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Résumé

Objectif(s) : Le cyclophosphamide (CPM) est un médicament chimio thérapeutique utilisé pour
traiter diverses tumeurs. Il provoque une toxicité cardiaque et hépatorénale par stress oxydatif.
Matricaria sp (MA) présente des activités antioxydantes et anti-inflammatoires. Cette étude

visait a évaluer les effets protecteurs du MA sur les 1ésions induites par le CPM.

Matériel et méthodes : Trente rats Wistar albinos ont été répartis aléatoirement en groupes
témoin, MA (pendant six jours consécutifs, 400 mg/kg), CPM (injection intrapéritonéale unique
de 200 mg/kg) et CPM + MA (400 mg/kg) et CPM + Vit E (300 mg/kg). Le septieme jour de
I’¢tude, les rats ont été examinés par les marqueurs de la fonction cardiaque, hépatique et rénale
(ASAT, ALAT, ALP, LDH, CK, urée et créatinine), les marqueurs lipidiques (cholestérol,
triglycérides, HDL, LDL), et les marqueurs du stress oxydatif (MDA, GPx et GSH).

Résultats : Les taux des parameétres biochimiques étudiés et du MDA ont augmenté¢ et les taux
de GSH et l’activité du GPx ont diminué significativement chez les rats traités par le CPM.
L'administration de Matricaria sp chez les rats traités par le CPM a significativement modulé les
concentrations des paramétres biochimiques et du stress oxydants, respectivement. Les résultats
de I'évaluation in vitro de I'effet piégeur des radicaux DPPH ont confirmé le pouvoir antioxydant
de Matricaria sp. Ces résultats sont strictement corrélés avec les teneurs en phénols et

flavonoides totaux

Conclusion : Globalement, notre étude suggere que Matricaria sp, une plante aux propriétés
antioxydantes et hypolipidique, peut étre utilisée comme thérapie complémentaire pour protéger

contre la toxicité du CPM.

Mots clés : Cyclophosphamide ; Stress oxydant ; Néphrotoxicité ; hepato-cardiotoxicité ;

Vitamine E ; Matricaria sp ; Antioxydant.



Abstract

Objective(s): Cyclophosphamide (CPM) is a chemotherapeutic drug used to treat various
tumors. It causes cardiac and hepatorenal toxicity by producing oxidative stress. Matricaria sp
(MA) exhibits anti-oxidant and anti-inflammatory activities. This study aimed to investigate the

protective effects of MA on CPM-induced injury.

Materials and Methods: Thirty Wistar albino rats were randomly divided into control, MA (for
six consecutive days, 400 mg/kg), CPM (single intraperitoneal injection, 200 mg/kg), and CPM
+ MA (400 mg/kg) and CPM + Vit E (300 mg/kg). On the 7 th day of the study, rats were
examined by heart, hepatic and renal function markers (AST, ALT, ALP, LDH, CK, Urea and
Creatinine), and oxidative stress markers (MDA, GPx, and GSH).

Results: Biochemical parameters and MDA levels increased, and GSH levels and GPx activity
decreased significantly in CPM-treated rats. The administration of MA in CPM-treated rats
significantly modulated serum biochemical and oxidative stress markers concentrations. The
results of the in vitro evaluation of the DPPH radical scavenging effect confirmed the antioxidant
power of the hydromethanolic extract of Matricaria sp. These results are strictly correlated with

the total phenolic and flavonoid contents of this extract.

Conclusion: Overall, our study suggests that Matricaria sp, a plant with antioxidant and
hypolipidemic properties, can be used as a complementary therapy to protect against CPM

toxicity.

Keywords: Cyclophosphamide; Oxidative stress; Nephrotoxicity; Hepatocardiotoxicity;

Vitamin E; Matricaria sp; Antioxidant.
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Introduction

La chimiothérapie peut entrainer divers effets indésirables associés a une morbidité et une
mortalité indépendante du cancer sous-jacent. Une meilleure connaissance des mécanismes
physiopathologiques a l'origine de la chimiotoxicité est essentielle pour faciliter le développement
de traitements efficaces améliorant les résultats et la qualité de vie des patients atteints de cancer

(Juthani et al., 2024).

Le cyclophosphamide (CPM) est un agent anticancéreux alkylant et immunosuppresseur
principalement métabolisé par la partie microsomale du foie, produisant ainsi des composé€s
toxiques actifs appelés acroléine et phosphoramide. Ce médicament est associ¢ a de nombreux
effets indésirables, notamment une aplasie médullaire et des 1ésions hépatorénales, testiculaires,

myocardiques et neurologiques (Bokhary et al., 2022).

L'accumulation des métabolites actifs du CPM provoque des I€sions multi-organiques dues
au stress oxydatif (Iqubal et al., 2024) suite a une production accrue d'espéces réactives de
l'oxygeéne (ERO) qui endommagent les protéines cellulaires et les acides nucléiques, incitant ainsi
a 'apoptose (Alizadehasl et al., 2024). La toxicité hépatorénale et cardiaque induite par le CPM
favorise également une inflammation persistante en régulant positivement le facteur de
transcription nucléaire pro-inflammatoire, le facteur nucléaire kB (NF-«B). De plus, le traitement
des rats par le CPM inhibe la protéine kinase activée par les mitogenes, une puissante molécule
anti-inflammatoire, augmentant ainsi considérablement les taux d'interleukine-6 (IL-6), d'IL-1p,
d'IL-2 et de facteur de nécrose tumorale a (TNF-a), tout en réduisant significativement les taux
d'interféron-y (IFN-y) et d'IL-12 (Alizadehasl et al., 2024). De plus, le CPM déclenche la mort
cellulaire en augmentant plusieurs molécules pro-apoptotiques, dont la caspase-3 (Casp-3), et en

inhibant simultanément les voies de survie cellulaire (Iqubal et al., 2023).

L'association du CPM et d'un agent cytoprotecteur est une stratégie clinique utilisée pour
minimiser la toxicité du CPM. Ainsi, la recherche d'agents cytoprotecteurs capables de réduire les
effets toxiques du CPM, sans affecter son action thérapeutique, présente un intérét. Les agents
cytoprotecteurs présentant ces caractéristiques réduiront en méme temps les effets secondaires et
la toxicité du CPM sur les organes cibles et garantiront I'efficacité thérapeutique (Pimenta et al.,

2024).

Au cours des dernieres décennies, 1’intérét pour I’utilisation des plantes médicinales comme
compléments thérapeutiques aux traitements conventionnels s’est considérablement accru. Cette
tendance refléte un engouement croissant pour la médecine naturelle et son role dans le soutien de

la santé (Wink, 2015).
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Un exemple important de plante médicinale est le genre Matricaria, introduit par Linné
dans Species Plantarum en 1753, ou trois especes principales ont été mentionnées. Plusieurs effets
des extraits de cette plante ont ét¢ démontrés lors d’études in vivo et in vitro, notamment I’activité
anti-inflammatoire grace aux flavonoides qui représentent les composés actifs principaux ainsi que
des propriétés antiallergiques, antispasmodiques, neuroprotectrices, anticonvulsivantes,
antioxydantes (Petitet, 2016), hépatoprotectrice (Soltani et al., 2020 ; Alsarhan et al., 2024),
néphroprotectrice (Salama, 2012) et cardioprotectrice (Jambi, 2015). Ces activités sont
principalement liées a sa grande capacité a piéger les radicaux libres et a inhiber la peroxydation
lipidique. Malgré ses nombreux bienfaits pour la santé, on sait peu de choses sur ses effets sur les

toxiques environnementaux (Elgharieb et al., 2024) et médicamenteux.

A T'heure actuelle, aucune étude n'a exploré le potentiel des espéces de genre Matricaria sp
pour lutter contre les 1ésions hépatorénales et cardiaque induites par le CPM. Cette étude évalue
donc les effets protecteurs de l'extrait hydromethanolique de Matricaria sp dans le traitement du

stress oxydatif hépatorénal et cardiaque induit par le CPM.

Cette étude est subdivisée en deux parties essentielles :

Premiere partie théorique composée de deux chapitres, le premier chapitre traite les
caractéristiques du CPM, en abordant sa structure chimique, son métabolisme et un apergu général
des mécanismes de toxicité systémique liés a son utilisation. Le deuxiéme chapitre est consacré a
une ¢étude approfondie du genre Matricaria, incluant sa classification botanique, la composition
chimique et ses propriétés pharmacologiques, notamment ses effets antioxydants et anti-

inflammatoires.

Deuxieme partie expérimentale consiste a une étude expérimentale in vitro et in vivo réalisée
sur des rats Wistar, ou une toxicité a été induite par 1’administration du CPM. Dans cette partie,
nous avons évalué I'effet protecteur de I’extrait du genre Matricaria comparé a celui de la vitamine
E, a travers plusieurs analyses des parametres biochimiques pour surveiller les fonctions des
organes vitaux et des parameétres liés au stress oxydatif, tels que le malondialdéhyde (MDA), le
GSH et I’activité des enzymes antioxydantes. Et enfin, nous discuterons I'ensemble de résultats

obtenus dans ce manuscrit, et on suggere quelques perspectives a ce travail de recherche.
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1. Définition

Le cyclophosphamide (CPM) est un médicament utilis¢ dans le traitement des cancers tels
que le myélome multiple, le sarcome et le cancer du sein, ainsi que dans I’immunosuppression
pour des affections comme la sclérose en plaques sévere. Il appartient a la famille des moutardes
azotées et agit par alkylation (Ogino & Tadi, 2023). Synthétisé dans les années 1950, il dérive du
gaz moutarde utilisé pendant la Premiére Guerre mondiale, une substance pouvant provoquer des
1ésions respiratoires, digestives et cutanées graves, parfois mortelles. Il a ét¢ produit pour la
premicere fois en 1954 par Friedman et Seligman, puis son efficacité a ét¢ démontrée en 1958 par
Herbert Arnold, Friedrich Bourseaux et Norbert Brock (Marotel, 2020). D’aprés la FDA, le CPM
est principalement indiqué pour le traitement des lymphomes malins aux stades III et IV, selon la
classification Ann Arbor. Parmi ces affections figurent le lymphome de Hodgkin, le lymphome
non hodgkinien, le lymphome lymphocytaire, le lymphome lymphocytaire de petite taille, le
lymphome de Burkitt et le myélome multiple (Korkmaz et al., 2007 ; Mills et al., 2019).

2. Structure

Ce composé a été congu pour étre stable et inactif dans le systeme sanguin, afin qu’il se
transforme en sa forme active une fois arrivé sur son site d’action grace a une réaction
enzymatique. Ainsi, les scientifiques ont développé cette prodrogue en liant le bis (B-chloroéthyle)
amine au phosphore d’un groupement oxazaphosphorine (Figure 1). Cette structure moléculaire,
grace a sa forte attraction électronique, maintient I’azote a I’état inactif, I’empéchant ainsi de réagir

(Voelcker, 2020).
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Figure 1 : La structure du cyclophosphamide.
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3. Pharmacocinétique

3.1. Absorption

Le CPM, étant hydrosoluble, peut étre facilement administré par voie orale. Aprés son
administration, il est rapidement absorb¢ et atteint sa concentration maximale dans le sang en 1 a
3 heures. Par ailleurs, son métabolisme reste similaire, qu’il soit administré par voie orale ou

intraveineuse (Kim & Chan, 2016).

3.2. Distribution

Une fois administré, le CPM se diffuse rapidement dans 1'organisme, avec environ 20 a 30%
de la substance se liant aux protéines plasmatiques. Son métabolite actif, le 4-hydroxy-CPM,
posséde une affinité encore plus forte pour ces protéines. Sa demi-vie d'élimination se situe entre
3 et 12 heures, mais une augmentation de la dose administrée peut entrainer un allongement de

son temps d'élimination (Moore, 1991).

Méme si le CPM est capable de traverser la barriére hémato-encéphalique, ses métabolites
actifs ont une capacité limitée a atteindre le cerveau en raison de leur forte polarisation et de leur
liaison élevée aux protéines plasmatiques. Cette propriété pourrait jouer un role dans la réduction

de sa neurotoxicité lorsqu'il est administré par voie intraveineuse (Zhang et al., 2006).

3.3. Transport

Le 4-hydroxycyclophosphamide (4-OHCP) et 1’acroléine ont la capacité de traverser les
membranes cellulaires par diffusion passive in vitro. En revanche, le CPM, en raison de son
hydrophilie, ne franchit pas facilement la bicouche lipidique et nécessite un transport via un

mécanisme de diffusion facilitée.

De méme, la moutarde phosphoramide, qui porte une charge négative a un PKa compris
entre 4,5 et 4,8 au pH physiologique, montre une faible capacité de passage a travers les
membranes cellulaires. Son entrée dans les cellules pourrait donc dépendre de transporteurs
spécifiques ou de mécanismes de transport assisté pour assurer une pénétration efficace (Qiu et

al., 2004).
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3.4. Meétabolisme

Les cytochromes P450 de la famille 2B, en particulier les enzymes CYP2B6, CYP3 A4,
CYP2C19, CYP2C9 et CYP3AS, jouent un rdle clé dans I’activation du CPM. Parmi eux, CYP2B6
et CYP3A4 sont les isoformes les plus impliquées dans la conversion du CPM en métabolites

cytotoxiques a activité antitumorale (Figures 2 et 3) (Ekhart et al., 2008).

Le CPM subit un hydroxylation en position C-4, aboutissant a la formation du 4-
hydroxycyclophosphamide (4-OH-CPM), qui est en équilibre avec son tautomere a anneau ouvert,
I’aldophosphamide. Ces deux métabolites diffusent aisément dans les cellules, mais ne présentent
pas de cytotoxicité intrinseéque. L’aldophosphamide, par un processus de B-élimination, se
transforme en moutarde phosphoramide, responsable de 1’effet antinéoplasique, et en acroléine, un

métabolite toxique (Mahipal & Pawar, 2017).

La moutarde phosphoramide génére un cation aziridinium hautement réactif, capable
d’interagir avec le N-7 de la guanine et la cytidine de ’ADN. Grace a ses deux sites réactifs, elle
entraine la formation de liaisons intra- et inter-brins, perturbant ainsi la réplication de I’ADN et
induisant 1’apoptose (Ahlmann & Hempel, 2016). Quant a I’acroléine, un métabolite trés réactif
a courte demi-vie, elle favorise la production d’especes réactives de I’oxygene (ERO), contribuant

a des effets cytotoxiques (Moghe et al., 2015).
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Figure 2 : Métabolisme du cyclophosphamide. Les structures en gras indiquent la voie conduisant aux
métabolites actifs. ALDH aldéhyde déshydrogénase, GST glutathion-S-transférase, cytochrome P450.
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Figure 3 : Principales voies métaboliques du cyclophosphamide.

1 cyclophosphamide (CP), 2 4-hydroxycyclophosphamide (OHCP), 3 aldophosphamide (ALDO),
4 phosphoramide moutarde (PAM), 5 hydroxypropanal (HPA), 6 déchlorocyclophosphamide, 7 4-
cétocyclophosphamide (KCP), 8 carboxyphosphamide (CARB), 9 acroléines, 10
chloroacétaldéhyde .

L’aldophosphamide peut également étre métabolisé et détoxifié par les enzymes ALDH1ALI
et ALDH3A1 en carboxyphosphamide, un compos¢ inactif (Sladek, 2015). Par ailleurs, une voie
secondaire impliquant le CYP3A4 conduit a la formation de déchloroéthyl-CPM, un métabolite
inactif, et de chloroacétaldéhyde, responsable d’une toxicité sur le systéme nerveux et les voies
urinaires. Le 4-OH-CPM peut également étre inactivé par l’aldéhyde déshydrogénase en
carboxyphosphamide, qui ne possede aucune activité anticancéreuse. Des études sur des lignées
tumorales humaines ont montré qu’une surexpression des ALDH était associée a une résistance
accrue au CPM. De plus, la détoxification du 4-OH-CPM peut également se faire par I’action des
Glutathione-S-Transférases (GST) (Touati, 2013).

3.5. Excrétion

Apres administration, environ 70 % du CPM sont éliminés sous forme de métabolites dans
l'urine. Une fraction comprise entre 10 et 20 % est excrétée sous forme inchangée, tandis

qu’environ 4 % sont évacués par la bile (Zhang et al., 2006).

L’excrétion du CPM se produit principalement au cours des 24 premicres heures suivant le
traitement. Les principaux métabolites détectés dans l'urine incluent la carboxyphosphamide,
suivie de la moutarde phosphoramide. Une faible quantité du médicament est également éliminée

par les maticres fécales et 'air expiré (De Jonge et al., 2002).
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4. Mécanismes d’actions biologiques

L’ion aziridinium est responsable des propriétés anticancéreuses du CPM en réagissant avec
divers composés nucléophiles dans I’organisme. Son action cible principalement I’ADN des
cellules en réplication, notamment durant la phase S, lorsque les deux brins sont séparés. Cet ion
¢lectrophile peut provoquer une alkylation sur un brin d’ADN libre, établissant ainsi une liaison
covalente entre la moutarde phosphoramide et I’ADN, tout en régénérant le doublet d’électrons
libres sur 1’azote de la molécule. Cette réaction permet la reformation de 1’ion aziridinium, qui
peut ensuite interagir avec un autre brin d’ADN, conduisant & une seconde alkylation. Ces
modifications se produisent principalement sur 1’azote en position 7 des guanines, entrainant des
liaisons inter ou intra-brins. Dans certains cas, 1’ion aziridinium peut subir une hydrolyse, ce qui

entraine son inactivation (Lenglet, 2010).

Lorsque I’ion aziridinium ne se fixe qu’a une seule guanine, celle-ci peut initialement étre
réparée par les mécanismes de protection de 1’ADN. Toutefois, au cours du processus de
réparation, la paire de bases guanine-cytosine peut étre remplacée par une paire adénine-thymine,
entrainant ainsi une mutation. Dans certains cas, cette mutation peut provoquer la mort cellulaire.
Si la Iésion n’est pas réparée, la guanine demeure instable en raison de sa charge positive. Elle
peut alors étre éliminée de la chaine d’ADN par rupture de sa liaison N-glycosidique, ce qui
entraine une cassure du brin d’ADN. Une autre possibilité est son hydrolyse, qui provoque
I’ouverture du cycle imidazole et la formation d’une formamido-pyrimidine stable (Lenglet,

2010).

Lorsqu’un agent alkylant relie deux brins d’ADN, il forme un pont intercaténaire qui
empéche leur séparation. Cela bloque la transcription et la réplication, arrétant ainsi la cellule en
phase S/G2 et conduisant a sa mort. De plus, si ’agent crée une liaison entre deux régions €loignées
d’un méme brin, cette partie du gene devient inaccessible aux enzymes impliquées dans la
réplication. Cela entraine des dommages cellulaires pouvant aboutir a la mort de la cellule. Les
agents alkylants ciblent principalement les cellules cancéreuses, caractérisées par un taux de

prolifération ¢levé et une division fréquente (Weber, 2014).
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5. Effets secondaires et toxicité

Le CPM est un agent alkylant couramment utilis¢ dans le traitement de différents cancers
(Moignet et al., 2014). Les applications thérapeutiques du CPM ont été associées a divers effets
secondaires et a une toxicité organique (Figure 4) (Papaldo et al., 2005). La cytotoxicité du CPM
a ¢té attribuée aux métabolites toxiques, l'acroléine et le phosphoramide, produits lors de son

métabolisme (King & Perry, 2001).

Reproductive toxicity

Pancreas
toxicity

Nephrotoxicity

Pulmonary TOXiCities Of Hepatotoxicity
toxicity .
Cyclophosphamide

Embryo
toxicity

Cardio toxicity

Neurotoxicity

Gastrointestinal
toxicity

Figure 4 : Apercu des toxicités associées au CPM .

La figure illustre divers effets toxiques spécifiques a certains organes, notamment la toxicité pour la reproduction, la
néphrotoxicité, l'hépatotoxicité, la cardiotoxicité, la neurotoxicité, la toxicité gastro-intestinale, la toxicité
embryonnaire, la toxicité pulmonaire et la toxicité pancréatique. Ces effets indésirables soulignent l'impact
systemique du CPM et la nécessité d'une surveillance attentive lors de son utilisation clinique.
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5.1. Dommages sur les cellules en réplication

Le CPM cible principalement les cellules en phase de réplication, affectant notamment celles
des follicules pileux, qui se renouvellent toutes les 12 a 24 heures. En conséquence, une fragilité
capillaire et une chute des cheveux et des poils apparaissent généralement entre 15 et 20 jours
apres le début du traitement. Toutefois, la repousse commence environ un mois apres 1’arrét de la

prise de CPM (Wang et al., 2023).

Les cellules sanguines, étant a renouvellement rapide, sont également vulnérables a cet effet.
Le CPM peut provoquer une myélosuppression, se manifestant par une anémie, une diminution du
nombre de leucocytes et, dans une moindre mesure, une baisse des thrombocytes. Le paramétre
clé a surveiller est la leucopénie, car elle présente le risque le plus élevé de gravité (Ahlmann &
Hempel, 2016). Le nadir leucocytaire, c'est-a-dire le niveau le plus bas de leucocytes, est atteint
entre 8 et 14 jours apres l'administration du traitement. Un retour aux valeurs normales s’observe
généralement entre 18 et 25 jours. Comparé a d’autres agents antinéoplasiques, 1’effet du CPM sur

la moelle osseuse reste relativement réversible. (Baxter, 2017).

5.2. Cardiotoxicité

La cardiotoxicité induite par le CPM est dépendante de la dose, et la dose totale d'un
traitement est le meilleur indicateur de la toxicité, avec des patients recevant plus de 150 mg/kg
ou 1,55 g/m?/jour étant a haut risque de cardiotoxicité (Kusumoto et al., 2013). Le facteur limitant
de la dose pendant le traitement par le CPM est la cardiotoxicité, qui est irréversible (Kanda et
al., 2001). Une cardiomyopathie fatale a été rapportée chez 2 a 17 % des patients prenant du CPM.
Elle dépend du régime thérapeutique et des caractéristiques spécifiques de la population de patients
(Ishida et al., 2016). Globalement, la cardiotoxicité induite par le CPM aftfecte entre 7 et 28 % des

patients prenant le médicament (Iqubal et al., 2019).

La physiopathologie des lésions cardiaques induites par le CPM est mal comprise
(Taniguchi, 2005), bien que ses métabolites soient censés induire un stress oxydatif et des 1ésions
directes des capillaires endothéliaux, entrainant 1'extravasation de protéines, d'érythrocytes et de
métabolites toxiques. En présence de métabolites toxiques, la dégradation des cellules
endothéliales contribue aux dommages directs au myocarde et aux vaisseaux capillaires, entrainant

un cedéme, des hémorragies interstitielles et la formation de microthromboses (Dhesi et al., 2013).
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Les cellules endothéliales sont plus sensibles aux dommages induits par le CPM que d'autres
cellules (Ranchoux et al., 2015), cela pourrait étre lié a leur taux de prolifération élevé (Mikaelian
et al., 2010) ; la génération de radicaux libres induite par le CPM peut également entrainer une
réduction de la biodisponibilité de 1'oxyde nitrique, compromettant ainsi la fonction endothéliale

(Sandoo et al., 2014).

L'administration du CPM affecte la capacité¢ des mitochondries cardiaques a retenir le
calcium accumulé (Al-Nasser, 1998). La fuite de calcium du réticulum sarcoplasmique peut
entrainer une surcharge de calcium dans les mitochondries, réduisant ainsi la production
d'adénosine triphosphate et augmentant la libération de radicaux libres (Santulli et al., 2015). Il a
été rapporté que l'amélioration de la fonction mitochondriale grace a la supplémentation en lupeol
et son ester pourrait protéger le cceur contre la toxicité induite par le CPM (Sudharsan et al.,

2006).

Le CPM favorise la production de cytokines pro-inflammatoires (Mansour et al., 2017). 11
a augment¢ la phosphorylation du facteur nucléaire kappa B (NF-xB), l'expression et les niveaux
sériques de la cyclooxygénase-2 (COX-2), du facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) et de
l'interleukine-1 béta (IL-1B) (Aladaileh et al., 2019). Le facteur nucléaire erythroide 2 li¢ au
facteur 2 (Nrf2) et le NF-«xB sont considérés comme des cibles moléculaires importantes pour les
produits chimiques anti-inflammatoires et antioxydants pour la cytoprotection pendant le
traitement par le CPM (Gore et al., 2016). 11 a été rapporté que I'inhibition de la voie NF-kB/TNF-
a prévenait la toxicité multiple induite par le CPM, y compris au niveau du cceur, des reins et du

foie (El-Sheikh et al., 2017).

10
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Figure 5 : Les mécanismes moléculaires impliqués dans la cardiotoxicité induite par le CPM .

I1 a été rapporté que l'expression de p53 joue un role important dans 1'apoptose (Saleme,
2019). L'activation de la protéine p53 induite par le CPM est considérée comme I'un des
mécanismes possibles de la cardiomyopathie, et il a été rapporté que la supplémentation en
probucol restaurait l'upregulation de p53 induite par le CPM et inversait l'apoptose dans les

cardiomyocytes (Asiri, 2010).

Le CPM induit la déphosphorylation médi¢e par la calcineurine du facteur nucléaire des
cellules T activées (NFAT) ; il appartient a la famille des facteurs de transcription régulés par le
calcium. La GSK-3f déphosphorylée/active phosphoryle elF2, NFAT et c-jun et contribue ainsi de
maniere significative a l'inhibition/protection de 1'hypertrophie cardiaque (Iqubal et al., 2019).

En général, les mécanismes de la cardiotoxicité induite par le CPM comprennent le stress
oxydatif et nitratif, la formation d'adduits protéiques qui entraine l'inflammation des
cardiomyocytes, une altération de I'homéostasie du calcium, la mort cellulaire programmée, le
gonflement des cardiomyocytes, la scission nucléaire, la vacuolisation et I'altération des voies de
signalisation. Ces événements entrainent des maladies du muscle cardiaque, y compris
l'insuffisance cardiaque, si non diagnostiquées ou non traitées, et peuvent entrainer la mort (Iqubal

et al., 2019).

11
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5.3. L’hépatotoxicité

Plusieurs études ont indiqué que les radicaux libres (Figure 6) jouent un réle important dans
la pathologie hépatique induite par le CPM (Kocahan et al., 2017 ; Temel et al., 2020).
L'administration de CPM entraine une lésion hépatique par I’augmentation de la peroxydation des
lipides et la réduction des activités des enzymes antioxydantes (GPx, CAT et SOD), cela conduit
a la fuite des marqueurs de 1ésions hépatiques des hépatocytes (I'ASAT, I'ALAT, et la PAL).
L'administration de CPM provoque également des changements histopathologiques en produisant
de I'inflammation, de la congestion, de la dégénérescence épithéliale et de la vacuolisation dans le
tissu hépatique. A 'appui de cette constatation, de nombreux chercheurs ont rapporté des cas de
gonflement étendu et de rétrécissement sinusoidal du tissu hépatique chez les rats traités au

cyclophosphamide (Horvath et al.,1992 ; Senthilkumar et al., 2006).
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Figure 6 : Formation de ROS induite par le CPM dans le foie.

De plus, les cytokines inflammatoires jouent également un rdle important dans la
compréhension du role vital de la pathogenese et du mécanisme moléculaire de la toxicité
hépatique induite par le CPM. Le stress oxydatif est favorablement associ¢ a l'inflammation

(Cengiz et al., 2019).
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L'inflammation, I'apoptose et la fibrose sont associées a l'expression accrue, 1'activation et la
translocation nucléaire de NF-kB p65. Ainsi, inhiber la sous-unité p65 pourrait étre une méthode
pour que le CPM libere des cytokines inflammatoires et de 1'interleukine. Le CPM est bien reconnu
comme un activateur de NF-kB p65 qui conduit a la transcription des cytokines inflammatoires
(TNFa), des interleukines (IL) et de la fibrose (Asiri, 2010 ; Aladaileh et al., 2019 ; ALHaithloul
et al., 2019 ; Iqubal et al., 2020). NF-kB induit la mort cellulaire apoptotique en augmentant
I'expression transcriptionnelle des ligands de la synthétase des acides gras (FAS) en réponse aux
radicaux libres de 'oxygeéne (ROS). Les ligands FAS interagissent avec FAS sur les hépatocytes
voisins, provoquant l'activation de la caspase-9 et l'activation subséquente d'autres caspases, y
compris la caspase-3, entrainant la mort cellulaire apoptotique des hépatocytes (Figure 7) (Alam,

2023).
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Figure 7 : Réponses cellulaires a la toxicité hépatique induite par le CPM.

5.4. Néphrotoxicité

Le CPM entraine une toxicité des cellules rénales en raison de ses métabolites toxiques. Les

deux métabolites actifs du CPM sont la moutarde phosphoramide et I'acroléine.
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La phosphoramide produit un effet antinéoplasique, tandis que l'acroléine est capable de
générer des dérivés réactifs de I'oxygene (DRO) tels que des radicaux libres ou des ions peroxyde,
qui peuvent interagir avec de nombreux composants du corps humain, comme 1’ADN, certaines
enzymes, ou encore certains lipides, affectant ainsi les membranes cellulaires (Korkmaz et al.,

2007).

La toxicité urinaire induite par 1’acroléine peut étre décrite en trois étapes. Premierement,
I’acroléine pénétre rapidement dans les cellules épithéliales urinaires apres son excrétion par les
reins. Ensuite, cette molécule génére des DRO intracellulaires, ce qui entraine la production de
monoxyde d'azote (NO), soit par action directe, soit via I’activation de facteurs de transcription
tels que le facteur nucléaire kappa B (NF-kB) ou l'activateur de protéine-1 (AP-1), lesquels
provoquent également la production de DRO, de NO et de cytokines. Ces DRO interagissent
ensuite avec le NO pour provoquer divers effets, comme la modification de certaines molécules
biologiques, avec lesquelles ils forment des liaisons covalentes. Ces molécules peuvent également
causer des ruptures simples de I’ADN, activant ainsi la poly (ADP-ribose) polymérase (PARP),
une enzyme chargée de réparer ' ADN, mais qui consomme une grande quantité d'énergie. Lorsque
cette enzyme est suractivée a cause des nombreux dommages sur I’ADN, elle entraine une

réduction importante des concentrations d’ ATP (adénosine triphosphate) et de NAD+, conduisant

ainsi a la nécrose de la cellule concernée (Korkmaz et al., 2007).
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Figure 8 : Mécanisme par lequel le CPM provoque une néphrotoxicité.
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Les molécules de NO sont normalement produites par les oxydes d'azote synthases (NOS)
dans de nombreuses cellules. Ces enzymes peuvent ¢galement étre activées par des cytokines, des
protéines inflammatoires ou certains agents chimiques comme I’acroléine. Dans I’épithélium
urinaire et le muscle lisse, le NO produit peut réagir avec un ion superoxyde (O27), qui est
normalement neutralisé par un superoxyde dismutase (SOD). Cependant, en présence de NO en
exces, celui-ci entre en compétition avec la SOD, formant ainsi 1'ion peroxynitrite (ONOO-). Bien
que ce ne soit pas un radical libre en soi, cet ion posséde un fort pouvoir oxydant et peut générer
des radicaux libres, endommageant les lipides, les protéines et I'ADN, ce qui conduit a une

suractivation de la PARP (Korkmaz et al., 2007).
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Figure 9 : Néphrotoxicit¢ du CPM par modulation du stress oxydatif, des cytokines inflammatoires et de
l'apoptose.

Un autre mécanisme toxique de I’acroléine est médié par NF-«xB, un facteur de transcription
qui se trouve normalement dans le cytoplasme, lié¢ a une protéine inhibitrice appelée I-xB. Dans le
cas des cystites hémorragiques induites par le CPM, I’exposition des cellules aux DRO, aux
cytokines (comme le TNF-a ou I’IL-1) ou a I’acroléine elle-méme, entraine la dégradation de I-
kB, activant ainsi NF-kB. Cela permet a NF-xB de franchir la barriere nucléaire et d’agir comme

un médiateur clé de la transcription, modulant les réponses au stress cellulaire.
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Cette modulation entraine la modification de I’expression des génes et, dans certains cas,

I’apoptose ou la nécrose cellulaire (Korkmaz et al., 2007).

Des ¢études récentes menées in vitro sur des cellules de 1'urothélium humain (lignées RT4 et
T24) ont révélé que le chloroacétaldéhyde présente une toxicité supérieure a celle de 1’acroléine,
aux concentrations trouvées dans les échantillons urinaires de patients traités par le CPM
(respectivement 100 nanomolaire pour I’acroléine et 10 micromolaire pour le chloroacétaldéhyde).
A ces concentrations et sur ces lignées cellulaires, I’acroléine ne montre aucun effet sur la viabilité
des cellules, n’entrainant ni augmentation de la production de dérivés réactifs de I’oxygene (DRO),
ni formation ou excrétion d’ATP, ni variation du taux d’acétylcholine ou de prostaglandine. En
revanche, le chloroacétaldéhyde altére la viabilité cellulaire, induisant la production de DRO, de
prostaglandines et affectant la synthese ainsi que I’excrétion d’ATP. Ces résultats suggerent que,
outre 1’acroléine, le chloroacétaldéhyde est également un métabolite majeur dans les processus
déléteres affectant les voies urinaires, et pourrait méme jouer un role plus important que 1’acroléine

dans ces phénomenes (Mills et al., 2019).

Ainsi, I’acroléine induit la mort des cellules affectées, libérant leur contenu dans les tissus
voisins. Cela rend les tissus sains vulnérables aux protéases intracellulaires et a d’autres molécules
agressives libérées, ce qui explique le cercle vicieux des cystites hémorragiques graves, qui

peuvent mettre en danger la vie du patient (Korkmaz et al., 2007).
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5.5. Toxicité pulmonaire

Néanmoins, la toxicit¢ pulmonaire induite par le CPM peut représenter un défi majeur
limitant son efficacité thérapeutique (Pugh et al., 2018). Les mécanismes responsables de cette
toxicité incluent le déséquilibre entre 1’oxydation et les défenses antioxydantes, 1’activation des
voies inflammatoires et la modulation des signaux apoptotiques dans les tissus pulmonaires
(Alsemeh & Abdullah, 2022). Ainsi, cibler ces mécanismes pourrait constituer une approche

efficace pour atténuer les effets néfastes du CPM sur les poumons (EI-Emam, 2021).
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Figure 11 : Mécanismes de stress oxydatif et de 1ésion pulmonaire induite par le CPM.

Les preuves scientifiques indiquent que I’activité¢ de désacétylation des histones par la
sirtuine 1 (SIRT1) pourrait jouer un role protecteur essentiel contre de nombreuses pathologies ou
le stress oxydatif est un facteur clé. (Pan et al., 2022). Il a ét¢ démontré que 1’inhibition de
I’expression de SIRT1 affecte directement la voie Keapl/Nrf2/ARE, ce qui affaiblit les
mécanismes de défense antioxydants et augmente la production d’especes réactives de 1’oxygene
(ROS) (Balaha et al., 2023). Dans le contexte de la toxicit¢é pulmonaire induite par la
chimiothérapie, ces modifications peuvent stimuler 1’expression du facteur de croissance
transformant béta 1 (TGF-B1), un élément clé dans 1’activation des signaux inflammatoires et

fibrogéniques dans les tissus pulmonaires (Salama et al., 2020).

Par ailleurs, des études récentes ont révélé que I’interaction entre les voies de signalisation
JAK?2 et STAT3 pourrait jouer un réle fondamental dans les processus pathologiques sous-jacents

a la toxicité pulmonaire induite par le CPM.
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Ces altérations peuvent évoluer jusqu’a induire des réactions inflammatoires et fibrosantes
étendues dans les tissus pulmonaires a la suite de 1’administration d’agents chimiothérapeutiques

(Balaha et al., 2023).
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Figure 12 : Voies moléculaires de la toxicité pulmonaire liée au CPM.

5.6. Neurotoxicité

Bien que les données sur la pénétration du CPM dans le systéme nerveux central soient
limitées, il a été rapporté que ce médicament ainsi que son premier métabolite, le 4-
hydroxycyclophosphamide, sont capables de traverser la barriere hémato-encéphalique
(Campagne et al., 2019). Le stress oxydatif est le principal mécanisme de la neurotoxicité induite
par le CPM, en raison de la faible capacité antioxydante du cerveau. Les neurones dépendent des
astrocytes pour le glutathion (GSH) (Mandal et al., 2015). Le CPM provoque un stress oxydatif
par une surproduction de ROS, une déplétion du GSH et une inhibition des enzymes antioxydantes
(Singh & Kumar, 2019) . Il active également I’enzyme de conversion de l'angiotensine,
augmentant ainsi la production de ROS et les dommages cérébraux (Akomolafe et al., 2020). Cela
entraine une peroxydation lipidique, des 1ésions de I' ADN et un dysfonctionnement mitochondrial

(Ramchandani et al., 2014 ; Yadav et al., 2023).
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Figure 13 : Impact du CPM sur la génération de ROS et les dommages cellulaires.

Les résultats de plusieurs études expérimentales ont révélé diverses cibles moléculaires
susceptibles de contribuer a la pathogenése de la neurotoxicité du CPM. Parmi elles, le stress
oxydatif est considéré comme le facteur clé : le CPM induit une production massive de ROS
associée a une régulation négative des activités des enzymes antioxydantes (Figure 13) le long de
la voie Nrf2 (Figure 14). De plus, la neuroinflammation a été largement confirmée comme un
événement pathologique clé : le CPM provoque la libération d'une batterie de cytokines pro-
inflammatoires en régulant positivement diverses cascades de signalisation inflammatoire telles
que NFkB, TLR et NLRP3, tout en régulant négativement 1'expression de Sirt-1. De plus, diverses
études ont confirmé le role de la mort cellulaire apoptotique mitochondriale et de la modulation
de l'expression des protéines de la famille Bcl-2 dans la médiation de cette neurotoxicité. De plus,
il a ¢ét¢é démontré que la neurotoxicit¢ du CPM s'accompagne d'une répression de la
neurotransmission cholinergique par l'activation de 1'AchE et la perturbation de 1'équilibre des
neurotransmetteurs cérébraux tels que la dopamine et la 5-HT, ainsi que des facteurs
neurotrophiques comme le BDNF (Figure 14). Diverses études expérimentales ont été menées afin
de rechercher des agents neuroprotecteurs potentiels, qu'il s'agisse de médicaments de syntheése ou
de composés phytochimiques, pour atténuer cette complication neurologique, et d'étudier les

mécanismes possibles sous-jacents a cette neuroprotection (Ibrahim et al., 2024).

19



Chapitre | Le cyclophosphamide

P, ) BDNF
o "‘-N Vg - IS Serotonin
i Dopamine
7 ol 'J*" Ach
/ " Cyclophosphamide

TLR Y \
: ROS

1 / 9 Nrf2 x\

Production of

NF-kB antioxidant
NE-B | enzymes
IR |
|
:
Activation
\ of NLRP3
caspase-3
IFN-5, TNF =
all-1B, 1
IL-18
\ Apoptosis
§) Inflammation %

Figure 14 : Mécanismes moléculaires de la neurotoxicité induite par le CPM.

5.7. Reprotoxicité

Les effets alkylants du CPM peuvent €galement affecter les processus d'ovogenese et de
spermatogenese, entrainant ainsi une stérilité chez les deux sexes. Le risque de stérilité dépend du
temps et de la dose administrée et peut étre irréversible chez certains patients. La stérilité peut se
manifester par une aménorrhée chez les femmes et une atrophie testiculaire chez les hommes. Les
patients doivent €tre informés de manicere adéquate des risques d’infertilité¢ avant de commencer
un traitement au CPM. Les patients masculins atteints de cancer et traités par CPM présentaient

une incidence accrue d'oligospermie et d'azoospermie (Charak et al., 1990).

Le CPM est connu pour ses effets cytotoxiques sur les fonctions gonadiques, et ses impacts
sur ’organisme sont médiés par plusieurs voies biochimiques et moléculaires. L'une des
principales voies par lesquelles le CPM exerce ses effets cytotoxiques est la génération d'espéces
réactives de l'oxygene (ROS) et d'especes réactives de 1'azote (RNS). Ces especes réactives sont
produites soit directement par le médicament lui-méme, soit par son métabolisme enzymatique via

les enzymes du cytochrome P450 dans 1’organisme.
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La présence de ROS et de RNS entraine un stress oxydatif au sein des cellules, perturbant
les fonctions cellulaires normales et pouvant conduire a la mort cellulaire. Ce stress oxydatif est
médié par 1'enzyme CYP2B, qui produit des ROS lorsque le CPM est transformé en un métabolite
actif (Iqubal et al., 2019).
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Figure 15 : Effets du CPM sur la toxicité testiculaire et la spermatogencse.

En plus de sa cytotoxicit¢ médiée par les ROS/RNS, le CPM peut également affecter les
cellules en se liant a I’ADN et aux protéines de réparation de I’ADN (Liu et al., 2014). Cela peut
entrainer I’inhibition de la réplication de ’ADN, de la transcription et d’autres processus essentiels
au bon fonctionnement cellulaire. De plus, il a été démontré que le CPM induit des dommages a
I’ADN dans les cellules gonadiques, possiblement en inhibant la topoisomérase II (Aguilar-
Mahecha et al., 2002). 11 a ét¢ démontré que le CPM provoque des perturbations du systeéme
endocrinien (Ekeleme-Egedigwe et al., 2019). Plus précisément, il a été associé¢ a une diminution
de la sécrétion de FSH et de LH chez les hommes et les femmes, ce qui peut entrainer une baisse
de la fertilit¢ et des troubles de la reproduction. Le CPM augmente également les signaux
d’apoptose dans les cellules gonadiques (Chen et al., 2022). Ce processus est médi¢ par la
libération d’un facteur inducteur de I’apoptose a partir des mitochondries, déclenchant ainsi la

mort cellulaire programmée.
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Enfin, une autre voie qui pourrait étre affectée par le CPM est la voie MAPK. Cette voie
joue un role crucial dans la régulation de la prolifération et de la différenciation cellulaires, qui

sont toutes deux essentielles aux fonctions gonadiques (Abdelzaher et al., 2022).

6. Effets protecteurs des composés a base de plantes contre la toxicité induite par le
CPM

Le CPM est associé¢ a des effets indésirables importants sur les reins, le foie, le cceur, les
poumons et les intestins. Les mécanismes moléculaires sous-jacents a ces toxicités sont la
dérégulation des principales voies de signalisation, notamment Nrf2, NF-kB, et MAPK/ERK. Pour
relever ces défis, des études récentes ont identifié¢ divers médicaments a base de plantes et
composés phytochimiques capables d'atténuer la toxicité induite par le CPM. Des composés
notables tels que le cinnamaldéhyde, la baicaline, la quercétine et la curcumine ont démontré des
effets protecteurs. L'intégration de ces formulations a base de plantes au traitement par CPM est
proposée afin d'améliorer la sécurité des patients et l'efficacité du traitement. L’ influence du CPM
sur les voies d'apoptose et d'inflammation, entrainent des altérations des biomarqueurs spécifiques
d'organes. Les composés phytochimiques pourraient exercer des effets protecteurs en restaurant
les voies de signalisation perturbées et en normalisant les biomarqueurs altérés. Une lacune
importante dans la littérature actuelle est le manque d'essais cliniques évaluant les composés
phytochimiques atténuant la toxicit¢ du CPM in vivo. Des études cliniques rigoureuses sont
nécessaires pour établir l'efficacité et I'innocuité des formulations a base de plantes dans le
traitement du cancer. Ces recherches clarifieront le role des remedes naturels en complément des
thérapies conventionnelles, améliorant ainsi les résultats pour les patients (Srirangan & Sabina,

2025).

6.1. Mécanismes et role des antioxydants dans la toxicité hépatorénale induite
par le CPM
L'un des mécanismes possibles de la toxicité¢ hépatorénale induite par le CPM est le stress
oxydatif (Stankiewicz & Skrzydlewska, 2003). Le stress oxydatif survient lorsqu'un exces de
radicaux oxygénés est produit dans les cellules, ce qui pourrait perturber la capacité antioxydante
normale (Gagné, 2014). Lors du métabolisme du CPM et de la dégradation de ses métabolites, des
especes réactives de I'oxygene comprenant des anions superoxydes, des radicaux hydroxyles et du
peroxyde d'hydrogéne sont générées (Stankiewicz & Skrzydlewska, 2003). La production de
radicaux libres entraine a son tour une perturbation de plusieurs voies de signalisation, notamment

celles de l'inflammation, ce qui peut entrainer une fibrose organique.
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En réponse au stress oxydatif, la voie de la kinase N-terminale c-Jun est activée, ce qui
phosphoryle a son tour c-Jun. Ensuite, c-Jun induit la transcription de génes médiateurs de la
réponse inflammatoire, comme le facteur de nécrose tumorale alpha. L'activation de la voie JNK/c-
Jun par exposition a des agents/médicaments toxiques ou a des stress cellulaires a entrainé une

fibrose rénale (Salama et al., 2020) et hépatique par stimulation de l'inflammation et de l'apoptose.

De plus, l'activité des enzymes antioxydantes, notamment la SOD, la catalase, la glutathion
peroxydase et la glutathion réductase, est diminuée apreés administration de CPM chez le rat. Le
traitement par 'amifostine, un thiophosphate organique, a significativement protégé¢ les parametres
antioxydants rénaux des modifications induites par le CPM et, par conséquent, a prévenu le stress
oxydatif et les lésions peroxydatives (Stankiewicz & Skrzydlewska, 2003). Ayhanci et al.
(2010) ont rapporté qu'un prétraitement par la sé¢léno-L-méthionine, un composé antioxydant, a
significativement prévenu la peroxydation lipidique induite par le CPM dans les tissus rénaux. De
plus, le traitement par l'acide gallique a restauré les antioxydants enzymatiques et non
enzymatiques et a également atténué la toxicité hépatorénale induite par le CPM grace a son
activité anti-radicalaire, anti-inflammatoire et a améliorer le syst¢tme de défense antioxydant
(Omolola et al., 2017 ; Oyagbemi et al., 2016). D'autres composés/extraits ont également prévenu
les Iésions hépatorénales induites par le CPM, notamment I'extrait hydroalcoolique de Capparis
spinosa (Goudarzi et al., 2016), I'extrait méthanolique de Curcuma caesia (Devi &Mazumder,
2016), le sulfure de diallyle (Galal et al., 2020), 1'huile de Nigella sativa et la thymoquinone
(Alenzi et al., 2010), le zofenopril et thymoquinone (Mahmood et al., 2025), Lepidium draba L
(Yu-Lai et al., 2025), Sesamum indicum (Ukpabi-Ugo et al., 2025), Cucumeropsis mannii
(Agbara et al., 2025), et Brassica nigra Sprout (Barakat et al., 2024)
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1. Historique

Historiquement, les deux espéces de camomille, la camomille romaine (Chamaemelum
nobile) et la camomille allemande (M. recutita) ont été souvent utilisées de manicre
interchangeable, voire confondues. Le mot « camomille » dérive du grec ancien, signifiant «
pomme de terre » en référence a son odeur semblable a celle de certaines variétés de pomme. Cette
étymologie se retrouve également dans le nom espagnol manzanilla, dérivé de manzana (pomme).
Le nom Matricaria provient du mot latin matrix, signifiant « utérus », ce qui refléte son usage

traditionnel dans la phytothérapie pour traiter les troubles menstruels et les avortements.

La premiére mention écrite de la camomille remonte a I’Egypte ancienne, ou elle est citée
dans le Papyrus Ebers, I’un des plus anciens traités médicaux connus, qui contient plus de 800
prescriptions et daterait d’environ 1500 av. J.-C., bien que son contenu provienne probablement
de sources encore plus anciennes. Dans ce manuscrit, Matricaria est mentionnée comme un
ingrédient important. Les fleurs de camomille étaient broyées et utilisées pour apaiser la peau et
prévenir les inflammations, ainsi que dans les cosmétiques. Les anciens Egyptiens 1’utilisaient non

seulement pour soigner les malades, mais aussi pour honorer les dieux et embaumer les morts.

Les connaissances médicinales des Egyptiens ont fortement influencé la pharmacopée
grecque et romaine. Hippocrate recommandait 1’usage de la camomille pour diverses indications,
notamment pour la purification, la prévention et le traitement du rhume. Asclépiade de Bithynie
fut I’'un des premiers a introduire la médecine botanique grecque a Rome, ou la camomille était
’une de ses plantes préférées. Dioscoride, médecin militaire sous Néron, décrivit dans son ouvrage
De materia medica de nombreuses utilisations de la camomille sauvage (Anthemis arvensis),
notamment pour tonifier le corps, nettoyer les yeux, les oreilles, le nez et la bouche, traiter les
calculs, les troubles digestifs et hépatiques, ainsi que pour les applications externes contre les

plaies, brilures et fievres récurrentes (Sharifi-Rad et al., 2018).

Cet héritage médical fut repris par les cultures islamiques, ou Avicenne décrit dans son
Canon de la médecine I’usage de la camomille pour soigner les céphalées, cedémes, conjonctivites,
fievres chroniques, jaunisses, douleurs menstruelles, ulceres, et autres pathologies (Mahdizadeh

et al., 2015).

Au Moyen Age, la camomille conserva sa place dans la médecine, notamment monastique,
ou elle servait a traiter les douleurs gastriques et menstruelles, les inflammations cutanées et
buccales. L’empereur Charlemagne en recommanda méme la culture dans ses domaines royaux

(Srivastava & Gupta, 2011).
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Bien que la camomille soit absente des systémes médicaux traditionnels chinois et
ayurvédiques, elle fut plus tard intégrée aux pratiques de médecine alternative. Des études récentes
ont confirmé ses effets pharmacologiques, notamment ses propriétés antalgiques et anti-

inflammatoires (Shoara et al., 2015).

La Camomille fait actuellement partie intégrante de la pharmacopée de 26 pays. Elle entre
dans la composition d’une multitude de préparations pharmaceutiques populaires, surtout en
Europe. En Allemagne, par exemple, des préparations a base de Camomille sont utilisées en
médecine pédiatrique pour traiter 1'érythéme fessier et les crottes de lait (chapeau) des nourrissons.
On estime qu’il se boit chaque jour dans le monde plus d’un million de tasses de Camomille

(Penso, 1986).

2. Description botanique du genre Matricaria

Le genre Matricaria, appartenant a la famille des Asteraceae, comprend des plantes
herbacées annuelles a bisannuelles largement réparties dans les régions tempérées d’Europe,
d’Asie et d’Amérique du Nord. Ces plantes se développent généralement dans des habitats
perturbés tels que les champs, les bords de routes et les prairies ouvertes. Morphologiquement, les
espeéces de Matricaria présentent des tiges dressées, ramifiées, souvent striées, avec des feuilles
alternes, sessiles, finement divisées en segments filiformes, ce qui leur confére une texture légere
et plumeuse (Singh et al., 2011). L’inflorescence est typique des Asteraceae, constituée de
capitules solitaires ou groupés, entourés de bractées involucrales. Ces capitules comprennent des
fleurs périphériques ligulées, généralement stériles, et des fleurs centrales tubulaires fertiles

disposées sur un réceptacle creux.

Le genre Matricaria est particuliérement apprécié en pharmacognosie et en phytothérapie
pour la richesse chimique de ses composés secondaires. Les huiles essentielles extraites des
inflorescences renferment une grande variét¢é de molécules bioactives, notamment des
sesquiterpeénes comme le chamazuléne (responsable de la coloration bleue caractéristique de
I’huile) et 1’a-bisabolol, connus pour leurs propriétés anti-inflammatoires, antimicrobiennes,
antioxydantes et spasmolytiques (de Oliveira et al., 2013 ; Wang et al., 2023). Ces composés sont
largement étudiés pour leur activité pharmacologique, notamment contre les troubles digestifs, les

infections microbiennes et les inflammations cutanées.

Par ailleurs, les extraits de Matricaria contiennent aussi des flavonoides (apigénine,

lutéoline), des coumarines, et des acides phénoliques qui renforcent ses effets thérapeutiques.
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Ces métabolites secondaires agissent en synergie, ce qui explique la large gamme d’effets
biologiques observés, comme 1’effet calmant sur le systéme nerveux central, 1’effet carminatif sur
le systeme digestif, ou encore les actions antifongiques et antibactériennes (Kumar et al., 2011 ;
Seyyednejad et al., 2022). La composition chimique peut cependant varier en fonction de
plusieurs facteurs : conditions climatiques, type de sol, stade de croissance, et méthode

d’extraction (Singh et al., 2011 ; Wang et al., 2023).

Sur le plan écologique, les plantes du genre Matricaria sont résistantes et colonisent
rapidement les sols perturbés. Elles jouent également un rdle dans les écosystémes en attirant les
insectes pollinisateurs grace a leurs inflorescences riches en nectar et pollen (Singh et al., 2011).
L’intérét médicinal et industriel de ce genre a conduit a de nombreuses recherches visant a
standardiser la culture et la récolte afin d’assurer la constance des profils chimiques et de la qualité

des extraits utilisés en médecine et en cosmétologie.

3. Taxonomie du genre Matricaria

Matricaria, également connu sous le nom de camomille, est un genre de plantes appartenant
a la famille des Asteraceae. Toutes les espéces végétales du genre Matricaria appartiennent a la

famille des Asteraceae, a 1'ordre des Asterales et a la classe des Magnoliopsida

Table 1 : Données Taxonomiques de Matricaria sp (inpn.mnhn.fr).

Régne Plantae
Sous-regne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Ordre Asterales
Famille Asteraceae
Genre Matricaria

4. Distribution géographique

Le genre Matricaria appartient a la famille des Asteraceae et comprend plusieurs especes

annuelles ou vivaces largement réparties dans 1'hémisphére nord.
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Les especes de ce genre sont originaires principalement des régions tempérées de 1’Eurasie
et de I’Afrique du Nord, mais elles se sont naturalisées dans de nombreuses autres régions du
monde, notamment en Amérique du Nord, en Océanie et dans certaines parties de I’ Amérique du

Sud (Hnatiuk et al., 2021 ; Al-Snafi, 2023).

Les especes du genre Matricaria colonisent une grande diversité d’habitats : terrains vagues,
champs cultivés, friches, sols sablonneux, et bords de routes. Leur développement est favorisé par
les sols riches en azote et les environnements perturbés, ce qui leur confere un caractére rudéral.
Cette plasticité¢ écologique permet au genre de s’adapter a différents types de stress

environnementaux (Chauhan et al., 2022).

Bien que certaines espéces soient cultivées pour des usages médicinaux, la majorité pousse
a I’état spontané. Le genre est particulierement bien représenté dans les zones méditerranéennes et
subcontinentales. Dans certaines régions d’Europe orientale, la disparition progressive d’habitats
semi-naturels met en péril certaines populations sauvages de Matricaria, bien que globalement le

genre ne soit pas considéré comme menacé (Al-Snafi, 2023).

5. Les espéces du genre Matricaria les plus rencontrées en Algérie

5.1. Matricaria chamomilla L.

Matricaria chamomilla L., aussi connue sous le nom de camomille allemande, est I'une des
especes les plus répandues du genre Matricaria en Algérie et en Méditerranée. C’est une plante
herbacée annuelle atteignant généralement entre 20 et 60 cm de hauteur, avec une tige dressée, trés
ramifiée, glabre ou légérement pubescente. Les feuilles sont alternes, profondément divisées et
finement segmentées. Les fleurs sont organisées en capitules terminaux avec des fleurs ligulées
blanches et un disque central jaune, caractéristiques des Asteraceae. La floraison a lieu

généralement d’avril a juin dans les régions tempérées d’ Algérie (Al-Snafi, 2023).

Matricaria chamomilla préfére les sols bien drainés, sableux ou limoneux, et colonise
facilement les terrains cultivés, les bords de routes et les prairies ouvertes. Elle est largement
utilisée pour ses propriétés médicinales, notamment comme anti-inflammatoire, antispasmodique
et sédatif léger, ce qui en fait une plante tres récoltée, parfois méme surexploitée dans certaines

régions du nord algérien (Boussahel et al., 2021).
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Nom scientifique : Matricaria chamomilla L., 1753
Nom en frangais : Camomille allemande, Camomille vraie, Petite camomille
Nom en anglais : German chamomile, Wild chamomile, Hungarian chamomile
Sous-espéce : Aucune officiellement reconnue mais de nombreuses variétés horticoles sont
cultivées.
Synonyme(s) du nom scientifique :
- Matricaria recutita L.

- Chamomilla recutita (L.) Rauschert.

Figure 16 : Matricaria recutita L.

5.2. Matricaria discoidea. DC

Matricaria discoidea DC., communément appelée « Pineapple Weed » en anglais et parfois
désignée en francais comme « camomille sauvage », est une espece annuelle de petite taille
appartenant au genre Matricaria. D'une hauteur généralement comprise entre 10 et 30 cm, cette
plante se caractérise par des tiges fines et fragiles et par des feuilles étroites, finement découpées,
qui dégagent une odeur caractéristique due aux huiles essentielles. Les inflorescences se présentent
sous forme de capitules compacts, composés de fleurs discrétes de couleur jaune qui apparaissent

généralement de mai a juillet (Smith et al., 2019).

Adaptée aux milieux perturbés, Matricaria discoidea colonise principalement les terrains
vagues, les friches, les bords de routes ainsi que les zones agricoles ou la fertilité du sol est
relativement faible. Son aire d'origine est principalement nord-américaine, mais l'espece s'est
naturalisée dans plusieurs régions tempérées, y compris dans certaines zones du bassin
méditerranéen, comme en Algérie, en raison notamment des échanges commerciaux et de la

mobilité¢ humaine (Smith et al., 2019).
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Nom scientifique : Matricaria discoidea DC.

Nom en francais : Pineapple Weed, Camomille sauvage
Nom en anglais : Pineapple Weed

Synonyme(s) du nom scientifique :

Certains auteurs mentionnent Matricaria recutita var. discoidea pour certains exemplaires,

néanmoins la nomenclature officielle reste Matricaria discoidea DC.

Figure 17 : Matricaria discoidea

5.3. Matricaria aurea (Loefl.)

Matricaria aurea, communément appelée camomille dorée, est une espéce annuelle
herbacée appartenant a la famille des Asteraceae. Elle se distingue par ses tiges flexueuses, ses
feuilles finement divisées et ses capitules discoides de couleur jaune doré, dépourvus de fleurs
ligulées. Les inflorescences mesurent généralement entre 4 et 5 mm de diamétre, et la floraison

s'étend de mars a juin, selon les conditions climatiques locales (Kheder et al., 2014).

Cette espece est largement répandue dans les régions méditerranéennes, s'étendant du bassin
méditerranéen jusqu'au nord-ouest de 1'Inde et a la péninsule Arabique. Elle est présente dans des
pays tels que 1'Algérie, la Tunisie, I'Egypte, 1'Arabie Saoudite, I'Iran, 1'Irak, la Turquie, 1'Inde et le
Pakistan (Soubra et al., 2018). Matricaria aurea colonise principalement les sols sablonneux et
limoneux des zones semi-désertiques, des champs cultivés et des terrains en friche, démontrant

une grande adaptabilité aux environnements perturbés (Kheder et al., 2014).
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Sur le plan phytothérapeutique, Matricaria aurea est utilisée traditionnellement pour ses
propriétés sédatives, antispasmodiques, analgésiques et galactagogues. Les extraits de cette plante
ont montré des activités antioxydantes et antimicrobiennes significatives, notamment contre des
bactéries telles que Staphylococcus aureus et Bacillus subtilis. Des études récentes ont identifié
des composés phénoliques tels que 1'acide chlorogénique, l'acide férulique et la Iutéoline-7-O-

glucoside, contribuant a ses effets biologiques (Al-Snafi & Hasham, 2023).

Nom scientifique : Matricaria aurea (Loefl.) Sch.Bip.

Nom frangais : Camomille dorée

Nom anglais : Golden chamomile

Synonymes scientifiques : Cotula aurea Loefl., Chamomilla aurea (Loefl.) J.Gay ex Coss. &

Kralik. Anthemis aurea (Loefl.) Webb ex Nyman.

Figure 18 : Matricaria aurea

6. Description phytochimique de Matricaria

Dans le regne végeétal, les composés naturels se divisent en deux grandes catégories : les
métabolites primaires et les métabolites secondaires. Les premiers, tels que les acides nucléiques,
les acides aminés, les glucides et les lipides, sont indispensables a la croissance et a la reproduction
(Yang et al., 2018). Les seconds, bien que non essentiels a la survie immédiate, sont impliqués
dans la défense, la communication interespece, et 'adaptation aux stress environnementaux. Ils
sont regroupés principalement en trois classes : les polyphénols, les terpénes et les alcaloides

(Yang et al., 2018).

Le genre Matricaria est une source riche de métabolites secondaires aux propriétés

thérapeutiques.
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On y retrouve une diversité de composés tels que des huiles essentielles, des flavonoides,
des coumarines, des acides phénoliques, des lactones sesquiterpéniques, des mucilages, ainsi que

des tanins et des polysaccharides (McKay & Blumberg, 2006 ; Srivastava et al., 2010).

6.1. Les terpénoides

Les terpénoides, également appelés terpénes, sont des composants courants des cellules
végétales. Ils jouent un role important dans divers processus métaboliques essentiels chez les
plantes. Ces composés sont responsables des ardmes caractéristiques de nombreuses especes
végétales, en raison de la présence de molécules volatiles contenant typiquement 10, 15 ou 20

atomes de carbone.

Les terpénoides englobent une grande variété¢ de composés structuraux, incluant plusieurs
sous-classes selon le nombre d’unités isopréniques : les monoterpénes (C10), les sesquiterpeénes
(C15), les diterpeénes (C20), les triterpenes (C30) et les tétraterpénes (C40). Les stéroides et les
lactones sesquiterpéniques en font également partie en tant que dérivés fonctionnalisés (Ashour

et al., 2010).
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Figure 19 : Principaux composants présents dans I’huile essentielle de Matricaria.
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La fleur produit jusqu'a 2 % d’huile essentielle, contenant plus de 120 composés. Les
principaux constituants de cette huile sont des terpénoides, en particulier les sesquiterpénes et 1’a-

bisabolol (Pino et al., 2002).

Les composants présents dans 1’huile essentielle incluent le chamazuléne, 1’a-bisabolol, et
le cis-B-farnésene (Figure 19), qui sont des substances hydrophobes. Le chamazuléne n'existe pas
naturellement, mais il est formé par dégradation du proazuléne et de la matricine présents dans les

capitules de camomille lors de la distillation a la vapeur.

6.2. Les alcaloides

Les alcaloides sont des composés organiques azotés d’origine végétale, caractérisés par une
nature basique et une structure chimique complexe, comprenant généralement un ou plusieurs

noyaux hétérocycliques. Ils sont présents dans de nombreuses familles botaniques.

La majorité des alcaloides sont solubles dans 1’eau et dans I’alcool, et se distinguent par leur
golt amer. Certains d’entre eux présentent une toxicité élevée, ce qui leur confere des effets
pharmacologiques puissants, utilisés a la fois en médecine et parfois en tant que substances

toxiques (Wink, 2015).

6.3. Les composés phénoliques

Les composés phénoliques sont des métabolites secondaires d'origine végétale, considérés
comme indirectement essentiels au bon fonctionnement physiologique des plantes. Leur
caractéristique structurale commune est la présence d’un ou plusieurs cycles benzéniques

substitués par une ou plusieurs fonctions hydroxyles.

La diversité structurale des composé€s phénoliques naturels est remarquable, allant de
molécules simples comme les acides phénoliques (ex. : acide caféique, acide hydroxycinnamique,
acide chlorogénique), jusqu’a des polymeres complexes tels que les tanins condensés (Wink,

2015).

Ces composés forment le groupe le plus vaste et le plus largement réparti dans le régne
végétal, avec plus de 8000 structures phénoliques identifiées a ce jour. Parmi les principales classes

figurent :

- Les acides phénoliques.
- Les flavonoides, représentant plus de la moitié¢ des polyphénols.

- Les tanins.
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- Les coumarines.

Les polyphénols sont omniprésents dans les plantes supérieures, se retrouvant dans divers

organes : racines, tiges, feuilles, fleurs et fruits.

5.13.1.1 Les flavonoides

Les flavonoides représentent une classe de métabolites secondaires largement répandus dans
le régne végétal, appartenant a la famille des polyphénols, Ce sont des pigments quasiment
universels des végétaux qui sont en partie responsables de la coloration des fleurs, des fruits et

parfois des feuilles.

Ces diverses substances se rencontrent a la fois sous forme libre ou sous forme de glycosides.
On les trouve, d’une manicre trés générale, dans toutes les plantes vasculaires, ou ils peuvent étre
localisés dans divers organes : racines, tiges, bois, feuilles, fleurs et fruits, et aussi dans le miel.
Les flavonoides jouent un role trés important dans la défense contre les maladies et les
microorganismes. Ils ont également un role trés important pour la sant¢ humaine. A titre
d’exemple, ils sont efficaces pour l'inflammation chronique, les maladies allergiques, les maladies

coronariennes et le cancer (Panche et al., 2016).

La structure chimique des flavonoides est basée principalement sur un squelette de 15 atomes
de carbone constitué¢ de deux noyaux benzéniques C6 (A et B) reliés par une chaine en C3. Le pont
a 3 carbones entre les deux phényles forme généralement un troisieme cycle pyrone. La distinction

des sous-classes se fait sur la conformation de cette structure centrale (Liu et al., 2021).

Les principaux flavonoides présents dans le genre Matricaria sont : Apigénine (16,8 %),
Quercétine (9,9 %), Patuletine (6,5 %) et lutéoline (1,9 %). Selon ’espéce et les conditions de
culture. Environ 28 terpénoides et 36 flavonoides ont été isolés a partir de différentes variétés de

camomille (Sah et al., 2022).
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Figure 20 : Principaux flavonoides de Matricaria.
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5.13.1.2 Les coumarines

La coumarine est un compos¢ organique aromatique d'origine naturelle. Elle appartient a une

i u erisé < u X énoliques, qui
famille de substances caractérisées par la présence de groupements hydroxyles phénoliques, qui
peuvent &tre méthylés ou liés sous forme d’hétérosides. Les coumarines présentes dans la

camomille comprennent : herniarine et umbelliférone, avec une concentration d’environ 0,1 %

(Sah et al., 2022).
m m
U 0 0 H,CO 0 0

Figure 21 : Structures chimiques des coumarines isolées de certaines especes du genre Matricaria.

5.13.1.3Les tanins

Les tanins sont des composés polyphénoliques caractérisés par une structure chimique variée
et une saveur astringente distincte. Leur propriété principale réside dans leur capacité a se lier aux
protéines, ce qui leur confére I’aptitude a tanner les peaux d’ou leur utilisation traditionnelle dans

le traitement du cuir.

Ces substances sont largement répandues dans le régne végétal et peuvent €tre localisées
dans plusieurs organes des plantes, notamment : 1’écorce, les feuilles, les fruits, les racines et les
graines.

6.4. Dérivés de I’acide cinnamique :

Mulinacci et collaborateurs ont étudié la présence de 39 % de dérivés de 1’acide cinnamique,

tels que I’acide férulique et I’acide caféique (Mulinacci et al., 2000).
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Figure 22 : Structure de I’acide férulique et I’acide caféique.

Composés présents dans les feuilles :
Les feuilles contiennent également des composants chimiques tels que des terpénoides, des

composés phénoliques, des flavonoides, des tanins et des phytostérols (Chauhan, 2021).

7. Différences entre la camomille allemande et romaine :

Il existe une différence notable dans la composition chimique entre les deux types de
camomille : allemande et romaine (voir tableau 2). Les principaux composants de la camomille
allemande sont les terpénes, 1’a-bisabolol et ses oxydes, ainsi que les azulénes tels que le
chamazuléne (1-15 %) et ’apigénine (Pino, 2002 ; Matos, 2011). En revanche, la camomille
romaine contient principalement des esters de I’acide angélique et de I’acide tiglique (Tai et al.,
2020).

Table 2 : Composition chimique de la camomille allemande par rapport a la camomille romaine
(Sah et al., 2022).

Chemical Component | German Chamomile (% w/w) | Roman Chamomile (% w/w)

Esters 0.28 75
Aliphatic aldehydes 0.25 2
Ketones 0.5 3
Sesquiterpenes 35 3
Lactones et coumarins 9 2
Monoterpenes 1 5
Alcools 20 5

Apigenine et ses dériver 0.39 0.12

Flavonoides totaux 0.82 0.16
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L’huile essentielle de camomille allemande est de couleur bleu foncé en raison des niveaux
¢levés de chamazuléne, tandis que I’huile de camomille romaine est bleu clair et vire au jaune avec
I’oxydation pendant le stockage. Le taux de chamazuléne dans I’huile de camomille romaine

atteint 5 %, contre 50 % dans 1’huile de camomille allemande (Sah et al., 2022).

8. Apigénine comme indicateur de qualité :

L’apigénine est le principal composé bioactif, ce qui en fait un indicateur de qualité de la

camomille.

La Pharmacopée Européenne recommande que les fleurs de camomille contiennent au moins

0,25 % d’apigénine-7-glucoside pour étre utilisées a des fins thérapeutiques.

De méme, la Pharmacopée Américaine exige que les fleurs séchées contiennent au minimum

0,3 % d’apigénine-7-glucoside et 0,15 % de dérivés du bisabolane.

Selon le tableau 2, la camomille allemande présente des concentrations plus élevées
d’apigénine et de sesquiterpénes, ce qui en fait la variété généralement utilisée dans les

applications biologique (Sah et al., 2022).

9. Le genre Matricaria en médecine traditionnelle

Les espéces de Matricaria sont largement utilisées dans la médecine populaire en Europe,
en Amérique latine, en Asie et en Afrique pour traiter les symptomes liés aux infections
bactériennes (Tableau 3). On emploie généralement les parties aériennes de la plante, en particulier
les fleurs, bien que certaines sources indiquent I’usage de la plante enticre (Miraj & Alesaeidi,
2016). Ces plantes sont administrées par voie orale, sous forme de tisane obtenue par décoction ou
infusion, principalement pour traiter les troubles des systemes digestif et urinaire. En cas
d’infections respiratoires, elles sont également utilisées par inhalation, tandis que les maladies de
la peau sont traitées par application topique. Bien que les usages médicinaux soient nombreux,
I’indication la plus répandue concerne les troubles digestifs. Selon les études
ethnopharmacologiques, les especes les plus couramment utilisées sont M. recutita et M.
occidentalis, suivies de M. discoidea, M. aurea (Tableau 3) et M. frigidum, cette derniére n’ayant

été signalée qu’au Pérou (Bussmann et al., 2007).
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Table 3 : Utilisation du genre Matricaria en médecine populaire (Sharifi-Rad et al., 2018).

Especes Indication FEILE | [P Méthode d’administration Pays
utiliser tion
Troubles du systéme digestif :
. . Parties
(spasmes, gaz intestinaux, - : .
. . , aérienn | Infusion, . , Iran, Liban,
L diarrhée, douleurs d'estomac et . ... | Usage interne et externe — oral, trempé, .
Matricaria aurea . es; décoctio i o Jordanie,
. abdominales), troubles . bouilli, vaporisation. .
(Loefl.) Sch. Bip L plante n, thé Palestine,
respiratoires (toux, maux de -\
: . . entiere
gorge), infections, affections
cutanées.
Maladies gastro-intestinales Usage oral : deux cuilléres a café de
(astralgie, troubles digestifs, fleurs séchées par tasse de thé, infusées | Italie, Espagne,
dysenterie et diarrhée, douleurs pendant 10 a 15 minutes a couvert pour Kosovo,
abdominales, flatulences, éviter I'évaporation des huiles volatiles Pakistan,
constipation, coliques intestinales, ; Boire une tasse de thé (parties Slovénie, Iran,
maux d'estomac, dyspepsie, Parties | Infusion, | aériennes) 2 a 3 fois par jour pendant 2 Turquie,
spasmes), maladies des voies aérienn | décoctio | a 3 jours; boire une a deux tasses de Bulgarie,
Matricaria respiratoires (sinusite, pharyngite, es; n, thé, | thé en cas de besoin/avant d'aller au lit Roumanie,
chamomilla L. maux de gorge, bronchite, toux), | plante | macérati (antispasmodique) Usage Jordanie,
infection génitale, urolithiase et | entiere on. interne/inhalation (décoction). Usage | Algérie, Serbie,
infections des voies urinaires, topique : mettre le mélange sur un Bolivie, Brésil,
infection oculaire (conjonctivite), linge et insérer dans l'oreille (mal Roumanie,
fievre, bactéricide, otalgie, plaies d'oreille) ; applications externes Colombie,
et ulcéres de la peau, infection directes, ou dans du thé ou dans de Palestine.
cutanée, désinfection du visage I'oléolite (plaies et ulceres cutanés),
pansement.
Troubles du systéme gastro- .

.. . . Baume, ) Bosnie-
Matricaire intestinal (flatulences, maux Fleurs . Usage oral ; usage externe N
L . . X theé Herzégovine

discoidea DC. d'estomac), plaies, ulcéres,

inflammations de la gorge
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Matricaria frigidum . . . Pas Pas . . .
(HBK) Kunth Coliques, maux d'estomac, bronchite informé | informé Pas informe Pérou
Matricaria pubescens Maladies digestives (ulcére Magﬁratl
- synonyme de gastrique, maux d estomac, _douleurs Plante | Décoctio Usage oral -
Matricari abdominales, constipation), enticre 0 Inhalation Algérie
U] problémes du systéme respiratoire In fus’ion
occidentalis Greene (toux), rhumatismes, fiévre. ’
poudre
_Allemagne,
Affections du systéme gastro- Egypte, Brésil,
intestinal (gastro-entérite aigué, République
spasmes, maladies de I'estomac, ~ tcheque,
gastrite du tractus gastro-intestinal, Equateur, Bosnie-
ulcére gastroduodénal, douleurs Voie orale : 2 tasses d'eau bouillante et 2 a Herzégovine,
- ) abdominales, indigestion, Plante The 3 cuilléres a soupe de fleurs en infusion Mexique, Croatie,
Matricaria recutita L. | constipation intestinale, coliques du . o (dans un thermos), a prendre 3 fois par Argentine,
N o entiere | décoction | . . - : : . .
- synonyme de c6lon, diarrhée, Parties jour. Faire bouillir environ une tasse d'eau | Equateur, Bolivie,
Matricaria nausées/vomissements, flatulences), L. L et ajouter une poignée de fleurs de Italie, Croatie,
. ) - X R aérienne | infusion, . L . . . .
occidentalis Greene affections du systéme respiratoire manzanilla. S'utilise en infusions trés Serbie, Portugal,
. S poudre o g
(toux, maux de gorge, maladies chaudes. Usage topique : nettoyage des Azerbaidjan,
bronchiques), infections des voies plaies, gargarismes. Suisse,
urinaires, affections cutanées (plaies, Allemagne,
acné), conjonctivite, maux de dents, Mexique/Etats-
contrdle du biofilm buccal, infection, Unis d'Amérique,
fievre. Navarre, Espagne,
Bolivie, Pérou
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10. La toxicité du genre Matricaria

En ce qui concerne la toxicité, les plantes du genre Matricaria sont généralement considérées
comme sires lorsqu'elles sont utilisées de maniére appropriée. Des études ont montré que,
lorsqu’administrées a des doses normales par voie orale, elles ne présentent pas de signes de
toxicité aigué. Par exemple, E1 Mihyaoui et al. (2022) ont constaté qu'aucune toxicité aigu€ ni
mortalité n'ont ét€ observées chez les animaux ayant regu jusqu'a 2000 mg/kg de poids corporel.
Cependant, des recherches ont montré que des doses plus élevées, surtout par voie intrapéritonéale,
peuvent entrainer des effets toxiques. Dans ce cas, des tests de toxicité aigué€ ont révélé un taux de
mortalité progressif avec l'augmentation de la dose, atteignant 50 % de mortalité a 15 g/kg

(Kumar & Singh., 2023).

Concernant I'administration a long terme, des études subchroniques ont indiqué que
'administration quotidienne de doses relativement élevées de plantes de ce genre (jusqu'a 1200
mg/kg pendant 90 jours) n'a entrainé aucune altération significative des parametres biochimiques
des animaux de laboratoire, y compris la créatinine, 1'urée, la bilirubine, et les enzymes hépatiques.
Cela suggere que, lorsqu'elles sont utilisées correctement, ces plantes ne présentent pas de risques
importants pour la santé. Cependant, des effets secondaires peuvent apparaitre chez des individus
sensibles, en particulier ceux ayant des antécédents d'allergies aux plantes de la famille des
Astéracées, avec des symptomes allant de réactions cutanées (démangeaisons, éruptions) a des

troubles respiratoires dans des cas plus graves.

11. Les activités biologiques du genre Matricaria

11.1. Activité anti-inflammatoire

Le corps humain est constamment exposé a des stress internes et externes, tels que les
blessures et les infections, ce qui entraine des dommages aux membranes biologiques et déclenche
une réponse inflammatoire visant a soutenir les processus de réparation. Dans une étude menée
par Lee et al. (2010) les effets de l'application topique de I'huile fixent extraite de la camomille
allemande ont été étudiés sur un modele animal de dermatite atopique. Les résultats ont montré
une réduction significative des niveaux sériques d'IgE et d'IgGl aprés quatre semaines de

traitement.

L’oxyde nitrique (NO) joue également un rdle dans I’inflammation. Les macrophages

activés induisent I’expression du gene de la NO synthase inductible (iNOS).

40



Chapitre 11 Le genre Matricaria

Une autre ¢étude (Bhaskaran et al., 2010) a examiné les effets de ’extrait aqueux de
camomille sur la production de NO apres stimulation des macrophages par le LPS. Sans extrait, la
production de NO a augmenté de 30 fois, alors qu’avec des doses de 5 a 40 pug/mL d’extrait, les

niveaux ont diminué de 53 a 83 %.

Dans 1’é¢tude de Fleming et al. (2015). Les effets du matricine et du chamazuléne ont été
étudiés sur ’inflammation. Des cellules endothéliales humaines ont été traitées par LPS pour
induire I’expression de la molécule d’adhésion ICAM-1, associée aux réponses inflammatoires au
TNF-a et a I’'IFN-y. Apres traitement, une réduction dépendante de la dose de I'ICAM-1 a été
observée, avec un effet maximal de 52,7 + 3,3 % a une concentration de 75 pM de matricine, tandis

que le chamazuléne a montré un effet minime.

D’autres auteurs ont également rapporté des effets anti-inflammatoires de certains
composants de 1’huile essentielle, tels que 1’a-bisabolol, le bisabolonoxide (Maurya, et al., 2014),

et les polykétides (Tomi¢ et al., 2014).

11.2. Activité Antioxydante

Plusieurs ¢tudes ont examing 1'activité antioxydante des huiles essentielles et des extraits et
des de M. chamomilla. Ces recherches ont été réalisées a l'aide de plusieurs tests, notamment le
DPPH, I'ABTS, le FRAP, le blanchiment du B-caroténe, la chélation des ions ferreux et l'inhibition
de la peroxydation lipidique. Les activités enzymatiques ont également été évaluées pour la
catalase, l'acétylcholine estérase, le glutathion, la peroxydase, l'ascorbate peroxydase et la

superoxyde dismutase (E1 Mihyaoui et al., 2022).

Dans une autre étude portant sur M. chamomilla cultivées, les HE et les extraits
méthanoliques ont montré une activité antioxydante intéressante lors des tests DPPH et FRAP.
Cette activité variait en fonction des facteurs environnementaux et de la composition chimique.
En effet, I'activité la plus élevée a été obtenue par les huiles essentielles riches en composés
oxygéneés et les extraits a forte teneur en phénols. En comparant les huiles essentielles et les
extraits, les auteurs ont rapporté une activit¢ DPPH plus ¢€levée pour les extraits, tandis que les
deux présentaient une activité similaire lors du test FRAP. De plus, le test ABTS a été utilisé pour
¢tudier l'activité antioxydante de deux extraits (extrait a l'acétate d'éthyle et extrait aqueux) de
différentes parties de la plante (fleur, feuille, tige et racine). Les résultats ont montré que l'activité
antioxydante hydrophile était significativement supérieure a l'activité antioxydante lipophile (EIl

Mihyaoui et al., 2021).
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Abdoul-Latif et al. (2011) utilisant le test DPPH, ont constaté¢ que I'extrait méthanolique
présentait une activité supérieure a celle des huiles essentielles, tandis que les huiles essentielles
présentaient une activité antioxydante relative plus €levée lors du test B-caroténe-acide linoléique.
De plus, 'activité variait selon l'organe/tissu végétal utilisé€, les parties séparées présentant parfois
une activité supérieure a celle de la plante entiere (Elmastas et al., 2015). D'autre part, Munir et
al. (2014) ont rapporté une activité antioxydante plus élevée avec l'extrait méthanolique qu'avec
l'extrait éthanolique en utilisant le dosage du DPPH, démontrant le réle du solvant d'extraction

dans l'activité antioxydante.

En utilisant du tissu de foie de poulet, Singh et al. (2018) ont constaté que I'extrait de thé
de M. chamomilla présentait une grande activité¢ antioxydante lors de tests de peroxydation

lipidique.
11.3. Activité anti-allergique

Les maladies allergiques augmentent a I'échelle mondiale, et les mastocytes sont présents
dans la plupart des tissus et organes. Leur activation déclenche la libération d'histamine, de
médiateurs inflammatoires tels que les leucotriénes, les prostaglandines, les protéases, ainsi que
des cytokines pro-inflammatoires. Dans une étude menée par Chandrashekhar et al. (2011),
l'allergie a été induite par le composé 48/80, un stimulateur des mastocytes, et traitée avec le
médicament standard, le cromoglycate de disodium, et un extrait méthanolique de camomille. Les
extraits de camomille a une dose de 300 mg/kg ont inhibé la dégranulation des mastocytes de
73,3%, contre 67,75% pour le cromoglycate de disodium. De plus, des réductions significatives

des niveaux d'histamine ont été observées dans les groupes traités par rapport au groupe témoin.

11.4. Activité anti-cancer

Il a éte rapporté pour la premiere fois par Srivastava & Gupta (2007). Que les extraits de
camomille possédaient des propriéteés anticancéreuses. Ces chercheurs ont testé leurs effets sur les
cellules du cancer de la prostate humaine. Les extraits aqueux et méthanoliques ont montré un
effet dose-dépendant réduisant la viabilité cellulaire de 6 a 37 %, les réponses étant plus marquées
pour les extraits méthanoliques. De plus, le mécanisme d'action a été étudié, montrant une
augmentation triple de l'apoptose avec les extraits méthanoliques. L'effet antiprolifératif a
également été examiné, avec des valeurs d’ICso variant de 1650 a 4000 pg/mL pour les extraits

aqueux et de 165 a 300 pg/mL pour les extraits méthanoliques (Srivastava & Gupta, 2007).
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Un autre auteur a testé I'effet de I'extrait éthanolique pour I'activité antiproliférative contre
la lignée cellulaire du cancer du foie humain. La valeur ICso a été de 300 pg / mL. L'analyse des
composants chimiques a révélé une forte concentration de polyphénols et de flavonoides (Sah et
al., 2022).

Une large gamme de modé¢les cliniques de cancer a été utilisée pour étudier l'activité
anticancéreuse de la camomille, montrant une activité contre le cancer du sein, le cancer du
poumon, le cancer de la peau induit par les rayons UV-B, la carcinogenése orale et le cancer

colorectal (Sah et al., 2022).

11.5. Activité analgésique

Dans une étude menée par Chaves et al. (2020), les effets de la partie brute de la camomille
sur l'activité analgésique ont été testés a 1'aide d'un test au formaldéhyde. Les résultats ont montré
que l'administration d'une dose de 30 mg/kg de camomille a entrainé une réduction de la réponse
a la douleur de 96 % par rapport au groupe témoin, qui a regu 10 ml/kg de solution saline, mettant

en évidence ses propriétés analgésiques efficaces.

11.6. Troubles liés au systeme nerveux central

La camomille est utilisée depuis longtemps pour apaiser les nerfs et traiter les troubles du
sommeil. Son effet calmant serait dii a un flavonoide appelé apigénine (Apigenin), présent dans la
camomille, qui se lie aux récepteurs des benzodiazépines dans le cerveau (Viola et al., 1995). Des
expériences menées sur des souris ont montré que l'extrait de camomille réduisait I'activité motrice
et présentait un effet anxiolytique, avec une diminution notable du nombre de boules enterrées a
une dose de 30 mg/kg (Chaves et al., 2020). Les analyses GC-MS des composants principaux de
la camomille ont révélé la présence de composés tels que : pentadécyl-3-méthyl-2-buténoate,
hexadécyl-3-méthyl-2-buténoate, 1-pipéridinol et trans-1-éthyl-3-méthyl-cyclopentane (Silveira
et al., 2022).

Des recherches ont suggéré que les flavonoides dans la camomille modifient 1'activité des
neurotransmetteurs centraux, tels que la réduction de l'activité de la sérotonine et de la dopamine,

tout en augmentant l'activité de la noradrénaline (Amsterdam et al., 2020).
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11.7. Activité anti hypertensive

Les extraits de camomille sont connus pour leurs propriétés antihypertensives. Lorsqu'un
extrait de camomille a été administré par voie orale a une dose de 200 mg/kg a des rats normaux,
une réduction significative de la pression artérielle systolique et diastolique ainsi que du rythme
cardiaque a ¢été observée. La méme dose a ensuite ¢t¢ administrée a des rats hypertendus induits
par un régime alimentaire riche en sel et en sucre, et a également montré une réduction significative
de la pression artérielle et du rythme cardiaque. Les investigations mécanistiques ont révélé que
cet effet était di a une réduction de 38 % de l'activité de I'enzyme de conversion de l'angiotensine
(ACE). De plus, les résultats ont été comparés a ceux d'un agent antihypertenseur standard, le

captopril, et la camomille a montré une efficacité supérieure (Awaad et al., 2018).

11.8. Propriétés hépatoprotectrices

Pour prouver les effets hépatoprotecteurs de la camomille, de la 1,2-diméthylhydrazine a été
administrée aux rats pour induire une toxicité hépatique, en surveillant les niveaux des enzymes
hépatiques, notamment l'aspartate aminotransférase (ASAT) et I'alanine aminotransférase (ALAT).
Les résultats ont révélé que le traitement par des extraits aqueux de camomille réduisait les niveaux
d'ASAT et d'ALAT de 33 a 37 %. Un traitement préalable avec la camomille avant d'induire la
toxicité avait également un effet protecteur. Une étude détaillée a suggéré que la camomille agissait

en modulant les enzymes pro-inflammatoires COX-2 et iNOS (Shebbo et al., 2020).

La décoction de fleur de M. chamomilla a protégé les rats des 1ésions hépatiques et des
modifications histologiques induites de maniere dose-dépendante par une intoxication alcoolique
aigué. Un prétraitement a l'extrait a significativement inversé la peroxydation lipidique, la
déplétion enzymatique antioxydante et atténué le taux de GSH hépatique. Le traitement a 1'alcool
a augmenté les taux de calcium, de fer libre et de H-O: dans le plasma et le foie, tandis qu'un
prétraitement a la décoction de fleur de camomille a montré une protection dose-dépendante contre
les perturbations des médiateurs intracellulaires induites par 1'éthanol (Sebai et al., 2015). Chez le
rat, un régime riche en graisses augmente les activités de I'ALAT et de I'ASAT, qui sont atténuées

par I'administration de la décoction de fleur de camomille (Jabri et al., 2017).
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Partie Il : Etude expérimentale

I. Matériel et Méthodes

I.1. Matériel végétal

Les parties aériennes (les fleurs et les feuilles) de la plante Matricaria sp sont séchées dans
un endroit sec et aéré et a I'abri de la lumiere. Elles sont ensuite broyées a l'aide d'un broyeur

¢lectrique, la poudre obtenue est préte a la préparation de I’extrait hydro méthanolique.

I.1.1. Préparation de I’extrait hydro méthanolique

Une quantité de 100 grammes du matériel végétale broyée a ét¢ macérée dans 800 ml d’un
solvant hydro-méthanolique (MeOH/H20, 80/20, v/v), il a été bien agité et laissé a température
ambiante et a l'abri de la lumicre pendant 72 h. Ce processus est répété 3 fois avec un
renouvellement du solvant chaque 24 h. Ce mélange est filtré sur papier filtre Whatman, le filtrat
obtenu est évaporé et concentré sous basse pression a 35 - 40 °C a l'aide d'un évaporateur rotatif,
afin d’obtenir un extrait hydro méthanolique brut. Ce dernier est finalement pesé et conservé a 4°C

dans un flacon stérile.
I.1.2. Dosage des métabolites secondaires
I.1.2.1. Dosage des composés phénoliques totaux (TCP)

Le dosage des composés phénoliques totaux dans 1’extrait a été effectué par le réactif de
Folin-Ciocalteu (Singleton et Rossi, 1965). Ce dernier est un acide jaune, formé d'un mélange
d'acide phosphotungstique et d'acide phosphomolybdique qui sont réduits pendant I'oxydation des
phénols pour donner un mélange d'oxydes bleus de tungsténe et de molybdene.

La teneur totale en phénols dans ’extrait de la plante a été déterminée par spectrophotométrie
en utilisant le réactif de Folin-Ciocalteu, selon la méthode décrite par Singleton et al. 1999.
L’extrait est solubilisé dans le méthanol (MeOH) a une concentration de 1 mg/ml. A chaque 20 pl
de la solution de I’extrait préparé, 100 pl de Folin-Ciocalteu et 1580 pl d’eau distillée ont été
ajoutés successivement. 3 minutes plus tard, on ajoute 300 pL d’une solution de carbonate de
sodium 20 %. Apres agitation et incubation de cinq minutes, 100 p L du réactif de Folin-Ciocalteu
1 N sont additionnés ; apres 30 minutes d’incubation a 40°C, la lecture des densités optiques (DO)
est mesurée a 765 nm.La concentration des composés phénoliques totaux dans l'extrait a été
déterminée en pg d'équivalents d'acide gallique (GAE) par mg d'extrait en utilisant 1’équation
suivante :

Absorbance = 0.001 X [acide gallique]
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1.1.2.2. Dosage des flavonoides

La teneur totale en flavonoides a été estimé selon la méthode décrite par Wang et al. 2008.
A chaque 0,5 ml de I’extrait préparé dans le méthanol, 0,5 ml d'AICl; a 2% a été ajouté. Apres 1
h d'incubation a température ambiante, l'absorbance a été mesurée a 420 nm. Laconcentration
totale des flavonoides a été calculée en pg d'équivalents de quercétine (QE) pour 1 mg de 'extrait

a l'aide de I’équation suivante :
Absorbance = 0.034 X [quercetine(ug)] + 0.015

I.1.3. Activité antioxydante in vitro
I.1.3.1. Activité de piégeage du radical DPPH*

Le test DPPH mesure I'activité de donneur d'un atome d'hydrogene (ou électron) et fournit
donc une évaluation de 1'activité antioxydante due a la réduction des radicaux libres. Le radical
2,2-diphényl-l-picrylhydrazyle (DPPH), un radical libre stable de couleur violette, est réduit en

diphénylpicrylhydrazine non-radicalaire de couleur jaune (Figure 23).

H
Q - o,NQ—N—N + A
-

‘ JAUNE

Figure 23 : Réaction d’un antioxydant avec le radical DPPH.

WIDLET

La capacité de I’extrait de la plante a piéger le radical DPPH a été évaluée par une procédure
décrite par Braca et al. 2001. Un volume de différentes concentrations de 1’extrait est ajouté a 3
ml de la solution méthanolique du DPPH (0,004 %) fraichement préparée. Les essais ont été
effectués en triple et les tubes ont été incubés a 1’obscurité et a température ambiantependant 30
minutes. L’absorbances a été ensuite mesurée a 517 nm a l’aide d’un spectrophotometre. Les
absorbances mesurées servent a calculer le pourcentage d’inhibition du radical DPPH, qui est

proportionnel au pouvoir antiradicalaire de I’extrait (Bentabet et al., 2014).
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Le pourcentage d’activité de piégeage de DPPH (1%) a été calculé selon I’équation suivante :
1% [Al _ AZ] 100
=|—1 X
° Al

Al : absorbance du contrdle (solution du DPPH sans extrait).

A2 : absorbance en présence d’extrait.

Les concentrations inhibitrices médianes ICso permettent de calculer la concentration de
I’échantillon testé nécessaire pour réduire 50 % des radicaux DPPH. Les ICso ont été calculées
graphiquement a partir des équations des courbes de tendances linéaires basées sur la variation du
pourcentage de I’inhibition du radical DPPH (1%) en fonction des concentrations croissantes des

extraits et des standarts.

I.2. Evaluation de la toxicité aigué de I’extrait

Nous n’avons utilisé des souris femelles adultes de souche Swiss albinos pesant entre 25
et 30g. Les animaux ont été fournis par 1’Animalerie de faculté des sciences de la nature et de la
vie, Université Constantine 1. Les souris sont soumises pendant 1 jours a une période d’adaptation
avant chaque expérimentation, ou elles ont un acces libre a I’eau et a I’aliment. L'expérimentation
animale a été réalisée en stricte conformité avec les normes éthiques des lignes directrices
internationales pour l'évaluation de la sécurité et de l'efficacité des plantes médicinales

(Organisation de coopération et de développement économiques) (OCDE 2008).

Les animaux ont €té mis a jeun avec acces libre a I’eau pendant 3 h avant 1'administration
des doses. IIs sont pesés et marqués juste avant I’administration de I’extrait. La sélection de la dose
a ¢été effectuée sur la base d'une étude de toxicité orale aigué (2000 et 5000 mg/kg de poids

corporel) conformément aux lignes directrices 425 de 'OCDE.

Les animaux ont reparti par en 02 lots. Chaque lot contenait 05 animaux : deux lots tests

(gavage aux différentes concentrations de I’extrait hydro methanolique).

Apres administration des différentes doses de I’extrait, I’observation comportementale a été
faite apres 30 mn, 02h et 04h. L’observation s’est poursuivie pendant 14 jours. Les paramétres
suivants ont été observés afin d’évaluer la toxicité sur le plan physique : la modification de la
couleur de la peau, de I’aspect des poils, de la couleur des yeux, les tremblements, les convulsions,
la salivation, la diarrhée, le sommeil et le déces. Les animaux ont été pesés tous les jours a la méme

heure durant 1’expérience.
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1.3. Potentiel thérapeutique de I’extrait hydro methanolique de la plante
Matricaia sp contre la toxicité Cardiaque, hépatique et rénale induites par

le cyclophosphamide

1.3.1. Modéles animaux et conception expérimentale

Les rats males de souche Wistar albinos (200-250 g) ont ét¢ divisés en cing groupes :

Un groupe témoin a recu uniquement le véhicule (Léau Distller) pendant six jours avec

injection intra-péritonéale du Nacl 0.9% le quatrieéme Jour ;

Un groupe cyclophosphamide a re¢u une injection unique intrapéritonéale (i.p.) de

cyclophosphamide (200 mg/kg) au quatriéme jour ;

Un groupe de I’extrait de la plante Matricaia sp a recu une dose orale quotidienne (400

mg/kg) de I’extrait hydro methanolique pendant six jours ;

Un groupe a été prétraité avec 1’extrait de la plante Matricaria sp (400 mg/kg par jour du
premier au sixiéme jour) suivi d'une injection i.p. de cyclophosphamide (200 mg/kg) le quatrieme

jour.

Un groupe a été prétraité avec la vitamine E (300 mg/kg par jour du premier au sixiéme jour)

suivi d'une injection i.p. de cyclophosphamide (200 mg/kg) le quatriéme jour.

Apres une période de traitement de six jours, plus précisément le septiéme jour, les rats ont
été soumis a une période de jeline d'au moins 12 heures. Chaque groupe de rats a regu une
anesthésie a chloroforme, apres quoi des ¢chantillons de sang ont été rapidement prélevés via la
veine porte. Le sang est immédiatement recueilli dans des tubes étiquetés contenant 1’anticoagulant

EDTA ou de I’héparine.

Par la suite, le rat a subi des procédures sacrificielles au cours desquelles le foie extrait de
chaque rat a été pesé puis divisé en deux portions distinctes. Les composants initiaux ont été
homogénéisés, centrifugé a 3000 tr/min pendant 15 min & 4 °C. La couche supérieure résultante a

été utilisée dans le but d’estimer les parameétres du stress oxydatif.

Les échantillons de sang héparines ont été centrifugés pendant 15 minutes a 3000 tours par
minute (rpm). Le plasma obtenu a ensuite été extrait et conservé a -20 ° C dans le but de réaliser

les parametres biochimiques.
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1.3.2. Test biochimique pour les fonctions cardiaques, hépatiques et rénales

L’¢évaluation des parameétres biochimiques (ALAT, ASAT, PAL, LDH, créatinine, urée,
cholestérol, triglycérides, LDL et HDL) est réalisée par des méthodes enzymatiques ou
colorimétriques au niveau du laboratoire biochimie de 1’hopital CHU-Constantine, en utilisant des

kits commerciaux avec un automate multiparamétrique (automate Cobas pro).

1.3.3. Evaluation biochimique et mesure des paramétres de stress oxydatif
1.3.3.1. Préparation de ’homogénats

Nous avons coupé les foies, reins et cceurs en petits morceaux, ensuite nous avons les
homogénéisés avec du KCl (1.15%) puis centrifugés. Le surnageant ainsi obtenu est utilisé pour

réaliser les mesures des parametres du stress oxydant.

1.3.3.2. Dosage du MDA au niveau de I’homogénat hépatiques

Le malondialdéhyde (MDA) est un marqueur fiable de la peroxydation lipidique, il a été
mesuré a partir d’homogénats du foie, rein et cceur par la méthode de TBARS. Le dosage des
TBARS (Thiobarbituricacidreactive substances) est bas¢ sur la réaction du MDA avec le TBA
(acide thiobarbiturique), sous conditions de haute température et d'acidité. Le complexe de couleur

rose MDA-TBA formé a été mesuré par colorimétrie.

Les homogénats du cceur, foies et reins ont été ajoutés a la solution contenant le TBA (0.67%)
et ’acide phosphorique (1%). Le mélange réactionnel a été incubé pendant 45 min a 100 °C. Apres
l'incubation, les échantillons et les standards ont été refroidis pendant 10 min afin d’arréter la
réaction, et 4 ml de n-butanol ont été ajoutés. Puis, une centrifugation a été effectuée a 3000 rpm
pendant 20 min. Ensuite, 1'absorbance du surnageant soit mesurée a 532 nm et le niveau de MDA

exprimé en nmol/g tissue (Uchiyama & Mihara, 1978).

1.3.3.3. Dosage de glutathion réduit

Le dosage du glutathion du cceur, foies et reins (GSH) est déterminé par la méthode
colorimétrique d’Ellman, 1959. Son principe est basé sur la réaction d’oxydation du GSH par

I’acide 5, 5°- dithiobis 2-nitrobenzoique (DTNB), libérant ainsi I’acide thionitrobenzoique (TNB).
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Pour ce dosage, le foie, rein et cceur sont homogénéisés dans cinq volumes de TCA 5% puis
centrifugé a 2000 rpm. 200 pl de surnageant sont dilués dans 1,8 ml de tampon phosphate (0.1 M,
pH 8). A 2 ml du mélange de dilution, 100ul de DTNB (0.01M) sont additionnés. L absorbance
est lue a 412 nm contre un blanc préparé dans les mémes conditions avec le TCA 5 %. Les

concentrations sont exprimées en n mol/gr de tissue.

1.3.3.4. Mesure de P’activité enzymatique de la glutathion peroxydase (GPx)

L’activité enzymatique de la glutathion peroxydase (GPx) a été mesurée par la méthode de
Flohé¢ et Glinzler (1984). Cette méthode est basée sur la réduction de peroxyde d’hydrogene (H20,)
en présence du glutathion réduit (GSH), ce dernier est transformé en (GSSG) sous 1’influence de
GPx. 0.4 ml de GSH (0,1 mM) est ajouté a 0,2 ml de I’homogénat, puis nous avons additionné 0,2
ml de solution tampon TBS (Tris 50 mM, NaCl 150 mM, pH 7.4), aprés Smin d’incubation 0,2 ml
de H202 (1,3 mM) sont ajouté pour initier la réaction, aprés 120 min, 1 ml de TCA (1%) est
additionné pour I’arréter. Le mélange est mis dans un bain de glace pendant 30 minutes, puis
centrifuger durant 10 minutes a 3000 rpm. 2,2 ml de solution tampon TBS sont additionné a 0,48
ml de surnageant et 0,32 ml de DTNB (1 mM), aprés avoir mélangé 5 min la lecture de la densité
optique est effectuée a 412 nm. La détermination de 1’activité enzymatique de la GPx a été calculée

a I’aide de la formule suivante :

- GPx (umol GSH/ mg protéine) = X / [ ] de protéine
- X =[(DO Echantillon- DO Blanc) x0.04]/DO Blanc
- X =Quantité¢ de GSH disparue (oxydée)

1.4. Etude statistique

Les résultats des différents tests effectués in vitro et in vivo sont exprimés en moyenne plus
ou moins l'écart type (moyenne = SD). Les valeurs d'ICso sont calculées par la méthode de

régression linéaire a partir de la courbe [% inhibition = f (concentrations)].

L'évaluation statistique des résultats est effectuée par 1’analyse de variance unidirectionnelle
(ANOVA) suivie du test post-hoc de Tukey ou le test # de Student, en utilisant le logiciel Graph
Pad Prism Version 5. Les valeurs de P<0.05 sont considérées statistiquement comme

significatives.
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I1. Résultats
1. Etude expérimentale in vitro

1.1. Etude phytochimique

1.1.1.  Dosage des polyphénols, des flavonoides et des flavonols

Pour la détermination quantitative des polyphénols totaux de I'extrait de la plante Matricaria
sp, nous avons utilisé la courbe d’étalonnage de I’acide gallique (y=0,0034x + 0,1044, R?> =
0,9972). La quantité des polyphénols est exprimée en microgramme équivalent d’acide gallique
par milligramme d’extrait (ug EAG/mg Extrait). Pour les flavonoides, on a utilisé¢ la courbe
d’étalonnage de la quercétine (y = 0,0048x, R*= 0,997) et les résultats sont exprimés en pg

équivalent de quercétine par mg d’extrait (ug EQ/mg d’extrait).

Les résultats enregistrés dans le tableau 4 ont montré que 1'extrait de la plante Matricaria sp
contient une grande quantité des polyphénols et des flavonoides avec une teneur de 49,78 + 1,05

ug EAG/mg Extrait et 24,98 + 2,02 respectivement.

Table 4 : La teneur en polyphénols et flavonoides de L'extrait de la plante Matricaria sp

Polyphénols totaux Flavonoides totaux
(Mg EAG/mg extrait) (ng EQ/mg extrait)
Extrait hydro-methanolique 49,78 £1,05 24,98 + 2,02

1.2. Evaluation de I’activité antioxydant
L’activité antioxydante de l'extrait de la plante Matricaria sp a été étudiée in vitro par le
test : piégeage du radical libre DPPH.

1.2.1. Activité antiradicalaire au DPPH

L’activité antioxydante de L'extrait de la plante Matricaria sp vis-a-vis le radical DPPH est
évaluée en suivant la réduction de ce radical. Les résultats sont représentés par les pourcentages
d’inhibition pour chaque concentration, ainsi que les valeurs de la concentration d’inhibition de

50% (Clso) (Tableau 5).
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Table 5 : Activité antiradicalaire au DPPH de l'extrait de la plante Matricaria sp et des standards

Inhibition du DPPH (%)
6,25 ng 12,5 ng 25 ng 50 png 100 pg ICsp pg/mL
Extrait 1,40+1,10 4,19+2,49 | 13,18+2,66 | 33,65+0,61 50,35+0,28 | 98,91+1,79°¢
BHT 22,21+1,30 | 37,12+1,80 | 52,63+2,70 | 56,02+0,53 83,60+0,23 | 22,22+1,29"
BHA 54,33+1,59 | 76,76+1,65 | 84,09+0,35 | 87,53+0,82 87,73+0,15 5,73+0,31°

Les valeurs exprimées sont des moyennes = SD des trois mesures paralléles ; les valeurs avec des lettres en exposant
différentes dans la méme colonne sont significativement (P<0.05) différentes.

D’apres les résultats mentionnés dans le tableau 5, on remarque que le pourcentage
d’inhibition du radical DPPH augmente avec 1’augmentation de la concentration soit pour les

standards BHA et BHT ou pour I’extrait.

L’extrait hydromethanolique a montré une activité antioxydante modérée contre le radical
DPPH avec une Clso=98.91 £ 0,79 pg/mL en comparaison avec le standard BHT (Clso= 22,22 +
1,29 ng/mL), cette activité antiradicalaire est inférieure a celle du BHA (Clso= 15,73 = 0,31pug/mL),

2. Etude expérimentale in vivo

2.1. Toxicité aigué de de la Plante Matricaria sp

L'administration orale de 1’extrait hydro methanolique de la plante Matricaria sp a des doses
de 2000 et 5000 mg/kg n'a montré aucun effet nocif marqué sur les animaux testés. Aucun déces
n'a été enregistré. La dose 1étale médiane (DLso) a été déterminée comme étant supérieure a 5000
mg/kg de poids corporel. Dans I’ensemble, il n’y avait aucune indication marquée de toxicité ou

de changements physiologiques.
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2.2. Evaluation de I’effet préventif de 1'extrait de la plante Matricaria sp contre la

toxicité et induite par le CPM
2.2.1.  L’effet du traitement sur les marqueurs biochimiques

2.2.1.1. Effet sur les taux sériques des enzymes ASAT et ALAT, ALP, LDH et
CK

Les résultats présentés dans la figure 24 indiquent que l'injection intrapéritonéale des rats
par le CPM a la dose de 200 mg/kg induit une augmentation significative (P<(0.05) de la teneur
plasmatique de 1’aspartate aminotransférase (ASAT), 1’alanine aminotransférase (ALAT), la
phosphatase alcaline (PAL), le lactate déshydrogénase (LDH) (P<0.01) et la créatine kinase
(CK) (P<0.01), par rapport aux rats du groupe témoin. Par ailleurs, nous avons enregistré une
diminution significative (P<0.05) du taux sérique de ces enzymes chez les rats traités par la
vitamine E et le CPM comparés aux rats du groupe traité par le CPM, Le prétraitement des rats
par l'extrait hydromethanolique (400 mg/kg) a montré le méme effet protecteur que la vitamine

E contre I'hépato-cardiotoxicité du CPM (Figure 24).
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Figure 24 : Effets du CPM, de la vitamine E et de 1’extrait hydromethanolique de la plante Matricaria sp
sur les taux sériques des transaminases (ASAT et ALAT), phosphatase alcaline (PAL) (a), lactate
déshydrogénase (LDH) et créatine kinase (CK) (b).

Les valeurs sont données en moyenne * écart-type. a : comparativement au groupe témoin ; b:
comparativement au groupe traité par le CPM. Test t de Student : (*P<0.05; **P<0.01).

2.2.1.2. Effet du traitement sur le profil lipidique

Les résultats montrent que le traitement par le CPM induit des changements sur le taux du
profil lipidique chez les rats (Figure 25). En effet, chez le groupe traité par le CPM, on observe
une augmentation significative (P<0.05) du niveau de cholestérol, des triglycérides et de LDL et
une diminution significative du niveau de HDL par rapport aux rats du groupe témoin. Tandis que,
chez le groupe traité par la vitamine E associé avec le CPM, le taux du cholestérol, des triglycérides
et LDL est diminué de maniére significative (P<0.05) par rapport au groupe traité par le CPM.
L'extrait de la plante Matricaria sp a montré un effet protecteur similaire a celui de la vitamine E

contre les altérations des paramétres lipidiques induite par le CPM (Figure 25).
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Figure 25 : Effets du CPM, de la vitamine E et de I’extrait hydromethanolique de la plante Matricaria sp
sur les taux sériques de cholestérol, de LDL, d’HDL et des triglycérides.

Les valeurs sont données en moyenne * écart-type. a : comparativement au groupe témoin ; b:
comparativement au groupe traité par le CPM. Test t de Student : (*P<0.05).

2.2.1.3. [Effet du traitement sur la fonction rénale (créatinine et ’acide urique)

Les résultats illustrent une augmentation significative de I’urée et de la créatinine (p < 0,05)
chez les rats traités par le CPM seule. L’association du CPM a 200 mg/kg du poids corporel avec
I’extrait ou la vitamine E n’a montré aucune différence significative des taux d’urée et de

créatinine par rapport au lot témoin (Figure 26, 27).
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Figure 26 : Effets du CPM, de la vitamine E et de 1’extrait hydromethanolique de la plante Matricaria sp
sur les taux sériques de la créatinine.
Les valeurs sont données en moyenne + écart-type. a : comparativement au groupe témoin ; b:
comparativement au groupe traité par le CPM. Test t de Student : (*P<0.05).
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Figure 27 : Effets du CPM, de la vitamine E et de I’extrait hydromethanolique de la plante Matricaria sp
sur les taux sériques d’urge.

Les valeurs sont données en moyenne * écart-type. a : comparativement au groupe témoin ; b:
comparativement au groupe traité par le CPM. Test t de Student : (*P<0.05).

2.3. Effet du traitement sur les paramétres du stress oxydant
L'effet des différents traitements (CPM, I’extrait hydromethanolique de la plante Matricaria
sp et la vitamine E) sur le malondialdéhyde (MDA), le glutathion réduit (GSH) et la GPx a été

évalué au niveau du foie, rein et coeur des rats.

2.3.1.  Effet sur le malondialdéhyde (MDA)

La figure 28 a montré que 1'injection intrapéritonéale du CPM (a une seule dose 200 mg/kg)
induit une €lévation significative (P<0.01) de la concentration du malondialdéhyde au niveau du
foie, des reins et de coeur par rapport au groupe témoin. Cependant, le prétraitement des rats avec
l'extrait de la plante Matricaria sp (400 mg/kg) a réduit significativement (P<0.05) le niveau de
peroxydation lipidique (taux de 1I'MDA) dans les tissus hépatiques, rénales et cardiaques
respectivement. Par ailleurs, la vitamine E a montré le méme effet protecteur que 1'extrait contre

la peroxydation lipidique induite par le CPM.
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Figure 28 : Effet de I’extrait hydromethanolique de la plante Matricaria sp, la vitamine E et le CPM sur
le taux de ’MDA dans les cellules hépatiques, rénales et cardiaques.

Les valeurs sont données en moyenne + écart-type. a : comparativement au groupe témoin ; b: comparativement
au groupe traité par le CPM ;. Test t de Student : (*P<0.05; **P<0.01).

2.3.2.  Effet sur le glutathion réduit (GSH)

Les résultats illustrés dans la figure 29 montrent que le traitement des rats par le CPM (200
mg/kg) entraine une diminution significative (P<0.01) de la teneur cellulaire en glutathion réduit
au niveau du foie, des reins et de coeur en comparaison avec les rats du groupe témoin. Cependant,
I'administration de I'extrait et la vitamine E associés avec le CPM a augmenté significativement

(P<0.05) le taux de glutathion par rapport aux rats traités par le CPM.
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Figure 29 : Effet de I’extrait hydromethanolique de la plante Matricaria sp, 1a vitamine E et le CPM sur
la variation de glutathion (GSH) dans les cellules hépatiques, rénales et cardiaques.

Les valeurs sont données en moyenne £ écart-type. a : comparativement au groupe témoin ; b: comparativement
au groupe traité par le CPM. Test t de Student : (*P<0.05; **P<0.01).
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2.3.3. Effet sur l'activité de la GPx

La figure 30 illustre 1'effet de l'extrait hydromethanolique de la plante Matricaria sp sur
l'activité enzymatique de la GPx au niveau du foie, des reins et du coeur chez les rats recevant le

CPM, prétraités ou non par l'extrait et la vitamine E.

Les résultats ci-dessus montrent clairement que le traitement des rats par le CPM seule
(200 mg/kg i.p) a causé une déplétion hautement significative (P<0.05) de l'activité enzymatique
de la GPx dans le foie, les reins et le cceur par rapport aux rats témoins. Tandis que, les rats
prétraités avec l'extrait et la vitamine E ont restauré l'activité de GPx dans les organes étudie a sa
valeur normale (aucune différence significative entre le groupe témoin et les rats prétraités avec

l'extrait et la vitamine E).
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Figure 30 : Effet de 1’extrait hydromethanolique de la plante Matricaria sp, la vitamine E et le CPM sur
I’activité de la glutathion peroxydase (GPx) dans les cellules hépatiques, rénales et cardiaques.
Les valeurs sont données en moyenne + écart-type. a : comparativement au groupe témoin ; b: comparativement
au groupe traité par le CPM. Test t de Student : (*P<0.05)
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III. Discussion

Le cyclophosphamide (CPM), un antinéoplasique alkylant, est I'un des médicaments les plus
efficaces, avec une large gamme d'efficacité thérapeutique. Il a ¢été utilisé comme
immunosuppresseur pour le traitement des maladies auto-immunes et & médiation immunitaire,
ainsi que pour divers traitements contre le cancer. En raison de toxicités multiples, son application
clinique est désormais restreinte, en partie a cause de l'induction d'un stress oxydatif dans divers
tissus (Abd El Salam et al.,, 2023 ; Srirangan & Sabina, 2025). Il a été rapporté que
I'administration de fortes doses de PCM augmente la peroxydation lipidique et entraine une
réduction des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques endogenes. Des études antérieures
ont décrit les utilisations bénéfiques des substances antioxydantes en association avec la
chimiothérapie pour prévenir les effets secondaires des médicaments sur les tissus corporels. Ainsi,
l'association de l'agent antioxydant avec les médicaments de chimiothérapie pourrait constituer
une approche thérapeutique potentielle pour prévenir ou stopper le développement cytotoxique du
CPM (Alabi et al., 2021). La vitamine E et Matricaria sp sont des antioxydants naturels dotés de
fortes propriétés antioxydantes. La présente étude vise donc a déterminer le rdle protecteur
potentiel de la vitamine E et de 1’extrais hydro methanolique de la plante Matricaria sp contre la

toxicité du CPM.

Tout d’abord, les analyses phytochimiques de 1’extrais hydro methanolique de la plante
Matricaria sp ont révélé une teneur élevée en composés bioactifs dans 1’extrait, avec une teneur
en polyphénols de 49,78 + 1,05 pg équivalent acide gallique/mg d’extrait et une teneur en
flavonoides de 24,98 + 2,02 pg équivalent quercétine/mg d’extrait. Cette richesse explique en
partie I’activité antioxydante observée, comme I'a révélé la capacité de l'extrait a piéger le DPPH.
Cela a prouvé l'effet antioxydant in vitro. Conformément a nos conclusions, les flavones
(apigénine, lutéoline et leurs glycones) (Catani et al., 2021), le trihydrate de rutine, I’acide
férulique, 1’acide chlorogénique (Sotiropoulou et al., 2020) ont ¢t¢ documentés comme

principaux constituants antioxydants de l'extrait de Matricaria chamomilla L.

L'extrait de Matricaria sp a montré une activit¢ antioxydante contre le radical libre DPPH
de maniere dose-dépendante, avec un pourcentage d'inhibition passant de 1,40 % a la concentration

de 6,25 ng/mL a 50,35 % a 100 pg/mL.
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Bien que l'activité de I’extrait soit modérée (Clso = 98,91 + 1,79 ng/mL), elle demeure
biologiquement significative, notamment lorsqu'on la compare aux standards de référence tels que
le BHT (Clso = 22,22 pg/mL) et le BHA (Clso = 5,73 pg/mL). Ces résultats corroborent ceux de
Park et al. (2017) et Mohamed Hussein et al. (2012), qui ont démontré la capacité¢ de I’extrait
de Matricaria camomilla L. a piéger les radicaux libres DPPH'. L'accumulation composée
phénoliques dans I'extrait renforce 1'hypothése selon laquelle Matricaria sp constitue une source
importante d'agents antioxydants, ce qui explique en partie l'activité biologique observée dans la
partie expérimentale de I’étude, notamment dans la lutte contre le stress oxydatif induit par le
CPM. Les effets observés pourraient étre attribués aux flavonoides (apigénine, lutéoline et leurs
glycones) (Catani et al., 2021), et acides phénoliques (1’acide férulique et 1’acide chlorogénique)

(Sotiropoulou et al., 2020).

I1 est bien établi que la toxicité induite par le CPM est fortement liée au stress oxydatif
provoqué par une surproduction des espéces réactives de 1’oxygene (ROS) (Fadilho et al., 2003).
En conditions physiologiques normales, un équilibre est maintenu entre la production des ROS et
leur élimination par les systémes antioxydants. Toutefois, un déséquilibre en faveur des ROS

entraine des lésions cellulaires importantes (Ilbey et al., 2009).

Dans notre étude, ’administration de CPM (200 mg/kg) chez les rats a provoqué une
production excessive de ROS, induisant ainsi un stress oxydatif marqué. Ce dernier a entrainé des
dommages au niveau des organes vitaux, notamment le foie et le coeur, comme en témoignent les
augmentations significatives (P<0,05) des marqueurs biochimiques de cytolyse hépatique et
cardiaque (ASAT, ALAT, PAL, LDH, CK), ainsi que les perturbations du profil lipidique : élévation
du cholestérol total, des triglycérides, du LDL et diminution du HDL.

Dans la présente étude, les indices de 1’hépato cardiotoxicité sérique, tels que la LDH,
I'ASAT, ’ALAT, la PAL et la CK, se sont révélés étre des indicateurs prédominants de nécrose
myocardique et hepatique (Mecheri, 2024). L'augmentation observée de l'activité des enzymes
biomarqueurs sensibles (LDH et CK) chez les rats traités par le CPM a ét¢ décrite précédemment
par Senthilkumar et al. (2006). L'¢élévation de ces enzymes est associée a des 1ésions cardiaques
telles que l'infarctus du myocarde, la myocardite et l'insuffisance cardiaque (Ayza et al., 2020).
Ces enzymes, piégées dans les cellules myocardiques, sont libérées dans la circulation sanguine

en raison de lésions de 1'endothélium.
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L'¢lévation des taux de LDH et de CK dans les tissus cardiaques des rats traités par CPM
pourrait étre due a la surproduction de ROS, qui provoque des lésions membranaires en
déclenchant la production de LPO et la perte de la fonction et de l'intégrité des membranes

myocardiques (Elsayed et al., 2022, Adeyemi et al., 2024).

Nos résultats concordent avec les données présentées par Viswanatha et al. (2013) et
Famurewa et al. (2022), qui ont démontré une ¢élévation marquée des taux de CK, LDH, ALAT
et ASAT apres I'administration d'une dose unique de 200 mg/kg de CPM. D'autres recherches ont
montré que lorsque le coeur ou le foie est endommaggé, il libére de 'ALAT et de 'ASAT dans la
circulation sanguine (Abdelfattah-Hassan et al., 2019 ; Attia et al., 2023). En présence d'une
lIésion myocardique, le stress oxydatif li¢ aux mitochondries peut provoquer des lésions des
mitochondries, une nécrose cellulaire et une désintégration mitochondriale ; ensuite, I'AST et
I'ALT sont libérés dans le sang. De plus, Omole et al. (2018). Ont indiqué que I'administration
de CPM augmentait significativement les activités des LDH et CK du tissu cardiaque par rapport
au groupe témoin en raison d'une dégénérescence des fibres myocardiques, de vacuolisation des
cardiomyocytes, d'infiltration de cellules inflammatoires, de perte myofibrillaire et d'hypertrophie

des fibres myocardiques avec inflammation.

L'étude existante a démontré une hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie causées
par la CPM, facteurs de risque bien connus des maladies cardiovasculaires. Ces modifications
pourraient s'expliquer par le fait que la CPM peut modifier le profil cholestérol par différents
mécanismes impliquant l'oxydation, la glycation, I'homocystéinylation ou la dégradation
enzymatique. Chez les patients souffrant d’hyperlipidémie, on observe une augmentation des
niveaux de peroxydes lipidiques et de I’oxydation du LDL, ce qui accroit le besoin en antioxydants
(Clarke & Armitage, 2002). Ces derniers jouent un role crucial dans la prévention des 1ésions
cardiaques, de I’infarctus du myocarde et des troubles du rythme cardiaque, en limitant 1’effet des
radicaux libres et la thrombose coronaire (Singh et al., 1996). L’extrait de la plante Matricaria sp
a montré un effet comparable a celui de la vitamine E dans 1’amélioration du profil lipidique, en
réduisant le cholestérol, les triglycérides, le LDL et en augmentant le HDL. Nos résultats
concordent les travaux de Najla et al. (2012) et Nargesi et al. (2018) qui ont montré 1’effet

antioxydant et hypolipidémiant de la plante Matricaria chamomilla chez les rats.

Cette étude démontre que I'extrait de la plante Matricaria sp a la capacité de réguler le profil

lipidique chez les rats traités par le CPM, ce qui indique une potentielle protection du cceur.
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C'est particulierement important car I'hyperlipidémie joue un rdle majeur dans le
développement de nombreuses maladies cardiovasculaires. Ces résultats concordent avec les
recherches menées par Ramachandran & Adhikari, (2019) et Attia et al. (2023) qui ont montré
la capacité de la plante Matricaria camomilla et de la vitamine E dans la régulation du profil
lipidique chez les rats traités par 1’isoproterenole et le CPM, respectivement. Cela suggere que la
camomille peut étre utile comme adjuvant pour le traitement et la prévention de la toxicité

cardiaque (Abosharaf et al., 2025).

Les résultats ont révélé que le CPM a provoqué une augmentation significative des
concentrations de créatinine et d’urée dans le sérum, ce qui indique une altération de la fonction
rénale, résultant probablement de Iésions tissulaires ou d’une réduction de la capacité des reins a
¢liminer les déchets azotés. Par ailleurs, 1'augmentation des niveaux plasmatiques d'urée et de
créatinine refléte une diminution du taux de filtration glomérulaire, tandis qu’une réduction de la
clairance de la créatinine suggére une atteinte rénale aigué ou une maladie rénale chronique
(Gounden et al., 2020). Ces résultats sont en accord avec les études antérieures de Rehmanet al.
(2012) et Jiang et al. (2020) qui ont montré que le traitement des rats par le CPM provoque une
augmentation significative des concentrations de 1'urée et la créatinine dans le sérum qui sont deux

indicateurs souvent utilisés pour évaluer les 1€sions rénales.

L’extrait de la plante Matricaria sp a permis d’éviter I’élévation des niveaux d’urée et de
créatinine induite par le CPM, reflétant une protection des fonctions rénales et le maintien du taux
de filtration glomérulaire (Senthikumar et al., 2006). Ces résultats sont en accord avec de
nombreuses publications antérieures, qui ont examiné les effets néphroprotecteur et antioxydant

de la plante Matricaria contre la toxicité induite par le cisplatine (Salama, 2011 ; 2012).

L’un des effets déléteres majeurs des radicaux libres est le déclenchement de la peroxydation
lipidique, qui endommage les membranes cellulaires. Cette peroxydation provoque des altérations
dans la fluidit¢ membranaire et I’activité de diverses enzymes et protéines membranaires, ce qui
favorise la toxicité cellulaire, notamment par la libération de radicaux hydroperoxyles et
alkylperoxyles. Les enzymes piégeant les radicaux libres, telles que la SOD, la CAT, la GPx et la
GST, constituent la premiere ligne de défense cellulaire contre les effets toxiques des ROS et sont

largement utilisées comme biomarqueurs du stress oxydatif (Valgimigli et al., 2023).

Par ailleurs, les niveaux de MDA (marqueur de la peroxydation lipidique) ont
considérablement augmenté dans le foie, les reins et le cceur, ce qui refléte une intensification de

la peroxydation des lipides (Senthilkumar et al., 2006).
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Simultanément, les niveaux de glutathion réduit (GSH) et I’activité de GPx ont diminué
(P<0,01), indiquant un appauvrissement du systéme de défense antioxydant (Uchida et al., 1998

; Cao et al., 2003).

Le prétraitement des rats par l'extrait I’extrait de Matricaria sp. (400 mg/kg) a montré un
effet protecteur notable ; I’extrait a réduit les niveaux de MDA (P<0,05) dans les trois organes et
arestauré ’activité de GPx et les niveaux de GSH a des valeurs proches du témoin (Senthikumar
et al., 2006). Cet effet est attribué a la teneur €levée de 1’extrait en polyphénols et flavonoides,
capables de donner des atomes d’hydrogéne et de piéger les radicaux libres (Lu & Foo, 2001 ;

Miraj & Alesaeidi, 2016).

I1 convient de souligner que 1’acroléine (métabolite toxique du CPM) se lie rapidement et
irréversiblement aux groupes thiols, entrainant I’épuisement du GSH et 1’oxydation des protéines
(Uchida et al., 1998 ; Cao et al., 2003). L’extrait végétal pourrait jouer un réle important en

réduisant les réactions de 1’acroléine grace au maintien des niveaux de GSH.

D’autres études ont montré que la diminution de I’activité de la GPx est associée a une
augmentation de la peroxydation lipidique (Nitharwal et al., 2013), et que I’extrait de Matricaria
sp a contribué a restaurer cette activité. Il est bien connu que la GPx joue un role essentiel dans
I’élimination des ROS (Pillai et al., 2005), ce que confirment nos résultats apres traitement par

I’extrait de Matricaria sp.

Dans D’ensemble, ces résultats ne soutiennent que 1’extrait hydro-méthanolique de
Matricaria sp. Posséde des effets antioxydants et protecteurs significatifs contre les Iésions
hépatiques, cardiaques et rénales induites par le cyclophosphamide. Ces effets sont principalement
liés a sa richesse en composés phénoliques et flavonoides bioactifs. Ces résultats sont en accord
avec ceux de nombreuses autres études (Salama, 2012 ; Jambi et al., 2015 ; Soltani et al., 2020).
Salama, (2012) ont rapporté que M. chamomilla a normalisé la fonction rénale, amélioré les
marqueurs de 'apoptose, réduit les marqueurs du stress oxydatif et corrigé I'hypocalcémie résultant
de la néphrotoxicité du cisplatine. M. chamomilla est un compos¢ néphroprotecteur prometteur,
réduisant la néphrotoxicité du cisplatine, probablement grace a ses activités antioxydantes et a
l'inhibition de l'activité de la gamma-glutamyltransférase. Tandis que Jambi et al. (2015). Qui ont
rapporté que le traitement par 1’extrait éthanolique de fleurs de Matricaria chamomilla L. (400
mg/kg) pendant 7 jours a amélioré la cardiotoxicité induite par la doxorubicine, ce qui pourrait
étre attribué a l'inhibition de la formation de MDA et a la protection contre la déplétion des

antioxydants grace a son potentiel antioxydant et anti-inflammatoire.
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De plus Soltani et al. (2020) ont prouver I’effet hépato protecteur de l'extrait hydro
ethanolique de la camomille. La dose 300 mg/kg a amélioré les modifications histopathologiques
et biochimiques hépatiques induites par le methotrexate. L'extrait a renforcé le systéme de défense

antioxydant et diminué les dommages oxydatifs induits par le methotrexate.
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Conclusion

La présente étude visait a évaluer les propriétés phytochimiques et 1’activité biologique de
I’extrait hydro-méthanolique des parties aériennes de Matricaria sp, en mettant particuliérement
I’accent sur son activité antioxydante, son innocuité toxicologique ainsi que son potentiel

thérapeutique contre la toxicité cardiaque, hépatique et rénale induite par le cyclophosphamide.

Les analyses phytochimiques ont révélé que I’extrait est riche en composés phénoliques et
flavonoidiques, reconnus pour leurs puissantes propriétés antioxydantes, ce qui justifie I’activité

piégeante significative des radicaux libres observée dans le test au DPPH.

Par ailleurs, 1’évaluation de la toxicité aigu€¢ a démontré que 1’extrait posseéde une marge de
sécurité importante, aucune mortalité ni signes cliniques de toxicité n’ayant été observés, méme a
la dose maximale administrée (5000 mg/kg), ce qui conforte son potentiel d'utilisation

thérapeutique.

Sur le plan expérimental in vivo, I’administration de I’extrait a permis une amélioration
significative des paramétres biochimiques altérés par le CPM. On a noté une diminution des
parametres lipidiques et des enzymes hépatiques et cardiaques, ainsi qu’une réduction des taux
de créatinine et d’urée, parallelement a une baisse significative du malondialdéhyde (MDA) et une
augmentation des niveaux de glutathion réduit (GSH) et de 1’activité de la glutathion peroxydase
(GPx), témoignant d’un rééquilibrage du stress oxydatif au niveau des tissus ciblés. De plus, I’effet

protecteur de 1’extrait s’est avéré comparable a celui de la vitamine E.

Dans I’ensemble, ces résultats suggerent que 1’extrait hydro-méthanolique de Matricaria sp.
Constitue un candidat prometteur en tant qu’agent antioxydant naturel et protecteur contre la

toxicité induite par certains agents chimiothérapeutiques.

Toutefois, ces conclusions nécessitent d’étre consolidées par des études complémentaires,
incluant des expérimentations chroniques, I’¢lucidation des mécanismes moléculaires impliqués
ainsi que des essais cliniques afin de valider 1’utilisation de cet extrait dans un contexte

pharmaceutique ou thérapeutique.
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Atténuation de la toxicité hépatorénale et cardiaque induite par le cyclophosphamide : role de Matricaria
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Résumé

Objectif(s) : Le cyclophosphamide (CPM) est un médicament chimio thérapeutique utilisé pour traiter diverses
tumeurs. Il provoque une toxicité cardiaque et hépatorénale par stress oxydatif. Matricaria sp (MA) présente des
activités antioxydantes et anti-inflammatoires. Cette étude visait a évaluer les effets protecteurs du MA sur les

lésions induites par le CPM.

Matériel et méthodes : Trente rats Wistar albinos ont été répartis aléatoirement en groupes témoin, MA (pendant
six jours consécutifs, 400 mg/kg), CPM (injection intrapéritonéale unique de 200 mg/kg) et CPM + MA (400
mg/kg) et CPM + Vit E (300 mg/kg). Le septieéme jour de 1’étude, les rats ont été examinés par les marqueurs de
la fonction cardiaque, hépatique et rénale (ASAT, ALAT, ALP, LDH, CK, urée et créatinine), les marqueurs
lipidiques (cholestérol, triglycérides, HDL, LDL), et les marqueurs du stress oxydatif (MDA, GPx et GSH).

Résultats : Les taux des paramétres biochimiques étudiés et du MDA ont augmenté et les taux de GSH et
’activité du GPx ont diminué significativement chez les rats traités par le CPM. L'administration de Matricaria
sp chez les rats traités par le CPM a significativement modulé les concentrations des parametres biochimiques
et du stress oxydants, respectivement. Les résultats de 1'évaluation in vitro de I'effet piégeur des radicaux DPPH
ont confirmé le pouvoir antioxydant de Matricaria sp. Ces résultats sont strictement corrélés avec les teneurs en

phénols et flavonoides totaux

Conclusion : Globalement, notre étude suggere que Matricaria sp, une plante aux propriétés antioxydantes et

hypolipidique, peut étre utilisée comme thérapie complémentaire pour protéger contre la toxicité du CPM.

Mots-clefs : Cyclophosphamide ; Stress oxydant ; Néphrotoxicité ; hepato-cardiotoxicité ; Vitamine E ;

Matricaria sp ; Antioxydant.
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