⅰ.9 Immunothérapie : Traitement par les anticorps monoclonaux 

Les découvertes récentes sur les mécanismes moléculaires impliqués dans le développement du 

cancer ont permis l’émergence de traitements innovants ciblant des biomarqueurs spécifiques, 

comme les anticorps monoclonaux (Veronese et al.,2004). Ces anticorps ont acquis une place 

importante dans le traitement du cancer colorectal. Leur action consiste à se fixer aux ligands 

ou aux récepteurs situés à la surface des cellules, bloquant ainsi plusieurs voies de signalisation 

nécessaires à la croissance et à la multiplication des cellules tumorales (Cohen SJ et al.,2005). 

Actuellement, deux grandes catégories d’anticorps monoclonaux sont autorisées par la FDA 

pour le traitement du cancer colorectal les inhibiteurs du facteur de croissance de l’endothélium 

vasculaire (VEGF), représentés par le bévacizumab (Avastin®), et les inhibiteurs du récepteur 

du facteur de croissance épidermique (EGFR), tels que le cétuximab (Erbitux®) et le 

panitumumab (Verbitix®).  
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Ⅱ.1 Phytothérapie 

Dont l’étymologie provient du grec ancien « phyto » signifiant plante et « therapeuein » 

signifiant soigner désigne une approche thérapeutique utilisant les plantes médicinales à des 

fins préventives ou curatives. Cette discipline repose sur l’emploi de végétaux, de leurs extraits 

ou de préparations dérivées, sous diverses formes, afin de traiter ou prévenir certaines 

affections. Les substances utilisées peuvent être administrées par voie interne ou appliquées 

localement, en fonction de leurs propriétés et des indications spécifiques (Chabrier et al., 

2010). 

Ⅱ.2 Composés bioactifs et métabolites secondaires des plantes médicinales 

Les principes actifs sont des molécules d'origine végétale, présentes dans les plantes ou dans 

des préparations phytothérapeutiques, et utilisées dans le développement de médicaments.  Les 

plantes médicinales doivent leur efficacité thérapeutique à une diversité de composés bioactifs, 

dont les mécanismes d'action biologiques sont à la fois complexes et synergiques. Ces 

substances interviennent dans la modulation de processus physiopathologiques variés, 

contribuant ainsi à la prévention et à la prise en charge de multiples affections, notamment les 

maladies métaboliques (diabète), cardiovasculaires (hypertension, accidents vasculaires), 

oncologiques (cancers), et infectieuses. En outre, ces composés exercent des effets 

cytoprotecteurs sur plusieurs organes vitaux tels que le foie, les reins, le cœur, le pancréas, les 

poumons, le cerveau et le tractus gastro-intestinal par l’intermédiaire de la régulation du 

métabolisme, ainsi que par le contrôle de paramètres biochimiques et hématologiques clés  

(Pelt, 1983). 

 Les métabolites secondaires sont des composés organiques complexes produits et accumulés 

en quantités limitées par les plantes (Maroufet Reynaud., 2007). Contrairement aux 

métabolites primaires, ils ne sont pas directement impliqués dans la croissance et le 

développement des organismes (Agostini-Costa et al., 2012).Toutefois, ces molécules jouent 

un rôle essentiel dans la résistance des plantes aux stress biotiques, tels que les attaques de 

phytopathogènes et d'herbivores, ainsi qu'aux stress abiotiques, notamment l'exposition aux 

rayons ultraviolets et les variations de température (Naboulsi et al., 2018). Les métabolites 

secondaires sont classés en trois grandes catégories (Bruneton, J. 2009) : 

 Les composés phénoliques 

 Les composés terpéniques 
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 Les alcaloïdes et autres composés azotés, 

Chaque classe regroupe une grande diversité de composés présentant une vaste gamme 

d'activités biologiques, notamment en biologie humaine. 

Ⅱ.2.1  Composés phénoliques et leurs propriétés biologiques  

Les polyphénols sont des composés de type polyhydroxyphénols appartenant à la catégorie des 

substances majoritairement d’origine végétale (Tijjani et al., 2020). À ce jour, plus de 8000 

structures phénoliques ont été identifiées (Lugasi, 2003). Leur biosynthèse repose 

principalement sur deux voies métaboliques : la voie du shikimate et celle de l’acétate (Lugasi, 

2003). Ces composés possèdent une valeur nutraceutique significative et présentent diverses 

propriétés biologiques, notamment des activités antimicrobiennes, des effets bénéfiques sur la 

peau, une capacité à réduire la pression artérielle, ainsi qu’un rôle cardioprotecteur et 

anticancéreux (fig.05),(Tijjani et al., 2020). 

                      Figure 05.différents groupes des phénols (Goleniowski et al., 2013). 
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Ⅱ.2.1.1  Acides phénoliques 

Les acides phénoliques constituent l’une des formes les plus simples des composés phénoliques 

et se répartissent en deux grandes catégories : les acides hydroxy-cinnamiques (C6-C3) et les 

acides hydroxy-benzoïques (C6-C1) (Arimboor et al., 2008). Ils existent sous différentes 

formes, notamment libre, conjuguée-soluble et insoluble-liée. Ces composés sont classés parmi 

les substances phytochimiques et sont reconnus pour leurs propriétés antioxydantes, chélatrices 

et anti-inflammatoires. De plus, ils présentent une toxicité très faible (Laraoui, 2007). 

Ⅱ.2.1.2 Flavonoïdes  

Les flavonoïdes sont considérés comme des pigments quasi universels des végétaux (Hodek et 

al., 2002). Ils se présentent sous deux formes principales : libre (aglycone) ou sous forme de 

glycosides. De manière générale, ces composés sont présents dans toutes les plantes vasculaires 

(Erlund, 2004), où ils peuvent être localisés dans divers organes tels que les racines, les tiges, 

le bois, les feuilles, les fleurs et les fruits. Leur rôle est essentiel dans la protection des plantes 

contre divers stress environnementaux (Koukoui et al., 2015). Les flavonoïdes se divisent en 

plusieurs classes, notamment les anthocyanidines, flavonoles, isoflavonoles, flavones, 

isoflavones, flavanes, isoflavanes, flavanols, isoflavanols, flavanones, isoflavanones et aurones 

(Edenharder et Grünhage, 2003).  Ils possèdent diverses propriétés biologiques, notamment 

des activités anti-inflammatoires (González-Gallego et al., 2007),anticancérigènes (Decloitre, 

1993) et antimicrobiennes (Bylka et al., 2004). 

Ⅱ.3 Plante étudiée  

Ⅱ.3.1 Ambrosia maritima L 

 A.maritima L ,est une plante herbacée pérenne, couramment présente dans la région 

méditerranéenne et en Afrique (Abdelgaleil et al., 2011; Dirar et al., 2014). A. maritima L 

présente une diversité de métabolites secondaires dans sa composition phytochemique, incluant 

les pseudoguaianolides, les lactones sesquiterpéniques, les coumarines, les triterpènes et les 

stérols (Mohamed et al., 2022). Dans la médecine traditionnelle (Berhaut, 1971), les feuilles 

de cette plante peuvent être appliquées en cataplasme pour traiter les panaris.  Elle est aussi 

utilisée comme remède contre la syphilis (Kerharo et Adam, 1974). En Égypte, A. maritima 

est consommée par la population sous forme de décoction ou d’infusion pour ses propriétés 

antispasmodiques, notamment en cas de coliques, ainsi que pour son effet diurétique (Sherif et 

El-Sawy, 1962). 
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Elle est reconnue pour ses propriétés antispasmodiques, lui conférant la capacité de soulager 

les troubles bronchiques ainsi que les affections des voies urinaires (Abdelgaleil et al., 2011; 

Dirar et al., 2014). En outre, les lactones sesquiterpéniques ont démontré une large gamme 

d’activités biologiques, notamment des effets anti-inflammatoires, antimicrobiens, 

antitumoraux et antispasmodiques (Fig.06) (Mohamed et al., 2022).  

 

Figure 06.Ambrosia maritima L 

 

Ⅱ.3.2 Classification 

Tableau 02."Classification systématique d'A. maritima (Ambrosia maritima, EPPO)"(Ramli et al., 2022). 

Royaume Plantes 

Embranchement Tracheophyte 

Class Magnoliopsida 

Order Asterales 

Famille Asteraceae 

Genre Ambrosia 

Espèces  Ambrosia maritima L.,1753 
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Ⅱ.3.3 Constituants chimiques principaux   

L'analyse chromatographique et spectroscopique des extraits actifs a mis en évidence la 

présence de plusieurs sesquiterpènes à activité cytotoxique (Fig.07) qui ont démontré des 

propriétés antifongiques, la néoambrosine se révélant être le plus actif d’entre eux (Abdelgaleil 

et al., 2011). 

 

 Figure 07. Lactones sesquiterpéniques de type pseudoguaianolide identifiées dans Ambrosia maritima 

L. : (a) Ambrosine, (b) Damsine, (c) Acide damsinique, (d) Néoambrosine et (e) Hyménine (Abdelgaleil 

et al., 2011). 

Ⅱ.3.4 Principaux métabolites secondaires et effet modulateur microbien d’A. maritima 

Tableau 03.Un aperçu de l’effet modulateur de la croissance bactérienne des métabolites secondaires 

identifiés chez A.maritima. 

Métabolites secondaires Bactéries enrichies 

Mode d’action sur la 

souche bacterienne 

Bactéries appauvries 

Réfférences 

Les sesquiterpènes 

(neoambrosin, damsinic 

acid,ambrosin and 

hymenin) 

 Un effet inhibiteur sur la 

croissance mycélienne et la 

germination des spores des 

Fusarium oxysporum 

(Lê Cao et al., 

2009) 

Extrait en poudre de feuille 

d’Ambrosia maritima 

(l’acide gallique, la 

catéchine) 

 Propriétés antioxydantes et 

activité antimicrobienne avec 

des zones d’inhibition contre 

E coli et S aureus. 

 

(Cruz et al., 

2020), (Said et 

al., 2018) 
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L’acide 

Dicaffeoylquinique 

(DiCQAs) 

Amplifié les abondances 

relatives : Alistipes, 

Bacteroides, 

Bifidobacterium, 

Butyricimonas, 

Clostridium sensu stricto, 

Escherichia/Shigella, 

Parasutterella, 

Romboutsia, Oscillibacter, 

Veillonella, 

Phascolarctobacterium, 

Lachnospiracea incertae 

sedis, Gemmiger, 

Streptococcus, and 

Haemophilus 

 

Réduit les quantités relatives 

de Ruminococcus, 

Anaerostipes, Dialister, 

Megasphaera, Megamonas et 

Prevotella 

 

(Xie et al., 2017) 

Le kaempférol  Le kaempférol a un impact 

inhibiteur notable sur la 

prolifération de la bactérie 

Helicobacter pylori. De plus, 

ils peuvent freiner ou réduire 

la multiplication de 

Streptococcus mutans, 

Aeromonas hydrophila et 

Escherichia coli O157:H7. 

 

(Cruz et al., 

2020) 

 

 

 

 

Apigenine Apigenine contribue à la 

prévention du cancer 

colorectal en favorisant la 

prolifération des bactéries 

bénéfiques appartenant 

aux phylums 

Actinobacteria et 

Bacteroidetes 

Exerce une influence 

modulatrice sur le microbiote 

intestinal en inhibant la 

prolifération des bactéries 

appartenant au phylum 

firmicutes 

(Bian et al., 

2020) 
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Ⅲ.4 Matériel  

Ⅲ.4.1 Matériel chimique et équipement 

Tableau 04.L’ensemble du matériel et équipement utilisé. 

Milieux de culture Solvant / produit chimiques Équipements 

Mueller-Hinton Agar (MHA) Éthanol Spectrophotomètre 

Bouillon MRS Diméthylsulfoxyde (DMSO) Disques de papier filtre (6 mm) 

- La gentamicine (antibiotiques) Boîtes de pétri 

- 
Solution hydro-alcoolique 

(60%40%) 
Micropipette 

- L’acide 2,2’-azino-bis (ABTS) Microplaque 96 puits 

- Eau distillée Incubateur à 37°C 

- 
2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle 

(DPPH) 
Hotte à Flux laminaire 

  

Ⅲ.4.2 Collecte du matériel végétal 

Les parties aériennes d’A. maritima ont été récoltées dans le nord-ouest de l’Algérie, à Ighzer 

Amokrane, Ouzellaguen, Béjaïa (36°33'4.51"N - 4°36'29.19"E). Le matériel végétal a été séché 

à l’air libre, à température ambiante et à l’abri de la lumière pendant trois semaines, puis broyé 

en une poudre fine à l’aide d’un moulin électrique, avant d’être conservé jusqu’à son utilisation. 

Ⅲ.4.3 Souches bactériennes 

            Tableau 05.Différentes souches bactériennes utilisées dans l’activité antibactérienne.  

Gram positive 

Souche bactérienne  ATCC 

Staphylococcus aureus  (ATCC 43300) 

Bacillus subtilis  (ATCC 6633) 

Lactobacilles acidophilus (Commercial) 

Lactobacillus gasseri (Commercial) 

Gram négative 
Escherichia coli (ATCC 25922) 

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) 
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Ⅲ.5 Méthodes   

Ⅲ.5.1 Extraction à basse température des composés phénoliques (LTE) 

L’extraction a été réalisée selon la méthode décrite par (Barberis et al., 2015), avec quelques 

modifications. La méthode LTE a été effectuée à la température la plus basse possible afin de 

préserver l’intégrité de la structure des composés phénoliques (< 42 °C). 

En résumé, les parties aériennes d’A.maritima été séchées à l’air à température ambiante (27 ± 

3 °C), puis broyées jusqu’au l’obtention d’une   poudre fine à l’aide d’un broyeur planétaire à 

billes (RETSCH PM100, Haan, Allemagne), utilisant un récipient en porcelaine de 500 ml 

contenant trois billes de 3 cm de diamètre (vitesse de rotation équivalente à 0,48 g pendant 20 

minutes). De l’azote liquide a été ajouté afin d’éviter l’échauffement des échantillons. La 

poudre obtenue a été répartie dans six tubes Falcon de 50 ml, chacun contenant environ 5 g de 

poudre, auxquels ont été ajoutés 25 ml d’une solution hydro-alcoolique (60 :40 %). L’extraction 

a été réalisée pendant une nuit à 25 °C à l’aide d’un agitateur planétaire. Afin de séparer le culot 

et récupérer le surnageant, les tubes ont été centrifugés pendant 15 minutes à 4 °C à 4627 g. 

Les surnageant ont été regroupés (140ml) puis filtrés à l’aide d’un papier filtre Whatman 1. 

Le filtrat a été immédiatement stocké à -80 °C, puis, une fois congelé, placé sous un flux d’azote 

afin d’évaporer l’éthanol tout en évitant l’oxydation. L’échantillon décongelé a ensuite été 

transféré sur un rotavapor (IKA-Werke GmbH, Staufen, Allemagne) fonctionnant sous vide à 

38–40 °C pendant 10 minutes pour éliminer complètement l’éthanol. Après l’élimination de 

l’éthanol, l’échantillon a de nouveau été congelé et l’eau résiduelle retirée par lyophilisation, 

permettant ainsi l’obtention d’une poudre fine. La poudre hydrophile a été conservée dans un 

tube scellé, placé dans un dessiccateur à 25 °C, puis stockée à 4 °C jusqu’à utilisation. Le 

rendement d’extraction a été calculé selon l’équation suivante : 

𝑅𝑒𝑛𝑑𝑒𝑚𝑒𝑛𝑡 𝑑′𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛(%) =
(𝑃𝑜𝑖𝑑𝑠 𝑑𝑒 𝑙’𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑖𝑡 𝑙𝑦𝑜𝑝ℎ𝑖𝑙𝑖𝑠𝑒ˊ 𝑟é𝑐𝑢𝑝é𝑟𝑒ˊ)  × 100

𝑃𝑜𝑖𝑑𝑠 𝑖𝑛𝑖𝑡𝑖𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑝𝑜𝑢𝑑𝑟𝑒 𝑣é𝑔é𝑡𝑎𝑙
 

 

L’extrait phénolique d’A. maritima récupéré a été désigné AM.  

Ⅲ.5.2 Activités biologiques   

Ⅲ.5.2.1 Evaluation de l’activité antibactérienne  

L’évaluation a été effectuée au laboratoire de microbiologie n°14 de l’Université 1 Frères 

Mentouri. La méthode appliquée suit le protocole décrit par (Biondi et al., 1993) repose sur le 
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principe de diffusion d’agents antibactériens, à diverses concentrations, dans un milieu solide 

Pour chaque souche bactérienne testée, un inoculum a été préparé à partir d’une culture en 

milieu de gélosé nutritif incubée pendant 24 heures. Les cellules bactériennes ont été remises 

en suspension dans une solution de chlorure de sodium physiologique stérile afin d’ajuster la 

densité optique entre 0,1 et 0,2 à 620 nm, correspondant approximativement à une concentration 

de 10⁶  McFarland/ ml (UFC/ml). L ‘extrait AM a été dissous dans du DMSO (20 mg/ml, 40 

mg/ml, 80  mg/ml, 160 mg/ml) Des disques de papier filtre stériles (4mm de diamètre, 

Whatmann) ont été imprégnés avec 20µl de chaque concentration. Après séchage à l’air libre, 

les disques ont été déposés sur des boîtes de Pétri contenant du milieu Mueller-Hinton 

préalablement ensemencé par étalement à l’écouvillon avec les souches bactériennes 

concernées (Fig.08). Avant incubation à la température optimale de croissance de chaque 

souche. L’évaluation de l’activité antibactérienne a été effectuée après 24 heures d’incubation. 

La gentamicine (10µg) a servi de contrôle positif, tandis que le DMSO a été utilisé comme 

contrôle négatif. Chaque essai a été réalisé en triplet afin de permettre une analyse statistique 

rigoureuse des résultats. 

     

             Figure 08. Evaluation de l’activité antibactérienne par la méthode de défusion en disque. 

 

Ⅲ.5.2.2 Effet modulateur de A. maritima sur les souches probiotiques de Lactobacillus. sp  

L’évaluation a été effectuée au laboratoire de bactériologie du Centre de recherche en 

biotechnologie de Constantine. L’effet modulateur de la croissance bactérienne de l’extrait AM 

(effet prébiotique potentiel) a été évaluée en suivant la méthode décrite par (Ünal et Arslan, 

2022), légèrement modifié. Les souches probiotiques L.acidophilus et L.gasseri ont été 
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utilisées. Les formulations commerciales (comprimés de L. acidophilus et gélules de L. 

gasseri), achetées en pharmacie, ont été employées pour l'inoculation. 

Brièvement, 10 ml de bouillon MRS ont été ajoutés dans des tubes stériles. Pour les milieux 

contenant L. acidophilus, un comprimé a été introduit, et une gélule pour L. gasseri (Fig.09). 

Le mélange a été ensuite homogénéisés à l’aide d’un vortex, puis incubés à 37 °C pendant 72 

heures. Par la suite, le milieu réactionnel a été préparé de bouillon MRS inoculé avec une culture 

bactérienne standardisée à une concentration d’environ 10⁶  UFC/ml (milieu basal), puis dans 

une microplaque de 96 puis, un volume de 180 µl du milieu réactionnel a été ajouté, puis 

supplémenté comme suit : 

•20 µl de l’eau distillé pour le contrôle négatif. 

•20 µl du glucose (1 %, p/v), (préparé en dissolvant 0,05 g de glucose dans 5mL d’eau distillée, 

homogénéisé à l’aide d’un vortex puis stérilisé par filtration à l’aide d’un microfiltre de 0,22 

µm de diamètre). 

•20 µl de l’extrait AM à une concentration de 1 % (p/v) (Pour cela, 80 mg de l’extrait ont été 

dissous dans 500 µl d’eau distillée, puis la solution a été homogénéisée à l’aide d’un ultra-son). 

Les microplaques ont été incubés à 37 °C pendant 48 heures. La croissance bactérienne a été 

suivie par mesure de la densité optique à 600 nm aux temps 0 h, 24 h et 48 h, et la croissance 

bactérienne relative en présence de AM a été calculé en utilisant l’équation suivante: 

𝑐𝑟𝑜𝑖𝑠𝑠𝑎𝑛𝑐𝑒 𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑒 =
𝐷𝑂𝑝𝑟é𝑏𝑖𝑜𝑡𝑖𝑞𝑢𝑒 − 𝐷𝑂𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟ô𝑙𝑒 𝑛é𝑔𝑎𝑡𝑖𝑓   

𝐷𝑂𝑔𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑒 − 𝐷𝑂𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟ô𝑙𝑒 𝑛é𝑔𝑎𝑡𝑖𝑓 
× 100 

Où : 

DO prébiotique : Densité optique de l’extrait AM.   

DO contrôle négative : Densité optique du contrôle négatif. 

DO glucose : Densité optique du contrôle positif. 

Les résultats des pourcentages de la croissance bactérienne obtenus pour chaque 

souche à 0h, 24h, et 48h ont été interprété comme suit : 

• 100 % = croissance équivalente à celle du glucose → très bon effet prébiotique. 

• > 100 % = croissance supérieure au glucose → effet stimulant très fort. 
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• < 100 % mais > 0 % = effet modérément prébiotique. 

• ≈ 0 % = pas d'effet par rapport au contrôle négatif. 

• < 0 % = inhibition potentielle. 

                              Figure 09.Inoculum bactérienne de la souche Lactobacilles 

 

Ⅲ.5.2.3 Evaluation de l’activité antioxydante 

L’évaluation a été effectuée au laboratoire de biochimie du Centre de recherche en 

biotechnologie de Constantine. L’activité antioxydante de l’extraits a été mesurée  à l’aide des 

tests in vitro basés sur le piégeage des radicaux libres, notamment les méthodes DPPH et ABTS 

(Fig.10). 

           Figure 10.Evaluation comparative de l’activité antioxydante par les tests ABTS et DPPH  

                                                       

A. Activité antiradicalaire au DPPH  

L’activité antiradicalaire a été évaluée selon la méthode décrite par (Blois, 1958) et (Tel-Çayan 

et al., 2012). En utilisant le radical libre DPPH. Pour ce faire, 160µl d’une solution de DPPH 
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(0.04 mg/ml) ont été mélangés à 40µl de différentes concentrations de l’extrait (Sept dilution a 

été préparés par une dilution 1/2) l'extraits de A.maritima ont été dissous dans le DMSO 

(0.004g/ml), la réaction a été réalisé dans une microplaque à 96 puits. Le mélange a été incubé 

à température ambiante, à l’abri de la lumière, pendant 30 minutes (Fig.11). L’absorbance a 

ensuite été mesurée à 517 nm. Le butylhydroxyanisole (BHA), le butylhydroxytoluène (BHT) 

et l’α-tocophérol ont été utilisés comme standards antioxydants. Le pourcentage d’inhibition de 

l’activité radicalaire a été calculé selon l’équation suivante :  

% 𝑖𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑡𝑖𝑜𝑛 =
𝐴 (contrôle ) − 𝐴 (𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑖𝑡)

𝐴(contrôle)
 × 100 

 

A(contrôle) : c’est l’absorbance de la solution DPPH sans l’échantillon. 

A(extrait) : C’est l’absorbance de la solution DPPH avec l’échantillon. 

Les pourcentages plus élevés d’inhibition indiquent une activité antioxydante plus forte. 

 Figure 11.Mécanisme de réaction du 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH) avec L’antioxydant (Bibi 

Sadeer et al., 2020). 

 

B. Test de réduction du radical-cation ABTS 
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L’activité antioxydante basée sur  la capacité de l’extrait à neutraliser le libre radical ABTS a 

été évaluée selon la méthode décrite par (Re et al., 1999) . Dans une plaque à 96 puits, 160μl 

de la solution d’ABTS ont été mélangés à 40μl de l’extrait à différentes concentrations (Sept 

dilution a été préparés une dilution 1/2) l'extraits de A.maritima ont été dissous dans du DMSO 

(0.004g/ml). Après incubation à température ambiante pendant 10 minutes, l’absorbance du 

mélange a été mesurée à 734nm. Le butylhydroxyanisole (BHA) et le butylhydroxytoluène 

(BHT) ont servi de composés de référence. Le pourcentage d’inhibition a été calculé à l’aide de 

la formule suivante : 

% 𝑖𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑡𝑖𝑜𝑛 =
𝐴 (contrôle ) − 𝐴 (𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑖𝑡)

𝐴(contrôle)
 × 100 

A(contrôle) : c’est l’absorbance de la solution ABTS seul. 

A(extrait) : c’est l’absorbance de la solution ABTS avec l’échantillon.  

 

Ⅲ.5.2.4 Analyse statistique 

Les résultats de tous les tests ont été exprimées en moyennes ± écart-type (SD) de mesures 

réalisées en triplet. Une analyse de variance à un facteur (ANOVA) suivie du test de 

comparaisons multiples de Tukey a été effectuée pour l’expérience DPPH, ABTS et l’activité 

antibactérienne afin de déterminer les différences significatives entre les traitements, avec un 

seuil de signification fixé à P < 0,05. L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel 

GraphPad Prism version 9.00 (GraphPad Software, San Diego, Californie, USA). 

 

Ⅲ.5.2.5  Méthodologie de l’étude bibliographique   

Dans un contexte de recherche croissante sur les composés phénoliques de la plante A. maritima 

et leurs effets modulateur et potentialité prébiotique, et afin de mieux comprendre les 

dynamiques de études réalisées dans ce contexte, cette étude a suivi le protocole recommandé 

pour les revues systématiques, conformément aux critères PRISMA (Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [1]. Une recherche bibliographique a été effectuée 

dans les bases de données Scopus et PubMed, Web of science, Sciendirect, Springer nature, à 

l’aide des mots-clés suivants: (cancer OU cancers OU tumeur OU tumeurs OU néoplasmes OU 

néoplasme OU OU colorectal OU angiogenèse OU carcinome OU croissance OU Ambrosia 

maritima OU Composés phénoliques OU Acides phénoliques OU plantes médicinales OU 
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Prébiotiques, OU Probiotiques OU Bactéries lactiques OU Agent antibactérien OU in vitro OU 

in vivo OU traitement) ET (TITLE-ABS-KEY (composés phénoliques OU dérivés)). Cette 

recherche a été réalisée entre Décembre et Avril 2025 comme base pour les ressources 

bibliographiques de notre mémoire de Master. Les résumés ont été examinés afin d’évaluer leur 

pertinence et leur adéquation par rapport à l’objet de notre étude.
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Ⅳ.6 Résultat  

Ⅳ.6.1 Effet modulateur de A. maritima sur les souches probiotiques de Lactobacillus. sp 

 

 Croissance relative du  L. acidophilus en présence de AM 

 

L’évaluation de la réponse de L. acidophilus à l’extrait de AM a révélé une stimulation intense 

au temps initial (T0) avec un taux de croissance de (8166%), indiquant un effet probiotique très 

fort. Cependant, cette stimulation ne se maintient pas dans le temps. En effet, à (T24) et (T48), 

la croissance relative a diminué respectivement à (-2312%) et (-154%), ce qui indique une 

inhibition progressive de la croissance bactérienne (tableau 06). Cette tendance est confirmée 

par une régression linéaire négative observée sur la courbe de croissance bactérienne (Fig.12), 

suggérant une dynamique décroissante. Ces résultats révélant que l’extrait de (AM) exerce un 

effet inhibiteur marqué sur la croissance de la souche probiotique L.acidophilus. En conclusion, 

au lieu de favoriser la croissance probiotique, l’extrait de (AM) semble exercer un effet 

contraire à celui attendu d’un prébiotique, en inhibant significativement la prolifération de L. 

acidophilus. 

 

Tableau 06.Variation de la croissance bactérienne relative (%) de L.acidophilus en fonction du temps. 

 

 

 
Figure 12.Effet modulateur de l'éxtrait (AM) sur la bactérie L.acidophilus. 

Temps (h) 
Croissance 

relative (%) 
Interprétation 

0 8166 > 100 % = croissance supérieure au glucose → effet stimulant très fort 

24 -2312 < 0 % = inhibition potentielle 

48 -154 < 0 % = inhibition potentielle 
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 Croissance relative du L. gasseri en présence de AM 

 

Pour la souche L. gasseri, une cinétique inverse à celle observée pour L. acidophilus a été mise 

en évidence. À T0, l’extrait de (AM) a exercé un effet initial fortement inhibiteur sur la 

croissance bactérienne (–3342,3 %), suggérant une incompatibilité immédiate avec la souche 

probiotique. Toutefois, une reprise significative de la croissance a été observée à T24, atteignant 

+420,68 %, indiquant un effet stimulant marqué. Cette dynamique se poursuit, bien que de 

manière atténuée, jusqu’à T48 où la croissance atteint +120,35 %. Ces résultats indiquent que 

l’extrait de (AM) exerce un effet prébiotique modulateur favorable sur la croissance de L. 

gasseri. En conclusion, l’extrait AM semble présenter des propriétés prébiotiques, en stimulant 

de manière significative la prolifération de cette souche probiotique. (Tableau 07, Fig13) 

 

Tableau 07.Variation de la croissance bactérienne relative (%) de L.gasseri en fonction du temps. 

h : Heure.  

 

 

 

 
Figure 13.Effets modulateur de l 'extrait de (AM) sur la bactérie L.gasseri. 

 

Temps (h) Croissance relative (%) Interprétation 

0 -3342,30 < 0 % = inhibition potentielle 

24 420,68 
> 100 % = croissance supérieure au glucose → effet 

stimulant très fort 

48 120,35 
> 100 % = croissance supérieure au glucose → effet 

stimulant très fort 
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Ⅳ.6.2 Activité antioxydante  

L’extrait de (AM) a présenté une activité antioxydante modérée en comparaison aux standards 

de référence que sont l’acide ascorbique (AA) et le Trolox. L’analyse par le test DPPH a révélé 

une valeur d’IC₅ ₀  de 77,30 ± 1,65 µg/ml significativement plus élevée (p < 0,05) que celles 

obtenues avec (AA) (4,39 ± 0,01 µg/ml) et le Trolox (5,12 ± 0,21 µg/ml). De même, le test 

ABTS a indiqué une valeur d’IC₅ ₀  de 56,69 ± 3,37 µg/ml pour l’extrait, indiquant une 

capacité antioxydante plus faible que celle observée avec l’AA (3,04 ± 0,05 µg/ml) et le Trolox 

(3,21 ± 0,06 µg/ml) (Tableau 08). 

 

Tableau 08. L’activité antioxydante de A. maritima. 

IC50 : Concentration inhibitrice de 50 % des radicaux libre dans le milieu réactionnel, AM :  

extrait phénolique de A. maritima, A.A : Acide ascorbique, Les valeurs sont exprimées en 

moyennes ± écart-type (SD) de trois mesures parallèles. Les valeurs ne partageant pas les 

mêmes lettres sont significativement différentes (p < 0,05 selon l’ANOVA à un facteur et le 

test de comparaisons multiples de Tukey). 

 

Ⅳ.6.3 Activité antibactérienne  

L’activité antibactérienne de l’extrait de (AM) a été évaluée à différentes concentrations (20, 

40, 80 et 160 mg/ml) à l’aide de la méthode de diffusion en milieu gélosé. Les tests ont été 

réalisés sur quatre souches bactériennes : E. coli, S. aureus, B. subilis et P. aerogenosa. Les 

résultats ont montré que l’extrait exerçait une activité antibactérienne modérée contre E.coli, 

avec un diamètre d’inhibition atteignant (42,66 ± 26,13 mm à 80 mg/ml), ainsi qu’une activité 

plus faible contre S. aureus (9,66 ± 1,88 mm à 20 mg/ml) et B. subilis (26 ± 27,58 mm à 20 

mg/ml), bien que les valeurs aient présenté une forte variabilité. Aucune activité n’a été détectée 

contre, P. aerogenosa, quelle que soit la concentration testée. La gentamicine, utilisée comme 

contrôle positif, a montré une forte efficacité sur l’ensemble des souches testées (Tableau 09).  

 

 

 

 

EXTRAIT/standard ABTS IC50 (µg/ml) DPPH IC50 (µg/ml) 

AM 56,69±3,37a 77,30±1,65a 

Trolox 3.21±0.06b 5.12±0.21b 

A.A 3.04±0.05b 4.39±0.01b 
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Tableau 09. L’activité antibactérienne d ‘A. maritima 

Souche                                          Zone d’inhibition (mm) 

AM (µg/ml) Gentamycine 

20 40 80 160           10 

E.coli 22,33 ± 23,11a 6,66 ± 0,47b 42,66 ± 26,13c Ns 30 

S. aureus 9,66 ± 1,88a 5,33 ± 4,10b 7 ± 0,81c Ns 34 

B. subsilis 26 ± 27,58a 2 ±2,82b 2,33 ± 3,29b Ns 30 

P. aerogenosa 0 0 0 0 27 

E.coli : Escherishia coli, S. aureus : Staphylococcus aureus, B. subilis : Bacillus subilis, P. aerogenosa, 

AM : extrait phénolique de A. maritima. Les valeurs ne partageant pas les mêmes lettres sont 

significativement différentes pour chaque souche (p < 0,05 selon l’ANOVA à un facteur et le test de 

comparaisons multiples de Tukey). 

 

Ⅳ.7 Discussion   

Les plantes médicinales sont reconnues pour leur richesse en métabolites secondaire, qui leur 

confèrent des propriétés pharmacologiques et thérapeutiques variées. Utilisées depuis des 

siècles dans les médecines traditionnelles, elles continuent aujourd’hui d’inspirer la recherche 

pour la mise au point de nouveaux agents thérapeutiques (Ahmed, et al., 2002). 

L’intérêt porté aux métabolites secondaires des plantes et des herbes s’intensifie en raison de 

leurs effets potentiels sur la santé humaine, en particulier lorsqu’ils sont consommés dans le 

cadre de l’alimentation (Crozier et al., 2006). 

Parmi ces composés, les polyphénols se distinguent par la diversité de leurs activités 

biologiques, incluant des effets antioxydants et antimicrobiens. Leur métabolisation par le 

microbiote intestinal aboutit à la production d’acides phénoliques et d’autres métabolites, dont 

les propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires renforcées participent aux effets bénéfiques 

des régimes alimentaires à base de plantes (Wang et al., 2022) . Par ailleurs, plusieurs études 

soulignent leur effet prébiotique, ces composés favorisant la croissance sélective de bactéries 

intestinales bénéfiques, tout en inhibant certaines souches pathogènes. Ainsi, les polyphénols 

contribuent au maintien de l’équilibre du microbiote intestinal, agissant à la fois comme 



Résultat Et Discussion                                                                                                       

 

 3

3 

substrats fermentescibles et comme modulateurs sélectifs de la composition microbienne 

(Cardona et al., 2013; Wang et al., 2022). 

 Dans le cadre de cette étude, nous avons effectué une étude bibliométrique et expérimentale 

afin d‘examiner le potentiel d’Ambrosia maritima à influencer la composition du microbiote 

intestinal dans des contextes pathologiques associés à la dysbiose dans le cas du CCR. Pour ce 

faire, nous avons évalué leurs propriétés antioxydantes et nous avons étudié leur activité 

antibactérienne à l’encontre de quatre souches bactériennes représentatives : E. coli, S. aureus, 

P. aeruginosa, B. subtilis.  

Le microbiote intestinal apparaît aujourd’hui comme un facteur clé dans la prévention et la prise 

en charge du CCR. Des études soulignent que certaines espèces bactériennes présentes au 

niveau du côlon pourraient contribuer à la carcinogenèse colique (Marchesi et al.,2011). À titre 

d’exemple, il a été démontré que des souches d’E. coli produisant la colibactine possèdent une 

activité génotoxique : cette toxine est capable d’induire des cassures double-brin de l’ADN 

ainsi qu’une instabilité génétique au sein des cellules épithéliales intestinales cultivées in vitro 

(Nougayrède et al., 2006). La colibactine est ainsi considérée comme un facteur favorisant le 

développement des tumeurs colorectales (Arthur et al., 2012). 

L’évaluation de l’activité antibactérienne de AM a révélé une efficacité variable selon les 

souches testées. Une activité modérée a été observée contre E.coli, avec une zone d’inhibition 

atteignant 42,66 ± 26,13 mm à une concentration de 80 mg/ml, tandis que des effets plus faibles 

ont été enregistrés sur S. aureus 9,66 ± 1,88 mm et B. subtilis 26 ± 27,58 mm à 20 mg/ml. En 

revanche, aucun effet inhibiteur n’a été noté sur P. aeruginosa, suggérant une résistance 

intrinsèque de cette souche Gram (-).  

Ces résultats concordent partiellement avec ceux rapportés dans la littérature, (Said, Elgasim, 

et al., 2018) a décrit une activité modérée de AM contre E. coli (zone d’inhibition de 14 mm) 

et S. aureus (12,7 mm) ainsi qu’une activité contre B. subtilis avec une zone d’inhibition 

atteignant 17,5 mm. Tandis que (Cairo et al.,2012) a rapporté des concentrations minimales 

inhibitrices (CMI) variant de 2 à 26 mg/ml pour différentes souches bactériennes. Par ailleurs, 

les travaux De (Makkawi et al., 2015) ont mis en évidence une activité antibactérienne plus 

significative avec des extraits organiques (butanol et méthylène  de chlorure), en particulier 

contre B. subtilis (zone d’inhibition jusqu’à 17,5 mm), soulignant l’importance du type de 

solvant utilisé dans l’extraction, qui influence la biodisponibilité et l’efficacité des métabolites 

secondaires. 
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L’absence d’activité contre P. aeruginosa dans notre étude peut s’expliquer par des mécanismes 

de résistance bien établis chez cette espèce. En effet, P. aeruginosa est dotée d’une membrane 

externe peu perméable qui limite la pénétration des composés bioactifs (Amisano et al., 2025), 

et possède de multiples systèmes d’efflux de type RND, tels que MexAB-OprM, MexCD-OprJ, 

MexEF-OprN et MexXY-OprM, capables d’expulser activement une large gamme 

d’antibiotiques et de métabolites végétaux)(Morita et al., 2012; poole et al.,2001). Ces 

caractéristiques physiologiques confèrent à cette bactérie une résistance intrinsèque élevée aux 

agents antimicrobiens, en particulier d’origine naturelle.  

Ainsi, bien que A. maritima présente un spectre antibactérien prometteur, notamment vis-à-vis 

des bactéries Gram (+), son efficacité reste tributaire du type de souche cible, de la nature du 

solvant d’extraction, ainsi que de la composition phytochimique finale de l’extrait (Amisano 

et al., 2025). Des études antérieures menées sur une espèce proche, Ambrosia trifida, ont 

démontré une inhibition significative de la croissance d’E. coli et de S. aureus, confirmant le 

potentiel antimicrobien du genre Ambrosia. L’extrait  AM contient une large gamme de 

métabolites secondaires tels que l’ambrosine, apigénine, s-amyrine, carvone, β-caryophyllène, 

cinéole, camphre, coumarines, damsine, β-sitostérol, tannins, et triterpènes, tous rapportés pour 

leurs effets antimicrobiens ou antioxydants (Badawy et al., 2014; El-Sawy et al., 2017).  

Parmi ces composés, plusieurs ont été largement étudiés pour leurs mécanismes d’action : 

Apigénine, un flavonoïde abondant dans A. maritima, inhibe la gyrase bactérienne, 

particulièrement dans les souches résistantes de S. aureus, et perturbe la perméabilité 

membranaire des bactéries Gram (-) (ex. Enterobacter cloacae) (Eumkeb et Chukrathok, 

2013). β-Caryophyllène, un sesquiterpène présent dans les huiles essentielles, provoque une 

fuite d’électrolytes et la désorganisation membranaire, avec une activité notable contre S. 

aureus et B. subtilis, (Saad Sabbar Dahham.,2015). Les tanins, par leur capacité à précipiter 

les protéines microbiennes et à inhiber des enzymes clés, entravent le métabolisme bactérien et 

inhibent la croissance cellulaire (Cushnie et Lamb, 2005).  

De plus, l’objectif de cette étude était d’évaluer l’effet modulateur d’A. maritima sur la 

croissance de L. acidophilus et L. gasseri, des souches probiotiques lactiques bien connue pour 

leurs effets bénéfiques pour la santé intestinale.  

Les résultats obtenus pour L. acidophilus montrent un comportement paradoxal ou plutôt bi-

phasique, caractérisé par une stimulation initiale très marquée de la croissance bactérienne, 

suivie d’une inhibition notable au cours de l’incubation. En effet, à temps 0 h, la croissance 
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relative de L. acidophilus en présence d’A. maritima était supérieure à 8166 % par rapport au 

contrôle positif, indiquant un effet stimulant très fort. Cette observation pourrait être due à la 

présence de sucres simples, de composés azotés facilement assimilables ou d’autres nutriments 

dans l’extrait végétal qui ont favorisé une activation métabolique immédiate des bactéries 

(Slavin, 2013). Cependant, cet effet initialement positif n’a pas été maintenu dans le temps. À 

24 h et 48 h, la croissance relative est devenue négative (-2312 % et -154 % respectivement), 

indiquant un effet inhibiteur exercé par l’extrait.  

Ces résultats suggèrent que certains composés bioactifs présents dans A. maritima, tels que les 

polyphénols, flavonoïdes ou autres métabolites secondaires connus pour leurs propriétés 

antimicrobiennes, ont pu freiner la multiplication de L. acidophilus au fil du temps (Daglia, 

2012; González-Burgos et al., 2011). Les données obtenues montrent clairement qu’A. 

maritima ne constitue pas un bon substrat pour la croissance prolongée de L. acidophilus dans 

les conditions expérimentales testées. Ces observations soulignent la complexité des 

interactions polyphénol-microbiote, où un même phytocomposé révèle des effets contrastés 

selon la cible bactérienne et le contexte physiologique. les résultats sont à relier avec des études 

récentes montrant que les polyphénols issus de l’alimentation agissent à la fois comme substrats 

fermentes cibles pour les bactéries commensales et comme agents antimicrobiens contre les 

pathogènes (Dueñas et al., 2015).   

Les résultats de cette étude montrent un effet modulateur particulier d’A.maritima sur L.gasseri. 

Contrairement à ce qui a été observé avec L. acidophilus, la croissance relative de L. gasseri a 

évolué de façon favorable après 24 h et 48 h d’incubation. À 0 h, un effet inhibiteur initial a 

été enregistré, avec une croissance relative de -3342,30 %, indiquant que des composés présents 

dans A. maritima ont pu exercer une action antimicrobienne immédiate ou perturber l’activité 

métabolique de la souche au tout début de l’incubation. 

Cependant, à 24 h et 48 h, la tendance s’inverse : la croissance relative atteint respectivement 

420,68 % et 120,35 %, montrant un effet stimulant très fort par rapport au contrôle positif. 

Ces résultats suggèrent que L. gasseri a pu s’adapter au substrat fourni par A. maritima et tirer 

parti de certains composants (polysaccharides complexes ou métabolites secondaires 

transformés comme les acides phénoliques, et les flavonoïdes glycosylés ) pour sa croissance. 

Un tel comportement est cohérent avec les observations faites pour des probiotiques capables 

d’utiliser des substrats complexes ou de résister à des composés phénoliques après une phase 

d’adaptation (Markowiak et Śliżewska, 2017) . 
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Dans la littérature, des effets similaires ont été observés avec d’autres extraits végétaux riches 

en polyphénols ou en fibres solubles. Par exemple, des extraits de grenade (Punica granatum) 

ou de thé vert (Camellia sinensis) ont parfois montré une inhibition initiale sur des lactobacilles, 

suivie d’une stimulation de la croissance après adaptation et dégradation partielle des composés 

phénoliques par la flore microbienne (González-Burgos et al., 2011; Lee, 2016) . De même, 

des études sur des prébiotiques classiques comme les fructo-oligosaccharides (FOS) et l’inuline 

rapportent une croissance soutenue de L. gasseri avec des croissances supérieures à 100 % à 

24-48 h (Roberfroid, 2007; Slavin, 2013) . 

L’effet positif d’A. maritima sur L. gasseri pourrait donc être attribué à la présence de 

polysaccharides complexes ou d’autres constituants qui, après transformation ou métabolisation 

initiale, servent de substrat utile à la croissance de la souche notamment les polyphénols 

glycosilés, et les acides phénoliques qui ont été déjà identifiés dans cette plante (Ramli et al., 

2022).  Ce résultat contraste avec l’effet globalement inhibiteur observé sur L. acidophilus, ce 

qui illustre la spécificité des interactions prébiotique-probiotique, déjà soulignée dans la 

littérature (Swanson et al., 2020). Ces observations renforcent l’hypothèse d’un effet 

prébiotique différé de l’extrait phénolique AM,   

L’évaluation de l’activité antioxydante de AM a révélé une capacité remarquable à piéger les 

radicaux libres. En effet, le test DPPH a montré une activité significative avec un ICⅠⅠ de 

77,30 ± 1,65 µg/ml, tandis que le test ABTS a donné une valeur de 56,69 ± 3,37 µg/ml, des 

valeurs nettement plus élevées (p ≤ 0,05) que celles observées pour les antioxydants de 

référence tels que le Trolox (ABTS : 3,21 ± 0,06 µg/ml ; DPPH : 5,12 ± 0,21 µg/ml) et l’acide 

ascorbique (ABTS : 3,04 ± 0,05 µg/ml ; DPPH : 4,39 ± 0,01 µg/ml). Bien que les valeurs ICⅠⅠ 

soient plus élevées, ces résultats indiquent t une capacité antioxydante intéressante en raison de 

leur cohérence avec d'autres données publiées. (Dirar et al., 2014) ont rapporté une inhibition 

de 82 % dans le test ABTS pour l’extrait butanolique de AM, proche de celle de l’acide 

ascorbique (88,1 %), ce qui souligne la contribution des composés polaires à l’activité 

antioxydante.  

De même, (Ramli et al., 2022) ont confirmé l’efficacité de AM à travers divers tests in vitro 

(GOR, ABTS, DPPH, CUPRAC, Phénanthroline), parmi les qu’elle le test DPPH qui a montré  

une activité plus élevée avec une ICⅠⅠ de 34,26 ± 4,03 µg/ml. Cette différence notable peut 

être attribuée à des variations dans les conditions expérimentales, Les résultats confirment le 

fort potentiel antioxydant d’A. maritima, déjà suggéré dans la littérature par d’autres méthodes, 

notamment la neutralisation du HⅠOⅠ (Abbasi et al., 2015; Maksimović et al., 2005).  Bien 
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que les techniques utilisées varient, l’ensemble des données disponibles met en évidence la 

capacité de cette espèce à inhiber les radicaux libres. 

Les composés phénoliques, reconnus pour leur capacité à neutraliser les espèces réactives de 

l’oxygène (ERO) et à prévenir les dommages oxydatifs dans les cellules biologiques. Cette 

activité antioxydante due à leur structure chimique, riche en groupements hydroxyles, qui leur 

confère une grande aptitude à transférer des atomes d’hydrogène pour stabiliser les radicaux 

libres (Pietta, 2000; Rice-Evans et al., 1997). Des études ont identifié des composés 

phénoliques tels que l’acide caféoylquinique et ses dérivés comme étant des métabolites 

antioxydants majeurs dans de nombreuses plantes médicinales (Kim et Lee, 2005; Mijangos-

Ramos et al., 2018)).  

De même, les flavonoïdes comme l’apigénine, le kaempférol, la quercétine et la myricétine ont 

démontré une activité antioxydante remarquable (Dirar et al., 2014; Pietta, 2000). Par 

exemple, l’apigénine agit en renforçant l’expression d’enzymes antioxydantes telles que la 

superoxyde dismutase ou la catalase (Zhang et al., 2020), tandis que l’activité du kaempférol 

dépend fortement de la conjugaison et du nombre de groupements hydroxyles présents (Dirar 

et al., 2014). 

Dans ce contexte, plusieurs composés polyphénoliques se distinguent par une activité 

bifonctionnelle et un comportement biphasique dose-dépendant. Leur effet varie non seulement 

selon la concentration, mais également en fonction de l’espèce microbienne ciblée et des 

conditions environnementales. Cette double fonctionnalité a été illustrée par des molécules 

telles que l’acide rosmarinique et l’apigénine, deux polyphénols abondamment présents dans 

les plantes des familles des Lamiaceae et des Asteraceae, notamment A. maritima.  

Ces composés sont capables de stimuler la croissance de bactéries bénéfiques du microbiote 

intestinal, telles que Bifidobacterium et Lactobacillus,  tout en inhibant sélectivement des agents 

pathogènes comme S. aureus et E.coli (Duda-Chodak et al., 2015).  

De plus, ce n’est pas la première fois que l’extrait d’A. maritima démontre un effet 

biphasique pour une activité biologique donnée: Par exemple dans les études de Ramli et al. 

exerce une action biphasique cytoprotectrice et antioxydante à faibles concentrations, et 

cytotoxique et pro-oxydant à des concentrations plus élevées (Ramli et al., 2022). Ces 

observations confirment que les polyphénols ne possèdent pas seulement une double fonction 

biologique, mais que leurs effets peuvent également être inversés selon le dosage, soulignant la 

nécessité d’un encadrement rigoureux dans leur utilisation thérapeutique ou nutritionnelle. 
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En résumé, les résultats obtenus dans cette étude suggèrent que la plante Ambrosia maritima 

pourrait jouer un rôle protecteur dans le contexte du cancer colorectal (CCR), notamment par 

ses propriétés antioxydantes, antibactériennes et modulatrices du microbiote intestinal. 

L’activité antioxydante significative de l’extrait, révélée par les tests DPPH et ABTS, soutient 

son potentiel à neutraliser les espèces réactives de l’oxygène (ERO), impliquées dans la genèse 

du stress oxydatif et des dommages à l’ADN.  

De plus, l’effet antibactérien ciblé contre certaines souches pathogènes telles que E. coli ou S. 

aureus, sans altération des probiotiques bénéfiques comme L. gasseri, indique une sélectivité 

d’action pouvant contribuer à restaurer l’eubiose intestinale. Ces résultats sont renforcés par la 

présence confirmée de composés bioactifs tels que les flavonoïdes, coumarines, tanins et 

terpènes, dont les mécanismes sont reconnus pour leurs effets anti-inflammatoires, 

antiprolifératifs et immunomodulateurs. Ainsi, A. maritima pourrait être considérée comme un 

candidat phytothérapeutique prometteur dans la prévention du CCR, notamment chez les 

patients présentant un déséquilibre microbien (dysbiose).  

Des investigations complémentaires in vivo restent néanmoins nécessaires pour confirmer ces 

effets, explorer leur biodisponibilité, et définir des posologies optimales pour un usage 

thérapeutique sûr et efficace. 
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La relation étroite entre le microbiote intestinal, la dysbiose et les plantes médicinales 

représente un champ d’investigation prometteur pour le développement de nouvelles stratégies 

thérapeutiques en santé humaine. Les plantes dotées de propriétés antioxydantes et/ou 

antibactériennes apparaissent comme des sources potentielles de molécules alternatives aux 

médicaments conventionnels, offrant l’avantage d’une moindre toxicité et d’un coût réduit. Nos 

travaux préliminaires ont permis d’explorer l’effet des extraits de AM dans divers modèles 

expérimentaux in vitro liés à le dysbiose, au cancer colorectal et à la modulation du microbiote 

intestinal, révélant des résultats particulièrement encourageants. L’extrait de AM a présenté une 

activité antibactérienne et antioxydante significative. En particulier, AM s’est distingué par sa 

capacité à enrichir la croissance de L.gasseri .  

Cette efficacité pourrait être attribuée à la composition phytochimique de l’extrait, qui 

renferment notamment des composés phénoliques tels que l’apigénine et le kaempférol, 

reconnus pour leur pouvoir antioxydant. Les propriétés antibactériennes de l’extrait étudié été 

également confirmées, suggérant un double effet : un renforcement des souches probiotiques et 

une inhibition de la croissance de certaines souches bactériennes pathogènes. Dans l’ensemble, 

ces activités biologiques semblent corrélées avec la richesse en composés phénoliques et 

flavonoïdiques de l’extrait. Ainsi, A. maritima pourrait être considérée comme un candidat 

phytothérapeutique prometteur dans la prévention du CCR, notamment chez les patients 

présentant un déséquilibre microbien (dysbiose). 

Toutefois, une compréhension plus approfondie des mécanismes d’action nécessite la 

réalisation d’études complémentaires de plus grande envergure, associant des approches in 

vitro, in vivo et cliniques, afin de préciser leur biodisponibilité et leur impact aux différentes 

étapes des désordres du microbiote intestinal. Il serait également pertinent d’explorer les 

applications potentielles de ces extraits en tant qu’alternatives thérapeutiques aux traitements 

classiques des dysbioses et des pathologies associées. À cet effet, plusieurs axes de recherche 

pourraient être envisagés : 

Diversifier les modèles expérimentaux in vitro en incluant des tests sur des composés isolés ; 

 Identifier les molécules bioactives par des techniques analytiques telles que la HPLC 

ou la LC-MS/MS  

 Etudier les effets in vivo sur des modèles animaux reproduisant la dysbiose dans un 

contexte pathologique ; 



Conclusion                                                                                                        

 

 4

0 

 Promouvoir le développement de formulations pharmaceutiques à base des principes 

actifs identifiés. 
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1.  La croissance relative (%) de L. acidophilus 

  

2. La croissance relative (%) de L. gasseri 

 

 

 

  

 Temps (h) 

Milieu 

réactionnel 
0H 24H 48H 

A.maritima 0.45 ± 0.01 0,248 ± 0.031 1.17± 0,040 

Glucose (1%)           0.13 ± 0.004 0,449 ±0.011 1.41± 0,032 

L. acidophilus 0.13 ± 0.002 0,44 ±0.036 1.31 ± 0,005 

 Temps (h) 

Milieu 

réactionnel 

0H 24H 48H 

A.maritima 0.42± 0.062 1.104±0.030 1.53±0.02 

Glucose (1%) 0.13±0.002 1.073±0.012 1.45±0.03 

L. gasseri 0.14±0.004 1.06± 0.03 1.12±0.01 
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Abstract  

 

 

Abstract  

As part of this study, Ambrosia maritima was investigated for its potential modulatory effect on 

the gut microbiota in the context of dysbiosis associated with colorectal cancer. The AM extract 

demonstrated significant in vitro antioxidant activity. The DPPH assay showed an ICⅠⅠ value 

of 77.30 ± 1.65 µg/mL, indicating notable free radical scavenging capacity. The ABTS assay 

yielded an ICⅠⅠ of 56.69 ± 3.37 µg/mL—values significantly higher (p ≤ 0.05) than those of 

reference antioxidants. Although these ICⅠⅠ values are higher, they still suggest an interesting 

antioxidant potential. Furthermore, marked antibacterial activity was observed. The AM extract 

exhibited variable antibacterial effects depending on the tested strain. A moderate activity was 

detected against E. coli, with an inhibition zone of 42.66 ± 26.13 mm at a concentration of 80 

mg/mL. In contrast, lower effects were recorded against S. aureus (9.66 ± 1.88 mm) and B. 

subtilis (26 ± 27.58 mm) at 20 mg/mL. No inhibitory effect was observed against P. aeruginosa. 

The prebiotic potential of AM was also evaluated. The results showed a biphasic effect on the 

growth of L. acidophilus, with an initial stimulation followed by significant inhibition over the 

incubation period. For L. gasseri, growth was favorably sustained over time. These findings 

suggest that AM extract exhibits remarkable antioxidant, antibacterial, and prebiotic properties. 

Its antibacterial activity may contribute to restoring gut microbiota balance by limiting the 

growth of pathogenic bacteria. Collectively, these effects highlight the extract’s potential in gut 

health support and colorectal cancer prevention. However, further investigations, especially in 

vivo, are needed to better understand its impact on the immune system in gut dysbiosis linked 

to colorectal cancer. 

Keywords : colorectal cancer, dysbiose, Ambrosia maritima, microbiote, prébiotique, 

probiotique, polyphénols. 

 

 

 

 

 

 

 



  ملخص

 

 

 ملخص 

ل للميكروبيوتا Ambrosia maritima في إطار هذا العمل، تم دراسة نبتة وز المعوية في سياق الديسبي لتقييم تأثيرها المحتمل كمعدِّ

فقد أظهر  .(in vitro) نشاطًا مضادًا للأكسدة مهمًا داخل الزجاج (AM) المستخلص والمستقيم. أظهرالمرتبط بسرطان القولون 

ميكروغرام/مل، مما يدل على قدرة ملحوظة على تحييد الجذور الحرة. بينما  1.65±  77.30قدرها  ICⅠⅠ قيمة DPPH اختبار

من تلك المسجلة  (p ≤ 0.05) ميكروغرام/مل، وهي أعلى بكثير 3.37±  56.69بلغت  ICⅠⅠ قيمة ABTS ختبارأظهر ا

لمضادات الأكسدة المرجعية. رغم ارتفاع القيم، إلا أنها تشير إلى قدرة مضادة للأكسدة معتبرة.من جهة أخرى، لوحظ نشاط مضاد 

بمنطقة تثبيط بلغت  E. coli سب السلالة البكتيرية. تم تسجيل نشاط متوسط ضدللبكتيريا، حيث أظهر المستخلص تأثيرات متفاوتة ح

 B. subtilis مم( و 9.66  ±1.88) S. aureus ملغ/مل. مقارنة بذلك، تم تسجيل تأثيرات أقل ضد 80مم بتركيز  ±26.13  42.66

كما تم تقييم القدرة البريبايوتيكية للمستخلص،  .P. aeruginosa ملغ/مل. ولم يتم تسجيل أي تأثير ضد 20مم( بتركيز  ±27.58  26)

، مع تحفيز أولي واضح ثم تثبيط ملحوظ لاحقًا خلال مدة الحضانة. L. acidophilus حيث أظهرت النتائج استجابة ثنائية الطور لنمو

يتمتع بخصائص  A. maritima تطورًا إيجابيًا مع مرور الوقت. تشير هذه النتائج إلى أن مستخلص  L. gasseri  بينما أظهرت

مضادة للأكسدة، ومضادة للبكتيريا، وبريبايوتيكية ملحوظة. قد تساهم هذه الخصائص في استعادة توازن الميكروبيوتا المعوية من خلال 

 الحد من نمو البكتيريا الممرضة. مجتمعة، تبرز هذه الخصائص أهمية هذا المستخلص في دعم صحة الجهاز الهضمي والوقاية من

لفهم أفضل لتأثيراته على  (in vivo) سرطان القولون والمستقيم. ومع ذلك، هناك حاجة إلى دراسات إضافية خاصة داخل الجسم الحي

 .الجهاز المناعي في حالات الديسبيوز المعوي المرتبطة بسرطان القولون

  :الكلمات المفتاحية

الميكروبيوتا، البريبيوتيك،   , Ambrosia maritima سرطان القولون، الخلل الميكروبي الديسبيوز,

        الفينولات
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Dans le cadre de ce travail, Ambrosia maritima à été étudié pour son potentiel effet modulateur 

sur le microbiote intestinal dans un contexte de dysbiose qui provoque un cancer colorectal.  

Les extrait AM à démontré une activité antioxydante in vitro significative. Le test DPPH a montré 

une activité significative avec un IC₅ ₀  de 77,30 ± 1,65 µg/l, attestant d’une capacité notable à 

neutraliser les radicaux libres de DPPH, tandis que le test ABTS a donné une valeur de 56,69 ± 

3,37 µg/ml, des valeurs nettement plus élevées (p ≤ 0,05) que celles observées pour les 

antioxydants de référence Bien que les valeurs IC₅ ₀  soient plus élevées, ces résultats indiquent t 

une capacité antioxydante intéressante. Par ailleurs, une activité antibactérienne marquée a été 

observée. L’extrait (AM) a démontré une activité antibactérienne différenciée en fonction des 

souches testées. Une activité modérée a été mise en évidence à l’encontre d’E.coli, caractérisée 

par une zone d’inhibition de 42,66 ± 26,13 mm à la concentration de 80 mg/ml. En comparaison, 

l’extrait a induit des effets plus faibles sur S. aureus 9,66 ± 1,88 mm et B. subtilis 26 ± 27,58 mm 

à une concentration de 20 mg/ml. Aucun effet inhibiteur n’a toutefois été observé vis-à-vis de P. 

aeruginosa. On a aussi évaluer le pouvoir prébiotique d’AM, les résultats obtenus témoignent d’un 

comportement biphasique sur la croissance de L. acidophilus, se traduisant par une stimulation 

initiale marquée de la croissance bactérienne, suivie d’une inhibition significative au fur et à 

mesure de la période d’incubation. Alors que les résultats observés pour L. gasseri, une évolué de 

façon favorable au cours du temps, Ces résultats suggèrent que l’extrait AM possède des propriétés 

antioxydants, antibactériennes remarquables et aussi prébiotique donc leur activité antibactérienne 

pourrait favoriser l’équilibre du microbiote intestinal en limitant la prolifération des bactéries 

pathogènes. Collectivement, ces propriétés confèrent à cette extrait un intérêt notable pour la santé 

intestinale et la prévention du cancer colorectal. Toutefois, des investigations complémentaires, 

notamment in vivo, sont nécessaires afin de mieux caractériser leur effet sur le système 

immunitaire dans le cadre des dysbioses intestinales liées aux cancers colorectaux. 
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