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Introduction

INTRODUCTION

Les plantes médicinales sont utilisées depuis des milliers d’années pour leurs propriétés
particulieres bénéfiques pour la santé humaine, leur action provient de leurs composes
chimiques (métabolites primaires ou secondaires) ou de la synergie entre les différents

composés préesents. (Bouziane, 2017).

Certaines plantes interagissent avec les médicaments et sont susceptibles d’en modifier
I’action ou I’efficacité du traitement. La méconnaissance des effets de certaines plantes sur
des traitements concomitants peut étre a ’origine d’accidents potentiellement graves, a cause
de la modification de I’action ou de I’efficacité, notamment avec les médicaments a marge
thérapeutique étroite comme les antiépileptiques, les antiasthmatiques, les contraceptifs oraux

et les anticoagulants, classe qui nous intéresse ici.

Les anticoagulants sont une grande famille de meédicaments largement utilisés dans le
traitement et la prévention des événements thromboemboliques artériels ou veineux. lls visent
a empécher la formation de caillots, dans les vaisseaux sanguins (thrombose) et dans les
cavités cardiaques, ou ils risquent de causer une crise cardiaque (Marion, 2021). lls
peuvent étre utilisés en préventif comme en curatif. (Rossi et Messa, 2015). Actuellement ils
existent huit catégories de médicaments anticoagulants sur le marché avec 17 molécules
différentes a savoir les héparines, le fondaparinux, le danaparoide, la bivalirudine, le
défibrotide, la protéine C, les anti- vitamines K (AVK) et enfin les anticoagulants oraux
directs (AOD). (Site 1).

Les plantes peuvent interagir de plusieurs manieres avec les anticoagulants en
modifiant leurs actions. Les interactions peuvent étre d’ordre pharmacodynamique comme ces
le cas des plantes contenant de la vitamine K qui sont responsables d'un antagonisme d'action
avec les AVK. Citons les plantes comme le thé, le persil et le soja qui peuvent étre
responsables d'une baisse d'efficacité des AVK. D’autre par ces interactions peuvent étre
d’ordre pharmacocinétique, ou les plantes peuvent augmentés ou diminués 1’action des
anticoagulants en modifiant 1’absorption, la fixation aux protéines plasmatiques, le

métabolisme et I'élimination.

Le but de cette étude est basé sur ’évaluation -in vitro- de P’effet des décoctées et

des infusions de quatre plantes médicinales (Matricaria recutita L, Glycyrrhiza glabra,
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Introduction

Zingiber officinale, Mentha piperita L) sur le mode d’action ou la pharmacodynamique d’un
médicament anticoagulant (Lovenox) apres une administration concomitante, pour ce faire
nous avons fixé les objectifs suivants :

» La préparation de deux types d’extrait a savoir la décoction et I’infusion (deux formes
largement utilisées dans la consommation des plantes médicinales au niveau
domestique) ;

» Etudes phytochimique basé sur la mise en évidence des métabolites secondaires ainsi
que une estimation de la quantité des flavonoides et des polyphénols dans les
décoctées et les infusions;

» L’estimation de I’activité anticoagulante de I’interaction des extraits avec Lovenox a
I’aide des deux testes chronométriques le temps de Quick (TQ) ou de prothrombine
(TP) selon la voie exogéne, et le Temps de Cephaline Kaolin (TCK) via la voie
endogeéne.

)
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I. La coagulation

1.1. Définition

La coagulation est un cascade de réactions enzymatiques, qui font passer 1’état

physiologique du sang (plasma) d’un état liquide a un état géle résistant (un caillot formé
lors de I’hémostase primaire).
La coagulation sanguine se produit en raison de la conversion d’une protéine plasmatique
soluble (fibrinogéne) en un dérivé insoluble (fibrine) (Hamdi, 2012), qui provient du clivage
enzymatique du fibrinogene par la thrombine (Benkirane et al, 2009), qui est ’enzyme
principale de la coagulation, Le fibrine polymérise en un réseau fibreux organisé qui forme
la charpente du caillot (bloque la lumiére des vaisseaux sanguins dans 1’état pathologique de
la thrombose) (Hamdi, 2012).

I.2. Mécanisme de la coagulation
Des qu’il y a il blessure ou Iésion de la paroi d’un vaisseau, les facteurs de
coagulation sont active de facon a former vaisseau de fibrine sur les lésions.
Il existe plusieurs facteurs de la coagulation (13 facteurs), sauvant dénommer par un numero
par fois par un nom (facteur I ou fibrinogene, 1l ou prothrombine). Le tableau ci-dessous
montre les différents facteurs de la coagulation.

Tableau 01 : les différents facteurs de la coagulation.

N° Dénomination Origine Fonction

| | Fibrinogene Foie et plaquettes Forme des caillots (fibrine).

-Fibrine (I activé)

Il | Prothrombine Foie Active les facteurs I, V, VIII, XIlI, protéine
C, plaquette.

1l | Facteur tissulaire Active facteur VII

IV | Calcium Plasma Lien phospholipide_ facteur.

V | Proaccélérine Foie et plaquette Accroit I’activité enzymatique de facteur Xa

(cofacteur) (facteur instable).

VI | Accélérine (ancien / /

nom Facteur Va.
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VIl | Proconvertine Foie Active les facteurs IX, X (Facteurs stable).
VIII | Facteur Foie Augmente I’activité enzymatique de cofacteur
Antihémophilique A Ixa
IX | Facteur Foie Active le facteur X.
Antihémophilique B
X | Facteur Stuart Prower | Foie Active le facteur II.
X1 | Facteur rosenthal Foie Active les facteurs XII, IX et Prékallikréine.
X1l | Facteur Hageman Foie Active Prékallikréine et fibrinolyse.
X111 | Facteur stabilisateur de | Foie, moelle Liaison covalente entre monomere de fibrine.
la fibrine osseuse

Facteur de VVon

willebrand

Plaquette et
cellules

endothéliales des

Transporteur le facteur VIII, intermédiaire

d’adhésion des plaquettes

vaisseaux
Kininogéne de haut / Transport et fixation du XI et de
PM (KHPM) prékallicréine (cofacteur).
Prékallikréine / Active XII et scinde HMWK.

Les facteurs I1, VII, IX, X sont dits Vitamino- K dépendant. (Pavic et Gérome, 2013).

1.2.1. Mécanisme de la coagulation par le concept classique

Il dépend sur la formation de fibrine, & partir d’une protéine soluble (fibrinogene). Elle se

déroule en 3 étapes :

1.2.1.1. Formation de prothrombinase

A. La voie exogéne

Elle se fait par deux voies principales, la voie endogéne et la voie exogeéne :

Cette voie est appelée extrinséque parce qu’une protéine tissulaire du facteur non

plasmatique, appelée facteur tissulaire (FT)(Boutgourine, 2019), ou thromboplastine, et

contenue a la surface des cellules autour des vaisseaux sanguins (Boukhlet, 2016) et

déclenche la formation de prothrombine.

-
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Le facteur tissulaire (exprimé par la plupart des tissus) est un mélange complexe de
lipoprotéine et de phospholipide libérés de la surface des cellules endommagées.

En raison de la présence de Ca2+, le facteur VII se lie au facteur tissulaire (la partie
phospholipidique de la thromboplastine) pour former un complexe. (Gibout, 2014).

Le complexe facteur Vlla- thrombine (VII-TF) initie une série des réactions qui activent le
facteur X en Xa (facteur X actif), qui se lie au facteur V en présence Ca2+ pour former

I’enzyme active, la prothrombinase.(Hamdi, 2012).
B. La voie endogéne

Egalement connue sous le nom de voie intrinseque, dans laquelle tous les éléments
nécessaires a la coagulation sont présents dans le plasma sans apport externe. Cette voie est
initiée en présence d’une surface électronégative. (Wahbi, 2014)

Elle débute par une phase de contact de coagulation qui ne nécessaire pas de Ca2+,
constituée des facteurs XI, XIl, de la prékallicreine (PK), VIII, Kininogéne de haut poids
moléculaire (KHPM). Cette voie est commencée en présence d’une surface endothélialisée
et donc chargée négativement. (Boukhlet, 2016).

En présence du facteur KHPM et aprés que le facteur XII se lié a une surface et I’activer en
Xlla.

Le facteur Xlla active le facteur X1 en Xla (de fagon rapide).

Le facteur Xla va lui-méme activer le facteur IX en IXa.

Ensuite, en raison de présence de thrombine le facteur VIII est activé en Vllla.

Forme un complexe appelée tenase en raison du facteur 1Xa et sont cofacteur Vllla ainsi que
du Ca2+ et du facteur plaquettaire 3 (FP3).

Le facteur 1Xa représente ’enzyme qui active le facteur X en Xa, qui forme un complexe
avec le facteur V (active en Va par la thrombine) et forme la prothrombinase endogene en
présence FP3 et de Ca2+. (Wahbi, 2014 ; Boukhlet, 2016;Hamdi, 2012 ;Boutgourine, 2019).

1.2.1.2. Formation de la thrombine

Une fois la prothrombinase formée, le complexe du facteur Xa, du facteur Va, du
Ca2+et des phospholipides plaquettaires, convertit la prothrombine en thrombine lIla.
(Boutgourine, 2019).

-
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1.2.1.3. Formation de la fibrine

La thrombine convertit le fibrinogéne (soluble) en filaments de fibrine (monomeres) en

présence de Ca2+.

Les monomeres de fibrine sont s’assemblent par des liaisons non covalentes. Ces
monomeres peuvent polymériser et former le premier réseau de fibrine soluble
(polymeére).(Boukhlet, 2016).

La thrombine active également le facteur XIII (facteur de stabilisation de fibrine), qui
renforce et stabilise les filaments de fibrine convertissant les liaisons hydrogene fragiles en

liaisons covalents stable pour former des caillots solides. (Hamdi, 2012).

Voie intrinseque Voie extrinseque
Lésion de la paroi
l —p Activation
/_\‘ Traumatisme » Activation par la thrombine|
Xl Xlla — Inhibition
XI/_\)A(I
a
T Vila Vil

IX IXa

VIII/—“\‘VIIIa l TFPI l Facteur tissulaire «<—— Traumatisme

X Xa X
\% Va
Antithrombine
Protéine C activé Il/\lla
Protéine S T Ia/_\la
Protéine C + trombomoduline l Xlila Xl
Caillot

Figure 01 : Les étapes du mécanisme de coagulation selon le concept classique
(Voie endogene et exogene). (Site A)
1.2.2. Mécanisme de la coagulation par le concept actuelle
1.2.2.1. Phase d’initiation

Cette phase de coagulation commence lorsque le facteur tissulaire (FT) et exposé puis
se lie au facteur VII qui est ensuite activé en VIla pour former une complexe

procoagulation (FT-VIla) (Marlu, 2013). Le facteur VI est présent dans le plasma a 1’état de

v
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trace (Benkirane et al. 2009). Une fois forme, le complexe facteur Vlla-FT active les
facteurs I1X et X, qui se transforment en 1Xa et Xa.

La génération du facteur Xa conduit a la formation du complexe prothrombinase en présence
F3P et de Ca2+.

La prothrombine permet de la conversion de prothrombine en thrombine (trés faible
quantité). (Boutgourine, 2019)

1.2.2.2. Phase d’amplification

Apres qu’une petite quantité de thrombine soit générée, cette derniere active les VIII,

V, Xl et les plaquettes. (Marlu, 2013).

Le facteur IX activé par le facteur Xla a la surface des plaquettes activées ou par le
complexe FT-Vlla.

Les plaquettes activées fixent les facteurs Va, IXa et VIlla qui permet la formation du
complexe Vllla-IXa a la surface des plaquettes activées. (Boutgourine, 2019 ; Wahbi,
2014).

1.2.2.3. Phase de propagation

Le complexe tenase (Vllla-1Xa) active le facteur X a la surface des plaquettes
activées de facon supéricure a celle du ’activation par complexe (FT-VI1la).(Benkirane et al.
2009).

Le facteur Xa se lie au Va, convertissant la prothrombine en thrombine par le complexe
prothrombinase, entrainant a la génération des quantités importantes de thrombine « pic de
thrombine » (Hoffman & Monroe, 2001) .ce dernier provoque la transformation du

fibrinogéne en fibrine, formant ainsi un caillot de fibrine stable.

-
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Figure 02 : Les étapes du mécanisme de coagulation selon le concept actuel. (Site B)
1.3. La régulation de la coagulation

Le systéeme de coagulation doit étre maintenu en équilibre afin qu’il ne devienne pas
excessif et ne bloque pas complétement les vaisseaux sanguins avec des caillots, de sorte
que le plasma contient un certain nombre de systeme de régulation physiologique dont le

réle est de maintenir I’homéostasie de la coagulation.
1.3.1. les inhibiteurs des facteurs de coagulation

Les différents inhibiteurs des facteurs de coagulation sont mentionnés ci-dessous :
e I’antithrombine (AT): inhibe lla, Xa.
e le cofacteur II de I’héparine : inhibe lia.

eprotéine C (est zymogeéne d’une sérine protéase) :inactive Va et VIlla, vitamine K

dépendante.
e protéine S : est le cofacteur de port C activée,vitamineKdépendante.

o TFPI (tissus factor pathawy inhibitor) : inhibe le complexe facteur tissulaire-facteur VIla et
Xa.

e inhibiteur dépendant a la protéine Z (ZPI) : inhibe X et XI. (Bouhadda).
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I.4. les maladies de I’excés de la coagulation (la thrombose)

La thrombose correspond ‘la présence anormale d’un caillot sanguin, enraient une

occlusion partielle ou totale.

Cependant des caillots sanguins peuvent se former a I’intérieur des vaisseaux sanguins
méme en 1’absence de caillots sanguins .aucun dommage a la surface de la peau, ce
phénoméne est appelé thrombose, et un caillot ,un thrombus. Dépend de sa taille et de son

emplacement forme, il peut bloquer le flux sanguin ou réduire la quantité de sang circulant.

Une thrombose peut se former dans une veines (thrombose veineuses) ou artére (thrombose
artérielle). (Aurélie,2022).

1.4.1.La thrombose veineuse

La thrombose veineuse profonde est la formation de caillots sanguins dans les jambes,
les bras, 1’abdomen et les veines de grand diamétre. La TVP peut survenir spontanément
chez les personnes présentant des facteurs de risque. Ou a la suite d’une immobilisation
prolongée, de lisions de la paroi veineuse. Tous ces facteurs augmentent le risque de
formation de caillots dans les veines profondes.(Vidal I’intelligence médicale au service du
soin, 2021).

<
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Figure 03 : Thrombose veineuse profonde (TVP). (Site C).

1.4.1.1. Les signes et les complications
A. Les signes

e Douleur a la palpation de 1’acces veineux profond

¢ (Edéme de tout le membre inférieur

e Augmentation de la circonférence du mollet plus de 3cm\en face

e (Edéme unitéral prenant le godet

e Collatéraux veineux superficiels (en I’absence de varices). (Armand-Perroux et barrellier,
2008).

B. Les complications

e Régression : la régression est la norme pour le traitement anticoagulant

e Extension : extension d’une zone adjacente a une veine pdle d’affaireDes complications
embolique et une maladie post-phlébite surviennent

e Poumons : I’EP est une complication majeure important : dans50 %des cas, la maladie est

détectée.
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e Maladie veineuse post-phlébitique: ne I’expose pas a un risque important, ce qui
complications dues a ses effets fonctionnels. Elle se manifeste par un cedéme douloureux du
membre affecté.

e Récidive : apres I’arrét du traitement, cela est possible.(Selmene et al, 2020).

1.4.2. La thrombose artérielle

La thrombose artérielle survient généralement aprés la rupture d’une plaque
athérosclérose et, par le biais de thrombus a médiation plaquettaire, peut causer des Iésions
ischémiques, en particulier dans les tissus avec un lit vasculaire terminal. Le thrombus dans
I’artére peut arréter la circulation du sang ou se détacher et se loger dans une autre artére. Un
blocage au niveau des arteéres du coeur ou du cerveau sont les conséquences possibles d’une

thrombose artérielle.(Selmene et al, 2020).

Arterial
Normal Blood Flow Thrombosis Embolus

Arteries of the Leg

Figure 04 : Thrombose artérielle. (Site D)
1.4.2.1. Les signes

e Une douleur au membre souffran.

e Une paleur et une froideur du membre atteint.
e Une diminution de la mobilité du membre.

e Une douleur dans la poitrine.

e Une paralysie.
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e Des convulsions.

e Des difficultés a parler (Selmene et al, 2020).
Les facteurs de risques pour les deux types de thromboses (Artérielle et veineuses) sont :

e Présence d’un cathéter central ou périphérique.

e Age : nouveau-nés et adolescents.

e Obesité.

e Cancer actif sous traitement.

e Chirurgie : (ex : chirurgie du dos, dufémur, ect...).
e Tabagisme.

e Maladie inflammatoire chronique (ex : maladie de Kawasaki, arhtriterhumatoide ;lupus
érythémateux disséming, etc.).

e Paralysie.

e Immobilisation prolongée.

e Syndrome néphrotique.

e Grossesse et post-partum.(CHU Sainte-Justine).
Il. Les anticoagulants

11.1. Définition

Les anticoagulants sont des traitements utilisés sous étroite surveillance médicale (les
plus anciennement utilisé dans les thromboses), pour prévenir la formation de caillots
(ralentir la coagulation excessive du sang). lls peuvent étre divisés en deux groupes selon le
mode d’administration (les anticoagulants oraux, les anticoagulants injectables). Ils sont

potenticllement dangereux s’ils sont pris en excés, entrainant parfois un risque d’hémorragie

mortelle. (Smaili, 2003 ; Djeradi et Hamiche, 2017).
I1.2. Les classes des anticoagulants

Il existe deux grandes classes d’anticoagulant :
e Les anticoagulants oraux.

e Les anticoagulants injectables.

11.2.1. Les anticoagulants oraux

Les anticoagulants oraux sont des médicaments qui administrés par la voie orale.

<
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11.2.1.1. Les antis vitamine K (AVK)

Les antivitamines K (AVK) sont des anticoagulants oraux (administrés par la voie
orale), qui sont utilisés pour prévenir et traiter les troubles thromboemboliques (la
thrombose veineuse et artérielle) (Serghini et al, 2012), en bloguant ou réduisant les effets
de la vitamine K, qui est impliquée dans le processus de coagulation du sang.(Djeradi et
Hamiche, 2017).

Les AVK sont des composés chimiques organique de faible poids moléculaire, dérives
la 5 hydroxycoumarine. (Tout en évitant I’utilisation de dérivés de phénylindanedione en

raison des ses complications). (Smaili, 2003 ; Jean et al, 1981).
Les AVK contient deux grandes classes (commerciaux) :

eles coumariniques: la wafirine ou Coumadine, I’acénocoumrol ou Sintrom et
Minisintrom.
e Les dérivés de I’indanedione : la fluindione ou Préviscan. (Laredj et Bendjebour).

Ils ont plusieurs indications, parmi eux :
e Prévention et traitement des thromboses veineuses et profondes et de I’embolie
pulmonaire.
e Traitement de thrombose murale, fibrillation auriculaire et de défibrillation.
e Prévention des complications thromboemboliques des cardiopathies (trouble du rythme), et
des infarctus du myocarde compliqueés. (Zakin, 2012 ; Martin et Peter, 2004).
11.2.1.2. Les nouveaux anticoagulants oraux (AOD)
Les anticoagulants oraux directs (AOD) anciennement appelés nouveaux anticoagulants
oraux (NACO), a été introduits en France en 2008. Leur indication principale est la
prévention des évenements thromboemboliques veineux en chirurgie du genou et de la
hanche, puis révisée en 2011 en prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et
des embolies systémiques chez les patients adultes atteints de fibrillation auriculaire non
valvulaire avec un ou plusieurs facteurs de risque vasculaire .
Trois molécules sont actuellement disponibles sur le marché :
e Les inhibiteurs du facteur anti-Xa : I’apixaban (ELIQUIS), le rivaroxaban (XARELTO).
¢ Un inhibiteur direct de la thrombine, le dabigatran (PRADAXA). (Journet, 2016).

Dabigatran

0
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Est le premier DOAC approuve par la FDA américaine 2011 pour un usage clinique en

France depuis juillet 2008.

C'est un inhibiteur non peptidique, réversible et compétitif des formes libres et liées de
Thrombine (I1) dans la cascade de la coagulation. (Berrezouk, 2021).

Le rivaroxaban

C’était le deuxiéme DOAC approuvé par la FDA en 2011.Disponible en France depuis
2009.c’est un inhibiteur direct du Xa dans la cascade coagulation et inhibition de I’activité

de la prothrombinase. (Berrezouk, 2021).
L’apixaban

Etait le troisieme DOAC approuvé par la FDA en 2012.Disponible en France depuis 2012.
C’est un inhibiteur sélectif réversible facture Xa libre et Xa lie au caillot, qui inhibe la

prothrombinase. (Berrezouk, 2021).

Parmi les indications des trois molécules disponibles sont :

e Prévention primaire des évenements thromboemboliques veineux chez les patients, ils
ayant subi une intervention chirurgicale programmée pour une prothése totale de hanche ou
le genou.

e Prévention des accidents vasculaires cérébraux et des embolies systémiques chez les
patients adultes. (Aurélie,2014).

11.2.2. Les anticoagulants injectables (I’héparine)

Les anticoagulants injectables comprennent principalement 1’héparine de bas poids
moléculaire, I’héparine standard ou non fractionnée ces médicaments empéche la formation
de caillots sanguins en bloquant la production de thrombine. Selon la substance, ils sont
injectés par voie intraveineuse ou sous-cutanée. Ils sont utilisés a faibles doses pour prévenir
le risque de thrombose et a fortes doses pour traiter les thromboses veineuses avérees
(phlébites ou embolies pulmonaires).ils permettent une action rapide et une gestion dans un

temps limité. (Vidal).

0
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11.2.2.1. L’héparine

L’héparine est un polysaccharide d’origine naturelle appartenant a la famille des
glycosaminoglycabes endogénes retrouvées dans les granulations basophiles des cellules

mastocytaires et a la surface de I’endothélium vasculaire.
Pour I'utilisation thérapeutique, il y a deux formes :

e ’héparine non fractionné (HNF) : est extraite de la muqueuse d’intestin de porc ou de
poumon de beeuf et de poids moléculaire moyen de 15000Da. Elle a une action
anticoagulante par I’intermédiaire d’une séquence spécifique penta saccharidique. (Haddad,
2020).

e ’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) : le poids moléculaire d’environ 5000 Da,
obtenue aprés traitement par procédé chimique ou enzymatique des chaines de HNF, les
HBPM sont actuellement plus utilisées que L’HNF en raison d’une meilleure efficacité, d’un
taux plus stable dans le sang et des effets secondaires moins importants. (Haddad, 2020 ;
Mathilde ,2022).

Les héparines sont administrées essentiellement dans la prévention des évenements
thromboemboliques, tels que les phlébites et embolies pulmonaires, lors d’une
hospitalisation pour une maladie aigué aprés une chirurgie orthopédique ou de cancer et lors

d’une immobilisation prolongée, I’indication est plus rare ou alors sur une courte

durée.(Mathilde, 2022).
I Ya des avantages et des inconvénients se montre dans le tableau ci-dessous :

Tableau 02 : Les Avantages et les inconvénients des HBPM et HNF. (Benchekroun, 2010).

Types | Avantages Inconvénients

HBPM | Rapidité d’action -corrélation dose-effet imprévisible.
Disparition rapide de D’activit¢ a D’arrét du | - fenétre thérapeutique étroite.
traitement -risque de saignement de thrombopénie,

Utilisable en cas d’insuffisance rénale d’ostéoporose augmentée.

0
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HNF -biodisponibilité >90%. -probléme de dosage en cas d’obésité
-demi-vie plasmatique longue. -contre-indiqué en cas d’insuffisance
Clairance prévisible. rénale severe et prudence en cas
Treés peu d’interactions médicamenteuses d’insuffisance modérée.

-diminution du co(t de la phase aigué

11.3. Mode d’action des anticoagulants

Les mécanismes d’action des anticoagulants varient selon leur cible. En fait, il existe

trois modes d’action :

e Les inhibiteurs du cycle de régénération de la vitamine K au niveau d’hépatocyte des
facteurs vitamine K dépendants (I1, VII, IX et X) mais également des protéines C et S
(ciblent la formation de prothrombine) par les antivitamines K. (Estelle, 2017 ; Matthieu,
2015).

e Les inhibiteurs de certains facteurs de coagulation (facteur Ila ou Xa), qui inhibent
I’activité enzymatique des facteurs (et non leur synthese comme les ANK) par les
anticoagulants AOD. (Wahbi, 2014).

e [ ’augmentation de la vitesse de neutralisation de la thrombine par I’antithrombine III
(inhibiteur spécifique de la thrombine) par Les anticoagulants injectables (Héparine). (Jean
et al, 1981).

<
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Figure05: Les cibles de chaque type d’un anticoagulant. (Site E)
I11. La phytothérapie

La phytothérapie provient de deux mots : « phython » qui signifie plante, « thérapein »
qui signifie soigner (traitement).
La phytothérapie désigne la médecine basée sur les extraits des plantes et les principes actifs
naturels (Sebai et Boudali,2012), et peut donc se définir comme étant une discipline
allopathique visant a la prévention et au traitement de certains dysfonctionnements et / ou
certains pathologies au moyen de plantes. (Jean-Yves, 2010).
La Phytothérapie recherche soulagement des symptdmes basé sur des connaissances
biochimique grace a des principes actifs identifiés, testés cliniguement et contenus dans des
plantes médicinales. Elle utilise des produits d’origine végétale obtenus par extraction et la

présente comme n’importe quelle autre spécialité pharmaceutique.
I11.1. Les métabolites secondaires

Les métabolites secondaires Sont des molécules organiques complexes synthétisées et
accumulées en petites quantités par les plantes, et se répartissent en: polyphénols,

flavonoides, alcaloides, coumarines.... .(Zergui, 2017).
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Les flavonoides

Les flavonoidesDésignent un groupe trés large de composés naturels appartenant a la famille
des polyphénols, considérés comme des pigments universels des plantes, généralement
responsables de la coloration des fleurs, des fruits et parfois des feuilles. Se compose de
deux cycles aromatiques (cycle A et B)et d’un cycle hétérocyclique contenant de 1’oxygéne
(cycle C). Certaines plantes sont connues pour étre riches en flavonoides : par exemple (le
thé, les raisins, les oignons, les pommes, le cacao, les grenades, les groseilles, et méme le
café).Certains flavonoides protegent les plantes des bactéries, virus et moisissures.(
Elbidi,2016 ; Benguerba ;2008).

Les polyphénols

Les polyphénols sont des métabolites secondaires présents dans toutes les plantes
vasculaires, présents dans diverses parties des plantes supérieures (racines, tiges, feuilles,
fleurs, pollen, fruits, grains et bois), et sont impliqués dans de nombreux processus
physiologiques tels que la croissance cellulaire, I’enracinement, la germination et
murissement des fruits. Leurs propriétés anti oxydantes suggerent un intérét dans la
prévention des maladies cardiovasculaires. Le the, le café, et le cacao sont connus pour étre

riches en polypheénols. (Zergui, 2017 ; Vidal).

Les alcaloides

Les alcaloides sont des substances organiques naturelles et azotées, présentes chez 20% des
especes végetales, aux propriétés basiques et propriétés thérapeutiques ou toxiques. lls ont
des structures trés diverses et sont dérivés de différents acides aminés (hétérocyclique). Ils
sont généralement produits dans les plantes sous forme de sels ou de bases libre ou
combinaisons.

Les alcaloides agissent comme une défense contre les agents pathogenes des plantes en
raison de leur puissants activité biologique et sont utilisés pour prévenir diverses maladie :
cancer, maladies cardiovasculaires, infections virales et utilisée également comme sédatifs
(leur effet sur les troubles nerveux). lls peuvent étre classés en trois types:

e Alcaloides vrais: ils dérivent des acides aminés, basique et contient I’azote dans
I’hétérocycle.

e Pseudo-alcaloides : ils présentent le plus souvent toutes les caractéristiques des alcaloides

vrais, mais ils ne dérivent pas des acides aminés. (Ex : caféine).
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e Proto-alcaloides : ce sont des amines simples dont 1’azote n’est pas inclus dans un systéme
hétérocycliques, ils ont caractére basique. (Hajaj, 2017 ; Barek, 2021).

Les coumarines

Les coumarines sont des substances naturelles, aromatique, présentes dans nombreuses
espéce vegetales, aux propriétés treés diverses (propriétés anti-inflammatoires et analgésique,
anti-cedémateuses). Ils sont capables de prévenir la peroxydation des lipides membranaires
et de capter les radicaux hydroxyles et soigner les affections cutanées.(Djaoui et
Messaoudene, 2017 ; Hajaj, 2017).

V. Les plantes médicinales
IV.1. La plante de «Matricaria recutita L»

IV.1.1. La description botanique de «Matricaria recutita L»

L’étymologie de matricaire : Vient de matrix (la matrice) ou matricaria (la mere, la femme)
par allusion aux vertus emmeénagogues (qui facilite les menstruations et soulage les douleurs
de regles) de cette plante. (Djaoui et Messaoudene, 2017 ; Paula, 1999 ; Djoubani et al,
2017).

La Matricariarecutita L est une herbe annuelle, aromatique, avec odeur de camomille
distincte et un godt amer. (Djoubani et al, 2017).

La tige, de 10 a 30 cm de haut, vert blanchétre, a tige ramifie et poilues. (Essaheli et
Gouaich, 2020).

Elles portent des feuilles sessiles alternes divisées en folioles tres courtes (bipennées ou
tripennées), lobées et pointues, et des fleurs en grappes, en capitules simples au bout de
rameaux (Djaoui et Messaoudene, 2017)de 2 a 2.5 cm de diamétre. (Essaheli et Gouaich,
2020). Fleurs blanches a I’extérieur et capitules jaunes a I’intérieur (C’est la partie utilisée
en phytothérapie « apres séchage »). (Djaoui et Messaoudene, 2017).

La Matricariarecutita Lest connue sous les noms suivants :

Le nom en frangais « camomille allemande, camomille sauvage, camomille vraie, ceil du
soleil.», et le nom en anglais « german chamomile, roman chamomile», le nom en arabe

« bablinaj(z L), lahiat el ouacif», le nom kabyle « wazdouz, aghdoubakii».
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Figure 06 : La plante Matricariarecutita L. (Site F)
IV.1.2. Répartition géographique de « Matricariarecutita L »

LaMatricariarecutita Lest originaire de la région méditerranéenne, de I’Europe de I’Est et
du moyen orient et est largement distribuée dans toute I’Europe. Il pousse également en

Inde, en Amérique du Nord et en Australie, du sud-ouest de 1’Asie a 1’ Asie centrale.

Elle est particulierement fréquente en Hongrie, en Croatie et en Afrique de Nord et de
I’Ouest (Algérie, Maroc). (Djaoui et Messaoudene, 2017;Hajaj, 2017; Djoubani et al, 2017).

IV.1.3. Classification de « Matricariarecutita L»
Le tableau représente la systématique de la plante :(La sarl Myrtéa Formations).

Tableau 03 : Classification systématique de Matricariarecutita L.

Regne Plantea
Embranchement Spermatophyta
Classe Dicotylédones vraies
Sous-classe Astéridées 3

Ordre Asterales

Famille Asteraceae

Genre Matricaria

Espéce Matricariarecutital.

1V.1.4. Composition chimique de « Matricariarecutita L »
La Matricaria recutita L contient de nombreux composants chimique et biochimique

(métabolite secondaire), le tableau ci-dessous résume ces différents composants.
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Tableau 04 : La composition chimique de Matricariarecutita L.

Composés Constituants Références
Huiles essentielle Chamazuléne, a-bisabolol, farnésines. .. -Djaoui et
(0.3a1.5%) - De couleur bleu indigo. Messaoudene, 2017.

- La sarlMyrtéa
Formations.
Flavonoides Apigénine, cosntoside, luteolol, quercetol, -Djoubani et al, 2017
héterosidedechrysoeriol, héterosidc de rutine, | -Djaoui et

héterosided’hyperoside.

Messaoudene, 2017.

Coumarines (0.1%)

Hernairine, 1’esculetine.

-Djoubani et al 2017.

Lactones
sesquiterpéniques

Matricine (principe amer)

- La sarlMyrtéa
Formations.

Mucilages (3 a 10%)

Inuline

-Djaoui et
Messaoudene, 2017.

Acide phynol / - La sarlMyrtéa
Formations.

Glucosides Acide anthemile -Hajaj, 2017.

Alcools q-bisabolol, oxydes de bisabolol A/B. - Djaoui et

sesquiterpéniques
cycliques (20a 50%)

Messaoudene, 2017.

Acides

Valérianique, Acétylénique, Salycilique

-Hajaj, 2017.

Autres

Minéraux :
Calcium (C)
Potassium (P)
Soufre (S)
Oligo-élement :
lode ()

- Hajaj, 2017.

IV.1.5. Différentes applications biologiques de « Matricariarecutita L »

LaMatricariarecutita Lest connue comme plante médicinale depuis le moyen-age, elle est

utilisée dans la médecine traditionnelle ainsi que dans différents application biologique.

IV.1.5.1. Application dans la médecine traditionnelle

L’infusé et la poudre de capitules floraux de matricaire sont traditionnellement utilisés,

comme .

e En usage interne ; Elle est comme stimulant digestif, carminatif et antiasthmatique, contre

les maladies gastro-intestinales, anti diarrhées, anti tension nerveuse et irritabilité, contre

les troubles de la menstruation, et les troubles du sommeil et dépressions nerveuses

légéres. Tonique de 1’appétit avant les repas pour faciliter la dégitent aprés le repas,
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calmentdes maux de téte, les douleurs diverses (comme, les maux de dents), Adoucirent les
yeux et les paupiéres et traitement pour les rhumes. (Djoubani et al 2017 ; Pr. Fouraslé).
e En usage externe ou locale ; elle est employée pour, anti-inflammations et contre les
irritations de la peau et conte traiter les plaies de guérison difficile et I’eczéma. (Djoubani et
al 2017 ; Pr. Fouraslé).

IV.1.5.2. Autre application

e Cosmétique
En soin du visage, décoction fraiche pour un effet bonne mine, idéal pour les peaux ternes et
fatiguées, utilisé dans les shampooings pour éclaircir et donner de la brillance aux cheveux,
en Particulier blond, Eclaircissement de la peau et utilisée en parfumerie et en savonnerie.
(La sarl Myrtéa Formations).
¢ Développement agricole

Cette espece est un ajout important a la diversité végétale et contribue a enrichir les

plantes medicinales du pays. (El Mokni et EI Aouni, 2011).

IV.1.6. Activités biologique de « Matricariarecutita L »

La Matricaria recutita L biochimique tres complexe de la camomille lui permet de traiter

nombreuse troubles. Le tableau ci-dessous montre ces compositions :

Tableau 05 : Activité biologique des métabolites secondaires de Matricariarecutita L.

L’activité biologique Les molécules attribuées dans Réferences
Pactivité
Activite Chamazuléne, matricine, a- Djoubani et al, 2017
Anti-inflammatoire bisabolol

flavonoides (Apigénine 7-(6-O-

acétyl) Glucoside)

Activité Composés phénoliques, Boutaoui, 2012
Anti-thrombotique flavonoides

Activité Les huiles essentielles (contre Djoubani et al, 2017
Antibactérienne Staphylococcus), polyphénole

(flavan-3-ols).

-
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Activité Les huiles essentielles (contre Fouraslé
Antifongique Candida),

coumarine
Activité Les hiles essentiels Fouraslé
Antivirales
Activité Coumarine Djoubani et al, 2017

Anticancéreuse

Activité

Anti-allergénique

Flavonoide, poly phénol

Fouraslé

Activité

Anti-ulcération

(-)-a- bisabolol

Djoubani et al, 2017

Activité

CardioprotectiveetVVasodilatoire

Poly phénol, flavonoide

Djoubani et al, 2017

Activité Polyphénol. Boutaoui, 2012
Oxydant
Activité Anti-migraineuse. / Djaoui et
Messaoudene, 2017
Activite Carminative. / La sarIMyrtéa
Formations
Activité Fébrifuge. / Djaoui et
Messaoudene, 2017
Activité Emménagogue. / Boutaoui, 2012
Activité Anti-herpétique. / El Mihyaoui et al,

2022

IV.2. La plante de « Glycyrrhiza glabra »

IV.2.1. La description botanique de « Glycyrrhiza glabra »

La Glycyrrhiza glabra est une herbe sans poils, de 30cm a 2 m de haut, les liges en bois

dressées et cotelées longitudinalement. Les feuilles sont relativement grandes (2 a 5 cm de

long et 1 a 2.5 cm de large), ovales, obtuses et alternes. Elles sont constituées de 7 a 17

folioles, sont vert foncé et brillantes et lisses sur le devant, mais le dessous des feuilles est
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couvert de poils sécrétoires collants qui donnent aux feuilles un aspect collant. Base du
pétiole légerement renflée. Les fleurs, généralement bleues, peuvent étre plus ou moins
violacées. Elles sont relativement petites (10 a 13 mm de longueur) et regroupées en grand
nombre (20 & 30 fleurs) en grappes allongées. Les branches fleuries sont plus courtes que les
feuilles.

La Glycyrrhiza glabra posséde un gros rhizome ligneux, brun rougeétre a 1’extérieur (gris-
brun) et jaune pale a I’intérieur, d’ou naissent plusieurs racines de la taille d’un doigt (5 a 20
mm de diamétre), ainsi que des tiges ramifiées, arrondies et incliné par la suite. Les racines
sont généralement peu ramifiées. Les stolons peuvent atteindre des profondeurs de plus d’un
metre. Les rhizomes tracent, couvrant le vaste espace, Les fruits sont des petites gousses
plates et ovales contenant 6 graines en forme de rein. Ils aiment les sols légers, meubles et

profonds. (La sarl myratéa formations ; Delphine, 2009 ; Dilekh et Messoudi, 2020).

- La plante est connues sous les noms suivants : le nom local « argessous. (ws-d G=)», le

nom francais « réglisse»,le nom anglais «liquoriceroot ».(Chouitah,2011-2012).

(@) (b) (©)

Figure 07 : La plante de Glycyrrhiza glabra (a) les fleurs (b) Les feuilles (c) les fruits.
(Site G)

1VV.2.2. Répartition géographique de « Glycyrrhiza glabra »

Il s’agit principalement de la région méditerranéenne, du centre et du sud de la Russie,
d’Anatolie, d’Iran, du Turkestan, de Syrie et d’Asie du sud-ouest(Chine). En Europe,
notamment sur la coté espagnole, en Calabre et en Sicile en Italie, en Angleterre(Yorkshire),
en France et en Allemagne. IIs existent aussi aux Etats-Unis.

Les variétés de réglisse :
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e Glycyrrhiza glabra (var-typica) : de la région méditerranéenne a 1’ Afghanistan.

e Glycyrrhiza glabra (var-violacea) : principalement de 1’Iran.

e Glycyrrhiza glabra (var-glandulifera) : d’Europe de I’Est et de Russie.

e Glycyrrhiza foetida Desf: dans la Mitidja et dans les wilayas d’Ain Defla et d’Oran
(Algérie). (Chouitah, 2012).

IV.2.3. Classification de « Glycyrrhiza glabra »

La systématique présentée dans le tableau ci-dessous : (Ghedira et Goetz et al, 2010)

Tableau 06: Classification de Glycyrrhizaglabra

Regne Plantae
Sous-régne Trachiobionta
Embranchement Magnoliophyta

Sous-embranchement

Magnoliophytina

Classe Magnoliopsida
Sous-classe Rosidae

Ordre Fabales

Famille Fabaceae

Genre Glycyrrhiza L
Espéce Glycyrrhiza glabra

IV.2.4. Compositions chimique de «Glycyrrhiza glabra »

Les compositions chimiques de la Glycyrrhiza glabra est tres variété :

Tableau 07:les compositions chimique de la plante (Glycyrrhiza glabra).

Compositions

Constituants

Références

Saponosides

triterpéniques

Glycyrrizine( sels de potassium, de
calcium et de magnesium), I’acide

glycyrrhétique, acide glabrinique.

Dilekh et mzssaoudi, 2020

Flavonoides Flavones, chalcones, isoflavones, Bouriquat, 2020
coumestanes...
Coumarines Dérivés de 2H-11benzopyrane-2-one. | Dilekh et mzssaoudi, 2020
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Glabocoumarines, glycycoumarines
(glycyrrhizauralensis).
Sucre Glucose, saccharose, amidon. La sarlmyratea formations
Huiles essentielles /
Composées Anéthol, estragole, eugénol, Bouriquat, 2020
Volatils carvacrol, linalol, fenchone, cyméne,
aromatique nthujone...
Autre composants | -acide amines. La sarlmyratea formations
- gommes.
- resines.
-graisses et substances ameres.

IV.2.5. Différentes applications de « Glycyrrhiza glabra »
La Glycyrrhiza glabra est utilisée en nombreuse domaine, telle que :
IV.2.5.1. Application dans la médecine traditionnelle

Dans la médecine traditionnelle, elle est généralement utilisée contre toux séche,
inflammation du rhino-pharynx, infections respiratoire virales, Inflammation des muqueuses
gastriques et intestinales, maladie de crohn, colite ulcéreuse. Contre les Troubles digestifs
(lenteur digestive, ballonnements, flatulences, éructations, mauvaise haleine, constipation,
diarrhée suite a une gastro-entérite ou une intoxication alimentaire), contre les fatigue
chroniques, burn-out, anti allergies, anti inflammatoire, contre les maladies auto-immunes et

I’anémie. (La sarlmyratéa formations ; Dilekh et mzssaoudi, 2020).
IV.1.5.2. Autre application
e Cosmétique

Utilisée essentiellement pour son action blanchissante et dans des produits destinés aux

peaux sensibles (protection de la peau). (Site 2).

-
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IV.1.6. Activités biologique de « Glycyrrhiza glabra»

Les activités biologiques de la Glycyrrhiza glabra sont mentionnées dans le tableau ci-

dessous:
Tableau 08: les activités biologique des métabolites secondaire.

Activité biologique | Les molécules attribuées dans I’ activité Références
Activité Glycyrrhizineate de sodium. Dastagir et Rizvi
Anti-inflammatoire 2016
des yeux
Activité Sapanoside (glycyrrizine). ; La sarlmyratéa
Antitussives formations
Activite La glycyrrizine. ; La sarlmyratea
Expectorante formations
Activités Carbenoxolone, sel sodique de ’ester Delphine, 2009
Anti-ulcereuse et succinique de glycyrrizine.
Antispasmodique
Activités Fructose Delphine, 2009
Antidyslipidémique
Activité Acide glycyrrhétinique Dastagir et Rizvi
Antinéoplasiqu 2016

IV.3. La plante de Le « Zingiber officinale »

Le Zingiber officinale est I’'une des épices les plus connues et des plus populaires.

IV.3.1. La description botanique de « Zingiber officinale »

Le Zingiber officinale est une plante tropicale herbacée vivace atteignant jusqu’a 90 Cm de
hauteur en culture, poussant dans les régions ensoleillées et humides, appartenant a la famille

Zingiberaceae. (bouraoui et azzouk, 2020).

Le Zingiber officinale est constitué de deux parties : la partie souterraine, appelée le
rhizome, est noueuse et branchue et la partie aérienne est formée de feuilles et d’une tige
d’environ un meétre de hauteur .Le rhizome, dont la pulpe est jaune a I’intérieur, sert de

réserve a la plante et assure sa survie. Les feuilles sont alternes, lancéolées et odorantes et

<
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les fleurs sont de couleur jaune avec une lévre rouge. Les fruits renferment des graines
noires peu nombreuses. Zingiber officinales multiple et se reproduit donc plut6t gréace a la
division de son rhizome. Il lui faut un temps humide, chaud et ensoleillé pour croitre, c’est

pourquoi on le trouve généralement dans les pays tropicaux.

Sur le marché, le Zingiber officinales présente sous deux formes, le blanc (pelé) et le noir
(Non pelé). Son nom populaire au Maghreb est «Skendjbir» une déformation de « Zandjabil,
Jusi» qui est la forme arabisée de « Singabera» son nom «Pali» (langue ancienne de
L’Inde), son nom en frangais « Gingembre», son nom en anglais « Ginger».(bouraoui et

azzouk, 2020 et Boumazouna et Guennad,2017).

Le Zingiber officinale préfére un climat de 19-28°C et 70-90% d’humidité, avec des
conditions d’irrigation et pluviales idéales. Pour une plantation réussie, le gingembre a

besoin de précipitations modérées de la plantation a la germination des racines.

Le Zingiber officinale prospere dans un sol bien drainé et un sol riche en humus est le

meilleur pour sa production. (Sakhraoui et Taguia, 2021).

Figure 08 : La plante Zingiber officinale. (Site H)

1VV.3.2.Classification de « Zingiber officinale »
La systématique présentée dans le tableau ci-dessous :
Tableau 09 : classification de Zingiber officinale (Gigon, 2012 et Faivre et
Lejeune et Staub et Goetz, 2006)

Régne Plantae

Sous régne Trachéobionta
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Division Angiospermes (ou Magnoliophyta)
Classe Liliopsida (ou Monocotylédones)
Sous classe Zingibéridées

Ordre Zingiberales (ou Scitaminales)
Famille Zingibéracées

Sous famille Zingibéroides

Espece Zingiber officinale

Genre Zingiber

IV.3.3. Répartition géographique de « Zingiber officinale »

Le Zingiber officinale est une plante adaptée a la culture dans les régions tropicales et
subtropicales. 1l pousse bien dans des conditions chaudes et humides au-dessus de

1500metres d’altitude, son origine elle s’étend jusqu’a I’Inde en tant que premier producteur

mondial.

Le Zingiber officinale pousse en Chine, au Népal, aux Etats-Unis, au Bangladesh, & Taiwan,

en Jamaique, au Nigeria et dans d’autres parties du monde.C’est une plante qui épuise

beaucoup le sol. Il est cultivé surtout en Inde, principal pays producteur (plus de

50%)...,mais aussi au Sri Lanka, en Chine, au Japon, en Jamaique, au Nigéria, en Amérique

du Sud, en Australie.Dans les pays producteurs, les rhizomes sont consommés a 1’état frais.
(Ethiba, 2017).

. e e

L—/ - s _f‘__”" . Chine

Etats-Unis o "ML otwe

d'smerigue /;.-'. Mali_"?'r\\ \\'_\Irlcle
¥ Ethiopie

3 X - P
FPerou - Indonési

Figure 09 : Production mondiale de gingembre par pays. (Site I)
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IV.3.4. Composition chimique de « Zingiber officinale »

Le Zingiber officinale riche en Amidon (60%), protéines, graisses (10%), des vitamines
(vit C, vit B9, vit B6, vit B2), des minéraux (calcium, potassium, magnésium, fer,
phosphore), Shogaol, paradol et zigérone.(Hadjar et Benhsana, 2017 ; bouraoui et azzouk,
2020).

Le Zingiber officinale riche en plusieurs métabolites secondaires, présents dans le tableau

ci-dessus :

TableaulO : les composants chimiques de Zingiber officinale et leurs constituants

Composants Constituants Références
Huiles essentielle 1- | Zingiberene, curcumine, citral, linalol,Oléorésine... bouraoui
et azzouk
0 H
3% 2020
Flavonoides Quercitine, rutine, fisetine, morine bouraoui
et azzouk,
2020
Acides phénoliques | Acide gallique, acide ferulique acide vanillique bouraoui
et azzouk,
2020

IV.3.5. Utilisation de Le « Zingiber officinale »

IV.3.5.1. Utilisation commercial

Le Zingiber officinale utilise en patisserie pour parfumer biscuits et gateaux et le

gingembre sec, en poudre, est employé pour parfumer le pain d’épices et d’autre recette.

(Hadjar et Benhsana, 2017).

Le Zingiber officinale est couramment utilisé dans des préparations pharmaceutiques sous
différents formes galéniques (capsule, pommade, comprimé, pansement et infusion).
(Hammoudi et Fekiri,2021).

1VV.3.5.2. Utilisation en médecine traditionnelle

Le Zingiber officinale utilisé dans le domainemédicinales, aide a se débarrasser des gaz
intestinaux, combat I’insuffisance biliaire et pancréatique, Stimulel’appétit, soulage les

problémes de circulation. Réduit la fiévre, arréter les saignements, C’est un aliment qui

S
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combat le cancer. (Hadjar et Benhsana, 2017) et pour certaines maladies telles que la
maladie d’Alzheimer, 1’anxiété, les allergies, le vieillissement, 1’alcoolisme, le choléra, le
syndrome du colon irritable .... Et peut étre utilisé comme carminatifs,diurétiques et

antiémétiques. (Sakhraoui et Taguia,2021).

1V.3.6. Activités biologiques de « Zingiber officinale »

Les activités biologiques montrées dans le tableau ci-dessous :
Tableau 11 : les activités biologiques de Zingiber officinale.

Activités biologiques Composants chimiques Référencés
Activité anti-inflammatoire Gingérol, le shogaol, le paradol | BouraietAzzouk,
et la zingérone. 2018

Activité antioxydante gingérol,shogoal BouraietAzzouk,
2018

Activité antidiabétique shogaol, gingerol, SakhraouietTaguia
2021

Activité antimicrobienne Gingérol BouraietAzzouk,
2018

IV.4. La plante de « Mentha piperita »

La Mentha piperita est un hybride issu d’un croisement spontané entre la plante
aquatique menthe et la Mentha piperita, En raison des huiles essentielles contenues dans ses
feuilles, son nom latin (piperita) doit son nom a son goQt poivré et froid caractéristique.
C’est une plante sauvage, plante herbacée vivace, appartenant a la grande famille des
lamiacées, produisant souvent des huiles essentielles, largement diffusées dans le monde
entier. (Boudedja, 2017).

IV.4.1. Description botanique « Mentha piperita »

Les plantes de Mentha piperita sont rampantes et contient des tiges ascendantes
quadrangulaires qui peuvent jusqu’a 1.20 m, feuilles opposées, ovales, a angle aigu, dentées,
habituellement beau vert, souvent ridé, parfois duveteux, de a une odeur caractéristique forte

et facilement reconnaissable.(Boudedja, 2017).

<
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Figure 10 : La plante Mentha piperita. (Site J)

1VV.4.2. Classification botanique de « Mentha piperita »

Le tableau ci-dessous représente la systématique de la plante.

Tableau 12: classification de la Mentha piperita (oukhenniche et zouakou, 2018).

Régne Plantea
Embranchement Spermaphytes
Sous Angiospermes
embranchement

Classe Dicotylédones
Sous classe Gamopétales
Ordre Sympétales
Famille Lamiacées
Genre Menthe

Espéce Mentha piperait

1VV.4.3. Répartition géographique « Mentha piperita »

La Mentha piperita pousse en Europe, en Asie en Afrique du Nord et en Amérique
du Nord .hybride de menthe aquatique et de menthe vert, elle préfere les sols humides et
frais ou, a ’inverse, les sols secs, cela dépend vraiment des espéces. Elle planter dans un
endroit ensoleillé. Elle lui faut un sol drainant, fertile, frais riche en calcaire et argile, un PH

entre 6 et 7,se reproduit par stolons.(Boudedja, 2017).

5
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IV.4.4. Composition chimique « Mentha piperait »

La Mentha piperita constitué plusieurs metabolites secondaires, présentés dans le
tableau ci-dessous :

Tableau 13 : les compositions chimiques de la Mentha piperita et leurs constituants

(Oukhenniche et Zouakou, 2018).

Compositions chimiques | Constituants

Huiles essentielles Menthol (29-50%)

Menthone (16-25%)

L’acétate de menthyle pas plus de (5%)
L’isomethone (10-15%)

Menthofurane

Limonene (3.5-14%)

Cinéole (1.8%)

Flavonoides luteolme, menthoside

Caroténoides /
Tanins /
Acide rosmarinique /

IV.4.5. Lutilisation de « Mentha piperita »

IVV.4.5.1. Utilisation commerciale

La Mentha piperita est importante en utilisation industrielle comme aromatisant
aussi bien pour les produits médicamenteux que pour ceux de la parapharmacie et de
I’hygiéne .I’industrie agro-alimentaire est le principale consommateur : liquoristerie
(liqueur, sodas, sirops a diluer) confiserie (bonbon et sucre cuits, pates a macher chocolat)
I’industrie de tabacs et la parfumerie .90 % de la production mondiale d’essence de Mentha

piperita est produite par les USA.

IV.4.5.2. Utilisation thérapeutique traditionnelle

La Mentha piperita est excellente pour le systeme digestif, elle stimule la sécrétion

des sucs digestifs et de la bile, et décontracte les muscles intestinaux. Elle atténue nausées,
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ballonnements et colites. Son action antispasmodique sur le colon est efficace en cas de

diarrhée, comme en cas de constipation.

Elle est utilisé pour soulager les maux de téte, traite les parasites de la peau (démangeaisons
cutanées). Elle traite ’inflammation des voies respiratoires et de la muqueuse buccale,
soulage les symptémes du rhume et de la toux, les douleurs rhumatismales musculaires, et

nevralgiques.(Korichi,2007).
IV.4.6. Activités biologiques de « Mentha piperita »

Tableau 14: les activités biologiques de la Mentha piperita

Activités biologiques Références

Activite anti-oxydante Belaidi et Belaouedj, 2018
Activité antimicrobienne Belaidi et Belaouedj, 2018
Activite antifongique Belaidi et Belaouedj, 2018

V. Les interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses définissent comme une modification des effets d’un
médicament par un autre médicament ou par une substance donnée (Jadi, 2010). Cette
modification peut étre recherchée pour favoriser I’efficacité thérapeutique, mais dans de
nombreux cas elle est également risquee et conduit a une efficacité thérapeutique réduite
voire a des effets indésirables. (Daoudi, 2018).

Ces interactions ont trois mécanismes principaux : interactions médicamenteuses
d’origine  galénique, les interactions pharmacocinétiques et les interactions

pharmacodynamiques.

V.1. Les interactions d’ordre galéniques

Les interactions d’origines galéniques sont liées a une incompatibilité physico-chimique
aprés mélange de deux médicaments.
Ils provoquent des précipitations et peuvent également provoque des réactions chimique
invisibles (pH inapproprié, dénaturation des substances a un traitement inefficaces).(Kara
Ali, 2021).
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V.2. Les interactions d’ordre pharmacocinétique

Les interactions médicamenteuses de type pharmacocinétique sont définies comme des
modifications du devenir du médicament dans 1’organisme par un autre médicament, ils
peuvent survenir a une ou plusieurs étapes de la pharmacocinétique ( figure 11) :
Absorption ,Distribution, Métabolisme ,Elimination .Les interactions pharmacocinétiques
entrainent une augmentation ou une diminution des concentrations plasmatiques ou
tissulaires des médicaments, entrainant principalement des modifications de I’intensité de

I’activité pharmacologique. (Daoudi, 2018)

Absorption

TISSUS

Distribution
——————— StOCKage
<

ﬁ

Voie orale

Site d'action M-R

Voie |V

Métabolites | ————— Métabolisme
L
l- Légende :

[Eikrination| M : Médicament

P : Protéine

R : Récepteur

Figure 11 : Schéma représente les différentes étapes d’ordre pharmacocinétique. (Site K)

En cas d’augmentation de concentration du médicament, 1’effet augmentera, ce qui peut
parfois entrainer des effets toxique, et la diminution de la concentration peut entrainer une

diminution ou disparition de I’effet thérapeutique du médicament.(Kara Ali, 2021)

V.2.1. Interactions médicamenteuses au niveau de ’absorption

L'absorption correspond a l'entrée d'un médicament (ou des médicaments) depuis son site
d'administration a la circulation sanguine générale, au travers des membranes biologiques.

(Bourguignon, 2009).
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Le passage du premier médicament peut étre altére par le second médicament. Deux types
d'interactions sont possibles : elles modifient la vitesse d'absorption ou la quantité de

médicament absorhé.

Si l'absorption chute de maniére significative, Concentrations plasmatiques inférieures aux

concentrations thérapeutiques. Parmi les facteurs d'interaction, on peut citer :

A. Les chélateurs : la cholestyramine fixe et retarde la digestion et l'absorption des
tétracyclines et les sels de calcium ou de fer forment un composé insoluble qui n'est pas
absorbé. (Kara Ali W).

B. Modifications du pH gastrique ou intestinal : ex : les antiacides entravent I'absorption
de nombreux médicaments : AVK, tétracyclines, fer. ... (Tout médicament qui abaisse le pH
augmentera l'absorption des médicaments faiblement acides). (Guerza).

C. Des modifications de la motilité gastro-intestinale peuvent perturber la durée de
présence du médicament dans la muqueuse, par accelération ou ralentissement de gastro-
intestinale modifiant ainsi la quantité resorbée comme exemple :

Accélération de la vidange gastrique d’un médicament diminuant ainsi leur quantité résorbée
dans le plasma par la Métoclopramide ;

Ralentissement de la vidange gastrique d’un médicament augmentant ainsi leur quantité

résorbée dans le plasma par l'atropine et I’antispasmodiques. (Guerza).

V.2.2. Interactions médicamenteuses au niveau de la distribution

La phase de distribution correspond a la liaison et la diffusion du médicament dans le sang,
par des protéines plasmatiques (albumine, alpha glycoprotéine, LDL ...). (Bourguignon,
2009).

La rapidité de la distribution dépend également des propriétés physicochimiques du

médicament et de la nature du tissu considéré. (Hamitouche ,2021).

Un médicament circule dans le sang sous deux formes : une forme inactive, qui se lie aux

protéines plasmatiques ; et une forme libre (pharmacologiquement active).

En cas d'administration conjointe de deux médicaments, le deuxieme médicament entre en

compétition avec le premier médicament pour occupe le méme site de liaison sur la protéine

-
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plasmatique (c’est le deplacement de la liaison protéique de médicament 1 par le
médicament 2), qui peut étre toxique pour le patient. (Tulkens et Spinewine, 2002).

V.2.3. Interactions médicamenteuses au niveau du métabolisme

Le métabolisme correspond a l'ensemble de toutes les transformations du médicament par
I’organisme.De nombreux tissus peuvent réaliser le métabolisme des médicaments (foie,
rein, poumon et intestin...) (Bourguignon, 2009), mais le principal site de métabolisme est
le foie, qui essentiellement réalisée par des réactions impliquant des enzymes, peuvent
apparaitre des interactions entre des médicaments métabolisés par les mémes systemes
enzymatiques, soit sous forme d’induction, soit sous forme d’inhibition. (Bourguignon,
2009).

V.2.3.1. Induction des enzymes du métabolisme : De nombreux médicaments connus sous
le nom d'inducteurs enzymatiques ont la capacité de stimuler l'activité des microsomes
hépatiques en augmentant la synthése des enzymes hépatiques, qui vont accélérer leur
propre métabolisme ou celui des médicaments pris conjointement, Cela entraine une
diminution de la concentration plasmatique du médicament métabolisé, entrainant une
réduction de son activité thérapeutique ou son inefficacité, c'est-a-dire I'évitement du
traitement. Comme le catabolisme accru de contraceptif oral (oestroprogestatif) et le
développement de grossesses (rend inefficace la pilule) chez les patientes traitées par la
rifampicine. (Kara Ali, 2021).

V.2.3.2. Inhibition des enzymes du métabolisme : Certains médicaments inhibent les
enzymes de biotransformation des autres médicaments. Le probléme le plus répandu est
donc celui de [linhibition compétitive, qui se manifeste rapidement, entrainant une
augmentation des concentrations plasmatiques, entrainant des effets indésirables toxiques

associés a un surdosage du deuxieme médicament. (Tulkens et Spinewine, 2002).
V.2.4. Interactions médicamenteuses au niveau de I’élimination

L’¢limination consiste en I’excrétion de la substance médicamenteuse hors de 1’organisme,

Elle est assurée par divers organes : le rein, le foie et les poumons.

Les interactions médicamenteuses au niveau de 1’¢limination apparaissent principalement au
niveau de I’élimination rénale. Deux médicaments peuvent entrer en compétition pour étre
éliminés prioritairement. Le premier médicament peut faciliter ou empécher I'élimination de

deuxiéme médicament lors des deux étapes de I’élimination rénale: la filtration

-
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glomérulaire et surtout la sécrétion tubulaire active (compétition pour des transporteurs).
C’est le cas par exemple de la réduction d’¢limination des sulfamides hypoglycémiants
associés a certains anti-inflammatoires.

V.3. Les interactions d’ordre pharmacodynamique

Elles correspondent a I’effet combiné d’un médicament A associ¢ a un médicament B,

aboutissant a une synergie d’action, Ou a un antagonisme.

V.3.1. La synergie :

Dans la synergie I’effet d’un médicament peut étre augmenté en administrant un autre

V.3.1.1. Synergie additive :

Lorsque les effets de deux médicaments s’additionnent arithmétiquement, parle d’addition
compléte, et lorsque les effets sont partiellement additionnés, parle d’addition partielle ;
(Site 3).

Il existe deux types de synergie ; synergie additive compléte et partielle :

A. La synergie additive compléte : elle est dite aussi synergie parfaite ou de sommation,
quand les effets des 2 médicaments s’ajoutent totalement et I’action observée égale a la

somme des 2 actions partielles.

Exemple : T’association salbutamol/terbutaline par stimulation des récepteurs J3

adrénergiques des bronches entrainant une bronchodilatation ;

B. La synergie additive partielle : si les deux constituants de 1’association agissent sur les
mémes récepteurs, dans le cas de la synergie compétitive, il y a synergie a certaines doses et

antagonisme a d’autres doses

Exemple : les alcaloides de 1’ergot de seigle qui sont hypertenseurs par vasoconstriction a
faible dose et adrénolytiques o a posologie plus élevée peuvent étre considérés comme des

agonistes partiels. (Site 3).

V.3.1.2. synergie potentialisatrice (renforcatrice)

Dans la synergie potentialisatrice ’effet des deux médicaments administrés simultanément

est supérieur a la somme des effets des médicaments administrés séparément (1’effet

S
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thérapeutique global > I’effet du premier médicament + I’effet du deuxiéme médicament). Il

existe deux types de la synergie potentialisatrice ;

- La synergie potentialisatrice indirecte : elle supprime une fonction antagoniste.

-La synergie potentialisatrice directe : lorsque les deux médicaments agissent dans le méme

sens, mais par des mécanismes différents. (Kara Ali, 2021).

Syneoergic additive Synergle additive particilie Synergic additive
complete potentialisatrice
‘ =3
== =
=
ESl
Al e X = =
A
‘ .32
— B P N =
| Mescamsnes | MeScomane

Figure 12 : Schéma montrant les différents types de la synergie. (Site L)

V.3.2. Antagonisme

L’antagonisme implique généralement deux substrats liés au méme récepteur ; dans ce cas,
la molécule ayant le plus d’affinité va se lier et empécher I’action de la deuxiéme molécule.
Dans des situations d’intoxication médicamenteuse ou d’inhibition de ligands endogenes, ce
mécanisme peut conduire a une interaction médicamenteuse désiré ou volontaire.
(Marie,2013)

Il en existe trois types d’antagonisme :

A. Antagonisme compéetitif réversible : la molécule médicamenteuse et son antagoniste la
méme cible cellulaire, cependant I’antagoniste n’entraine pas de réponse en se fixant sur la
cible, sa fixation est réversible car ’augmentation de leur concentration entraine 1’effet

pharmacologique recherché.

B. Antagonisme non competitif : ou I’agoniste et ’antagoniste se fixent sur le méme
récepteur mais au niveau de sites différents. Cette interaction est non surmontable par une
forte concentration en agoniste

B. Antagonisme fonctionnel : les antagonistes modifient un paramétre biologique dans un

sens opposé en agissant sur des récepteurs différents. (Kara Ali, 2021).
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Figure 13 : Le mécanisme des interactions médicamenteuses par antagonisme compétitif
réversible. (Kara Ali, 2021).

V1. Interaction entre plantes et anticoagulants

Les plantes peuvent interagir de plusieurs maniéres avec les médicaments anticoagulants soit
dans les étapes de la pharmacodynamique ou de la pharmacocinétique. lls peuvent influer

directement sur I’hémostase et/ou modifier I'action des antithrombotiques. (Tableau 15)
VI1.1. Interaction d’ordrepharmacocinétique entre plantes et anticoagulants

Les plantes peuvent augmentés ou diminués 1’effet des anticoagulants par interaction avec
I’un des étapes de la pharmacocinétique en modifiant leurs concentrations sanguines. Ceci
est possible en modifiant I'absorption, la fixation aux protéines plasmatiques, le métabolisme

et I'élimination du médicament. Citons comme exemple :

e Les plantes ayant un effet inhibiteur possible & CYP450 2C9 (enzyme hépatique entre en
jeu dans le métabolisme des anticoagulants de type AVK) comme le pamplemousse,
chardon-marie, échinacée, eucalyptus et le trefle rouge pourraient, conduire a un surdosage
par augmentation de la demi-vie d'élimination, et donc a une augmentation de leur activité
anticoagulante. Les inducteurs enzymatiques comme le millepertuis peuvent au contraire
diminuer l'efficacité du traitement par anticoagulant oral, augmentant ainsi le risque
thrombogene chez le patient ;

e Les salicylates contenus dans certaines plantes comme le saule, reine des prés et bouleau
sont responsables d’une interaction au niveau de la distribution par déplacement de la

fraction des AVK liée a I’albumine (protéine plasmatique impliquée dans la fixation, le
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transport et la diffusionde certains médicaments) entrainant ainsi I’augmentation de leur

effet pharmacologique.

V1.2. Interaction d’ordre pharmacodynamique entre plantes et anticoagulants

De nombreuses plantes modifient le mécanisme d’action des anticoagulants dans 1’étape de

la pharmacodynamique au niveau des cibles de ces médicaments. Citons comme exemple :

e Les plantes contenant de la vitamine K sont responsables d'un antagonisme d'action avec les
AVK. Citons les aliments a feuilles vertes comme le chou et les épinards, et les plantes comme
le thé, la luzerne, le persil, l'ortie, le plantain, le soja. Ces plantes peuvent étre responsables
d'une baisse d'efficacité des AVK.

e Les composants coumariniques de certaines plantes (mélilot, marronnier, la flouve odorante,
etc...) ayant des propriétés pharmacologiques communes aux agents AVK ;

e Les salicylates contenus dans certaines plantes (saule, reine des prés, bouleau, peuplier)
possedent également un effet anti-agrégant plaquettaire par inhibition de la cyclo-

oxygénaseplaquettaire ;

Tableau 15: Mécanisme et type d’interaction de quelques plantes médicinales interagissant

avec les anticoagulants

Plante médicinale = Mécanisme d’interaction Type d’interaction Références
Allium sativum - Diminution des Pharmacocinétique Brazier et
concentrations sanguines Levine,2003
de warfarine.
Borago officinalis - Augmentation Pharmacocinétique Fleurentin,
du temps de coagulation 2008

par L'acide y-linolénique
présent dans [I'huile de
graines Qui est un
précurseur d'une
prostaglandine (PGE1)
impliguée dans l'inhibition
des mécanismes de
I'agrégation plaquettaire

Barosmabetulina - Augmentation de I'effet pharmacodynamique Fetrow et
des Auvila, 1999
anticoagulants

Betula alba Déplacement de la Pharmacodynamique Patel et

Betulapubescens  warfarine de ses sites de Gohil, 2008

.
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Apiumgraveolens

Filipendulaulmaria

Allium cepa

genre (Enothera

Capsicumfrutescens

Salviamiltiorrhiza

Bunge

liaison protéique au

niveau des cibles par le
salicylate de méthyle
contenu dans la plante

- diminution de I'effet des
AVK a cause de la
présence de vitamine K
dans la plante
-Augmentation du risque
de saignement par la
potentialisation de l'effet
de la warfarine.

-Inhibition de l'agrégation
plaquettaire par l'apigénine
contenue dans la plante

- inhibition de l'agrégation
plaquettaire

- augmentation le risque de
saignement ou potentialiser
les effets de la warfarine.

- inhibition de l'agrégation
plaquettaire par l'acide -
linolénique

-Augmentation des effets
de la warfarine et les
risques de saignement
inhibition de l'agrégation
plaquettaire par la
capsaicine qui est un
alkaloide (composant actif
du piment)

Augmentation des effets
anticoagulants de la
warfarine par
I’augmentation de leur
concentration plasmatique
initiale et la diminution de
leur élimination

Pharmacodynamique

Pharmacodynamique

pharmacodynamique

pharmacodynamique

pharmacodynamique

pharmacocinétique

-Miller,
1998
-Heck et al,
2000
- Teng, et
al, 1985

Fleurentin,
2007
-Heck et al,
2000

Guivernau
et al, 1994

-Wang et al,
1984
-Heck et al,
2000

Tsung et
Cheng,
1999
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Chapitre 1. Matériels et Méthodes

La partie pratique, ayant pour objet I’évaluation in vitro de [effet
anticoagulant issu d’interaction d’ordre pharmacodynamique entre un médicament
anticoagulant(Lovenox) et les extraits de type décoction et infusion des plantes
medicinales(Matricaria recutita L, Glycyrrhiza glabra, Zingiber officinale, Mentha
piperita L).Le travail expérimental a été réalisé au niveau de laboratoire de
Biochimie, faculté des sciences de la nature et de la vie a I’Université Abbes Laghrour
—Khenchela, Algérie et laboratoire d’analyse médicale « EI Hikma » Khenchela,

Algérie.
I. Matériels

I.1. Matériels biologiques
I.1.1. Matériel végétale

Les plantes médicinales utilisées dans le présent travail (Matricaria recutita L,
Glycyrrhiza glabra, Zingiber officinale, Mentha piperita L) ont été fournit par un
herboriste. Elles ont été mixées par un broyeur afin d’obtenir des petites particules
de taille 1-2 cm.
1.1.2. Echantillon du sang
Afin de réaliser ’activité anticoagulantes des extraits, le sang a été prélevé a partir des
10 personnes saines et ce, dans le but de préparer le pool plasmatique dépaquetés.

1.2. Médicaments

Le médicament anticoagulant « Lovenox» de concentration 2000 Ul a été utilisé

comme controle positif pour ’activité anticoagulante.
1.3.Les réactifs chimiques
Plusieurs produits chimiques et réactifs ont été utilisés:

ALCI3, FeClI3, HCI, réactif de Wagner, KlI, 12, acétate de sodium, chloroforme, acide
sulfurique, acide acétique, alcool absolu, réactif de fehling, H2SO4, NH4O0H,
carbonate de Sodium, folin-Ciocalteu, réactif d’analyse (Vanilline), diméthyle
Sulfoxide (DMSO), TP (Thromboplastine), TCK (R1 : céphaline Kaolin, R2 : CaCl3).
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I.4.Les équipements

Bain marie (MEMMERT), Vortex (VELP), Balance analytique avec chambre de pesé
(OHAUS), Balance (KERN PCB), Chambre d’observation UV « 254/365 nm»
(VILBER LOURMAT), Réfrigérateurs (LIEBHERR), plaque chauffante
(SCILOGEX), Etuve universelle de 5 & 220°C avec ventilation (MEMMERT),
centrifugeuses (BIOBASE BIODUSTRY « SHANDONG» Co, Lid), BIO SOLEA 2 —
coagulométre 2 canaux (BIOLABO diagnostics), Agitateur magnétique
(SCILOGEX), Spectrophotometre ( Spectrum SP-UV 2005),pompe de filtration
(KAIF LAB LABOPORT ), Rota vapeur (HAHNVAPOR), lyophilisateur (
CHRIST)et broyeur.

I1. Méthodes

11.1. Préparation de I’extrait végétale

Les parties aériennes des plantes (feuilles, tiges...)ont été broyé dans un broyeur
pour. Les poudres obtenue sont été ensuite conservées dans des flacons, en verre
fermeés afin de procéder I’étape de I’extraction par deux méthodes (décoction et

I’infusion)

I1.1.1. Extraction par décoction

Cette méthode consiste a versé 50 ml de I’eau distillée dans un bécher et mettez sur la
plaque chauffante jusqu’a I’ébullition puis plonger 5g de la poudre de chaque plante
et a maintenir I’ébullition sur la plaque chauffante pendant 30 min. Apres
refroidissement et filtration, le filtrat a été concentré dans un évaporateur rotatif sous
vide a 50°C.L" extrait a ensuite été mis a I'épreuve a 46°C pendant 24 heures. Les
poudres résultantes ont été pelées et stockées dans un flacon stérile et hermétiquement

fermé. (Bohoui et Florence et N’guessan, 2018).

11.1.2. Extraction par infusion

Cette méthode consiste a faire versé 50 ml de I’eau distillée dans un bécher et mettez
sur la plaque chauffante jusqu’a 1’ébullition puis plonger 5g de la poudre de chaque
plante et laisser I’ensemble pendant 30 min. Aprés filtration, le filtrat a été concentré
dans un évaporateur rotatif a 50°C sous vide. L'extrait a ensuite été mis a I'étuve a
46°C pendant 24 heures. Les poudres résultantes ont été pelées et stockées dans un

flacon stérile et hermétiquement fermé. (Bohoui et Florence et N’guessan, 2018).
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Décoction

.

Plonger la poudre végétale
dans l'eau bouillante et
maintenir I’ébullition sur la
plaque chauffante pendant
30 min

Filtration

Infusion

Plonger 1a poudre de la plante

dans I'eau bouillante

pendant 30 min a I"abri de

source de chaleur

Figure 14: Schéma des étapes d’extraction des plantes

I11.2. Le rendement d’extraction

Le rendement des extraits est le rapport entre le poids de I'extrait sec et le poids de la

plante en poudre utilisée. 11 est exprimé en pourcentage selon la formule suivante

R(%) = (P1/P2) x 100

3
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P1 : poids de I’extrait.

P2 : poids de la matiére végétale.

11.3. Etude qualitative

11.3.1. Screening phytochimique

Le screening phytochimique, est une méthode qualitative permet de rechercher et

détecter les différentes classes des métabolites secondaires dans les plantes

Le tableau ci-dessus montre les différents tests phytochimiques

Tableau 16 : les différents tests phytochimique

Meétabolites Meéthode Résultats attendues Références

Flavonoides 5 ml extrait +quelques | Apparition d une (Edeaga et Okwu
gouttes d’AlICI3 (1%) couleur jaune Et Mbaebie, 2005)

Polyphénols 2 ml extrait + quelques | Apparition d une (Bourmada et
gouttes de FeCI3 a 2% | couleur bleue-noiratre | Chaabana, 2021).

ou vert foncé

Alcaloides Extrait + 5 ml d’HCI La présence de (Benmahdi,

(2N) au résidu. turbidité ou de 2001)

-chauffer dans un bain
marie —filtrer le
mélange

-Ajouter le réactif de
Wagner (2g de KI et
1.27 d’12 solubilisé
dans 100 ml d’eau
distillée)

précipitation

Tanins totaux

2 ml de la solution
d’extrait + 2a3 gouttes
de la solution de FeCI3
a2%

Apparition d’une
coloration bleue-noire
et un preécipité apres

guelques minutes

Karumi et Onyeyili
Et Ogugbuaja,
2004

Tanins galliques

5 ml de P’extrait + 2g

Apparition d’une

(Edeaga et Okwu
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d’acétate de sodium et
quelques gouttes de
FeClI3

coloration Bleu foncé.

Et Mbaebie, 2005)

Saponosides

Test 1: 5 ml d’extrait
ont éte bien melange
avec 10 ml d’eau
distillée pendant 2 min
Test 2:5mlde
I’extrait ont été
mélange avec 2 ml de
chloroforme et 3 ml
d’acide sulfurique

concentré

La formation d’une
mousse persistante
apres 15 min confirme
la présence des

saponosides.

(Bourmada et
Chaabana, 2021).

Composés 1 ml de I’extrait + 5 ml | La formation de deux | (Edeaga et Okwu
réducteurs d’acide acétique phases, une colorée en | Et Mbaebie, 2005)
contenant des traces de | brun rouge (acide
FeCI3 + 5 ml d’acide acétique) et la
sulfurique contenant deuxiéme en bleu-vert
des traces de FeClI3 (acide sulfurique).
Anthocyanes 5 ml de I’extrait Apparition d une Karumi et Onyeyili
+quelques gouttes de couleur rouge Et Ogugbuaja,
HCI 2004
Irridoides 2 ml de Iextrait + Apparition d une Karumi et Onyeyili
quelques gouttes couleur bleu Et Ogugbuaja,
d’HCL Chauffer sur 2004
plaque chauffante
quelques minutes
Mucilages 1 ml d’infusé + 5 ml Formation d’un Karumi et Onyeyili

d’alcool absolu pendant

10 min

précipité

Et Ogugbuaja,
2004

Sucres réducteurs

5 ml d’extrait + 5 ml de

réactif de Fehling

Formation d’un

précipité rouge brique

(Edeaga et Okwu
Et Mbaebie, 2005)
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Le mélange a été
chauffé dans un bain-
Marie pendant 3 min

Caroténoides 10 ml d’extrait + 3 ml | Apparition d’une (Edeaga et Okwu
d’HCl et 3 ml de couleur Vert bleu Et Mbaebie, 2005)
H2S04

Coumarines Introduire 5 ml Apparition une (Bourmada et
d’extrait dans un tube, | fluorescence intense Chaabana, 2021).
ajouter 0.5 ml de indique la présence
NH40H a 10%, des coumarines.

mélanger et observer
sous UV a 366nm.

I1.4. Etude quantitative

11.4.1. Dosage des flavonoides

La teneur en flavonoides dans la décoction et I’infusion des plantes Matricaria
recutita L, Glycyrrhiza glabra, Zingiber officinale et Mentha piperita La été
quantifiés par la méthode du trichlorure d’aluminium de (Boharun et al .,1996) . Le
principe de dosage est bas¢ sur la formation d’un complexe entre trichlorure
d’aluminium (AICI3) et les flavonoides.1 ml de chaque extrait (préparés dans I’eau
distillé a été ajouté a 1 ml de la solution d’AlICI3 (2 %, dans I’eau distillée). Apres 10
minutes d’incubation, I’absorbance a été lue a 430 nm. Un blanc échantillon est
préparé en remplacant AICI3 par le méthanol (1 ml extrait + 1ml I’eau distillée). La
concentration des flavonoides dans les extraits a été calculée a partir d’une courbe
d’étalonnage y= ax+b établie avec la quercétine a différentes concentrations (0-40 pg
/ ml, chacune a été préparée dans le méthanol) pratiquée dans les mémes conditions
opératoires que les extraits servira a la quantification des flavonoides (figure 15). La
teneur en flavonoides a été exprimé en milligrammes équivalent de quercétine par

gramme du poids d’extrait (mg EQ / g E).
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Figure 15 : Coubre d’étalonnage de quercétine (mg E Q /g E)

11.4.2. Dosage des polyphénols totaux

L’estimation de la teneur en polyphénols totaux de la décoction et de I’infusion des
plantes Matricaria recutita L, Glycyrrhiza glabra, Zingiber officinale et Mentha
piperita L ont été réalisé en utilisant le réactif de Folin-Ciocalteu (constitué par un
mélange d'acide phosphotungstique (H3PW12040) et d'acide phosphomolybdique
(H3PMO12040) par une methode de dosage spectophotométrique (Singleton et
Rossi, 1965).Cette technique est basée sur le principe de réduction de Folin-Ciocalteu,
lors de l'oxydation des phénols. La coloration bleue produite est proportionnelle a la
teneur en phénols totaux et possede une absorption maximum a 760 nm.

Briévement, 0.3 ml de chaque extrait (dilués dans 1’eau distillée) a été ajouté a 1.5 ml
de Folin-Ciocalteu dilué (1 :10) et 1.13 ml de carbonate de sodium (7,5%). Apres 90
min d’incubation dans I’obscurité minutes et a température ambiante et, I’absorbance
a été lue a 760 nm. La concentration des polyphénols totaux a été calculée a partir de

I’équation de régression de la courbe d’étalonnage de I’acide gallique (0-0.2 mg / ml)
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(Figure 16)et exprimée en milligrammes équivalents d’acide gallique par grammes du

poids d’extrait.

1,2

0,8 // v=0,004x+0,112

06 * < R*=0,965
e

0.4

n

Absorbance A

Q 30 100 150 200 250

Concentartion d'acide gallique en pg/ml

Figure 16: Courbe d’étalonnage d’acide gallique (mg EAG /g E)

11.5. Evaluation de I’activité anticoagulante in vitro

L’activité anticoagulante des extraits ainsi que 1’évaluation de type d’interaction
d’ordre pharmacodynamique entre les extraits et le médicament anticoagulant
(Lovenox) a été évaluée in vitro vis-a-vis les deux voies de la coagulation (la voie
endogene et la voie exogene) sur un pool des plasmas normaux dépaquettes et a ’aide
de deux tests chronométrique, le test de temps de Céphaline-Kaolin et le test de temps
de Quick (TQ). (Rouba, 2012).

11.5.1. Préparation du pool plasmatique
11.5.1.1. Prélevements

Le sang de 10 sujets volontaires adultes sains non traités a été prélevé par ponction
veineuse dans des tubes contenant une solution anticoagulante de citrate de sodium a

3.2% araison de 1 volume pour 3 volumes du sang.

&
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11.5.1.2. Préparation du pool plasmas

Centrifuger chaque tube & 25009, 15 mn a 15 °.Deécanter le plasma dans des tubes en
plastique, puis Mesurer le TP et le TCK le plus rapidement possible sur chaque
plasma décanté. Eliminer les plasmas dont le TP et/ou le TCK sont en dehors de
I’intervalle de normalité du laboratoire et Mélanger les plasmas qui remplissent les
critéres de normalité, aprés on a Mesuré le TP et le TCK sur le pool plasmatique frais
et Centrifuger le pool plasmatique une deuxiéme fois a 2500 g, 20 mn, Décanter et
répartir rapidement le pool en aliquotes de 1 ml dans des tubes, inscrire la date, a la

fin placer immeédiatement a — 20°c pendant une semaine.

Figure 17 : Photos de préparation du pool plasmatique.
11.5.2. Evaluation de I’activité anti coagulante vis-a-vis la voie exogene

L’activité anticoagulante des extraits vis-a-vis la voie exogéne de la coagulation a été
déterminé en utilisant le test de temps de Quick ou de taux de prothrombine (TP),
un test qui explore les facteurs Il, V, VII et X de la voie extrinseque et la voie
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commune de la coagulation. La technique originale a été décrite par Quick en 1935
(Rouba ,2012).

11.5.2.1. Le principe de I’essai de temps de Quick

Le principe de I’essai a été basé sur la mesure du temps de coagulation (en second) a
37°C en présence de thromboplastine tissulaire et de calcium. Ce test refléte ’activité
des facteurs Il (prothrombine), V' (Proaccélérine) VII (Proconvertine), X (Facteur de

Stuart) et du fibrinogéne.
11.5.2.2. Protocole expérimentale

L’effet de décoction et de I’infusion des plantes (Matricaria recutita L, Glycyrrhiza
glabra, Zingiber officinale, Mentha piperita L) sur la voie exogéne de la coagulation
a ete évalué selon les étapes suivantes; 10 pl de chaque extrait preparé dans le
DMSO ont été additionné a 90 ul du plasma standard, le mélange a été incube a 37 °C

durant 15 min.

Apres D'incubation, la coagulation a été déclenchée par I’addition de 200 pl de
thromboplastine pré incubé a 37 °C pendant 15 min. Le temps qui s’écoule jusqu’a la

formation du caillot a été alors mesuré a I’aide de BIO SOLEA 2 — coagulomeétre 2

canaux

Figure 18: Photos de test de thromboplastine.
11.5.3. Evaluation de I’activité anticoagulante vis-a-vis la voie endogene

L’évaluation de I’activité anticoagulante des extraits vis-a-vis la voie endogene de la
coagulation a été réalisée en utilisant le temps de céphaline-kaolin ou le temps de
thromboplastine partielle activé, un test qui permet d’explorer ’activité des facteurs

I, V, VI, IX, X, X1l de la voie endogene et la voie commune de la coagulation.
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11.5.3.1. Le Principe de I’essai de temps de céphaline-kaolin

Le temps de céphaline-kaolin est un test global qui explore la coagulation intrinseque
consiste a déterminer le temps (en second) de coagulation d’un plasma a 37°c en

présence d’un substitut plaquettaire et un activateur.

Ce test explore I’ensemble des facteurs de la voie intrinséque a I’exception des

facteurs plaquettaires.
11.5.3.2. Protocole expérimentale

L’effet de I’extrait sur la voie endogene de la coagulation a été évalué selon les
étapes suivantes : 10 ul de I’extrait préparé dans le DMSO ont été additionné a 90 pl
du plasma pauvre en plaquettes qui est ensuite incubé a 37 °C durant 15 min. Apres
I’incubation, 100 pl d’une solution de céphaline Kaolin ont été¢ additionnés puis le
mélange est réincubé a 37 °C pendant 3 min et la coagulation est alors déclenchée par
I’addition de 100 ul d’une solution aqueuse de 0,025 M CaCl2. Le temps qui s’écoule
jusqu’a la formation du caillot a été alors mesuré a 1’aide du BIO SOLEA 2 —

coagulometre 2 canaux.

I1.6. Evaluation de ’interaction de I’activité anticoagulante extraite médicament
anticoagulant
11.6.1. TP ou TQ (temps de Quick)

L’effet de I’interaction de I’extrait avec le médicament anticoagulant (Lovenox) sur la
voie exogene de la coagulation a été évalué selon les étapes suivantes; 5 ul de
I’extrait préparé dans le DMSO et 5ul de lovenox ont été additionné a 90 ul du

plasma standard, le mélange a été incubé a 37 °C durant 15 min.

Apreés D’incubation, la coagulation a été déclenchée par 1’addition de 200 pl de
thromboplastine pré- incubé a 37 °C pendant 15 min. Le temps qui s’écoule jusqu’a la
formation du caillot a été alors mesuré a 1’aide du BIO SOLEA 2 — coagulometre 2

canaux.
11.6.2. TCK (Céphaline Kaolin)

L’effet de I’interaction de I’extrait avec le médicament anticoagulant (Lovenox) sur la
voie endogéne de la coagulation a été évalué selon les étapes suivantes : 05 ul de

I’extrait préparé dans le DMSO, 5ul de Lovenox ont été additionné a 90 pl du plasma
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pauvre en plaquettes qui est ensuite incubé a 37 °C durant 15 min. Aprés I’incubation,
100 pl d’une solution de céphaline Kaolin ont été additionnés puis le mélange est
réincubé a 37 °C pendant 3 min et la coagulation est alors déclenchée par 1’addition
de 100 pul d’une solution aqueuse de 0,025 M CaCl2. Le temps qui s’écoule jusqu’a la
formation du caillot a été alors mesuré a 1’aide du BIO SOLEA 2 — coagulometre 2

canaux.
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Chapitre I11. Résultats et discussions

|. Rendement de I’extraction

Le rendement a été calculé par rapport au poids sec de la poudre végétale et exprimé

u 0 équation suivante :
en pourcentage (%) selon 1’équat t

Rendement d’extraction = (masse d’extrait / masse de la poudre végétale)*100.

Rendement de MRL Rendement de GG
B Décoction MRAL B Décoction GG
B infusion MRL Infusion GG
Rendement 20 Rendement de MP
i3
Décoction
u Décoction 20 MO
Infusion 20 35.43 .
B Infusion MO

Figure 19 : Pourcentage de rendement de la décoction et de I’infusion des plantes

médicinales étudiées

Les résultats obtenus révelent que les rendements des décoctées et des infusions sont
trés proches pour les deux plantes M. recutita (40.6 contre 43.2 g) et G.glabra33.96
contre 33.54 g) respectivement. Tandis que le rendement des décoctées (113.86 et
35.4 g) est supérieur au rendement des infusions (13.38 et 29.4 g) respectivement pour

les deux plantes Z. officinale et M. piperita.
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1. Résultats de screening phytochimique

Afin de rechercher la composition chimique des décoctées et des infusions de
chaque, nous avons effectué un screening phytochimique par la mise en évidence d’un
ensemble des réactions de caractérisation de quelques métabolites secondaires a
savoir: les flavonoides, les polyphénols, les alcaloides, les tanins, les saponosides, les

composés réducteurs, les anthocyanes, les irridoides, les mucilages, les sucres

réducteurs et les caroténoides.

Les résultats de ’examen phytochimique sont indiqués dans les tableaux suivants:

Tableaul7: Résultats de criblage phytochimique de la décoction et de I’infusion

la plante M. recutita L

de

La plante Métabolite Type d’extraction Résultats
secondaire
Les flavonoides -Décoction +++
-Infusion +++
Les polyphénols -Décoction ++
-Infusion +++
Les alcaloides -Décoction -
-Infusion -
1 Les tanins totaux -Décoction -
S -
g= -Infusion -
>
]
- Les tanins galliques -Décoction -
g
8 -Infusion -
=
(4] "
S Les saponosides Test 1 Test 2
-Décoction - +++
-Infusion +++ ++
Les composes -Décoction -
réducteurs -Infusion +++
Les anthocyanes -Décoction -
-Infusion -
Les irridoides -Décoction -

&
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-Infusion -
Les mucilages -Décoction ++
-Infusion +++
Les sucres -Décoction +++
réducteurs -Infusion +++
Les caroténoides -Décoction -
-Infusion -
Les coumarines -Décoction 4+
-Infusion -

Note : (-) : test négatif ; (+) : test faiblement positif ; (++) : test positif ; (+++) test fortement

positif.

Nous avons observé la présence des Flavonoides, polyphénols, saponosides,
composés réducteurs, mucilages, sucre réducteurs, coumarines dans I’extrait de
Matricaria recutita L, ainsi que I’absence des alcaloides, tanins totaux, tanins
galliques, les anthocyanes, les irridoides, les caroténoides. Les résultats des tests ci-
dessus pour les flavonoides, les alcaloides, les polyphénols, les saponines et les
anthocyanes) sont homologues a ceux trouvés par (Hajaj, 2017).

La présence de ces métabolites secondaires justifier 1’utilisation de Matricaria
recutita L comme anti-thrombotique, anti-inflammatoire, antioxydant, antiallergique,

anti bactérienne... (Hajaj, 2017).

Tableau 18 : Résultats de criblage phytochimique de la décoction et de I’infusion de
la plante G. glabra.

La plante Métabolite Type d’extraction Résultats
secondaire

Les flavonoides -Décoction +++
< -Infusion +++
.
O 7 7 -
< Les polyphénols -Décoction +++
(@]
S -Infusion -
E T
= Les alcaloides -Décoction -
= Infusi
) -Infusion -
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Les tanins totaux -Décoction -
-Infusion -

Les tanins galliques -Décoction -
-Infusion -

Les saponosides Testl Tes2

-Décoction - +

-Infusion - -

Les composés -Décoction -

réducteurs -Infusion +++

Les anthocyanes -Décoction -
-Infusion -

Les irridoides -Décoction -
-Infusion -

Les mucilages -Décoction -
-Infusion -

Les sucres -Décoction -

réducteurs -Infusion -

Les caroténoides -Décoction -
-Infusion -

Les coumarines -Décoction +++
-Infusion +++

Note : (-):test négatif ; (+) test faiblement positif ; (++) : test positif ; (+++) : test fortement

positif.

Nous avons observé la présence des flavonoides, polyphénols, saponines (test 2),
composés réducteurs, coumarines dans I’extrait de Glycyrrhiza glabra, ainsi que
I’absence des alcaloides, tanins (totaux et gallique), saponines (test 1), les

anthocyanes, les irridoides, les mucilages, les sucres réducteurs et les caroténoides.

&
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Tableau 19 : Résultats de criblage phytochimique de la décoction et de I’infusion de

la plante Z. officinale

La plante Meétabolite Type d’extraction Résultats
secondaire
Les flavonoides -Décoction -
-Infusion -
Les polyphénols -Décoction -
-Infusion -
Les alcaloides -Décoction -
-Infusion -
Les tanins totaux -Décoction -
-Infusion -
Les tanins galliques -Décoction -
-Infusion -
Les saponosides Test 1 Test 2
-Décoction - +++
-Infusion - +++
Les composes -Décoction -
réducteurs -Infusion -
Les anthocyanes -Décoction -
-Infusion -
Les irridoides -Décoction -
@ -Infusion -
(4]
E, Les mucilages -Décoction -
& -
o -Infusion +++
%) Les sucres -Décoction -
';\El réducteurs -Infusion -
Les caroténoides -Décoction -
-Infusion -
Les coumarines -Décoction +++
-Infusion +++

&
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Note : (-) : test négatif ; (+) : test faiblement positif ; (++) : test positif ; (+++) : test fortement

positif.

Nous avons observé la présence des flavonoides, saponosides (test 2), les

mucilages et les coumarines dans les deux extraits de Z. officinale, ainsi que

I’absence des polyphénols, saponosides (test 1), composés réducteurs, sucres

réducteurs, alcaloides, tanins totaux, tanins galliques, les anthocyanes, irridoides, et

caroténoides.

Tableau 20 : Résultats de criblage phytochimique de la décoction et de I’infusion de

la plante M. piperita L

La plante Métabolite Type d’extraction Résultats
secondaire
Les flavonoides -Décoction +++
-Infusion +++
Les polyphénols -Décoction +++
-Infusion +++
Les alcaloides -Décoction -
-Infusion -
Les tanins totaux -Décoction +++
-Infusion +++
?IE Les tanins -Décoction -
é galliques -Infusion -
g__% Les saponosides Teste 1 Test 2
% -Décoction - +++
=
-Infusion - +++
Les composés -Décoction +++
réducteurs -Infusion +++
Les anthocyanes -Décoction ++
-Infusion ++
Les irridoides -Décoction -
-Infusion -
Les mucilages -Décoction +++

&
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-Infusion ++

Les sucres -Décoction +++

reducteurs -Infusion +++
Les caroténoides -Décoction -
-Infusion -

Les coumarines -Décoction ++

-Infusion +++

Note : (-) : test négatif ; (+) : test faiblement positif ; (++) : test positif ; (+++) : test fortement

positif.

Nous avons observe la présence des flavonoides, des polyphénols, des tanins
totaux, des saponosides (test 2), des coumarines, des composés réducteurs, des
anthocyanes, des mucilages et des sucres réducteurs dans les deux extraits de M.
piperita, ainsi que I’absence des alcaloides, des saponosides (testl), des tanins

galliques, des irridoides et des caroténoides.

Les résultats de criblage phytochimique dans les quatre plantes médicinales étudiées
(tableau 17, 18, 19 et 20) ne révelent pas une différence dans la composition en

métabolites secondaires des extraits par rapport aux méthodes d’extraction.

Ainsi  selon la littérature plusieurs  paramétres a savoir geéographiques,
physicochimiques ou biologiques peuvent affecter les types des métabolites
secondaires dans les extraits a savoir: différence dans le site de récolte,
I’environnement de la plante, la lumiere, la saison, le type de sols, la période de
récolte, le patrimoine génétique, la procédure d’extraction utilisée, la partie de la
plante étudiée ou leurs produits phytochimiques (Malik, 2012 ; Sujana, 2013 ;
Akhtar, 2015).

0
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I11. Résultats de I’étude quantitative
111.1.Dosage des flavonoides

Un dosage spectrophotométrie avec du trichlorure d’aluminium a été effectués dans
les décoctions et les infusions de M. recutita, G. glabra, et M. piperita afin de
déterminer la teneur en flavonoides .une courbe d’étalonnage a été tracée pour cet
objectif, établie avec la quercétine a différentes concentration. Les quantités des
flavonoides correspondantes ont été rapportées en équivalent milligramme de

quercétine par gramme d’extrait et déterminés par 1’équation : Y = 0,0416x + 0,0109

S804

50036
= I I

B
[M Reticuta DM Retienta A e DG.Globe

0 9,78+ 0.2

g

8 7.1:0.85

7

[

5

4

3

2

1

0 —

IM. Piperita DM. piperita C

Figure 20 : Résultats de dosage des flavonoides dans les extraits de M. recutita (A),
G. glabra(B) et M. piperita (C)

Les résultats des teneurs en flavonoides sont exprimés en moyenne +SD, n=3.
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Les résultats obtenus dans la figure 18 Montrent que la teneur en flavonoides dans la
décoction et I’infusion des trois plantes sont (5 et 1.42 mg EQ/g E), (4.54 et 9.52 mg
EQ/g E) et de (7.1 et 9.28 mg EQ/g E) respectivement pour Matricaria recutita,
Glycyrrhiza glabra, et Mentha piperita.

A partir de ces résultats, nous avons observé des teneurs faibles en flavonoides dans

les deux extraits

Une étude réalisée par (Pacome et al, 2018) sur les feuilles de deux espéces de
plantes médicinales : Azadirachta indicaet Psidiu mguajava montre des faibles
teneurs on flavonoides dans trois extraits aqueux (Décoction, infusion et macération

aqueuse) qui sont presque similaire a ceux obtenus dans la présente étude.
111.2. Dosage des polyphénols

Le dosage des polyphénols totaux a été effectué selon la méthode de Folin-
Ciocalteu’s. Une courbe d’étalonnage a été tracée pour cet objectif, établie avec
I’acide gallique comme standard a différentes concentration. L’absorbance a été lue
dans une longueur d’onde de 760 nm. Les quantités des polyphénols correspondantes
ont été rapportées en équivalent milligramme d’acide gallique par gramme des

extraits et déterminés par 1’équation Y= 0,004x +0,112.
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Figure 21: Resultats de dosage de polyphénols dans les extraits de M. recutita (A),
G. glabra(B) et M. piperita (C)

Les teneurs en polyphénols totaux obtenus par les deux méthodes d’extraction,
révelent que I’infusée de Mentha piperita est le plus riche en polyphénols (714.5 mg
AG/g E) contre (305.4 mg AG/QE) pour le décoctée, suivi par la décoctée de
Glycyrrhiza glabra soit en moyenne de (172.6 mg AG/gE dans la) puis Matricaria
recutita qui montre des valeurs de (164.5et 125.2 mg AG/gE) respectivement pour la
décoctée et I’infusée.

Les résultats de la recherche quantitative montrent que la proportion de polyphénols
est nettement supérieure a celle des flavonoides, ce qui indique que les polyphénols
présents dans l'extrait ne sont pas tous des flavonoides, et qu'il peut y avoir d'autres
polyphénols, comme les tanins, qui ont été mis en évidence dans le screening
phytochimique. (EdeagaH.O,0OkwuD. E, Mbaebie BO.2005).
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IV. Evaluation -in vitro- de I’effet des extraits sur ’activité anticoagulante de

lovenox

L’estimation -in vitro- de I’effet des décoctées et des infusions de quatre plantes
médicinales (M. recutita, G. glabra, Z. officinale et M. piperita) sur I’action de
I’anticoagulant (Lovenox) a I’aide des deux testes chronométriques, le temps de
Quick (TQ) ou de Prothrombine (TP) via la voie exogéne et le Temps de Céphaline

Kaolin (TCK) via la voie endogéne.

IV.1. Evaluation de ’effet des extraits sur P’activité anticoagulante de lovenox

vis-a-vis la voie exogene

L’effet de décoction et de I’infusion sur I’activité anticoagulante de Lovenox de la
voie extrinséque a été évalué a l'aide du test de temps de Quick (TQ), qui explore les
voies extrinseque (VII) et commune (X, V, Il, fibrinogéne) de la coagulation

sanguine. Les résultats sont presentés dans la figure (22).
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Figure 22 : Résultats de ’effet de décoction (A) et de I’infusion (B) sur I’activité

anticoagulante de lovenox vis-a-vis la voie exogéne

Les résultats d'activité anticoagulante sont présentés sur cette figure, avec témoin
négatif (15,33s) et témoin (13,6s).

Les résultats de P’effet de I’infusion (A) et de décoction (B) sur Iactivité
anticoagulante de lovenox vis-a-vis la voie exogene et selon le test de TQ ont montrés
que les infusions de Z. officinale, M. piperita et le décocté de M. recutita diminuent le
temps de la coagulation. Alors que le décocté de G. glabra exhibe avec le
« Lovenox » une augmentation partielle du temps de la coagulation (100.94 s ) par
rapport du temps de décoction (seule) qui est de 100.2 s ou de Lovenox (seule) qui
est del3.75s.
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Par conséquent, 'TEDMRL a une activité anticoagulante significative vis-a-vis la voie
exogene, alors que 'EDGG n'a pas d'activité anticoagulante significative vis-a-vis

Voie exogene.

IV.2. Evaluation de I’effet des extraits sur P’activité anticoagulante de lovenox

vis-a-vis la voie endogéne

L’effet de décoction et de I’infusion sur I’activité anticoagulante de Lovenox de la
voie intrinséque, qui est activée par I'exposition du facteur XII au Kaolin, a été évalue
a l'aide du test du temps de thromboplastine partielle (TCK) au kaolin. Cette

interaction induit l'activation du facteur XII, entrainant I'activation séquentielle des

facteurs XI, IX, X et de la thrombine.
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Figure 23 : Résultats de ’effet de décoction (A) et de I’infusion (B) sur I’activité

anticoagulante de lovenox vis-a-vis la voie endogéne
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L’effet de décoction et de I’infusion sur ’activité anticoagulante de Lovenox vis-a-Vvis
la voie endogeéne et selon le test de TCK révelent que les décoctés de M. recutita, G.
glabra et I’infusion de Z. officinale diminuent le temps de la coagulation tandis une
synergie additive partielle a été remarque par I’utilisation de I’infusion de Z.

officinale.

V. Type d’interaction entre les extraits des plantes médicinales et médicament

anticoagulant

Tableau 21 : Type d’interaction entre anti coagulants(Lovenox) et les décoctions (A) et

infusion (B) vis-a-vis de la voie exogéne (TQ)

TQ (TP

Les extraits des | Témoin Control | Control EXT Combinaison
plantes. négatif | positif lovenox + Effet

(DMSO) | (lovenox) EXT
Décoction 13.6 15.3 100.2 59.15 117.05 La synergie additive
M.reticuta partielle
Décoction 13.6 15.3 100.2 13.75 100.94 La synergie additive
G.glabra partielle

La synergie additive partielle : Synergique partielle : I'effet des deux agents est inférieur a la somme des
effets des médicaments simultanément.

A
TQ (TP
Les extraits des | Témoin Control | Control EXT Combinaison
plantes. négatif | positif lovenox + Effet
(DMSOQO) | (lovenox) EXT

Infusion 13.6 15.3 100.2 13.2 67.1 Antagonisme
Z.officinale
Infusion 13.6 15.3 100.2 27.5 88.95 Antagonisme
M.piperita
Antagoniste : I'effet simultané de deux médicaments entraine l'inhibition partielle (diminution) ou totale
(annulation) de l'action de I'un d'eux.

B

la Matricaria recutita L parmi les plantes pouvant potentiellement augmenter le
risque de saignement ou potentialiser les effets de la warfarine (un médicament
anticoagulant) (Heck et al., 2000) , et ce risque de saignement est, en théorie, du fait

des composants coumariniques de la plante.

&
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Il est donc recommandé I'éducation des patients traités par anticoagulants sur le risque

dd a l'utilisation conjointe de Matricaria recutita L. (Segal et Pilote, 2006).

La G .glabra posséde des propriétés inhibitrices de la thrombine (Mauricio et al,. 1997).
Un extrait de racine a montré des propriétés inhibitrices sur l'acétyltransférase du lyso PAF
(Facteur dactivation plaquettaire) (Nagumo et al,.1999). Une autre étude indique que
l'isoliquiritigénine, un flavonoide isolé de la racine de Glycyrrhiza glabra, posséde une
activité antiagrégante plaquettaire comparable a celle de I'aspirine, in vitro en plus d'un
effet antioxydant et améliorant le métabolisme énergétique cérébral (Zhan et Yang, 2006).

On déconseillera

la prise de Glycyrrhiza glabra chez un patient traité par

anticoagulothérapie, du fait de la trés possible potentialisation de son effet.

Tableau 22 : Type d’interaction entre anti coagulants(Lovenox) et les décoctions (A) et

infusion (B) vis-a-vis de la voie endogéne (TCK)

TCK

Les extraits des | Témoin Control | Control EXT Combinaison
plantes. négatif | positif lovenox + Effet

(DMSOQO) | (lovenox) EXT
Décoction 13.6 15.3 99.7 82.55 4.65 Antagoniste
M.reticuta
Décoction 13.6 15.3 99.7 100.45 18.6 Antagoniste
G.glabra

Antagoniste : I'effet simultané de deux médicaments entraine I'inhibition partielle (diminution) ou totale
(annulation) de l'action de I'un d'eux.

A
TCK
Les extraits des | Témoin Control | Control EXT Combinaison
plantes. négatif | positif lovenox + Effet
(DMSO) | (lovenox) EXT
Infusion 13.6 15.3 99.7 39.5 15.5 Antagoniste
Z.officinale
Infusion 13.6 15.3 99.7 6.05 100.05 La synergie
M.piperita additivepartielle

La synergie additive partielle : I'effet des deux agents est inférieur a la somme des effets des médicaments

simultanément;

Antagoniste : I'effet simultané de deux médicaments entraine l'inhibition partielle (diminution) ou totale
(annulation) de l'action de I'un d'eux.

B
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Matricaria recutita L peut augmenter le risque de saignement ou potentialiser I'effet
de la warfarine, un médicament anticoagulant, chez les plantes (Heck et al., 2000), et
ce risque de saignement est théoriquement di au composant coumarinique des
plantes.

Par conséquent, Il est donc recommandé I'éducation des patients traités par
anticoagulants sur le risque dd a I'utilisation conjointe de Matricaria recutita L. (Segal
et Pilote, 2006).

Glycyrrhiza glabra a des propriétés inhibitrices de la thrombine (Mauricio et al.,
1997). L'extrait de racine a montré des propriétés inhibitrices contre l'acétyltransférase
hémolytique PAF (facteur d'activation des plaquettes) (Nagumo et al., 1999). Une
autre étude a montré que l'isoliquiritigenine, un flavonoide isolé de la racine de
réglisse, a une activité antiplaquettaire in vitro comparable a I'aspirine, en plus d'effets
antioxydants et d'un métabolisme énergetique cérébral amélioré (Zhan et al. Yang,
2006).

On déconseille la prise de Glycyrrhiza glabra chez un patient traité par
anticoagulothérapie, du fait de la tres possible potentialisation de son effet.

Selon une étude antérieure, un extrait de la Mentha piperita inhibe 1’activité du CYP
2C9 in vitro. Avec une concentration de 20 g/mL, I’activité est de 85 %, 53 % pour
100 g/mL et 4 % pour 500 g/ml. Cette iso forme du cytochrome P450 est responsable
du métabolisme des anticoagulants de type warfarine, on peut donc s‘attendre a une
évaluation in vivo de I’effet d'un AVK par Mentha x piperita. Cependant, aucune
interaction n'a été observée chez 'hnomme. En conclusion, malgré lI'absence de preuve
d'interaction, la prudence s'impose lors de l'utilisation de menthe poivrée chez les
patients traités par AVK.(Neu, 2011).

Une étude clinique sur douze sujets sains a démontré que le Zingiber officinale
consommé aux doses recommandées n'affectait pas significativement la coagulation

ni n'influait significativement sur la cinétique de warfarine. (Neu, 2011).
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Conclusion et perspectives

Les plantes médicinales sont des drogues végétales qui possédent des propriétés
médicamenteuses, Cependant la méconnaissance de leurs effets sur des traitements
concomitants peut étre a lorigine des réactions indésirables potentiellement graves,

notamment avec les médicaments a marge thérapeutique étroite comme les anticoagulants.

Dans le but de contrecarrer la modification de l'action des anticoagulant par certaines
plantes médicinales en cas d’administration simultané, nous avons congu a étudier I’effet de
I'infusion et de la décoction de quatre plante médicinale (M. recutita L, G. glabra, Z.
officinale et M. piperita) largement utilisées en medecine traditionnelles sur I’efficacité
thérapeutique des anticoagulant en déterminant le type d’interaction d’ordre
pharmacodynamique.

Il nous semble important de débuter notre travail par le criblage phytochimique des
plantes. Nos résultats montrent que ces plantes sont riches en plusieurs métabolites
secondaires, Ces métabolites sont connus pour leurs diverses propriétés biologiques,

contribuant ainsi a leur utilisation comme médicaments en médecine traditionnelle.

Les résultats obtenus ont montré ’effet anticoagulant de nos extraits -in vitro- vis-a-vis les
deux voies de la coagulation. Il est intéressant de noter que I’évaluation de I’activité
anticoagulante in vitro du médicament anticoagulant —Lovenox- et I’un des deux extraits
(décoction ou infusion) de ces plantes au méme temps peut affecter les deux paramétres de

I’évaluation de la coagulation (TQ et TCK) via les deux voies (exogene et endogene).

De plus, on arrive a conclure qu’il est important que les professionnels de santé aient une
bonne compréhension des composés affectant 1’effet thérapeutique des anticoagulants pour
aider les patients a bénéficier d'un traitement optimal en termes d'efficacité et de sécurité. En
général, une mauvaise observance et la méconnaissance des effets des plantes médicinales
(pharmacovigilance) sur le traitement par les anticoagulants sont des facteurs de risque
d'échec thérapeutique soit par la suppression (antagonisme) ou 1’augmentation de ’effet (sur

dosage).

Ce travail reste préliminaire et plus superficielle, donc, il nécessite d’autres travaux
Approfondies pour mieux se focaliser sur les types de [Iinteraction d’ordre
pharmacodynamique entre le médicament anticoagulant et la plante médicinale. Méme des

¢tudes a I’échelle moléculaire sont essentielles afin de déterminer, d’une part les métabolites

-
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de ces plantes qui peuvent étre responsables de tels interaction et d’autre part, le mécanisme

absolu de ’interaction.
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Théme : Evaluation in vitro de I’effet anticoagulant issu d’interaction d’ordre pharmacodynamique
entre un médicament anticoagulant et extrait de Matricaria recutita L, Glycyrrhiz glabra, Zingiber
officinale, Mentha piperita L

Le but de la présente étude a été basée sur I’estimation-in vitro-de 1’effet des décoctés et des
infusions de quatre plantes médicinales (Matricaria recutita L, Glycyrrhiza glabra, Zingiber
officinale, Mentha piperita L) sur le mode d’action ou la pharmacodynamique d’un
médicament anticoagulant (Lovenox) a I’aide des deux testes chronométriques le test de TQ
ou TP via la voie exogéne et le test de TCK via la voie endogene.

Pour cette raison, une étude phytochimique par des tests de criblage des différents métabolites
secondaires, le dosage des polyphénols et des flavonoides ainsi que la détermination de type
d’interaction d’ordre pharmacodynamique entre les deux types des extraits des plantes et le
medicament anticoagulant « Lovenox » ont été realisés pour estimer ses effets attendus.

Le criblage phytochimique a révélé la présence des flavonoides, des polyphénols, des
coumarines dans les décoctés et les infusées de toute les plantes a I’exception on note
I’absence des flavonoides et des polyphénols dans les deux types des extraits de Z. officinale.

Quantitativement le dosage des flavonoides a montré des teneurs dans 1’extrait de décoction et
de I’infusion de (5 et 1.42 mg EQ/g E), (4.54 et 9.52 mg EQ/g E) et de (7.1et 9.28 mg EQ/g
E) respectivement pour M. recutita, G. glabra, et M. piperita. Alors que Les teneurs en
polyphénols totaux obtenus par les deux méthodes d’extraction, révélent que M. piperita est le plus riche
en polyphénols (714.5 mg AG/g E) pour I’infusion contre (305.4 mg AG/g E) pour le
décocteée, suivi par la décoctée de G. glabra soit en moyenne de (172.6 mg AG/g E dans la)
puis M. recutita qui montre des valeurs de (164.5et 125.2 mg AG/g E) respectivement pour la
décoctée et 'infusée.

Les résultats de I’effet de décoction et de I’'infusion des plantes médicinales sur I’activité
anticoagulante de lovenox vis-a-vis la voies endogene et selon le test de TCK révelent que les
décoctés de M. recutita, G .glabra et I’infusé de Z. officinale montrent un antagonisme tandis
une synergie additive partielle a été remarque dans I’infusion de M. piperit.

En revanche, vis-a-vis la voies exogéne et selon le test de TQ on a remarqué que les infusions
de Z. officinale, M. piperita présentent une interaction de type antagoniste. Alors que le
décocté de G. glabra et le décocté de M. recutita exhibe avec le « Lovenox » une synergie
additive partielle.

Ces resultats suggerent quel traitement par les anticoagulants contre les thromboses peut
rendu inefficace aprés I’utilisation concomitante de I’infusion ou la décoction de certaines
plantes médicinales.

Mots clés : Activité anticoagulante, Antagonisme, Synergie, Plantes médicinales, Décoction,

Infusion
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Topic : In vitro evaluation of the anticoagulant effect resulting from pharmacodynamic interaction
between an anticoagulant drug and extract of Matricaria recutita L, Glycyrrhiza glabra, Zingiber
officinal, Mentha piperita L.

Abstract

The aim of this study was to evaluate the effect -in vitro- of boiling and soaking extracts of
four medicinal plants (Matricaria recutita L, Glycyrrhiza glabra, Zingiber officinal, Mentha
piperita L) on the mode of action or pharmacodynamic after a concomitant administration of
the anticoagulant drug (Lovenox) and plant extract by two chronometrictests, the TQ or TP
test for the extrinsic pathway and the TCK test for the intrinsic pathway.

To do this, a phytochemical study was carried out to detect the content of various secondary
metabolites as well as polyphenols and flavonoids, and to estimate the type of the
pharmacodynamic interaction between the plants extracts and anticoagulants drug "Lovenox"
and its resulting effects.

Phytochemical analysis indicated the presence of flavonoids, polyphenols and coumarins in
the boiled and soaked extracts, except the Z. officinale that did not contain the flavonoids and
polyphénols in the two extracts.

The content of flavonoids in the extract of decoction and infusion of M. recutita, G. glabra
and M. piperita was (5 and 1.42 mg EQ/g E), (4.54 and 9.52 mg EQ/g E) and (7.1 and 9.28
mg EQ/g E) respectively. While the total polyphenol contents obtained by the two extraction
methods show that M. piperita is the richest in polyphenols (714.5 mg AG/g E) for the
infusion against (305.4 mg AG/g E) for the decoction, followed by decoction of G. glabra
(172.6 mg AG/g E in) then M. recutita which indicates the values of (164.5 and 125.2 mg
AG/g E) respectively for decoction and infusion.

The results of the types of pharmacodynamic interaction between "Lovenox" and plants
extracts via the endogenous pathway and according to the TCK test reveal that the decoctions
of M. recutita, G. glabra and the infused of Z. officinale show antagonism while a partial
additive synergy was noted in the infusion of M. piperita.

In contrast, via the exogenous pathway and according to the TQ test, it was noticed that the
infusions of Z. officinale, M. piperita present an antagonistic type interaction. While the
decoction of G. glabra and the decoction of M. recutita exhibit a partial additive synergy.

These results suggest that anticoagulant therapy may become ineffective after simultaneous
use of decoctions and infusions of certain medicinal plants.

Keywords: anticoagulant activity, antagonism, synergy, medicinal plants, decoction, infusion.
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	-Vidal l’intelligence médicale au service du soin. Les polyphénols oui, l'alcool non.

