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Résumé

Moringa oleifera, plante médicinale largement valorisée dans les pharmacopées
traditionnelles, suscite un intérét croissant en raison de la diversité de ses composés
bioactifs, ses grains, en particulier, sont reconnues pour leur potentiel antimicrobien
attribué a leur richesse en métabolites secondaires.

Aussi, la présente étude s’inscrit dans une approche exploratoire visant a évaluer
Ipouvoir antimicrobien de I’extrait hydro-alcoolique et de I’huile des grains de Moringa
oleifera, seuls et en combinaison avec deux antibiotiques en I’occurrence ; gentamicine
et enrofloxacine, contre des microorganismes sélectionnés, a savoir Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa et Candida albicans. Les extraits
ont été préparés selon des protocoles standardisés, puis évalués a 1’aide de la méthode
de diffusion sur gélose.

Les résultats ont mis en évidence une activité antimicrobienne important de I’extrait
hydro-alcoolique vis-a-vis des bactéries Gram positif et du champignon Candida
albicans, et moins importante sur les bactéries Gram négatif. En revanche, I’huile n’a
révélé aucune inhibition significative sur I’ensemble des microorganismes test. Afin
d’étudier le pouvoir d’amélioration de I’effet de certains antibiotiques sur les
microorganismes test, 1’association de 1’extrait hydro-alcoolique avec ces antibiotiques
a été effectué. Les résultats ont révélé des effets variables : aucun changement d’effet
avec ’enrofloxacine, en revanche, la combinaison de la gentamicine avec 1’extrait a
diminué ’effet de cet extrait sur 1’ensemble des bactéries, par conséquent, cette
combinaison n’a pas abouti a des résultats d’amélioration escomptée et ce, dans les
deux directions.

Ces observations soulignent le potentiel des grains de Moringa oleifera comme source
naturelle d’agents antimicrobiens, tout en mettant en garde contre 1’usage concomitant
non controlé¢ avec certains antibiotiques. Leur intégration future dans les stratégies
thérapeutiques nécessite ainsi, une évaluation approfondie des interactions
pharmacodynamiques.

Mot clés : Moringa oleifera, bactéries, Candida, activité¢ antimicrobienne, extrait
hydro-alcoolique des grains, antibiotiques, interactions pharmacodynamiques.
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Summary

Moringa oleifera, a medicinal plant widely valued in traditional pharmacopoeias, is
attracting growing interest due to the diversity of its bioactive compounds. Its seeds, in
particular, are recognized for their antimicrobial potential, attributed to their richness
in secondary metabolites. Therefore, the present study is part of an exploratory
approach aimed at evaluating the antimicrobial potency of the hydroalcoholic extract
and oil from Moringa oleifera seeds, alone and in combination with two antibiotics,
gentamicin and enrofloxacin, against selected microorganisms, namely Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, and Candida albicans. The extracts
were prepared according to standardized protocols and then evaluated using the agar
diffusion method. The results demonstrated significant antimicrobial activity of the
hydroalcoholic extract against Gram-positive bacteria and the fungus Candida albicans,
and less significant activity against Gram-negative bacteria. However, the oil showed
no significant inhibition against all test microorganisms. To study the potential for
enhancing the effect of certain antibiotics on the test microorganisms, the
hydroalcoholic extract was combined with these antibiotics. The results revealed
variable effects: no change in effect with enrofloxacin; however, the combination of
gentamicin with the extract diminished the effect of this extract on all bacteria;
therefore, this combination did not produce the expected improvement results in either
direction.

These observations highlight the potential of Moringa oleifera seeds as a natural source
of antimicrobial agents, while cautioning against uncontrolled concomitant use with
certain antibiotics. Their future integration into therapeutic strategies therefore requires
an in-depth evaluation of pharmacodynamic interactions.

Keywords: Moringa oleifera, bacteria, Candida, antimicrobial activity, hydroalcoholic
extract, seeds, antibiotics, pharmacodynamic interactions.
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Introduction



Introduction

La découverte de la pénicilline en 1928 a marqué une avancée déterminante dans
I’histoire de la médecine, inaugurant ce que I’on appelle communément « 1’age d’or »
des antibiotiques naturels, dont 1’essor a culminé au milieu du XX siécle. Toutefois,
depuis cette période prospére, le rythme des découvertes et des innovations dans le
domaine des antibiotiques a considérablement ralenti. Parallelement, I’émergence
progressive de résistances aux traitements antimicrobiens chez de nombreux agents
pathogenes humains a conduit a la crise sanitaire actuelle, caractérisée par une
morbidité et une mortalité élevées (Frieri et al., 2017; Hutchings et al.,, 2019). Les
multirésistances développées par les bactéries a Gram positif et Gram négatif ont
engendré des infections difficiles a traiter, parfois totalement réfractaires aux thérapies
antimicrobiennes conventionnelles. L’¢laboration de stratégies novatrices visant a
contenir cette progression constitue aujourd’hui un enjeu mondial majeur, mobilisant
tant la communauté scientifique des sciences de la vie que les acteurs de la santé

publique (Frieri et al., 2017).

Dans ce contexte, la remise en question des acquis de la médecine moderne due a la
résistance croissante aux antibiotiques souléve une interrogation essentielle : ou puiser
de nouvelles solutions thérapeutiques face a cette impasse ? Depuis des millénaires,
I’humanité s’est tournée vers la nature, notamment le régne végétal, comme source de
composés bioactifs dotés de propriétés thérapeutiques. Ce savoir ancestral connait
aujourd’hui un regain d’intérét, alimenté par une reconnaissance croissante de
I’efficacité des plantes médicinales. En effet, selon un rapport de 1’Organisation
mondiale de la santé (OMS), prés de 80 % de la population mondiale recourt encore
principalement a des traitements traditionnels fondés sur 1’utilisation d’extraits
vegétaux ou de leurs principes actifs, révélant ainsi un potentiel thérapeutique
largement sous-exploité (Boulal et al., 2021). Dans les pays en développement, ou

I’accés aux antibiotiques demeure limité en raison de leur colt éleve, les plantes



médicinales représentent une alternative thérapeutique privilégiée, percue comme a la

fois abordable et fiable (Elgamily ez al., 2016).

Parmi ces plantes, Moringa oleifera, souvent qualifié d’« arbre miracle »(Horwath et
Benin, 2011) , suscite un intérét particulier en raison de ses nombreuses propriétés
pharmacologiques. Utilisé depuis des siécles en médecine traditionnelle a travers
diverses cultures, cet arbre tropical est notamment riche en composés bioactifs présents
dans ses grains. Si ses vertus nutritionnelles et antioxydantes sont bien documentées,
une question persiste : ses extraits pourraient-ils contribuer a la lutte contre la résistance
bactérienne ? Et si leur effet seul s’avére insuffisant, pourraient-ils, en synergie avec

des antibiotiques conventionnels, en potentialiser I’efficacité ?

Cette hypothése d’une interaction bénéfique entre agents naturels et molécules de
synthése n’est plus purement spéculative ; elle fait désormais 1’objet d’investigations
concrétes. C’est dans cette perspective que s’inscrit le présent travail, qui vise a étudier
I’activité antimicrobienne des extraits de grains de Moringa oleifera et leur interaction
avec diverses molécules antibiotiques. En explorant cette synergie potentielle, ce
mémoire s’ancre a la croisée des savoirs empiriques et de la recherche biomédicale

moderne.

Cette étude a pour objectif d’évaluer ’activité antimicrobienne des extraits de grains
de Moringa oleifera sur certaines souches bactériennes et fongiques, en mettant
particulierement ’accent sur leur capacité¢ a inhiber la croissance microbienne. Par
ailleurs, elle vise a analyser 1’efficacité des agents antimicrobiens conventionnels face
a ces microorganismes, en évaluant leur potentiel a les éliminer ou a en limiter le
développement. Enfin, le travail s’attache a examiner 1’effet synergique résultant de
’association entre les extraits de Moringa oleifera et ces agents antimicrobiens, dans

le but d’optimiser leur action combinée contre les souches ciblées.
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1. Revue bibliographique

1.1 Antibiorésistance et microorganismes résistants

1.1.1 Définition

Le vingtiéme siécle constitue une période charni¢re dans I’histoire de la médecine en
raison de 1’essor remarquable des antibiotiques, dont 1’usage massif en santé humaine
et vétérinaire a entrainé une réduction notable des taux de morbidité et de mortalité liés
aux maladies infectieuses a 1’échelle mondiale (Diallo et al., 2020). Toutefois, cette
utilisation intensive a progressivement favorisé¢ I’émergence et la propagation de la
résistance bactérienne, un phénomene préoccupant qui s’accentue d’autant plus que la
vitesse a laquelle apparaissent ces résistances dépasse celle du développement de
nouvelles molécules antimicrobiennes (Denk-Lobnig ez Wood, 2023 ; Diallo et al.,
2020). L’antibiorésistance se définit comme la capacité de certaines bactéries a
neutraliser I’effet d’un ou de plusieurs antibiotiques. Elle résulte de la présence, dans
leur génome, de geénes spécifiques codant les mécanismes de cette résistance (Max,

2018).

1.1.2 Types de I’ antibiorésistance
La résistance aux antibiotiques se devise en deux formes principales : la résistance

intrinseéque et la résistance extrinseque (Mancuso et al., 2021).

e Résistance intrinséque
Elle est propre a certaines especes bactériennes et repose sur des barrieres structurelles,
comme les LPS chez les bactéries a Gram négatif, ainsi que sur des génes de résistance
intrinseéque. Elle se manifeste par la production de béta-lactamases, 1’activité de pompes
a efflux et des modifications structurelles empéchant la pénétration des antibiotiques

(Elshobary et al., 2025).

e Résistance extrinséque

La résistance acquise repose sur le transfert horizontal de génes entre espéces
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bactériennes par conjugaison, transformation et transduction. Elle peut aussi résulter de
mutations spontanées modifiant des cibles, des voies métaboliques ou I’expression de
pompes a efflux. La combinaison de ces mécanismes favorise la propagation et la
diversification de la résistance aux antibiotiques (Elshobary et al., 2025; Urban-Chmiel

et al., 2022).

1.1.3 Causes de ’antibiorésistance
e Prescription inappropriée

Une prescription inadéquate des antibiotiques favorise l’apparition de bactéries
résistantes. Selon certaines études, 1’indication, le choix de I’agent ou la durée du
traitement sont incorrects dans 30 a 50 % des situations, ce qui limite leur efficacité et
peut entrainer des complications pour les patients (Ventola, 2015). A cela s’ajoute
I’usage abusif des antibiotiques, souvent lié a une consommation excessive, a la sur-
prescription, a des prescriptions inappropriées ou a 1’automédication, autant de
pratiques qui renforcent le développement de la résistance bactérienne (Giacomini et

al., 2021).

e Utilisation agricole extensive des antibiotiques
L’usage d’antibiotiques en élevage (bétail, aviculture, pisciculture) pose un risque
croissant de résistance antimicrobienne chez les animaux et chez I’homme, nécessitant
une réduction de leur emploi et une meilleure collecte de données a I’échelle mondiale

(World Health Organization, 2014).

En effet, les bactéries résistantes développées chez les animaux sont transmises aux
humains via la consommation de produits carnés, comme 1’ont montré des études dés
les années 1980 et récemment confirmées par des méthodes moléculaires. Ce transfert
résulte de la suppression des bactéries sensibles par les antibiotiques, favorisant la
prolifération des résistantes qui peuvent provoquer des infections chez 1’homme

(Ventola, 2015).
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e Présence de génes conférant la résistance
Le transfert de matériel génétique s’effectue entre souches, voire entre espéces, par
divers mécanismes tels que la conjugaison via les plasmides, la transduction médiée par
les bactériophages, ou encore la transformation naturelle par I’ADN extracellulaire.
Parmi les mécanismes de résistance identifiés figurent 1’efflux actif, la diminution de la
perméabilité membranaire, la modification des ribosomes, ainsi que I’inactivation des

antibiotiques par des enzymes ciblant notamment les aminosides (Nadgir et al., 2023).

1.1.4 Mécanismes de résistance aux antibiotiques

Pour survivre en présence d’agents antibactériens, les bactéries ont développé une
variété de mécanismes adaptatifs leur permettant de neutraliser 1’effet de ces composés.
Les plus courants incluent I’inactivation enzymatique de la molécule, la modification
ou le contournement de la cible thérapeutique, 1’expulsion active de 1’antibiotique via
des systémes d’efflux, ainsi qu'une diminution de la perméabilité membranaire limitant

son acces a I’intérieur de la cellule (Diallo et al., 2020; Muylaert e Mainil, 2013a).

e Inactivation enzymatique
L’inactivation enzymatique constitue un mécanisme central de résistance bactérienne,
notamment face aux béta-lactamines, aux aminoglycosides et aux phénicolés. Ce
processus repose sur la production d’enzymes capables d’altérer la structure de
’antibiotique, soit par hydrolyse, soit par 1’ajout de groupements chimiques, ce qui
empéche sa fixation sur la cible bactérienne et entraine une perte d’efficacité. Les génes
codant ces enzymes sont fréquemment organisés en opérons, et leur transmission entre
bactéries, notamment par transfert horizontal, contribue largement a la propagation de

ce type de résistance (Bouyahya ef al., 2017; Muylaert e Mainil, 2013).

e Modification ou remplacement de la cible de I’antibiotique
La modification ou le remplacement de la cible antibiotique constitue un mécanisme de
résistance largement répandu, entravant la fixation de 1’antimicrobien sur son site
d’action. Cette adaptation est observée aussi bien chez les bactéries a Gram positif que

chez celles a Gram négatif, en particulier vis-a-vis des pénicillines, glycopeptides,
5
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quinolones et antibiotiques du groupe MLS. Elle peut découler soit de mutations dans
le géne codant la cible, soit de I’acquisition de genes mobiles exprimant des enzymes
modifiant cette derniére. Le remplacement de la cible, quant a lui, est caractéristique
des résistances aux sulfamidés, aux diaminopyrimidines et aux p-lactamines, comme
c’est le cas chez Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM), qui
synthétise une PBP altérée présentant une affinité réduite pour ces antibiotiques

(Bouyahya et al., 2017).

e Pompes a efflux
L’efflux actif constitue un mécanisme majeur de résistance bactérienne, fondé sur
I’¢limination des agents antimicrobiens vers 1’extérieur de la cellule via des protéines
transmembranaires spécialisées. Ces systémes, appelés pompes a efflux, requieérent une
source d’énergie (ATP ou gradient électrochimique). On distingue généralement deux
types de pompes selon leur spectre d’action : les pompes SDR (Specific Drug
Resistance), ciblant des molécules précises comme les tétracyclines, les composés MLS
ou les phénicolés, et les pompes MDR (Multidrug Resistance), capables d’expulser une
large gamme de substances, bien que leur efficacité soit souvent inférieure. Les
premieres sont fréquemment associées a des ¢léments génétiques mobiles, tandis que
les secondes sont généralement codées par le génome chromosomique et conferent une

résistance de bas niveau mais étendue (Muylaert ez Mainil, 2013)

e Perméabilité réduite
La réduction de la perméabilit¢é membranaire constitue un mécanisme notable de
résistance chez certaines bactéries. Elle résulte généralement de modifications au
niveau des porines, qui peuvent étre altérées, supprimées ou exprimées a des niveaux
réduits, limitant ainsi I’entrée des antibiotiques. Cette adaptation est particulierement
documentée chez Escherichia coli, ou la diminution de la porine OmpF entraine une
sensibilit¢ réduite aux divers agents antimicrobiens, notamment les quinolones, les
béta-lactamines et le chloramphénicol. Ce mécanisme joue un role central dans la

résistance observée chez Pseudomonas aeruginosa et les entérobactéries, en raison de
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large spectre d’antibiotiques concernés. Il contribue €galement a la faible sensibilité
intrinséque aux aminoglycosides chez les bactéries anaérobies et certaines anaérobies
facultatives, telles que les entérocoques et les streptocoques, du fait de 1'absence de

transport actif dépendant d’un métabolisme aérobie (figure 1) (Muylaert e Mainil,

2013).
Cibles des Mécanismes de
antibiotiques 1 résistance
[
Antibiotique : .

7 1

j-a— = _— ,: = Efflux actif
Paroi T
Membrane |

cytoplasmique

ADN bactérien Modification de
la cible
Inactivation

enzymatique

Ribosome

P _

{ ‘_ Imperméabilité
®

Figure 1 : Cibles bactériennes des antibiotiques et mécanismes de résistance associés (Martin,
2019)

1.1.5 Bactéries pathogénes impliquées dans I’antibiorésistance
e Définition

Les bactéries sont des micro-organismes procaryotes unicellulaires, leur taille
extrémement réduite les rend invisibles a 1’ceil nu (Ningthoujam, 2024). Elles sont
capables d’occuper une grande diversité de niches écologiques a 1’échelle mondiale
(Persat et al., 2015). Elles représentent la forme la plus répandue de micro-organismes
et sont généralement classées en deux types selon leur mode de vie : intracellulaire et
extracellulaire. Bien que la majorit¢ d’entre elles soient bénéfiques pour la santé
humaine, certaines sont pathogénes et peuvent provoquer des infections dont la gravité
varie de légere a sévere. Ces bactéries utilisent divers mécanismes pour échapper aux
défenses immunitaires de 1’hote et provoquer des maladies chez I’étre humain (Soni et

al., 2024) .
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1.1.6 Structure et Classification des Bactéries

L’architecture cellulaire des bactéries se compose d’éléments fondamentaux et
d’¢léments spécifiques (figure 2). Les structures fondamentales incluent la paroi
cellulaire, la membrane cytoplasmique, le cytoplasme, le matériel génétique, les
ribosomes, les plasmides, entre autres. Les structures spécifiques, quant a elles, ne sont
présentes que chez certaines espéces bactériennes et comprennent notamment les
flagelles, les pilis, la capsule et les spores (Zhou et Li, 2015).

Ribosome Cytoplasme Flagelle

|
Fibrilles |

|

|
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\ % =
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@A N . 2 2 82 !
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- = | \ ’ les ribosomeés bactériens,
L perturbant la synthése
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mort des celludes bactériennes
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Figure 2 : Composition et structure d’une cellule bactérienne (Li et al., 2020).

Selon la structure de leur paroi cellulaire (figue 3), les bactéries sont classées en deux
grands groupes : les bactéries a Gram positif (G+) et les bactéries a Gram négatif (G-).

(Rajagopal et Walker, 2015)

e Bactéries a Gram positif (G+) : Telles que Staphylococcus aureus et Bacillus
subtilis, (Alhumaid et al., 2021). Elles sont caractérisées par une paroi cellulaire
épaisse, essentiellement constituée de peptidoglycane, ce qui leur confere une
rigidité structurale et leur permet de retenir le colorant violet lors de la coloration
de Gram (Rohde, 2019).

e Bactéries a Gram négatif (G—) : Telles que Escherichia coli et Pseudomonas
aeruginosa (Alhumaid et al., 2021). Elles possédent une paroi cellulaire plus
complexe, composée d’une fine couche de peptidoglycane localisée entre la

membrane cytoplasmique et une membrane externe enrichie en lipopolysaccharides
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(LPS), ce qui influence leur résistance aux antibiotiques ainsi que leur interaction

avec I’environnement (Rohde, 2019).

Paroi cellulaire des bactéries Paroi cellulaire des bactéries
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Figure 3 : Comparaison structurale des parois cellulaires des bactéries Gram-positives et
Gram-négatives (Rajagopal et Walker, 2015).

1.1.7 Exemples de bactéries impliquées dans I’antibiorésistance

e Pseudomonas aeruginosa
P. aeruginosa est une bactérie a Gram négatif, opportuniste et trés adaptable, posant un
défi clinique en raison de sa résistance aux antibiotiques, sa capacité a former des
biofilms, et son implication dans des infections persistantes (Elfadadny et al., 2024).
Cette résistance s’explique par des mutations, le transfert de genes et d’autres

mécanismes (Haidar et al., 2024).

La réduction de la perméabilité de la membrane externe forme une premicre barricre
contre les agents antimicrobiens. Lorsque ces derniers réussissent a la franchir, ils sont
soit expulsés par des systemes d’efflux, soit neutralisés par des enzymes spécifiques
(Kakoullis et al., 2021), telles que les carbapénémases, les méthyltransférases de I’ARN
ribosomique ou encore les B-lactamases (Haidar ef al., 2024), ciblant notamment des
molécules de derniére génération comme 1’imipénéme, le méropénéme ou les

céphalosporines de troisieme génération, qui figurent parmi les agents les plus efficaces

9
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contre les bactéries multirésistantes (Elfadadny et al, 2024). En complément,
I’altération de certaines structures cibles ou la régulation de mécanismes intracellulaires
contribue a renforcer les défenses de la bactérie face aux antibiotiques (Kakoullis ef al.,

2021).

e Escherichia coli
E. coli est une bactérie commensale largement répandue dans le microbiote intestinal
des étres humains et des animaux (Roth ef al., 2019). De morphologie bacillaire, elle
appartient au groupe des bactéries & Gram négatif (Raeispour et Ranjbar, 2018). Elle
constitue un réservoir majeur de génes de résistance, susceptibles de compromettre
I’efficacité des traitements thérapeutiques en médecine humaine comme en médecine

vétérinaire (Poirel et al., 2018).

Escherichia coli produit divers types de B-lactamases, notamment les ESBL, AmpC et
carbapénémases (Kakoullis e al., 2021). Sa résistance a la rifampicine, aux macrolides,
aux fluoroquinolones et aux tétracyclines repose sur des mécanismes communs tels que
des mutations, la modification des cibles, I’inactivation enzymatique et I’expulsion

active des antibiotiques.

Par exemple, la résistance a la rifampicine est liée a des mutations, tandis que celle aux
macrolides est souvent associée a la production de phosphotransférases, les
fluoroquinolones par des altérations spécifiques, les tétracyclines par une surexpression
des systemes d’efflux et a la colistine a des modifications des lipopolysaccharides

(Poirel et al., 2018) .

e Staphylococcus aureus
S.aureus est une bactérie a Gram positif, d’un diameétre avoisinant 0,8 pm. Reconnue
comme [’espece la plus virulente du genre (Guo et al, 2020). Cette bactérie a
rapidement acquis une résistance a la pénicilline G, ce qui a conduit a 1’introduction de

la méthicilline comme alternative thérapeutique.

Cependant, I’émergence de souches résistantes communément appelées SARM a limité
10
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I’efficacité thérapeutique de ce traitement, ces souches développent une résistance
étendue aux antibiotiques B-lactamines incluant notamment 1’oxacilline, la nafcilline,
la dicloxacilline et la céfazoline, par la production de B-lactamases et des modifications

des protéines cible (Chang et al., 2015).

o Klebsiella pneumoniae
K. pneumoniae est une entérobactérie en forme de bacille gram négative, fermentant le
lactose et entourée d’une capsule proéminente. Agent pathogéne opportuniste, elle est
naturellement présente dans la bouche, la peau et les intestins, mais également dans les
milieux hospitaliers et sur les dispositifs médicaux. Elle touche principalement les
individus immunodéprimés ou affaiblis par d’autres affections (Li et al., 2014).
Pathogéne nosocomial fréquent, K. pneumoniae est responsable d’un large éventail
d’infections, parmi lesquelles figurent les infections urinaires, les cystites, les
pneumonies, les infections des plaies chirurgicales, les endocardites et les septicémies
(Effah et al., 2020). Cette résistance s’explique par plusieurs mécanismes, notamment
la production de B-lactamases plasmidiques, telles que les ESBLs et les carbapénémases,
la diminution de la perméabilité membranaire par perte ou réduction des porines, les
systemes d’efflux actif de type AcrAB-TolC, ainsi que la formation de biofilms qui
offrent une protection accrue contre les agents antimicrobiens.
A cela s’ajoute la capacité de K. pneumoniae a acquérir et transmettre des génes de
résistance via des plasmides par transfert horizontal, contribuant ainsi a la propagation
rapide de la multirésistance (Chokshi ef al., 2019).

e Candida albicans
C. albicans est un pathogeéne opportuniste qui coexiste comme un commensal inoffensif
au sein de D’intestin, des voies génito-urinaires et de la peau. Il présente une
polymorphie morphologique, se développant soit par bourgeonnement pour former des
levures ovales et des pseudohyphes allongés, soit par croissance polarisée exclusive

donnant naissance a de véritables hyphes uninucléés.

Candida albicans résiste aux antifongiques grace a plusieurs mécanismes. D’abord, ses

11
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biofilms sont naturellement résistants aux médicaments. Ensuite, il peut modifier ou
réguler les protéines qui expulsent les médicaments hors de la cellule. Des mutations
nouvelles ou la duplication de mutations existantes peuvent aussi apparaitre. De plus,
le nombre de copies des génes ciblés par les antifongiques, comme ERGII, peut
augmenter. Des changements dans les régulateurs de ces génes ou des voies
biochimiques impliquées dans la fabrication des stérols peuvent aussi jouer un role.
Enfin, des modifications chromosomiques, comme I’augmentation ou la perte de
certains chromosomes (aneuploidie), renforcent ces résistances. Ces mécanismes
peuvent fonctionner seuls ou ensemble pour rendre le traitement moins efficace

(Berman, 2012).

1.1.8 Taux de résistance microbienne a certains agents antimicrobiens

Les taux de résistance des micro-organismes aux antibiotiques et aux antifongiques
représentent un défi croissant, et varient selon les espéces microbiennes. Les molécules
présentées dans le tableau 1 sont reconnues pour leur efficacité contre un large éventail
d’agents pathogenes, notamment ceux fréquemment concernés par les phénomenes de

résistance rapportés dans la littérature (Pfaller ez al., 2010).

Tableau 1 : Taux de résistance aux principaux antibiotiques et antifongiques

Antibiotique Exemple de bactérie résistante Taux de Références
résistance

Gentamicine Escherichia coli, Klebsiella spp, 50-70 % (Dossouvi et al., 2025;
Pseudomonas aeruginosa Schmitz et al., 1999;
Thomsen et al., 2023).

L’enrofloxacine Escherichia coli, Salmonella 40 a 50 %. | (Bonardi et al., 2022)
spp, Staphylococcus aureus
Méthicilline Staphylococcus aureus 50 % (Solomon et  Oliver,
2014).
L’amphotéricine B | Candida spp et Aspergillus spp 5% (Arendrup, 2010).

Fluconazole Candida glabrata et Candida 20 % (Medford et Entwisle,
auris. 2010).

12
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1.2 Généralités sur la plante Moringa oleifera

1.2.1 Définition

Le Moringa oleifera, également connu sous les noms «d’arbre de vie » ou « d’arbre miracle »
(Malini et al., 2023a) est un trésor botanique (Metri et al., 2024) class¢ parmi les plantes
médicinales les plus significatives en raison de ses nombreux bienfaits, aussi bien médicinaux
que non médicinaux (Liu ef al.,, 2022). C’est un arbre de petite taille qui s’épanouit dans la
majorité des zones tropicales et subtropicales (Atakpama et al., 2014), ou ses différentes parties
sont traditionnellement utilisées a des fins alimentaires et thérapeutiques (Fatecha-Fois et al.,
2024).

Des recherches scientifiques ont mis en évidence la richesse du genre Moringa en composés
bio-actifs tels que les vitamines, les minéraux, les antioxydants, les polyphénols et les alcaloides.
Ces substances ont montré divers effets positifs sur la santé (figure 4), en particulier des actions
anti-inflammatoires, antibactériennes, anticancéreuses et stimulantes du systeme immunitaire

(Singh et al., 2021).

Anthelmintic activi Antiasthmatic Activity

Anti-inflammatory Hepatoprotective Activity
Neuropharmacological Activity
Diuretic Activity 23 N 2 " Haematological activity

Anti-urolithic Activity

Anti-ulcer

I Moringa Oleifera/ Drumstick
Medicinal Properties 1

Figure 4 : Un éventail de propriétés thérapeutiques de M. oleifera (Prajapati et al., 2022).
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1.2.2 Origine et répartition géographique

Moringa oleifera est une plante originaire du sud de 1’ Asie, plus précisément des zones situées
au pied de I’Himalaya. Sa répartition géographique naturelle s’étend du nord-est du Pakistan
jusqu’au nord-ouest du Bengale, en Inde, en passant par les plaines népalaises (Sukmawaty et

al., 2024).

Au-dela de son aire géographique initiale, la culture de M. oleifera s’est progressivement
implantée dans diverses régions du monde, notamment en Afrique, en Amérique centrale et en
Amérique du Sud (Trigo et al., 2020). Cette expansion a été rendue possible par les conditions
pédoclimatiques exceptionnelles qui favorisent la croissance de M. oleifra (Azlan et al., 2022),
notamment dans les zones ou les températures varient entre 25 et 35°C (Sukmawaty et al.,

2024), et des conditions ou le pH est compris entre 4,5 et 8 (Leone et al., 2015).

En Algérie, le M. oleifra a été introduit dans les régions arides du Sahara pour favoriser le

développement rural durable (Boumaza-Hamladji ef al., 2023).

1.2.3 Systématique et nomenclature

Moringa oleifera Lam., également connu sous le synonyme Moringa pterygosperma Gaertn.,
ainsi que sous les appellations vernaculaires « arbre de vie »,« arbre miracle» ou encore « arbre
a ne jamais mourir », appartient a une famille mono générique, les Moringaceae, qui regroupe

14 especes (Malini et al., 2023) de plantes angiospermes vivaces (Mbikay, 2012).

I1 existe plusieurs espéces de Moringa a travers le monde qui sont réputées pour leur gamme
d’applications (El-Sherbiny et al., 2024), parmi ces especes, neuf sont originaires d'Afrique,

deux de Madagascar, deux d’Inde et une d'Arabie.

Les espéeces les plus couramment rencontrées sont Moringa oleifera, Moringa stenopetala,
Moringa concanensis, Moringa drouhardii, Moringa longituba et Moringa peregrina (Kumssa

et al., 2017) (voir tableau 2 et 3).
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Tableau 2: La systématique de M. oleifera (Laleye et al., 2015 ; Mallenakuppe ef al., 2019)

Niveau Taxonomique

Classification

Regne

Plantae

Sous-régne

Tracheobionta

Super-division

Spermatophyta

Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Dilleniidae
Ordre Capparales
Famille Moringaceae
Genre Moringa

Espéce Moringa oleifera

Tableau 3 : Quelques noms vernaculaires du M. oleifera (Roloff et al., 2009 ; Navie et Csurhes., 2010)

Inde Anglais Francais Arabe

Horseradish Drumstick tree Ben ailé Shagara Al Ruwwag
Shajnah Ben oil tree Moringa ailé Habbah Ghaliah
Dumistick Never die Mourungue Rawag

1.2.4 Utilisations et propriétés pharmacologiques de Moringa oleifera
e Intérét médicinal

M. oleifera est fréquemment présenté comme une plante aux propriétés quasi universelles,

capable d’intervenir dans le traitement de plus de 300 affections. Utilis¢ depuis des siecles en

phytothérapie, notamment en Inde et en Afrique, il doit ses vertus thérapeutiques a la richesse

de ses composés phytochimiques, qui en font un agent médicinal de premier plan (Divya et al.,

2024).
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En effet différentes parties de M. oleifera sont employées en phytothérapie pour soulager un
large éventail de troubles fréquents, tels que les affections cutanées, 1’anémie, 1’asthme, les

céphalées, et le diabéte (Padayachee er Baijnath, 2020).

Ses propriétés analgésiques et anti-inflammatoires, en particulier grace a son effet piquant, lui
permettent de soulager efficacement la douleur et l'inflammation. Par ailleurs, cette plante
stimule activement le systéme nerveux et, grace a son golt amer, joue également un rdle
important dans le traitement des infestations parasitaires, des troubles digestifs et de la
constipation. Enfin, il contribue a la désobstruction des voies respiratoires en facilitant
I’¢limination du mucus, ce qui améliore ainsi la fonction respiratoire (Chaudhary et Chaurasia,

2017).

e Intérét nutritionnel

Ce genre d’arbuste constitue une source nutritive précieuse (figure5), grace a la diversité de
composés essentiels présents dans ses feuilles, grains et gousses (Arora et Arora, 2021),
notamment en fibres alimentaires, lipides, protéines et glucides (Mutar ef al., 2021). Il contient
¢galement une grande variété de micronutriments tels que des vitamines, des minéraux, ainsi
que des acides aminés indispensables, dont la méthionine, le tryptophane, la lysine et la cystéine
(Chhikara et al.,, 2020). A ce titre, il est couramment employé en tant que supplément
nutritionnel (Yadav et al, 2021) en vue de combattre la malnutrition, en particulier chez les

nourrissons et les femmes allaitantes (Sultana, 2020).
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Figure 5: Les grains de Moringa oleifera (Abd El-Hack et al., 2022).
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e Intérét économique

La plante M. oleifera représente une opportunité prometteuse en agroforesterie grice a sa
facilit¢ d’établissement, sa croissance rapide, la diversité de ses produits et ses multiples
bénéfices pour ’homme et le bétail. Toutefois, son développement est freiné par divers
obstacles, notamment 1’absence de marchés, le manque de connaissances agricoles, la rareté du
matériel végétal et la concurrence fonciere avec les cultures vivrieres. Des efforts de recherche
et de vulgarisation sont nécessaires pour surmonter ces contraintes. La valorisation des produits
dérivés de Moringa renforce son attractivité économique et encourage sa consommation pour
ses vertus nutritionnelles, médicinales et son role dans 1’atténuation des effets du changement

climatique (Yusuf et al., 2017).
e Intéréts environnemental et industriel

L’étude des bénéfices environnementaux et industriels de M. oleifera revét une importance
majeure en raison de ses multiples contributions aux pratiques durables. Sur le plan
environnemental, elle se distingue par ses capacités de phytoremédiation, de purification de

I’eau et de réduction des émissions de carbone.

Industriellement, sa richesse nutritionnelle et sa polyvalence en font une ressource prometteuse
dans les secteurs de I’agriculture, de ’alimentation et des cosmétiques. L’exploitation de ce
potentiel favorise le développement durable et 1’innovation dans divers domaines

(Mahaveerchand et Abdul Salam, 2024)

e Intéréts pharmacologiques

Les recherches pharmacologiques ont mis en évidence que les extraits de Moringa oleifera,
issus de ses différentes parties, présentent des activités antioxydantes, antidiabétiques,

antimicrobiennes et anticancéreuses (Gharsallah ez al., 2023).
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1.2.5 Description botanique des plantes du genre Moringa
e Arbre

M. oleifera est un arbre vivace, de taille relativement courte (Alhakmani ef al., 2013), mince et
¢lancé, a feuilles caduques, avec des branches tombantes. Il présente une croissance rapide et
peut atteindre une hauteur de 7 a 12 meétres (Mallenakuppe et al., 2019) et un diametre de 60
cm a hauteur de poitrine (Sonewane et al., 2022). 11 est généralement cultivé dans les plaines,
mais peut également pousser naturellement jusqu’a une altitude de 1000 métres au-dessus du
niveau de la mer. Cet arbuste, particuliérement résistant a la sécheresse, se développe de

préférence sur des sols bien drainé (Mebarki, M., 2020)

Bien qu’il puisse croitre sur les coteaux, il est plus fréquemment observé dans les paturages ou
les bassins fluviaux a 1’état sauvage (Malini et al., 2023). Il se compose de tiges, feuilles, fleurs,

fruit et grain (figure 6).

Figure 6 : L’arbre de Moringa oleifera (Abdelwanis et al., 2024).

o Tiges
Les tiges, longues et de couleur verte, présentent une forme irréguliére et peuvent atteindre une
hauteur variant entre 1,8 et 3 métres (kumar ef al., 2024).

e Racines
Les racines de M. oleifera présentent une racine pivotante principale, souvent de type tubéreux,

accompagnée de racines latérales relativement espacées (Parrotta, J. A., 2001).
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La racine principale se caractérise par sa teinte blanchatre et sa forme élancée (figure 7). Les

racines secondaires sont peu nombreuses et ne développent pas un systéme racinaire dense

(Vyas, 2019)

Figure 7 : Les racines de Moringa oleifera (Abdelwanis et al., 2024).

e Feuilles
Les feuilles du M. oleifera sont composées de plusieurs folioles, de taille réduite, généralement
de forme ovale a elliptique, et affichent une couleur verte intense (figure 8). Elles présentent
¢galement une structure partiellement tripennée qui contribue a leur identification (Metri et al.,

2024), parfois bipennées, et peuvent atteindre une longueur de 45 cm (Paikra ef al., 2017).

Figure 8 : Les feuilles de Moringa oleifera (Abdelwanis et al., 2024).

e Fleurs
Les fleurs de M. oleifera sont de couleur blanc créme a jaunatre et dégagent une odeur agréable
et sucrée (Kharoliwal e Shrivastava, 2024)(figure 9). Ce sont des fleurs bisexuées, composées
de cinq pétales (Liu et al., 2022; Metri et al., 2024), présentent un diametre compris entre 1 a

3,3 cm (Klimek-Szczykutowicz et al., 2024) et sont disposées en grappes (Anzano et al., 2021).
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Figure 9 : Les fleurs de Moringa oleifera (Prajapati et al., 2022).

¢ Fruits
Les fruits sont des capsules allongées, tordues, anguleuses, et possédent trois valves
longitudinales (Kharoliwal e Shrivastava, 2024).
L'arbre produit de longues gousses fines, également connues sous le nom de pilons ou gousses.
Ces gousses, qui mesurent entre 30 et 50 centimétres de longueur (figure 10), sont couramment
utilisées en cuisine (Metri et al., 2024). Renferment de 10 a 15 grains riches en huile (kumar et

al., 2024).

Figure 10 : Les gousses de Moringa oleifera Lam (Prajapati et al., 2022).

20



Revue bibliographique

e  Grains
Par ailleurs, il est a noter que Moringa oleifera produit également des graines d’une grande

importance, qui seront abordées plus en détail dans la partie suivante (figure 11).

Figure 11 : Les grains de Moringa oleifera (Abdelwanis et al., 2024).
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1.3 Grains de Moringa oleifera

1.3.1 Définition
Moringa oleifera se reproduit efficacement a la fois par voie sexuée, via les grains, et par
multiplication végétative. Les grains, enfermées dans des gousses, jouent un rdle essentiel dans

le cycle reproductif de I’arbre (Metri ef al., 2024).

Les grains de M. oleifera proviennent du fruit de cet arbre, sont reconnues pour leurs propriétés
antipyrétiques, acres et ameres. Elles peuvent étre consommeées fraiches, sous forme de pois,
ou traitées de diverses manieres : pilées, roties ou extraites pour obtenir de I'huile douce non

desséchante (Al-Jadabi et al., 2023).

En outre, ces grains suscitent un intérét particulier chez les chercheurs en raison de leur teneur
¢levée en huile, pouvant atteindre jusqu’a 40 % (Leone et al., 2016). D’un point de vue
nutritionnel, les grains de M. oleifera se distinguent par une composition chimique diversifiée,
comprenant des protéines, des lipides, des glucides et des fibres alimentaires (tableau 4)
(Gharsallah et al., 2021). Elles constituent également une source significative de minéraux

essentiels tels que le potassium, le magnésium et le cuivre (tableau 5) (Liang et al., 2019).

Par ailleurs, ces grains contiennent des composés bioactifs, tels que les flavonoides, les
saponines et les phytostérols, qui leur conférent des propriétés antioxydantes, antimicrobiennes
et anti-inflammatoires. Ces caractéristiques font des grains de M. oleifera un précieux atout tant

sur le plan nutritionnel que thérapeutique (Chis et al., 2023).
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Tableau 4 : Macronutriments des grains de Moringa oleifera (g/100 g de plante) (Brilhante et al.,

2017).
Composant Valeur
Protéines 29.4-38.3
Lipides 30.8-41.2
Glucides 0.1-21.1
Fibres 0.1-7.2

Tableau 5 : Micronutriments des grains de Moringa oleifera (mg/100 g) (Islam et al., 2021 ; Brilhante

et al., 2017).

Composant Valeur
Phosphore (P) 738mg
Calcium (Ca) 263.5mg
Fer (Fe) 185mg
Manganese (Mn) 91.6mg
Magnésium (Mg) 78.4mg
Zinc (Zn) 57.3mg

1.3.2 Description

Les grains de M. oleifera peuvent présenter une forme ovale, ronde ou triangulaire, et une

couleur allant du brun au brun foncé, avec ou sans ailes (Ruiz-Herndndez et al., 2021).

Elles sont entouré¢es d’une enveloppe semi-perméable brunatre, dotée de trois ailes fines

caractéristiques. Leur taille varie de 1 a 1,5 cm de long et de 0,8 a 1,1 cm de large, avec un

poids compris entre 0,101 et 0,274 g. Leur couleur peut s’éclaircir et devenir blanche si elles

sont peu viables.

Lorsqu’elles sont viables, elles germent généralement en deux semaines. Un arbre de M.

oleifera peut produire annuellement entre 15 000 et 25 000 grains (Anzano et al., 2021). Le

noyau, quant a lui, constitue approximativement 70 a 75 % de la masse totale de la graine
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(Leone et al., 2016). En général, les grains de Moringa sont semés durant la saison des pluies
et peuvent se développer sans irrigation. Toutefois, pour une production commerciale,
l'irrigation goutte-a-goutte est conseillée afin de permettre une culture méme en saison seche

(Leone et al.,, 2016).

1.3.3 Huile extraite des grains de Moringa oleifera

L’huile extraite des grains de Moringa oleifera, connue commercialement sous le nom d’huile
de Ben ou « huile de Behen », constitue le principal composant de la graine, représentant en
moyenne 36,7 % de son poids total. A température ambiante, elle se présente sous forme liquide
avec une teinte jaune doré¢ et se distingue par sa richesse en acide béhénique, justifiant son

appellation commerciale (figure 12).

Cette huile est particuliecrement concentrée en acides gras mono insaturés, atteignant en
moyenne 76,73 %, ce qui la rend comparable a I’huile d’olive et en fait une alternative
prometteuse comme source principale de matiére grasse alimentaire dans les régions ou I’arbre

est cultivé (Leone et al., 2016).

Elle est également largement utilisée en médecine traditionnelle pour ses propriétés
thérapeutiques, notamment dans le traitement des ulcéres, la cicatrisation des plaies, et la prise
en charge de pathologies telles que le cancer, [’obésité, I’anémie et les maladies hépatiques
(Kharoliwal et Shrivastava, 2024). Par ailleurs, les résidus de grains broyées et le tourteau de
presse renferment des polypeptides aux propriétés coagulantes, permettant leur utilisation dans

le traitement naturel de I’eau (Al-Jadabi et al., 2023).

Enfin, sa stabilité thermique et oxydative fait de cette huile un produit adapté a un usage
culinaire, bien que sa qualité puisse varier selon les conditions environnementales et la

localisation géographique de la culture (Atreya et al., 2023).
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Figure 12 : Grains (A), noyaux (B), fruits (C) et huile (D) de Moringa oleifera.

1.3.4 Phytoconstituants des grains de M. oleifera

Les grains de M. oleifera se démarquent par leur profil nutritionnel et phytochimique
remarquable, justifiant I’intérét qu’elles suscitent dans les domaines de la santé, de la nutrition
et de la pharmacologie. En plus de leur richesse en macronutriments tels que les protéines et les

lipides, elles renferment une vaste gamme de métabolites secondaires aux propriétés bioactives.

Plus de 90 composés chimiques ont ét¢ identifiés a ce jour dans le genre Moringa, incluant des
flavonoides, des alcaloides, des acides phénoliques, des terpénes, des stérols, des saponines,
ainsi que des glycosides et des polysaccharides (figure 13) (Divya et al., 2024). Parmi les
flavonoides d’intérét thérapeutique figurent la quercétine, la catéchine, la myricétine et le
kaempférol, reconnus pour leurs puissants effets antioxydants et anti-inflammatoires (S. Yadav

et Mathur, 2023).

Les acides phénoliques les plus abondants sont I’acide gallique, suivi par les acides ellagique,
caféique, férulique et cinnamique, conférant aux extraits une capacité antioxydante notable
(Leone et al., 2016). On y retrouve également des composés spécifiques au genre (tableau 3),
tels que la moringine, la niazirine, la glucomoringine ou encore la niaziminine, connus pour
leurs effets antimicrobiens, antiprolifératifs et antihypertenseurs. La présence de glucosinolates
et de leurs dérivés actifs, les isothiocyanates, renforce le potentiel médicinal des grains,

notamment dans la prévention de maladies métaboliques et cancéreuses.
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En somme, la composition chimique complexe des grains de M. oleifera offre un large éventail
d’applications en tant qu’agent thérapeutique naturel et comme base pour le développement de

produits nutraceutiques (Divya et al., 2024).
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Figure 13 : Composés bioactifs présents dans les différentes structures de M. oleifera (Shahbaz et al.,
2024).

Tableau 6 : Composés bioactifs de Moringa oleifera.

Composé Définition

Alcaloides Composés chimiques d'origine naturelle contenant souvent de
l'azote. Ils sont dérivés des acides aminés ou de leur
transamination. Ils sont souvent amers et incluent des groupes
comme les pseudoalcaloides, les vrais alcaloides et les
protoalcaloides. Les alcaloides présents dans M. oleifera incluent

le N,a-L-rhamnopyranosyl vincosamide, les marumosides et

d’autres comme la trigonelline (Chis et al., 2023b).

26



Revue bibliographique

Flavonoides

Composés polyphénoliques a structure chimique caractérisée par
des noyaux phénoliques, présents dans de nombreuses plantes.
Dans Moringa oleifera, les flavonoides principaux incluent les
glycosides de kaempférol (glucosides, malonylglucosides),
quercétine, myricétine et d'autres flavonoides comme

I’épicatechine et la rutine (Ma et al., 2020).

Terpénoides

Composés organiques formés par la condensation de précurseurs
isopréniques tels que l'isopentényl pyrophosphate (IPP) et le
diméthylallyl pyrophosphate (DMAPP). Dans Moringa oleifera,
des terpénoides comme le lupeol acétate et les amyrines ont été

isolés des parties aériennes de la plante (Boncan et al., 2020)

Glucosinolates

Composés glycosidiques contenant du soufre et de I'azote,
présents dans diverses parties de M. oleifera comme les tiges,
fleurs, gousses, feuilles et grains. Le glucomoringin est le
glucosinolate prédominant dans les grains (Kotodziejski et al.,

2019).

Isothiocyanates

Meétabolites secondaires dérivés des glucosinolates, caractérisés
par la présence d'un groupe isothiocyanate (-N=C=S). Les
principaux isothiocyanates trouvés dans MO incluent le niazidine

et le niazicine (Kotodziejski et al., 2019).

Caroténoides

Pigments liposolubles responsables des couleurs caractéristiques
des fruits, 1égumes et autres végétaux. Les feuilles de MO sont
particuliérement riches en béta-caroténe, avec des quantités

allant de 6,6 a 17,4 mg/100 g dans les feuilles fraiches, et jusqu'a

39,6 mg/100 g dans les feuilles séchées (Haroen ef al., 2022).
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1.3.5 [Utilisation des grains de Moringa oleifera
e Utilisation nutritionnelle

Les grains de M. oleifera représentent une source significative de lipides, de graisses, de
vitamines liposolubles ainsi que d'antioxydants (Saa et al., 2019). Ils représentent une source
¢conomique et accessible de protéines, pouvant étre utilisées comme complément aux régimes
traditionnels afin d’en améliorer la teneur protéique. Riches en acides aminés soufrés,
notamment en méthionine et en cystéine dans des proportions comparables a celles retrouvées
dans le lait et les ceufs, elles s’averent particulierement intéressantes pour compléter les

légumineuses, souvent déficientes en ces composés essentiels (Leone ef al., 2016).

e Purification de I'eau
Les grains de M. oleifera ont démontré une capacité remarquable a purifier I’eau, en facilitant
la clarification des mati¢res en suspension, notamment les solides, la turbidité et divers
contaminants. Cette efficacité repose en partie sur leurs propriétés adsorbants, qui permettent
de capturer une large gamme de polluants, tels que les métaux lourds, les composés organiques

et certains pesticides (Sulaiman et al., 2017).

e Utilisation Cosmétique
L’huile extraite des grains de M. oleifera est reconnue pour son efficacité dans 1’atténuation des
rides et constitue un composant privilégi¢ dans la formulation de produits cosmétiques,
notamment les lotions et les parfums. Ses propriétés physicochimiques contribuent également

au maintien et a I’amélioration de la santé cutanée (Dzuvor et al., 2022).

e Utilisation Industrielle
Les grains de M. oleifera renferment environ 42 % d’huile. Cette derniére se distingue par sa
grande stabilité oxydative, ce qui permet son utilisation comme lubrifiant dans les mécanismes
de précision, notamment en horlogerie, en raison de sa faible propension a devenir rance ou
collante. Par ailleurs, elle est valorisée en tant qu’huile végétale comestible, employée pour la
cuisson, ainsi que comme ingrédient de qualité dans les industries cosmétique et parfumerie

(Sultana, 2020).
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1.3.6 Propriétés pharmacologiques des grains de Moringa oleifera
Les grains de M. oleifera renferment une diversité de substances phytochimiques présentant des
propriétés pharmacologiques avérées (Leone et al., 2016), notamment des propriétés

antimicrobiennes, anti-inflammatoires, antioxydantes et anticancéreuses (Pareek et al., 2023).

e Propriétés anti-inflammatoires
Les grains de M. oleifera sont reconnues pour leurs effets purgatifs et antipyrétiques, ainsi que
pour leurs propriétés anti-inflammatoires (Mahajan et al., 2007). Cette activité anti-
inflammatoire se traduit par une réduction de I’infiltration cellulaire dans les tissus affectés, une
diminution des médiateurs pro-inflammatoires, ainsi qu’un effet protecteur contre les lésions

articulaires et les cedémes liés a I’inflammation.

De plus, ’extrait de grains de Moringa semble moduler les réponses inflammatoires chroniques
d’origine immunitaire, telles que celles observées dans des pathologies comme 1’asthme et la
polyarthrite rhumatoide (Leone ef al., 2016). Ces effets sont attribués a la présence de plusieurs
composés bioactifs, notamment la nizazirine, les flavonoides, les acides phénoliques et les
glucosinolates, qui agissent en ralentissant, voire en inhibant, la dénaturation des protéines, un

processus clé dans le développement de 1’inflammation (Shahbaz et al., 2024).

e Propriétés antioxydants

Les radicaux libres peuvent causer des altérations importantes aux principaux constituants
biologiques, tels que les lipides, les protéines, les glucides et les acides nucléiques. En réponse
a ce stress oxydatif, les grains de M. oleifera présentent une activité antioxydante significative,
les rendant prometteuses en tant que source de composés antioxydants destinés aux secteurs
alimentaires, agricole et pharmaceutique. Cette activité est principalement liée a la présence
d’acides aminés hydrophobes, qui participent directement a la neutralisation des radicaux libres
(Shahbaz et al., 2024).

De plus, I’huile extraite des grains de M. oleifera amplifie cette activité antioxydante en raison
de sa richesse en acides gras (Atolani et al., 2018), et en composés phénoliques et en molécules

actives telles que le thymol, 1’eugénol et I’hydroxy toluéne butylé (Shahbaz et al., 2024). Cette
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action anti-radicalaire notable de 1’huile pourrait également jouer un réle dans 1’atténuation de
la fatigue et la réduction du stress physiologique global (Atolani et al., 2018).

e Propriétés anticancéreuses
Le M. oleifera présente une activité chimio-préventive, marquée par 1’induction de I’apoptose
et ’inhibition de la prolifération des cellules cancéreuses. L huile extraite des grains de M.
oleifera se caractérise par une activité anticancéreuse notable, se manifestant par une inhibition
de la multiplication cellulaire et une cytotoxicité ciblée (Das et al., 2024).
Elle est capable de distinguer les cellules saines des cellules malignes, en favorisant la
régulation de la croissance des premicres et I’induction de 1’apoptose chez les secondes
(Shahbaz et al., 2024).
Cette action est attribuée a la la richesse de I’extrait en composés bioactifs a potentiel
antitumoral, notamment la niazimicine (Aldayel et al., 2023). Par ailleurs, la présence de
molécules telles que le thymol, 1’eugénol, le butylhydroxytoluéne ainsi qu’une forte teneur en
composés phénoliques pourrait expliquer I’efficacité thérapeutique observée (Shahbaz et al.,
2024).

e Propriétés antimicrobiennes
L’extrait de grains de M. oleifera présente une activité antimicrobienne remarquable, affectant
un large éventail d’espéces bactériennes et fongiques (Leone et al., 2016). Cette propriété est
attribuée a la présence de divers composés phytochimiques, notamment des isothiocyanates de
4-(a-L-rhamnosyloxy)benzyle, reconnus pour leurs effets antimicrobiens (Pareek ef al., 2023).
En plus de ces composés, certains extraits de grains contiennent un polypeptide de faible poids
moléculaire, capable d'inhiber la croissance microbienne en perturbant la formation de la
membrane cellulaire ou la synthése d’enzymes indispensables (Ruttarattanamongkol et
Petrasch, 2015).
Ce potentiel antimicrobien, qui s'étend aux bactéries pathogeénes responsables d’infections
humaines (Leone et al., 2016), rend les grains de M. oleifera particulicrement intéressantes pour
des applications dans I’industrie pharmaceutique (Alikwe, 2013). De plus, leurs propriétés

antimicrobiennes ont conduit a leur utilisation croissante dans la purification de 1’eau, surtout
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dans les pays en développement, ou elles représentent une alternative naturelle et économique

aux techniques de purification conventionnelles (Leone et al., 2016).

1.3.7 Evaluation de la toxicité des grains de Moringa oleifera

D’aprés (Ajibade et al., 2013), la toxicité des grains de Moringa oleifera dépend de la dose
administrée. A faibles concentrations, ces grains ne semblent pas provoquer d’effets toxiques.
Cependant, a partir d’une dose de 1600 mg/kg, des altérations hépatiques sont observées,
notamment une augmentation des enzymes ALT et AST. Une toxicité aigu€ survient des 4000
mg/kg, avec une mortalité constatée a 5000 mg/kg. La dose 1étale médiane (LDso) est évaluée

a 3873 mg/kg, ce qui correspond a une toxicité modérée selon les standards toxicologiques.
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2. Matériel et Méthodes

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I’effet synergique entre les extraits de grains de
de la plante Moringa oleifera et certaines molécules antibiotiques d’usage, afin de déterminer
leur activité antimicrobienne combinée contre différents micro-organismes. L’approche, en

effet, vise a explorer une stratégie alternative face au probléme croissant de I’antibiorésistance.

La partie expérimentale de ce travail a été réalisée au niveau du Centre de Recherche en
Sciences Pharmaceutiques (CRSP), Constantine, durant la période allant de 09 Mars 2025 au

09 Mai 2025.

2.1  Matériel biologique

2.1.1 Matériel végétal

Les grains de Moringa oleifera, sont gracieusement fournis par CRSP a I’origine, proviennent
d’une culture réalisée dans la wilaya d’Ouargla, une région située dans le Sud-est de 1’ Algérie

(Figure 14).

Figure 14 : Localisation géographique de la wilaya d’Ouargla (Delma, 2012).

2.1.2 Préparation de I’échantillon
Les grains secs fournis par le CRSP ont été broyés a 1’aide d’un broyeur électrique. La poudre
obtenue est ensuite tamisée, puis conservée a 1’abri de la lumicre dans des flacons en verre en

vue d’analyses ultérieures (Figure 15).
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Figure 15 : Préparation de la poudre des grains de Moringa oleifera : (A) Grains ; (B) Poudre de
grains apres broyage et tamisage.

2.1.3 Matériel microbiologique

Les micro-organismes test utilisés dans la réalisation des activités biologiques, de 1’extrait de
grains de Moringa oleifera ont été fournis par CRSP et sont récapitulés dans le tableau ci-apres
(Tableau 7).

Tableau 7 : Les micro-organismes test.

Souches testées Type de Gram | Aspect morphologique | Références
Staphylococcus aureus -+ Cocci en grappes ATCC 4330
Bacillus pumilus + Bacille sporulé ATCC 27142
Escherichia coli - Bacille mobile ATCC 25422
Pseudomonas aeruginosa | - Bacille mobile ATCC 27853
Candida albicans / Levure polymorphe ATCC 10231

2.2 Méthodes d’extraction
L’extraction permet de séparer les composés actifs des matiéres végétales ou animales en
éliminant les substances indésirables, grace a des solvants spécifiques et des protocoles
standardisés. Les méthodes classiques (macération, percolation, Soxhlet) utilisent
principalement des solvants organiques avec de grands volumes et des temps longs (Rasul,
2018).
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2.2.1 Extraction par la méthode de soxhlet
L’extraction selon la méthode Soxhlet constitue une technique classique visant a extraire des
composés volatils, tels que les huiles, a partir de matieres solides (Bhargavi ef al., 2018). Elle
présente plusieurs avantages, notamment :

» Utilise moins de solvant.

» Permet une récupération totale de l'extrait.

» Rapide et facile a utiliser.

» Donne des rendements supérieurs

» Adaptée aux composés thermolabiles (Mokaizh et al., 2024).
Ce protocole expérimental a été €laboré en s’inspirant de la méthode décrite par Hadi et Salleh,

(2008), puis ajusté en fonction des exigences spécifiques de cette étude (Figure 16).

Dans cette premiere méthode, 1’huile végétale est extraite en continu a partir de 60 g de poudre

de grains a 1’aide d’un extracteur Soxhlet.

La poudre est placée dans une cartouche de cellulose, elle-méme insérée dans 1’extracteur, relié
d’un c6té a un réfrigérant et de ’autre a un ballon. L’extraction est effectuée avec 400 ml de n-
hexane. Le ballon est chauffé a 1’aide d’un chauffe-ballon, ce qui provoque 1’évaporation du
solvant. Les vapeurs se condensent dans le réfrigérant, puis tombent dans I’extracteur ou elles

dissolvent les lipides contenus dans 1’échantillon.

Le solvant est ainsi renouvelé en continu, et I’ensemble du processus se déroule en six cycles,
le premier dure 1 heure, tandis que les cing suivants durent chacun 15 minutes. L’hexane présent
dans I’extrait obtenu a ensuite été évaporé afin d’obtenir uniquement 1’huile extraite. Cette étape
a été réalisée a 1’aide d’un évaporateur rotatif a une température de 39 °C. La pression initiale

de 291 permettre 1’élimination compléete des résidus du solvant (Detry, 2017)
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Figure 16 : Extraction par Soxhlet ; (A) montage du soxhlet pour extraction ; (B) évaporateur rotatif

2.2.2 Extraction a froid (macération)

La macération constitue une méthode traditionnelle d’extraction a froid, particulierement
appropriée pour les composés phytochimiques thermosensibles. Elle permet de préserver
I’intégrit¢ des substances volatiles et bioactives présentes dans les préparations phyto-

thérapeutiques. Cette technique présente plusieurs avantages :

La macération est une méthode simple utilisant des ustensiles et un équipement simple.
Aucune compétence requise.

Procedé économe en énergie.

YV ¥V VYV V

Idéal pour certaines substances, tres peu solubles dans les solvants, un contact prolongé
avec le solvant est suffisant.
» Meéthode adaptée aux médicaments moins puissants et bon marché (Herman-Lara et al.,
2024) .
» Peu coliteuse (Malini et al., 2023).

Le mode opératoire a été adapté et modifié a partir de la méthode décrite par Herman-Lara et
al (2024). La matiére vegétale, préalablement broyée, est placée dans un récipient fermé avant
I’ajout du solvant, constitué d’éthanol absolu 99° dilué a 70 % en volume avec de 1’eau (rapport
volumique 70:30). Pour I’extraction, 100 g de poudre ont été pesés, puis trois étapes successives

de macération ont été réalisées :
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o La premiere macération a été effectuée avec 350 ml de ce mélange hydro-alcoolique
pendant 48 heures, a température ambiante et a I’abri de la lumiére ;
o Laseconde étape a consisté en une macération de 24 heures avec 300 ml du méme solvant ;

o Une troisieme macération de 24 heures avec 250 ml.

Cette extraction s’effectue exclusivement par diffusion moléculaire. A I’issue de chaque
macération, la phase liquide est séparée par filtration a I’aide de papier filtre. Apres la derniere

¢tape, un volume total d’environ 800 ml d’extrait est obtenu.

Le résidu solide est soumis a un pressage afin de récupérer le maximum de solution extraite.
Par ailleurs, la présence d’éthanol dans le solvant hydro-alcoolique permet de limiter la
croissance microbienne durant les longues périodes d’extraction hydro-alcoolique, cependant
le solvant a été éliminé par évaporation a 1’aide d’un évaporateur rotatif, jusqu’a obtention d’un

extrait concentré.

Ensuite, une étape de lyophilisation a été réalisée, cette méthode reconnue comme la référence
pour le séchage des extraits végétaux, permet de préserver leur qualité et d’en prolonger la durée
de conservation (ElNaker ef al., 2021). Les conditions opératoires appliquées étaient les
suivantes : température du condenseur a -63,6 °C, pression de 15 mTorr, et durée du cycle de

11 heures, 11 minutes et 55 secondes (Figure 17).

Figure 17 : Extraction par macération (A) Matériaux pour 1’extraction ; (B) Phase aqueuse ; (C)

Filtration ; (D) Lyophylisateur.
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Le rendement d’extraction a été calculé selon la formule suivante (Zhang et al., 2022)
Rdt (%) = (mi/mo) /100
Mo : est la masse de la poudre initiale utilisée.

mz : la masse totale de l'huile extraite.

2.3 Evaluation de I’activité antimicrobienne de Moringa oleifera

2.3.1 Préparation des solutions d’antibiotiques

Les concentrations finales choisies pour les antibiotiques et antifongiques testés dans cette étude

ont ét¢ déterminées sur la base des recommandations des comités internationaux de

normalisation, en particulier le Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) et le

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

e La gentamycine employée dans le cadre de cette étude était conditionnée sous forme
injectable, avec une concentration initiale de 80 mg pour 2 ml, équivalente a 40 mg/ml. Elle
a fait I’objet d’une dilution préalable afin d’obtenir une concentration finale de 0,02 mg/ml
(soit 20 pg/ml) pour les essais réalisés.

e L’enrofloxacine quant a lui a été utilisée a une concentration finale de 0,02 mg/ml (20
pg/ml).

e L’amphotéricine B sous forme galénique buvable d’une concentration de 40 mg/ml a servi

pour préparer une solution d’une concentration finale 8 mg/ml.

Toutes ces solutions ont été filtrées a I’aide d’un filtre stérile de 0,22 um afin d’éliminer toute
impureté ou particule indésirable, homogénéisées par vortex, puis conservées a 4 °C dans des

flacons ambrés jusqu’a leur utilisation.

2.3.2 Préparation des suspensions microbiennes
Les suspensions ont été préparées a partir de colonies bactériennes jeunes, agées de 18 a 24

heures, dans de 1’eau physiologique stérile.

Chaque suspension bactérienne a été ajustée a une turbidité de 0,5 McFarland, 1’équivalent
d’une densité optique comprise entre 0.08 et 0.1 a une langueur d’onde de 600 nm (DOsoo), pour

avoir une charge bactérienne d’environ 1,5 x 108 UFC/ml, conformément aux recommandations
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de la Comité européen de sensibilité aux antimicrobiens (Reller et al., 2009).

De la méme manicre, les suspensions de Candida albicans ont été standardisées a une turbidité

équivalente a 0,5 McFarland avant les tests de sensibilité aux antifongiques (Chen et al., 2004).

2.3.3 Ensemencement

L’ensemencement des milieux a été effectué¢ a I’aide d’un écouvillon stérile sec, trempé dans
I’inoculum, puis €goutté en le pressant contre la paroi interne du tube pour éliminer 1’excédent.
L’étalement sur la surface de la gélose a été réalisé en quadrillage, avec quatre passages

successifs, en tournant la boite de Pétri de 60° a chaque passage afin d’assurer une distribution

uniforme de la suspension microbienne.

Les souches bactériennes (Staphylococcus aureus, Bacillus pumilus, Escherichia coli et
Pseudomonas aeruginosa) ont été cultivées sur milieu Mueller-Hinton, tandis que la souche

fongique (Candida albicans) a été ensemencée sur gélose Sabouraud.

2.3.4 Méthode de diffusion en puits

La méthode de diffusion en puits sur gélose est largement utilisée pour I’évaluation de 1’activité
antimicrobienne d’extraits d’origine végétale ou microbienne. Elle repose sur le méme principe
que la méthode de diffusion sur disque, consistant a ensemencer de maniére homogene la
surface d’un milieu gélosé, généralement de type Mueller-Hinton, a 1’aide d’une suspension

microbienne standardisée.

Des puits de 6 mm de diamétre sont ensuite pratiqués de fagon aseptique a 1’aide de bout d’une
pipette pasteure stérile. Un volume défini de la solution a tester, généralement compris entre 20

et 100 pL, est alors déposé dans chaque puits (Balouiri ef al., 2016).

2.4  Evaluation de P’activité antimicrobienne de ’huile extraite des grains

de Moringa oleifera

L’activité antimicrobienne de 1’huile extraite des grains de Moringa oleifera, sous sa forme
brute ainsi que diluée a différentes concentrations, a été évaluée par la méthode de diffusion en

puits sur gélose, conformément au protocole décrit par Abdulkadir et al (2015).
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Dans chaque boite de Pétri, un volume constant de 50 pL a été déposé dans les différents puits,
selon la méthode décrite par Balouiri et al (2016). Les conditions expérimentales comprenaient
un antibiotique (t¢émoin positif), du DMSO pur (témoin négatif), de 1’huile brute, ainsi que des
dilutions de I’huile a 100, 50 et 25 mg/mL. La méthode de dilution en série a été adaptée de
(de Sousa et al., 2024). L’ensemble du protocole a été réalis¢ en double afin de garantir la

reproductibilité des résultats.

2.5  Evaluation de Pactivité antimicrobienne de I’extrait hydro-alcoolique

des grains de Moringa oleifera

e Préparation d’une série de dilutions a partir de I’extrait hydro-alcoolique

La méthode de dilution en série a ét¢ adaptée a partir de protocoles précédemment décrits Bello
et Jamiu (2017) ; Walter et al (2011). Une solution mere de 1’extrait de Moringa oleifera a été
préparée a une concentration de 200 mg/ml dans le DMSO, puis diluée par un facteur de 2 afin

d’obtenir des concentrations de 100 mg/ml et 50 mg/ml (Figure 18).

Figure 18 : Etapes de dilution en série de I’extrait hydro-alcoolique.
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2.6 Etude du potentiel de recombinaison de ’extrait de Moringa oleifera

en association avec des antibiotiques

La synergie entre extraits végétaux et antibiotiques représente une approche prometteuse pour

renforcer I’efficacité des traitements antimicrobiens. Une telle combinaison permet d’amplifier

I’activité antibactérienne tout en contribuant a moduler dans une certaine mesure, la résistance

microbienne (Ashraf et al., 2024). Pour cela, dans ce cadre nous avons évalué 1’effet synergique

de I’extrait hydro-alcoolique des grains de M. oleifera en combinaison avec deux antibiotiques

sélectionnés.

Le protocole expérimental a été établi sur la base de celui décrit par Adwan et Mhanna (2009),

avec quelques modifications.

e Trois concentrations de I’extrait (200 pg/ml, 100 ng/ml et 50 pg/ml) ont été testées, chacune
en double afin de garantir la fiabilité et la reproductibilité des résultats ;

e La gentamicine et I’enrofloxacine ont été utilisées pour les souches bactériennes, tandis que
la mytricine a €té utilisée pour la souche fongique ;

e [’évaluation de I’effet synergique a été employée selon la méthode de diffusion en puits.

Pour chaque souche testée, trois configurations expérimentales ont ét€¢ mise en place :

o Un puits contenant uniquement I’antibiotique (50 pL) ;

o Un second contenant I’extrait hydro-alcoolique (50 uL) ;

o Un troisiéme dédié a la combinaison des deux agents : 25 pL d’antibiotique et de 25 pL
d’extrait, un volume final de 50 pL identique dans tous les cas ;

» Les boites de Pétri ont été laissées au réfrigérateur pendant 15 minutes afin de permettre
une bonne diffusion des substances. Par la suite, les boites ensemencées avec les souches
bactériennes ont été incubées a 32 °C pendant 18 a 24 heures, tandis que celles contenant
Candida albicans ont été placées a 30 °C pendant 48 heures. A la fin de I’incubation, le

diametre des zones d’inhibition autour des puits a été¢ mesuré.
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3. Résultats et discussions

3.1 Extraction et rendement en extraits

L’extraction des grains de Moringa oleifera a permis d’obtenir deux types d’extraits : une

huile, ainsi qu’un extrait hydro-alcoolique (figure 19 ; 20).

Figure 19 : Types d'extraits ; (A) extrait huileux ; (B) extrait hydroalcoolique
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Figure 20 : Variation du rendement d'extraction entre deux méthodes.

L’extraction des grains de Moringa oleifera par deux méthodes distinctes, la macération et

I’extraction par Soxhlet, a révélé des différences notables tant au niveau du rendement que des
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caractéristiques physico-chimiques des extraits. L’extraction par Soxhlet a permis d’obtenir une
huile fluide, homogéne de couleur jaune clair, tandis que 1’extrait hydro-alcoolique issu de la
macération se présentait sous une forme pateuse, de teinte brun foncé. Par ailleurs, le rendement

obtenu par Soxhlet (20,77 %), dépasse largement celui de la macération, qui se limite a 4,5 %.

Sur le plan visuel, I’huile extraite se distingue par sa fluidité et sa teinte jaune clair (Idris et al.,
2020), caractéristiques typiques des huiles végétales riches en acides gras insaturés extraites a

I’aide de solvants organiques.

En effet, les corps gras, hydrophobes et apolaires, ont une forte affinité pour les solvants peu

polaires tels que I’hexane, particuliérement efficace pour solubiliser ces lipides (Moneim,

2024).

A Dinverse, I’extrait pateux brun foncé obtenu par macération résulte de l’utilisation de

1’éthanol, un solvant de polarité intermédiaire.

Alors la macération permet ainsi d’extraire une large gamme de composés bioactifs, notamment
des composés polaires tels que les polyphénols, les flavonoides, les tanins ainsi que certains

composés 1égérement apolaires (Fitriah e Pratimi, 2022).

De plus, des paramétres tels que la température et la durée d’extraction influencent fortement

I’aspect final de 1’extrait (Spigno et al., 2007).

La supériorité du rendement par Soxhlet s’explique par la circulation continue d’un solvant
chauffé a travers la matiere végétale (De Castro et Garcia-Ayuso, 1998), permettant une

extraction quasi exhaustive des composes solubles.

En revanche, la macération repose sur un solvant statique, a température ambiante, sans
renouvellement ni agitation, ce qui limite le transfert des constituants actifs vers le solvant

(Naviglio et al., 2023).
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3.2 Activité antimicrobienne des extraits de Moringa oleifera

3.2.1 Huile extraite des grains de Moringa oleifera

Les résultats obtenus par la méthode de diffusion en puits sur gélose ont révélé 1’absence totale
d’activité antimicrobienne de 1’huile brute extraite des grains de Moringa oleifera (figure 21)
ainsi que ses dilutions (100, 50 et 25 mg/ml) vis-a-vis des micro-organismes test. En effet,
Aucune zone d’inhibition n’a été observée autour des puits contenant les extraits, quelle que
soit la concentration appliquée. Ce résultat est en accord avec les observations reportées par

(Gharsallah et al., 2022).

L’absence d’effet inhibiteur concerne aussi bien les souches bactériennes a Gram positif
(Staphylococcus aureus, Bacillus pumilus) que celles a Gram négatif (Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa), ainsi que la levure Candida albicans .

A I’inverse, les témoins positifs ont permis de confirmer la sensibilité des souches microbiennes
aux agents antimicrobiens de référence. En effet, la gentamicine, utilisée comme témoin positif
pour les bactéries, a produit des diamétres d’inhibition importante ; 17 mm pour Pseudomonas
aeruginosa et 26 mm pour Bacillus pumilus. Quant a I’amphotéricine B, utilisée contre Candida

albicans, elle a généré une zone d’inhibition de 15 mm.

Aucun effet inhibiteur n’a été observé autour des puits contenant le DMSO seul, ce qui confirme
son innocuité vis-a-vis des micro-organismes testés et valide son utilisation en tant que témoin
négatif et solvant de dilution a des concentrations faibles. Ces résultats sont en désaccord avec
ceux de (Ruttarattanamongkol et Petrasch, 2015), qui ont prouvé que 1’huile de grains de
Moringa oleifera originaire Thailande extraite par Soxhlet a 1’aide de n-hexane comme solvant,
possédait une activité antimicrobienne contre des bactéries & Gram positif (Staphylococcus

aureus et Bacillus subtilis ) et & Gram négatif (Pseudomonas aerogonosa et Escherichia coli).
Cette divergence pourrait étre, attribué a plusieurs facteurs notamment :
e Les conditions climatiques influent sur la composition chimique de la plante (Moneim et

Al-Anbari, 2024).
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e La nature du solvant utilisé, puisque chaque solvant solubilise préférentiellement les

composés de polarité similaire au détriment des autres (Akinyeye et al., 2014).

Figure 21 : Résultats de 1’évaluation de 1’activité antimicrobienne de 1’huile végétal

3.2.2 Extrait hydro-alcoolique des grains de Moringa oleifera

Les résultats obtenus (figure 22) par la méthode de diffusion sur gélose ont montré une activité
antimicrobienne variable de 1’extrait hydro-alcoolique des grains de Moringa oleifera en
fonction des concentrations appliquées (200, 100 et 50 mg/ml) et les souches bactériennes
testées. Les diamétres des zones d’inhibition, exprimés en millimétres et incluant le diameétre

initial du puits (6 mm), sont récapitulés dans le tableau ci-dessous (voir tableau 8).

Comme précédemment le solvant (DMSO), utilis¢ comme témoin négatif, n’a induit aucune
zone d’inhibition. A I’inverse, la gentamicine, utilis¢é comme témoin positif (gentamicine),
provoque une inhibition significative sur toutes les bactéries testées, servant ainsi de référence

pour évaluer la performance de 1’extrait.
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Contrairement a 1’huile (brute et diluée), qui n’a pas démontré d’activité antimicrobienne,
I’extrait hydro-alcoolique a révélé une efficacité significative contre les souches bactériennes

testées.

Cette activité antimicrobienne est attribuée a la richesse de 1’extrait en métabolites secondaires,
tels que les saponines, terpénoides, flavonoides, tanins, phénols, alcaloides, et autres composés
phytochimiques (Leone et al., 2016), ces composés agissent principalement en perturbant la

structure et la perméabilité des membranes cellulaires.

Parmi eux, les flavonoides sont particulierement reconnus pour leur capacité a interagir a la fois
avec les protéines solubles extracellulaires et les constituants de la paroi cellulaire bactérienne,
entralnant ainsi une altération de 1’intégrité et des fonctions cellulaires des microorganismes

ciblés (Ali et al., 2022) .

D’autres études ont également mis en lumiére que I’activité antibactérienne des grains de M.

oleifera est associée a une gomme spécifique produite par la graine (Bello ez Jamiu, 2017).

Les composés bioactifs présentes dans 1’extrait semble exercer une sélectivité vis-a-vis des
bactéries a Gram positif, connus pour leur paroi cellulaire plus accessible, contrairement a la
bactérie Gram négatif, protégées par une membrane externe (Aldakheel et al., 2020). Cette

différence structurale expliquerait les résultats obtenus ici.

En effet, les souches a Gram positif, telles que Staphylococcus aureus et Bacillus pumilus, ont
présenté des diametres d’inhibition respectifs de 32,5 mm et 27 mm a la concentration de 200
mg/ml contre 13 mm pour Escherichia coli et 10 mm pour Pseudomonas aeruginosa, qui sont

a Gram négatif.

Une diminution progressive de 1’activité antimicrobienne a été observée avec la diminution des
concentrations de ’extrait, ce qui témoigne d’un effet dose-dépendant : plus la concentration
de I’extrait diminue, plus la zone d’inhibition se réduit, avec des diameétres respectifs de 29,5
mm et 25 mm pour Staphylococcus aureus et Bacillus pumilus a 100 mg/ml, et 27,5 mm et 24
mm a 50 mg/ml.
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Concernant les bactéries a Gram négatif, les diamétres d’inhibition enregistrés étaient de 11,5
mm et 9 mm pour Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa a 100 mg/ml, et de 10 mm et 8

mm a 50 mg/ml.

La différence de sensibilité entre ces deux groupes bactériens souligne une certaine sélectivité
de I’extrait en fonction des caractéristiques structurales des bactéries au niveau de leur paroi
cellulaire : les bactéries a Gram négatif possédent une membrane externe composée de
phospholipides et de lipopolysaccharides, qui rend leur paroi moins perméable aux agents
antimicrobiens (Akinyeye et al., 2014), tandis que les bactéries a Gram positif, dépourvues de

cette barricre externe, se révelent généralement plus sensibles aux extraits.

Figure 22: Résultats de I’évaluation de I’activité antimicrobienne de I’extrait végétal.

Tableau 8 : diameétre d’inhibition des antibiotiques et de I’extrait hydro-alcoolique avec ces

différentes concentrations (200,100 et 50 mg/ml).
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Diameétre d’inhibition en (mm)
E 200mg/ml 100mg/ml 50mg/ml GEN (TP) DMSO
Souche
S. aureus 325 29.5 27.5 29 0
B. pumilus 27 25 24 24 0
E. coli 13 11.5 10 26 0
P. aeruginosa 10 9 8 24 0

3.3 Combinaison de D’extrait brut de Moringa oleifera avec différents

antibiotiques

3.3.1 Association avec la gentamycine

L’extrait hydro-alcoolique des grains de Moringa oleifera a révélé une activité antimicrobienne
appréciable contre 1’ensemble des souches bactériennes ¢étudiées, avec des diametres
d’inhibition variables selon la concentration utilisée. De son c6té, la gentamicine seule a montré
une efficacité antibactérienne significative, confirmant son potentiel bien établi contre les
bactéries a Gram positif et Gram négatif. En revanche, la combinaison de la gentamicine avec
I’extrait hydro-alcoolique, aux différentes concentrations testées, a conduit a une diminution

notable de I’activité antibactérienne (figure 23 ; tableau 9).

Cette réduction des diamétres d’inhibition de la gentamicine observée contre, Bacillus pumilus,
Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa, suggere une interaction antagoniste entre les
deux agents. Une interaction antagoniste produit un effet inférieur a la somme des effets des
composés individuels (Vaou et al., 2022). Ces résultats concordent avec ceux rapportés par
(Ilanko et al., 2019), qui ont également mis en évidence une interaction défavorable entre

certains extraits végétaux et des antibiotique.

L’antagonisme observé pourrait s’expliquer par la complexité chimique des extraits bruts, qui
contiennent divers métabolites tels que les alcaloides, terpénes et polyphénols. Parmi ces
derniers, les tanins, riches en groupes hydroxyles, sont connus pour leur capacité a former des

liaisons hydrogeéne multiples avec la gentamicine, réduisant ainsi la disponibilit¢ de
47



Résultats et discussions

’antibiotique pour interagir avec sa cible bactérienne (Abouelmagd et al., 2019).

Selon (Khameneh et al., 2019), ces composés pourraient provoquer des modifications des
porines membranaires, entrainant une diminution de la perméabilité aux antibiotiques, ou bien
activer les pompes d’efflux, facilitant ainsi I’élimination des molécules antimicrobiennes. Ces

mécanismes pourraient expliquer 1’effet antagoniste relevé dans notre étude.

Une hypothése supplémentaire a I’effet antagoniste observé pourrait étre liée a la capacité de
I’extrait hydro-alcoolique de Moringa oleifera a modifier le pH du milieu environnant
(Semanka et al., 2022), ce qui serait susceptible d’altérer la stabilité, la libération ou méme
’activité de la gentamicine, dont 1’efficacité est connue pour étre influencée par les variations

de pH (Batul et al., 2022).

P aeroeenosa
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Figure 23 : Résultats de la combinaison de I'extrait avec la gentamicine.
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Tableau 9 : Diamétres d’inhibition de la combinaison entre 1’extrait brut de Moringa oleifera et la gentamycine (GEN).

Résultats et discussions

Diamétre d’inhibition en (mm)

Extrait 200mg/ml 100mg/ml 50mg/ml GEN Combinaison | Combinaison | Combinaison DMSO
200mg/ml 100mg/ml 50mg/ml (TN)
Souche
Staphylococcus 26 26.5 24 29 23.5 22 19.5 0
aureus
Bacillus pumilus 27.5 24.5 21 24 24.5 22.5 20.5 0
Escherichia coli 12.5 11 9.5 26 12 12 9.5 0
Pseudomonas 10 9 8 24 10.5 9 8 0
aeruginosa
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3.3.2 Extrait brut avec ’enrofloxacine

Dans la continuité de I’évaluation de I’effet combiné des extraits de Moringa oleifera avec des
antibiotiques, I’interaction entre 1’extrait hydro-alcoolique des grains et 1I’enrofloxacine a été
évaluée (voir la figure 24 ; tableau 10) .A titre de comparaison, I’enrofloxacine, antibiotique de
référence appartenant a la famille des fluoroquinolones, a induit une zone d’inhibition de 27,5
mm contre Staphylococcus aureus, une valeur inférieure a celle obtenue avec 1’extrait végétal
seul a 200 mg/ml (29,5 mm). Ce résultat souligne le potentiel antibactérien notable de 1’extrait
de Moringa oleifera, probablement attribuable a sa richesse en composes bioactifs dont les

propriétés antimicrobiennes sont bien documentées.

L’association de I’extrait a I’enrofloxacine contre S. aureus a conduit a une zone d’inhibition
de 28 mm. Cette valeur, intermédiaire entre celles obtenues avec chaque agent testé
séparément, suggere une interaction de type indifférente. En d’autres termes, la combinaison
n’a pas induit d’effet synergique significatif, ni d’antagonisme marqué, puisque la zone

d’inhibition demeure légerement supérieure a celle de I’antibiotique seul.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer cette absence de synergie. D’une part, certains
composants de 1’extrait pourraient interférer partiellement avec le mécanisme d’action de
I’enrofloxacine, limitant ainsi un renforcement de 1’effet. D’autre part, les deux agents

pourraient exercer leurs effets par des voies indépendantes, sans potentialisation mutuelle.

En effet, I’enrofloxacine agit en inhibant des enzymes intracellulaires essentielles a la
réplication bactérienne, telles que I’ADN gyrase et la topoisomérase IV (Hooper et Jacoby,
2016).Ainsi, I’extrait pourrait provoquer des modifications des porines membranaires,
entrainant une diminution de la perméabilité aux antibiotiques. 1l est également possible que
I’effet maximal d’inhibition ait été atteint avec 1’extrait seul, limitant 1’impact d’une

combinaison (Khameneh et al., 2019).

De fagon similaire, I’extrait de Moringa oleifera a montré une activité remarquable contre

Bacillus pumilus, avec une zone d’inhibition de 32 mm a 200 mg/ml, équivalente a celle
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observée avec I’enrofloxacine (32 mm). L’association des deux agents a donné lieu & une zone
de 30,5 mm, ce qui traduit a nouveau une interaction indifférente, voire une légere interférence
entre les composants actifs. Aux concentrations inférieures, une diminution progressive de

I’effet est observée, confirmant une dépendance dose-réponse marquée.

En revanche, les résultats obtenus sur les souches Gram négatif sont moins favorables. Pour
Escherichia coli, I’extrait seul a 200 mg/ml a produit une zone d’inhibition de seulement 15
mm, tandis que 1’enrofloxacine a atteint 36 mm. L’association n’a pas montré d’effet
synergique, avec une zone identique (36 mm), suggérant que I’extrait n’apporte pas de bénéfice

additionnel.

De maniére similaire, Pseudomonas aeruginosa a montré une forte sensibilité a 1’extrait (19
mm & 200 mg/ml) comparée a I’enrofloxacine (14,5 mm). L’association a conduit a une zone
de 16 mm, légerement supérieure a celle de 1’antibiotique seul, mais inférieure a celle de
I’extrait, ce qui indique un effet neutre ou légérement antagoniste. Ces résultats soulignent la
résistance intrinséque des bactéries Gram négatif, souvent liée a la présence d’une membrane

externe limitant la pénétration des composés antibactériens (Pagges, 2004).

L’ensemble de ces observations met en évidence que ’extrait hydro-alcoolique des grains de
Moringa oleifera présente une activité antibactérienne plus marquée contre les souches Gram
positif, notamment S. aureus et B. pumilus, et que cette activité peut parfois surpasser celle de
I’enrofloxacine. Cependant, les effets combinés restent majoritairement indifférents, ce qui

refléte I’absence de synergie significative.

Conformément a 1I’approche adoptée par (Trabelsi et al., 2020), il serait judicieux de compléter
cette étude par des tests de concentration minimale inhibitrice (CMI), le calcul de 1’indice FIC

(Fractional Inhibitory Concentration), ainsi que par des analyses phytochimiques ciblées des
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composes actifs responsables de I’activité antimicrobienne, pour mieux comprendre les

mécanismes d’interaction.

P. aerogenosa

Figure 24 : Résultats de la combinaison de l'extrait avec l'enrofloxacine.
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Tableau 10 : Activité antimicrobienne des extraits de Moringa oleifera et d'enrofloxacine : diamétres d’inhibition (mm).

Diameétre d’inhibition en (mm)

Extrait 200mg/ml 100mg/ml 50mg/ml ENR Combinaison | Combinaison | Combinaison DMSO
(TP) 200mg/ml 100mg/ml 50mg/ml (TN)
Souche
Staphylococcus 29.5 28 26 27.5 28 28 27 0
aureus

Bacillus pumilus 32 24.5 26.5 32 30.5 25.5 29.5 0

Escherichia coli 15 13 10 36 36 36 33.5 0
Pseudomonas 19 16.5 9.5 14.5 16 13 8.5 0

aeruginosa
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3.4 Activité antifongique de D’extrait de grains de Moringa oleifera et
combinaison avec I’amphotéricine B contre Candida albicans

Les résultats (tableau 11) démontrent que 1’extrait de grains de Moringa oleifera présente une

activité antifongique significative contre Candida albicans, avec une inhibition croissante en

fonction de la concentration (17 mm a 200 mg/ml, 15 mm a 100 mg/ml, 13,5 mm a 50 mg/ml),

surpassant méme I’efficacité de I’amphotéricine B (12 mm).

Cette activité est attribuée a la capacité de Moringa oleifera a induire une augmentation de la
réponse au stress et a provoquer des modifications du métabolisme cellulaire de C. albicans,
entrainant une réduction de la croissance ainsi qu’une dégradation des biofilms fongiques. Les
composés actifs de M. oleifera pénétrent efficacement les cellules fongiques, perturbent la
synthése protéique et la membrane cellulaire, provoquant la lyse cellulaire et la mort prématurée

des cellules.

Par ailleurs, les molécules bioactives de cette plante altére la formation du quorum sensing,
processus essentiel a ’infection, ce qui réduit la virulence de cette levure. Ces propriétés
fungistatiques lui conférent un potentiel intéressant pour le contrdle des infections a Candida
(Gani et al, 2023). De plus, les résultats présentés (voir le tableau 11) montre que la
combinaison entre 1’amphotéricine B et 1’extrait de Moringa oleifera améliore
significativement |’effet antifongique, atteignant une inhibition de 19,5 mm, ce qui suggére une
synergie entre les composés bioactifs du Moringa, qui perturbent la membrane fongique (Neto
et al., 2017) et I’amphotéricine B, qui agit aussi au niveau de la membrane grace a la formation
des pores et des canaux (Cavassin et al., 2021). Le controle au DMSO confirme que 1’effet

observé est bien di aux substances actives.

Ces résultats (voir figure 25) encouragent I’utilisation potentielle de 1’extrait de Moringa, seul
ou en association, comme alternative naturelle pour lutter contre les infections a Candida

albicans, notamment face aux résistances, mais des études complémentaires in vivo et une

55



Résultats et discussions

standardisation des extraits sont nécessaires pour envisager une application clinique (Neto et

al., 2017).

Figure 25 : Résultat de l'activité antimicrobienne de 1'extrait hydro-alcoolique de C. albicans a
différentes concentration (50,100 et 200mg/ml).

Figure 26 : Résultat de la combinaison entre I'extrait végétal a différentes concentrations (50,100 et

200mg/ml) et I'antifongique de C. albicans.
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Tableau 11 : Diameétres d’inhibition (mm) de Candida albicans par 1’extrait seul, en combinaison avec I’AMB.

Diametre d’inhibition en (mm)

Extrait 200mg/ml 100mg/ml 50mg/ml AMB Combinaison | Combinaison | Combinaison DMSO
(TP) 200mg/ml 100mg/ml 50mg/ml
Souche
Candida 17 15 13,5 12 19,5 14,5 11,5 0
albicans
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Conclusion et perspectives

Dans cette étude, Moringa oleifera a été choisi dans la perspective d’explorer de nouvelles
alternatives aux antibiotiques, en réponse au probléme croissant de la résistance

antimicrobienne.

Les résultats ont montré que I’huile extraite n’a présenté aucune activité antimicrobienne, tandis
que I’extrait végétal a démontré une activité notable, particuliérement vis-a-vis des bactéries
Gram positives telles que Staphylococcus aureus et Bacillus pumilus, comparativement aux
bactéries Gram négatives comme Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa. Cette
sélectivité est probablement liée a la structure de la paroi cellulaire des micro-organismes. De
plus, une activité antifongique intéressante a été observée contre Candida albicans, mettant en

évidence le potentiel de cet extrait dans la lutte contre les infections fongiques.

Concernant les effets combinés, 1’association de 1’extrait hydro-alcoolique avec la gentamicine
a révélé un effet antagoniste, tandis que sa combinaison avec I’enrofloxacine a montré un effet
indifférent. En revanche, ’association de 1’extrait avec 1’amphotéricine B contre Candida
albicans a donné lieu a un effet synergique particulierement prometteur. Ce résultat met en
lumiere I’intérét thérapeutique potentiel de cette synergie, notamment dans le traitement des

infections fongiques résistantes.

Ainsi, ’activité antimicrobienne ciblée de Moringa oleifera, notamment contre certaines
bactéries Gram positives et Candida albicans, ainsi que son interaction synergique avec des
antifongiques comme ’amphotéricine B, renforcent I'intérét de cette plante comme adjuvant
naturel potentiel. Toutefois, des études complémentaires s’aveérent indispensables pour
confirmer ces observations, mieux comprendre les mécanismes d’action, et évaluer plus en
profondeur les interactions possibles — qu’elles soient synergiques ou antagonistes — entre

extraits végétaux et agents antimicrobiens conventionnels
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Dans cette optique, des perspectives de recherche futures s'imposent, notamment
I'¢largissement du spectre des souches microbiennes testées, 1’identification des composés
bioactifs responsables de 1’activité observée, ainsi que des études in vivo visant a évaluer
I’efficacité, la toxicité et la pharmacocinétique des extraits. Une meilleure compréhension des
mécanismes d’action, ainsi que des interactions entre extraits végétaux et antimicrobiens
conventionnels, est également nécessaire. Leur intégration future dans les stratégies
thérapeutiques  nécessite  ainsi une  évaluation approfondie des interactions
pharmacodynamiques, afin d’assurer leur efficacité, leur innocuité et leur compatibilité avec les

traitements existants.
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Recherche de I'activité synergique des extraits de grains de Moringa et de molécules
antibiotiques sur certains microorganismes
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Moringa oleifera, plante médicinale largement valorisée dans les pharmacopées traditionnelles, suscite un
intérét croissant en raison de la diversité de ses composés bioactifs, ses grains, en particulier, sont reconnues
pour leur potentiel antimicrobien attribué a leur richesse en métabolites secondaires.

Aussi, la présente étude s’inscrit dans une approche exploratoire visant a évaluer Ipouvoir antimicrobien de
I’extrait hydro-alcoolique et de 1’huile des grains de Moringa oleifera, seuls et en combinaison avec deux
antibiotiques en I’occurrence ; gentamicine et enrofloxacine, contre des microorganismes sélectionnés, a
savoir Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa et Candida albicans. Les extraits
ont été prépares selon des protocoles standardisés, puis évalués a ’aide de la méthode de diffusion sur gélose.
Les résultats ont mis en évidence une activité antimicrobienne important de 1’extrait hydro-alcoolique vis-a-
vis des bactéries Gram positif et du champignon Candida albicans, et moins importante sur les bactéries Gram
négatif. En revanche, 1’huile n’a révélé aucune inhibition significative sur I’ensemble des microorganismes
test. Afin d’étudier le pouvoir d’amélioration de 1’effet de certains antibiotiques sur les microorganismes test,
I’association de I’extrait hydro-alcoolique avec ces antibiotiques a été effectué. Les résultats ont révélé des
effets variables : aucun changement d’effet avec 1’enrofloxacine, en revanche, la combinaison de la
gentamicine avec 1’extrait a diminué 1’effet de cet extrait sur I’ensemble des bactéries, par conséquent, cette
combinaison n’a pas abouti a des résultats d’amélioration escomptée et ce, dans les deux directions.

Ces observations soulignent le potentiel des grains de Moringa oleifera comme source naturelle d’agents
antimicrobiens, tout en mettant en garde contre 1’'usage concomitant non contrélé avec certains antibiotiques.
Leur intégration future dans les stratégies thérapeutiques nécessite ainsi, une évaluation approfondie des
interactions pharmacodynamiques.
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des grains, antibiotiques, interactions pharmacodynamiques
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