Républigue Algérienne Démocratique et Populaire

; 0\ Ministere de L’Enseignement Supérieure et de la Recherche Scientifique
L
A2 Université Abbes Laghroure-Khenchela ; ,,.\w.\
el | - Jey
~L~\ 1 Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie l ‘

Département de Biologie Moléculaire et Cellulaire

Mémoire présenté pour I’obtention du dipléme de master académique
Filiere : Sciences Biologiques

Option : Biochimie Appliquée

Theme

Présenté par :
BADIS NOUR ELHOUDA

WADA AHMED Soutenu le : ./09/2020

Membres du jury :

Président : M"BENSAADA Moustapha MCB Univ.khenchela
Promoteur : M" HABIBATNI Sofiane MCB Univ. Khenchela
Examinateur : M- BOUAKKAZ Amel

Promotion : 2019/2020







Rem rciement

travalil

AU terme des années dé préparation de mémoire de master ,nous tenons a e
remercier chaleureusement toutes les personnes qui ont contribuges a_, il‘ '
I"aboutissement de ce travail : ‘ ‘d " "

Nous remercions également M. HablbatnlSoflanepourlaqualltedu ’
sujet , son support et les orientation durant toute la réalisation de ce .
mémoire par ses conseils qui nous ont appris la patience.

A «Bouakkaz Amel » de bien vouloir présider ce jury et
d’examiner ce travail.

................. d’avoir accepté examiner et juger ce travail

Mierci a tous les gens qui nous aidés de prés et de loin .




Dédicace

mes chers parents ,ma mére fadha et mon pére Abdeazzize

-._',..l“ . . ' : '!,
eur patience ,leur amour, leur soutien et leur encouragement e,

tout au long de ma vie.
Ma chere sceur :
Afaf
A mes fréres : DJALAL , HAKIME , SOUFIANE
A mon bindme Ahmed qui a partagée avec moi les moments

difficiles de ce travail et a sa famille
A mes meilleurs amis :

Houde , Hassna, Iman, Manar, wiam

A mes collegues de la promotion de master
"Biochimie Appliquée
A mon encadreur HABIBATNI SOFIANE qui ma fait

I""honneur de réaliser ce travail sous sa direction f ; sagrande. <«




Dédicace

Je dédie ce travail
A mes chers parents ,ma mére Fatima et mon pére

mouhamed
Pour leur patience ,leur amour,leur soutien et leur
encouragement tout au long de ma vie.
A toute ma famille wada de prés ou de loin .

A mon encadreur HABIBATNI SOFIANE qui ma fait
I"*honneur de réaliser ce travail sous sa direction ,pour sa
grande patience,pour sa disponibilité et ses conseils
judicieux .

A mon bindme Nour elhouda qui a partagée avec moi les
moments difficiles de ce travail et a sa famille
A la promotion de master 2 biochimie appliquée

A mes amies




Résumé

Résumé

Dans ce travail, nous reportons les effets antioxydants de la plante médicinale :
Santolina chanoaecyparissus, cette derniére représente une plante médicinale de la
pharmacopée traditionnelle dans I’ Algérie.

D’abord, dans le premier chapitre, nous reportons des généralités sur la plante en
précisant une description générale de la santoline suivie par une étude chimique
antérieure du genre santolina et son utilisation en médecine traditionnelle, puis
I’activité biologique du cette plante en phytothérapie.

Dans le deuxiéme chapitre, nous reportons les métabolites secondaires : a savoir les
polyphénols, flavonoides, tanins, saponosides, les huiles essentielles ) puis nous
abordons les activités biologiques de cette plante.

Nous traitons le r6le trés important jouée par les huiles essentielles localisées dans les
parties aériennes de la plante spécialement en médecine traditionnelle.

Dans le troisieme chapitre, nous reportons le stress et les radicaux libres, sources et
cibles, les antioxydants enzymatiques/non-enzymatiques.

Les mots clés : Santolina chamaecyparissus: radical libre, antioxydant, métabolite,
stress oxydatif.
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Abstract

Abstract

In this work, we report the antioxidant effects of the medicinal plant: Santolina
chanoaecyparissus, the latter represents a medicinal plant from the traditional
pharmacopoeia in Algeria.

First, in the first chapter, we report generalities on the plant by specifying a general
description of santolina, followed by a previous chemical study of the genus santolina,
added its use in traditional medicine, then the biological activity of this plant in herbal
medicine.

Thus, in the second chapter, we report the secondary metabolites: the definition, the
types (polyphenols, flavonoids, tanins). Then, we distinguish the biological activities
of each.

Finally, we conclude with the very important role played by essential oils located in
the aerial parts of the plant, especially in traditional medicine.

While in the third chapter, we report stress and free radicals, sources and targets,
enzymatic / non-enzymatic antioxidants. We will end with a table that expresses the
enzymatic defense system.

Keywords: Santolina chamaecyparissus :, free radical, antioxidant, metabolite,
oxidative stress.
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Liste des abréviations

Abréviation

CAT Catalase
GPX Glutathion peroxydase

PM Poids moléculaire

RL Radical libre

RNS Especes réactives de I’azote

ROS Especes réactives de I'oxygéne
SOD Superoxydes dismutases

Uv Ultra violet
XOR Xanthine oxydoréductase
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Introduction

Introduction

Santolina chamaecyparissus L. (Asteraceae), communément appelée lavande de
coton, est une petite plante médicinale, cultivée en Europe, en Asie et en Afrique du
Nord en raison des propriétés antihelminthiques, antispasmodiques et emménagogues
des infusions préparées a partir de feuilles et de capitules [1]. Cette plante est
également utilisée en médecine traditionnelle pour traiter les infections oculaires, la
maladie d'Alzheimer, les troubles digestifs et différents types de dermatites [2-4].
Plusieurs types d'extraits de solvants de S. chamaecyparissus (obtenus par macération
et extraction de Soxhlet ont montré différents types de activités biologiques, a savoir
antioxydant, [5] propriétés antifongiques [2] et anti-inflammatoires [6]. De plus,
I'huile essentielle des parties aériennes de cette plante possede des propriétés
antimicrobiennes [7] et est utilisée en parfumerie et en cosmétique. Les espéces de
Santolina cultivées en Algérie sont connues pour étre riches en huiles essentielles, [7]
flavonoides et polyphénols[6].

Dans les systemes vivants, les radicaux libres sont constamment générés et ils
peuvent causer des dommages importants aux tissus et aux biomolécules, conduisant a
diverses maladies, en particulier dégénératives maladies et lyses étendues[8]. De
nombreuses drogues synthétiques protégent contre les dommages oxydatifs, mais ils
ont un coté défavorable effets. Une solution alternative au probléeme est de
consommer antioxydants naturels issus de compléments alimentaires et traditionnels

medicaments [9-10].

Récemment, de nombreux antioxydants naturels ont été isolés a partir de différentes
matieres végeétales [11-12]. Polyphénols d'origine végétale ont été étudiés pour
I'activité antioxydante au cours de la derniére décennie. Les antioxydants naturels sont
largement étudiés pour leur capacité a protéger les organismes et les cellules ainsi que
les dommages induits par le stress oxydatif. Polyphénols végétaux peuvent également
afficher des propriétés anticarcinogenes, antimutagenes et effets cardioprotecteurs
assumés par leurs radicaux libres propriétés de nettoyage. [13] Peu de produits
phytochimiques et biologiques des données sont disponibles pour S.
chamaecyparissus bien qu'elles aient des effets pharmacologiques prometteurs[14].

]
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Chapitre | Apercu sur la plante Santolina chamaecyparissus L

I. Généralités sur la plante
I.1.Genre Santolina

Le genre Santolina pousse dans la région méditerranéenne. Il présente plus de 10
espéces largement distribuées [15-16-17]. Les especes les plus répandues sont : S.
viridis W. (sud de France et nord de I'Espagne), S. pectinata Lag. (Péninsule Ibérique)
et S.chamaecyparissus (plante commune dans le bassin méditerranéen) [16].

Il renferme des sous arbrisseaux de petite taille, ligneux et rustiques ; le
feuillage est alterne, tres finement penne, a hélices foliaires minces ; les capitules en
boule, jaunes, cremeou blancs, longuement pédicellés, sont composés de petites fleurs
tubulaires [18]. Ce genre présente des plantes ornementales [19]. Plusieurs especes
ont été utilisées en médecine traditionnelle [20], d'autres sont utilisées aussi, dans la
tradition populaire, comme insecticides car leurs feuillages aromatiques éloignent les
insectes. Les huiles essentielles extraites du genre Santolina sont utilisées dans la
fabrication des parfums [19-21].
1.2.Position systématique du Sous espece Santolina chamaecyparissus

Tableau 01 : Position systématique de la Sous espéce Santolina chamaecyparissus
(12).

Spermatophyte

Dicotyledoneae

Companulatae

Compositae

Tubuliflorae

Santolina

Chamaecyparissus L
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I .3.Description de Santolina Chamaecyparissus L

La santoline est un sous-arbrisseau trés décoratif et trés aromatique de 20 a 60 cm
de hauteur, posséde de tres nombreuses tiges ligneuses tres ramifiées qui se
développent en touffes denses. Les rameaux minces dressés et pubescents sont
couverts de petits poils et munis de feuilles blanchéatres, velues, pubescentes,
pennatifides, sessiles, découpées en lobes trés courts ne dépassant pas 2 mm sur 2
rangs de part et d'autre de I'axe, sub-cylindriques ou obovales [22].

Les capitules bombés d'un jaune vif, dépourvus de ligules, larges de 8 a
10mm, sont solitaires au sommet des rameaux [23]. Les corolles en tube dilaté a la
base et coiffant I'ovaire, sur un réceptacle muni d’écailles étroites et obtuses, sont
entourées d'un involucre glabre a bractées portant une nervure saillante sur le dos. Les

fruits a 4 angles sont dépourvus d'aigrettes [24].

Figure 01 : Aspect morphologique de la plante Santolina chamaecyparissus A:
I’aspect en sous arbrisseau a touffes denses, B: les fleurs [23].




Chapitre | Apercu sur la plante Santolina chamaecyparissus L

Il. Etudes chimiques antérieures du genre Santolina

Une recherche bibliographique réalisée sur les espéces du genre Santolina,
montre qu'elles ont fait I'objet de nombreuses investigations phytochimiques. Ce qui a
permis d'isoler un grand nombre de substances connues pour leurs diverses activités
biologiques, dont les plus majoritaires sont: des composeés acycliques oxygénés, des
eudesmanes [15] , des germacranes type sesquiterpenes [15-17] , des flavonoides, des
acétylénes hétérocycliques, des dammaranes type triterpénes, éther—type acétylénes
et des coumarines . Ces études ont montré aussi une présence importante des huiles
essentielles [16]; composés naturels, volatils et complexes, caractérisés par une forte
odeur et formés par les plantes aromatiques comme métabolites secondaires.
I11.Utilisation en médecine traditionnelle

A cause de ses vertus médicinales, Santolina, altération de sanctolina, veut
dire plante sainte (25). Ce genre comporte plusieurs espéces, dont la majorité est
largement utilisée en médecine populaire (, 20,25). Ainsi S. chamaecyparissus, la
plus populaire et courante en culture (18) , a des propriétés analgésique (26).
,antispasmodique, anti inflammatoire, digestive et antimicrobienne (17,27). L'infusion
des feuilles et des fleurs de S. ligustica, poussant en ltalie, est utilisée contre les
douleurs gastriques (21).

En Algérie, I'espece S. rosmarinifolia L. est largement utilisée en médecine
traditionnelle, elle est employée comme stimulant, antispasmodique et vermifuge .Au
Portugal, la macération de la plante (fleurs séches) dans l'eau sert comme
antipyrétique. L'infusion des fleurs fraiches ou seches est prescrite comme protecteur
hépatique, hypotensive, intestinale, anti-inflammatoire et appétissante (26).

Figure 02 : Santolina chamaécyparissus L. comme tisane Anonyme A
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IV. L'activité biologique de Santolina chamaecyparissus L.:

La plante S. chamaecyparissus est trés prisée en phytothérapie notamment grace
a son importante teneur en composées bioactives qui lui donnent des propriétés
médicinales non négligeables [28]. Les extraits de cette plante ont produit une
réduction significative de I’activité spontanée chez les souris et ont montré un effet
analgésique [29]. lls ont inhibé les contractions induites par différents agonistes
incluant I’histamine et la sérotonine chez le muscle lisse isolé, comme ils ont induits
des effets anti-inflammatoires dans les essais de I’cedéme de la patte induit par la
carragénine [30]. Par ailleurs, la plante s’est révélé une bonne source de composes
inhibiteurs de I’activité de la phospholipase A2 aussi bien in vitro qu’in vivo [30]. La
santoline est aussi utilisée en phytothérapie pour traiter les différents types de
dermatites [31]. Par ailleurs, son huile essentielle a des propriétés antifongiques [32]

est utilisée en parfumerie et en cosmétique.
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Chapitre 11 Meétabolites secondaires

I1. Métabolites secondaires

Les métabolites secondaires sont un groupe de molécules qui interviennent dans
I’adaptation de la plante a son environnement ainsi que la régulation des symbioses et
d’autres interactions plantes-animaux, la défense contre les prédateurs et les
pathogénes, comme agents allélopathies ou pour attirer les agents chargés de la
pollinisation ou de la dissémination des fruits [33].

1.1 Les polyphénols

Les polyphénols ou les composés phénoliques sont des produits du métabolisme
secondaire des plantes. lls englobent plus de 8000 molécules divisées en une dizaine
de classes chimiques [34-35].

La structure chimique est commune pour tous les polyphénols : un ou plusieurs
noyaux aromatiques hydroxylés, ils sont classés en différents groupes en fonction du
nombre de noyaux aromatiques qui les composent et les éléments qui les relient. Ces
molécules présentent toutes un point communs : la présence d’au moins un cycle
aromatique a 6 atomes de carbones (phénol) lui-méme porteurs de fonctions
hydroxyles (OH) [35].

On distingue les phénols simples, parmi eux les acides phénoliques, les flavonoides,
les phénols complexes comme les tanins, lignanes [36].
11.1.1 Polyphénols simples

¢+ Acides phenoliques

Ce sont des composés organiques possédant au moins une fonction carboxylique
et un hydroxyle phénolique. lls sont représentés par deux sous classes : les dérivés de
I’acide hydroxybenzoique et de I’acide hydroxycinnamique [37].

Figure 03: Structures chimiques des acides hydroxybenzoiques [35].

-



Chapitre 11 Meétabolites secondaires

«+ Alcools phéenoliques
Un alcool phénolique est un composé organique possédant au moins un alcool
aliphatique et un hydroxyle phénolique. Le tyrosol (4-hydroxyphenylethanol) et
hydroxytyrosol (3,4 dihydroxyphenylethanol) sont les principales molécules de cette
classe [36].

OH
/@/\/ o
HO OH

Tyrosol Hydroxytyrosol

OH}

Figure 04 : Structure chimique de tyrosol et hydroxytyrosol [34].

+ Les stilbénes
Ce sont des composés ayant comme structure de base le 1,2-diphenylethyléne(C6-
C2-C6) dont quelques représentants sont: le pinosylvine et I’hydrangénol [38].

11.1.2 Polyphénols complexes

¢ Les lignanes et les lignines

Les monolignols (dérivés de I’acide cinnamique) servent de précurseurs pour les
composés de type phénylpropanoide tels que les lignanes et les lignines.
Les lignanes ont une structure de type (C¢Cs), ils sont constitués de deux unités
propylbenzene (C¢Cs).
Les lignines constituent une classe importante de produits naturels dans le régne
végétal et se forment par polymérisation oxydative de trois monolignols qui sont les
alcools p-coumariques, coniferiques et sinapiques [39].
11.1.3 Activités biologiques des polyphénols

Chez les plantes, les polyphénols ont un role dans le contrdle de la croissance et le
développement des plantes en interagissant avec les diverses hormones végétales de
croissance. lls protégent la plante contre les radiations UV et participent a deux
principaux processus : la photosynthese et la respiration. Les pigments non azotés
sont impliqués dans le processus de pollinisation : ils attirent I’attention des insectes
pollinisateurs, ou servent au contraire pour éloigner les prédateurs [40-41-42].

Chez I’homme les composés phénoliques sont d’ailleurs de plus en plus utilisés en

thérapeutique. Ils ont été décrits comme neuroprotecteurs, antiviral, antioxydants,

-
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antiagrégants plaquettaires, anti-inflammatoires, anti-allergenes, anti thrombotiques et
des antitumoraux [43].

11.2 Les Tanins
Ils sont d’origine végétale et non azotée. Ce sont des composés polyphénoliques
hydrosoluble, de structures variées ayant en commun la propriété de précipiter les
alcaloides [44] . Ces substances ont en effet de se combiner aux protéines, ce qui
explique leur pouvoir tannant [45-46]. La masse moléculaire des tanins est comprise
entre 500 et 3000 (PM) [47-48].
11.2.1 Activité biologique et intérét pharmacologiques des tanins
e Les tannins sont utilisés principalement en tant qu’anti- inflammatoire,
digestif, diurétique et dans le traitement de I’hypertension artérielle [49].
e Ces composés ont des propriétés antioxydants.
Leurs propriétés astringentes expliquent les effets observés [50] :
-Par voie interne : anti diarrhéique et antiseptiques.

-Par voie externe : imperméabilisation de la peau.

11.3 Les flavonoides
Le terme flavonoide (de flavus, <«<jaune>> en latin) désigne une tres large gamme de
composés naturels appartenant a la famille des poly-phénols [51]. lIs constituent des
pigments responsables des colorations jaune, orange et rouge de différents organes
végeétaux [52].
11.3.1 Structure chimique des flavonoides
Les flavonoides ont tous la méme structure chimique de base, ils possédent un
squelette carboné de quinze atomes de carbones constitué de deux cycles aromatiques
(A) et (B) qui sont reliés entre eux par une chaine en C3 en formant ainsi I'nétérocycle
(C). Genéralement, la structure des flavonoides est representée selon le systéme C6-
C3-C6 [53] en formant une structure de type diphényle propane dont des groupements
hydroxyles, oxygenes, méthyles, ou des sucres peuvent étre attachés sur les noyaux de
cette molécule [54-55].

-
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Figure 05 : Structure chimique des flavonoides [56].

11.3.2 Les flavonoides de Santolina chamaécyparissus L

Les flavonoides isolés des feuilles de Santolina chamaécyparissus L. sont :
Apigénine (1) et Lutéoline (5), ainsi que 6 flavonoides glycosylés (Apigénine 7
— rhamnoglucoside (2), Apigénine 7 — glucoside (3), Apigénine 7 — glucuronide (4),
Lutéoline 7 — rhamnoglucoside (5), Lutéoline 7 — glucuronide (6) et des 7 - glycosyl
Chrysoeriol) [57].

Figure 06: Structure des flavonoides 8 — 9 isolés de S. chamaecyparissus L [57].

11.3.3 Role biologique des flavonoides

Certains flavonoides ont des propriétés fongiques et insecticides qui protégent la
plante contre I’attaque des champignons et des insectes.

Au niveau des feuilles et fleurs, les flavonoides ont un role attractif pour les
abeilles ou répulsif sur les insectes herbivores entrainant ou non la consommation de
feuillage.

Les flavonoides constituent une part non négligeable des phytoconstituants , de
nombreuses plantes médicinales ayant une grande importance en phytothérapie
actuelle. Les principes actifs sont divisés en nombreux sous-groupe: flavanes,

flavanols, flavanones, flavones ,catéchines .....[40].
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Il. 4 Les saponosides

Le nom saponoside est dérivé du mot latin sapo qui veut dire savon, qui évoque le
caractere moussant de leur solution aqueuse. Ce pouvoir tensio-actif est di au
caractére amphiphile des molécules, a la fois lipophile (la partie aglycone ou génine)
et hydrophile (la partie osidique).

Les saponosides sont des composés, pour la plupart, tres polaires et sont souvent
retrouveés sous forme de mélanges complexes dans la plante. Ils possedent en outre un
large spectre de propriétés biologiques et pharmacologiques notamment des propriétés
immunomodulatrice, immuno-adjuvante, cytotoxique, antitumorale et
hypocholestérolémiante [58].

11.4.1 Propriétés biologiques des saponosides

Les saponosides ont une activitié expectorante, ils rendent un peu moussant la
muqueuse des branches inflammatoires. De plus, ils sont de puissants hémolysant, ils
possedent également des propriétés édulcorantes, largement utilisée dans I’industrie
agroalimentaire [34].

D’autre part, les travaux de [59].ont mis en évidence I’activitié antifongique de
saponoside triterpénique extrait du lierre sur les levures et les dermatophyte.
I1. 5 Les huiles essentielles

Une définition absolument scientifique du terme huiles essentielles ou huiles
volatiles est a peine possible, mais pour des considérations pratiques, elles peuvent
étre définies comme des corps odoriférants d'une nature huileuse obtenue presque
exclusivement de sources végétales, généralement liquides (parfois semi-solides ou
solides) a tempeérature ambiante [60].

11.5.1 Répartition et localisation des huiles essentielles

Les huiles essentielles n'existent quasiment que chez les végétaux supérieurs
[61]. Elles sont présentes dans les parties les plus diverses de I'anatomie de la
plante ; dans certains cas, on les trouve dans divers organes, dans d'autres, elles sont
limitées & une partie spéciale de la plante. Ainsi, dans les coniféres comme le pin,
beaucoup d'huiles essentielles se trouvent dans la plupart des parties de l'arbre ;
cependant dans la rose, I'huile est "confinée" dans la fleur ; dans la cannelle, elles se
trouvent dans I'écorce et dans les feuilles, un peu dans la racine ; dans l'orange, elles
sont présentes, principalement au niveau des fleurs et de I'écorce du fruit ; dans le
muscadier, elles se trouvent au niveau du fruit [62].

La synthese et l'accumulation des huiles essentielles sont associées a la

.
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présence de structures histologiques spécialisées a proximité de la surface de la
plante : poils, poches, canaux sécréteurs [60].
11.5.2 Composition chimique des huiles essentielles
Les huiles essentielles sont des mélanges complexes dont les constituants sont
presque exclusivement de deux types : des composés terpéniques d’une part et
des composés aromatiques, d’autre part [47]. Elles peuvent également renfermer
divers produits issus de processus dégradatifs mettant en jeu des constituants non
volatiles [61].
+«» Composés terpéniques
Les terpenes constituent une famille de composés largement répandus dans
le regne végétal. Leur particularité structurale la plus importante est la présence
dans leur squelette d’une unité isoprénique a 5 atomes de carbone (C5H8)
(Figure 07) reconnu par Reverchon et ses collaborateurs dés 1995. Cet isoprene
est la base du concept de la "régle isoprénique™" énoncée par Judd et complétée
par Julsing . Cette régle considere le diphosphate d’isopentényle, désigné sous le
nom d’isopréene actif, comme le véritable précurseur de la molécule terpénique ;

d’ou le nom d’isoprénoides sous lequel on les désigne également [61].

CH,

C

CH
HC™ oo *

i
H

Figure 07 : Structure de la molécule d’isoprene [54].

Les composés terpéniques sont représentés principalement par les terpénes, les
plus volatils des monoterpenes (C10) et des sesquiterpénes (C15) dont L’unité de base
étant une molécule d’isopréne. Plusieurs milliers de composés ont été décrits et sont
classés selon leur nombre de cycle (composés acycliques, mono- et bicycliques) et
selon la nature des fonctions qu’ils portent (alcool, aldéhyde, cétone, ester, éther-
oxyde...[47].

-
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Figure 08 : Structure chimique de certains monoterpenes [50].
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+«» Composés aromatiques
Les composés aromatiques sont des dérivés du phénylpropane (C6-C3) et beaucoup
moins fréquents. Ce sont tres souvent des allyles et des propénylphénols parfois des
aldéhydes. On peut egalement rencontrer dans les huiles essentielles des composés en

(C6C1) comme le Benzéne, Toluéne ou comme I’Ethyl-benzene (Figure 09) [48].

|:|H, H,L'i —CH,
CH C C
I:H--‘ 1:-".L‘H CHI %CH 1:|'|‘--H %EH
I [ I
HI:‘“'H. ﬁI:H Hl:'hh_ __;_EH HEH‘M "'.-QEH
CH CH CH
Banzana Toluene Ethyl:benzéna

Figure 09: Structure de quelques composés aromatiques [34].
11.5.3 Les huiles essentielles de Santolina chamaécyparissus L

Les espéces suivantes: S. chamaecyparissus, S. oblongifolia, S. ligustica, S.
rosmarinifolia L. et S. canescens sont riches en huiles, par exemple les monoterpenes,
les sesquiterpenes et les dérivés acétyléniques [62]. Les études réalisées sur S.
rosmarinifolia ssp. rosmarinifolia, objet de la présente étude, ont révélé la présence
des composés acétyléniques dans les racines [63-64].et les huiles essentielles dans les
parties aériennes [64].
La composition chimique du genre Santolina est tres diversifiée. Le tableau suivant

est illustré quelques composeés isolés.

|




Chapitre 11

Meétabolites secondaires

Tableau 02 : Monoterpenes isolés du genre Santolina

Nom

Structure

Source biologique

y-Terpinéne

O

S. corsica Jordan et
Fourr [62].

-S.
chamaecyparissus
[65].

Bornéol

OH
>

H

S. rosmarinifolia L.
ssp. rosmarinifolia
[66].
S.Chamaecyparissus
[65].

Myrcéne

S. corsica Jordan et
Fourr [62].

-S. rosmarinifolia L.
ssp. rosmarinifolia
[67-68].

B-pinene

-S. rosmarinifolia
L.ssp.
rosmarinifolia
[67-68].

Terpinéne-4-
ol =
4-
Carvomenthen
ol

OH

S. corsica Jordan et
Fourr [62].
S.chamaecyparissus
[65].
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Chapitre 111 Les activités biologiques

111 .Stress et Radicaux libres

11.1Définition du stress

Le stress oxydatif est un déséquilibre profond de la balance entre les systémes pro-
oxydants et les capacités antioxydants d’un organisme ,d’une cellule ou d’un
compartiment cellulaire. Le stress oxydatif survient lors d’une production excessive
de ces molécules réactives (des intoxications aux métaux lourds, I’irradiation, les
ischémies/reperfusions, tabagisme, les maladies inflammatoires, le stress...etc) et /ou
d’une défaillance dans les systémes antioxydants a cause soit d’un déficit nutritionnel

comme les vitamines ou des anomalies génétiques [69-70].

Pro-oxidants

Figure 10: Modeéle de la balance d’équilibre de stresse oxydatif [71].
111.2 Radical libre

Un radical libre est une espéce chimique, molécule, morceau de molécule ou
simple atome, capable d'avoir une existence indépendante (« libre») en contenant un
ou plusieurs électrons célibataires (électron non apparié sur une orbitale). Cela lui
confere une grande réActivité donc une demi-vie trés courte. En effet, ce radical libre
aura toujours tendance a remplir son orbitale en captant un électron pour devenir plus

stable : il va donc se réduire en oxydant un autre compose [72].
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Figure 11 : Neutralisation d'un radical libre par un antioxydant Anonyme B.

111.2.1 Les sources des radicaux libres :

Les étres humains sont constamment exposes aux radicaux libres. En effet, les

sources de radicaux libres sont variées : la polluti

on atmosphérique, la cigarette, le

rayonnement UV, les radiations ionisantes, les radiations cosmiques, le métabolisme

cellulaire (activité mitochondriale, réactions enzymatiques), l'inflammation et les

métaux toxiques [73].
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Figure 12 : Sources de production des radicaux libres Anonyme C.

111.2.2 Quelques sources des radicaux libres

e Lessources exogenes
1- L’organisme humain est soumis a I’agression

donner naissance a des radicaux libres telles que

de différents agents capables de
le goudron, le tabac et les polluants

industriels participent également a la genése de radicaux libres [74-75].
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2- Les rayonnements X ou y peuvent par différents mécanismes faire apparaitre des

radicaux libres en scindant la molécule d’eau en deux radicaux [76-77].

e Les sources endogénes

1- L’une des sources physiologiques majeures de O2e- est représentée par la
chaine respiratoire mitochondriale. Elle est une source permanente d’ERO,
elle les produirait en deux sites de production : les complexes I et 111 [78].

2- La xanthine oxydoréductase (XOR) est une enzyme qui génére les ERO en
réduisant I’hypoxanthine en xanthine et la xanthine en acide urique, I’oxygéne
moléculaire agit comme un accepteur d’électrons produisant ainsi I’anion
superoxyde. La XOR joue un role crucial dans la génération de I’O2e- et de H,0,
[79].

Cette enzyme est présente dans le sang, les cellules endothéliales des capillaires
sanguins et de facon trés importante dans le foie et les intestins. La localisation
cellulaire de la xanthine oxydase est principalement cytoplasmique [80].

3- Les ions métalliques, comme le fer et le cuivre sous leurs formes réduites, sont
de remarquables promoteurs du processus radicalaires in vitro : ils
transforment I’H,O, en OHe. Les destructions cellulaires (hémolyse, cytolyse
hépatique) pouvant donc engendrer un stress oxydant par la libération des
métaux. La formation du OHe, le radical libre le plus réactif, a partir du H,O,

en présence de fer ferreux est dite réaction de Fenton [81].

Xanthine + 20, + H,0 —— Acide urique + 2 0, + 2H" ]

I H20> + Fe?™ —_  » OH®" + Fe’" 4+ OH-

111.2.3 Les cibles des radicaux libres :

La production excessive de radicaux libres provoque des Iésions directes de
molécules biologiques (oxydation de I'ADN, des protéines, des lipides, des glucides),
mais aussi des lésions secondaires dues au caractere cytotoxique et mutagéne des
métabolites libérés notamment lors de I'oxydation des lipides [82].

.
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Les lipides : L attaque des radicaux libres au sein de doubles liaisons
lipidiques membranaires aboutit a la désorganisation compléte de la
membrane, cette désorganisation commence par un défaut de la fluidité ; elle
se poursuit par des perturbations de plus en plus marquées qui peuvent aller
jusqu’a la lyse compléte de la membrane [83].

Les acides nucléiques : ce sont des cibles majeures des RLs. Des altérations
structurales dénaturent I’ADN et entrainent des cassures chromosomiques.
Des perturbations sur la multiplication, la transmission ou réplication sont
notées [84].

Les protéines : sont des constituants cellulaires structurels, fonctionnels et
essentiels qui peuvent subir des modifications oxydatives. L’oxydation des
protéines et des acides aminés par les radicaux libres (RL) aboutit a la
formation des produits carbonylés et hydroxylés. Dans les conditions
physiologiques, les cibles majeurs sont les acide aminés : soufrés, basiques, et
aromatiques [85].

11 .3 Les antioxydants

Une molécule antioxydante est toute substance présente a faible concentration

par rapport au substrat oxydable, qui est capable de retarder, prévenir, neutraliser

ou de réduire les dommages de I’oxydation causés par les radicaux libres dans

I’organisme et permettent de maintenir au niveau de la cellule des concentrations
non cytotoxiques d’ERO [86-87].

Bien que le terme « antioxydant » soit fréquemment utilisé, il est difficilement

définissable car il couvre un large nombre de molécules et filieres tres divers

comme I’alimentation, I’industrie chimique, I’industrie pharmaceutique. Ils

peuvent étre classés selon leur mode d’action, leur localisation cellulaire et leur

origine [87].

111.3.1 Les antioxydants non enzymatiques

Ce sont des antioxydants apporté par I’alimentation ce sont des molécules de petite

taille tell que vitamine E (a-tocophérol) , vitamine C (Acide ascorbique) et les

polyphénols issus des végétaux (flavonoides, xanthones, coumarines, caroténoides,

dérivés d’acide phénolique, tanins, anthocyanines,...) [88].

=
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» Vitamine E
Sous le terme vitamine E est regroupée la famille des tocophérols

(alpha,beta,gamma,delta), elle joue un role protecteur contre le stress oxydant [89].

c-Tocophérol

CH,

vitamine E

Figure 13 : Structure chimique des différents tocols [90].

La vitamine E est fixée aux membranes et stoppe la chaine de réaction de
peroxydation des lipides en capturant un radical lipide peroxyde (LOO-) qui devient
un radical moins réactif que le LOO- et qui pourra étre pris en change par une autre
molécule antioxydant [91].

» Vitamine C

L’acide ascorbique ou vitamine C est considéré comme le plus important
antioxydant dans les fluides extracellulaires [92].

L'ascorbate capte les radicaux peroxyles RO2-. En réagissant avec ces divers
oxyradicaux, l'ascorbate (AscH-) est oxydé en radical ascorbyle (Asc--) [88].

Elle agit en synergie avec la vitamine E pour éliminer les radicaux libres et

régénere également la forme réduite de la vitamine E [93].

CIZ'H
O O CH CH,OH

HO OH

Acide ascorbigque

Figure 14: La forme de I’acide ascorbique [94].

.
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» Glutathion réduit

Elle est un tripeptide (L-[1-glutamyl-L-cystéinylglycine) avec de multiples
fonctions dans les organismes vivants [95].

C’est un donneur d’hydrogene et également un substrat essentiel pour I’enzyme
antioxydant le glutathion peroxydase [96].

C’est une enzyme qui joue un réle important dans la protection d’hémoglobine et
la membrane érythrocytaire contre les effets oxydants [97].
Il agit comme un antioxydant, soit directement en interagissant avec les espéces
réactives de I'oxygene et de I’azote (ROS et RNS) et les électrophiles ou en agissant
comme un cofacteur de plusieurs enzymes [95].

» L’acide urique

Obtenue a partir de métabolisme des porines et régénérer par la vitamine C [98].
Ce dernier est un piégeur puissant de radicaux (OHe, ROOe et NOOQe) [99]. Les
propriétés antioxydants de I’urate in vivo peuvent étre appréciées indirectement par le
fait qu’un produit de réaction de I’'urate avec les EOA, I’allantoine, est présent a des
taux élevés lors d’un stress oxydant. Il peut interagir avec les especes oxygénées
activées, et tout particulierement avec le radical hydroxyle. Il apparait comme étant

I'antioxydant plasmatique le plus efficace en termes de réactivité avec les ROS[100].
111.3. 2 Les antioxydants enzymatiques

Il y a plusieurs systemes d'enzymes qui catalysent des réactions pour neutraliser des
radicaux libres et des especes réactives de I'oxygene [73]. Ces enzymes comprennent :
v’ superoxydedismutase

v"le glutathion peroxyde
v réductase de glutathion

v’ catalases
Celles-ci forment les mécanismes de défense endogeénes du fuselage pour aider a se
protéger contre les dégats des cellules induits par des radicaux libres. Ces enzymes
exigent également des cofacteurs tels que le sélénium, le fer, le cuivre, le zinc, et le
manganeése pour l'activité catalytique optimale. Il a été suggéré qu'une consommation
diététique inadéquate de ces minéraux de trace puisse compromettre I'efficacité de ces
mécanismes de défense antioxydants. La consommation et l'absorption de ces

minéraux importants de trace peuvent diminuer avec le vieillissement.

|
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Tableau 05: Le systémes de défense enzymatique [73].

Sont des métallo-enzymes qui catalysent la
dismutation des ions Superoxyde en
oxygénes  moléculaire et  peroxyde
d’hydrogene, composés stables et moins
toxiques [101].

Est une enzyme a héme qui réduit le
peroxyde d’hydrogeéne en libérant I’oxygene
et I’eau, elle est localisée surtout dans les
peroxysomes et les hématies [101].

Elle agit en synergie avec la SOD puisque
son role est d’accélérer la dismutation du
H,02 en H,0 et O, [101].

E
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Conclusion

Conclusion

Les plantes médicinales restent toujours la source fiable des principes actifs
connus par leurs propriétés thérapeutiques. La connaissance et I’'usage de ces plantes
constituent un vrai patrimoine de I’étre humain. Leur importance dans le domaine de
la santé publique est trés accentuée dans ces derniéres années grace aux

thérapeutiques qu’elles procurent.

L’Algérie est un pays riche en termes de biodiversité, et I'usage des
pharmacopées traditionnelles par les plantes est encore une pratique bien vivante.
Dans le présent travail, notre plante a fait I’objet de deux études bibliographiques,

A partir de notre partie bibliographique on trouve que la plante Santolina
chamaecyparissus L . a des vertus médicinales, son huile essentielle est vendue de
nos jours pour ses propriétés vermifuges, stimulantes, antispasmodiques et
emmeénagogues . Les huiles ont également montré un fort effet anthelminthique action
contre certains types de vers. La fleur de cette plante est utilisée en médecine
populaire en raison de son effet antispasmodique, anti-inflammatoire,antiseptique et
ses Propriétés antimicrobiennes, Elle se prend aussi sous forme de tisane pour des
problemes digestifs.

L’ensemble des études bibliographiques dans ce travail montrent un intérét
particulier de cette plante qui est leurs aptitudes a I’élaboration et I’accumulation des
micronutriments doués de propriétés préventives et curatives d’innombrables
pathologies.
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