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Résumés

Résume

Peganum harmala est un arbuste qui appartient a la famille des zygophyllacées. C’est
une plante médicinale largement utilisée en médecine traditionnelle en Algérie. La présente
étude visait a réaliser un screening phytochimique préliminaire et a évaluer les activités anti-

inflammatoire, antioxydante, et antibactérienne de différents extraits des feuilles.

Selon les études précédentes, la plante Peganum harmala a révélé un taux important des
alcaloides, des tanins et des coumarines. De plus, les résultats montrent que la plante a une
activité antioxydante et une activité antimicrobienne. A partir de ces données, la plante
Peganum harmala possede un fort pouvoir pharmacologique due a sa richesse en métabolites
secondaires. Cependant, son utilisation prolongée pourrait étre a 1’origine de différentes

anomalies.

Mots clés : Peganum harmala ; activité antioxydante, activité antibactérienne, toxicite.



Résumés

Abstract

Peganum harmala is a shrub that belongs to the Zygophyllaceae family. It is a
medicinal plant widely used in traditional medicine in Algeria. The present study aimed to
carry out a preliminary phytochemical screening and to evaluate the anti-inflammatory,

antioxidant and antibacterial activities of various extracts from the leaves.

According to previous studies, the Peganum harmala plant revealed a high level of alkaloids,
tannins and coumarins. In addition, the results show that the plant has antioxidant and
antimicrobial activities. From these data, the Peganum harmala plant has a strong
pharmacological power due to its richness in secondary metabolites. However, its prolonged

use could cause various anomalies.

Key words: Peganum harmala; antioxidant activity, antibacterial activity, toxicity.
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Introduction

Introduction

Depuis longtemps, ’homme s’est soigné avec les plantes qu’il avait a sa
disposition. A travers les siecles, les traditions humaines ont développé la connaissance et
I’utilisation des plantes médicinales pour améliorer la santé humaine (Iserin, 2001). Et
pour cela, I’histoire des plantes aromatiques et médicinales est associée a 1’évolution des
civilisations dans toutes les régions du monde. L’histoire des peuples montre que ces
plantes ont toujours occupé une place importante en médecine. La valorisation de ces
ressources naturelles végétales passe essentiellement par I’extraction des substances

actives (Amarti et al., 2008).

Les plantes sont de véritables pharmacies naturelles, que la nature a établies sur cette terre
afin de préserver notre santé (Bekheci et Abdelouahid, 2010). L’utilisation correcte des
plantes dans des buts médicinaux exige de se documenter au moyen d’ouvrage sérieux, en
vue de D’identification correcte des plantes et de la confirmation de leurs propriétés

thérapeutiques (Fouché et al., 2000).

Malgré les progres de la pharmacologie, I'usage thérapeutique des plantes médicinales est
trés présent dans certains pays du monde et surtout les pays en voie de développement.
L’Algérie, par la richesse et la diversité de sa flore, constitue un véritable réservoir
phylogénétique, avec environ 4000 espéces et sous-especes de plantes vasculaires
(Dobignard et Chatelain, 2010-2013).

Le manuscrit est structuré d’une seule partie représentant une synthese bibliographique.

Elle est divisée en trois chapitres :

» Le premier chapitre rappelle la définition de la phytothérapie et les plantes
médicinales en général, la description de notre plante Peganum harmala, son
origine et distribution, sa culture et récolte, sa composition chimique, sa toxicité et
son utilisation.

» Le deuxiéme chapitre illustre les métabolites secondaires.

> Le troisieme chapitre parle des activités biologiques.
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Chapitre I : Généralités sur les plantes médicinales

1. Définition des plantes médicinales

Dans la pharmacopee frangaise, une plante médicinale est définie comme une « drogue
veégétale au sens de la pharmacopée européenne dont au moins une partie posséde des
propriétés médicamenteuses ». Une « drogue vegétale » est une plante ou une partie de
plante, utilisées en 1’état, soit le plus souvent sous la forme desséchée, soit a 1’état frais.
Leur action provient de leurs composés chimiques (métabolites primaires ou secondaires)

ou de la synergie entre les différents composes présents (Sanago, 2006).

a. Caractéristiques des plantes médicinales

Une plante médicinale est une plante dont les organes(les feuilles, I’écorce ou les fruits)
possedent des vertus curatives et parfois toxiques selon son dosage (Messoudi, 2008). Cela
signifie qu’au moins une de ses parties peut étre employée dans le but de se soigner. Les
plantes médicinales sont utilisées depuis au moins 7 000 ans avant notre ére par les
hommes et sont a la base de la phytothérapie (Tardivon et Chadouli, 2012).

On appelle plante médicinale toute plante ayant des propriétés thérapeutiques.
Actuellement et grace aux progrés scientifiques la thérapeutique a beaucoup évoluée et
a utilisé la plante comme matiére premiére pour la production des médicaments
(Chevalier, 2001).

2. Définition de phytothérapie

La phytothérapie est une combinaison du mot grec «phyto» qui signifie plante et
la « thérapie » la garde ou la guérison. Il s'agit d'un type de prise en charge thérapeutique

ou des extraits des éléments naturels.

La Phytothérapie peut donc se définir comme étant une discipline allopathique destinée a
prévenir et a traiter certains troubles fonctionnels et/ou certains états pathologiques au
moyen de plantes, de parties de plantes ou de préparations a base de plantes (Wichtl et
Anton, 2003).

2.1. La phytothérapie a travers les siecles

L’histoire de la phytothérapie se confond avec celle de la médecine. Des les origines,
I’homme a su puiser dans le monde végétal qui ’entourait des aliments, des remedes, et
sans aucun doute des poisons. Cependant, le simple fait d’avoir utilisé quelques plantes a

usage thérapeutique ne confére pas a I’homme préhistorique le privilege d’avoir fondé la
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Chapitre I : Généralités sur les plantes médicinales

phytothérapie. Il existe une longue période, depuis plusieurs dizaines de milliers d’années,
jusqu’a « - 4000 ans environs », au cours de laquelle « le savoir » se constitue peu a peu.
L’empirisme a joué¢ un grand réle dans le développement de la phytothérapie. En effet,
c’est un savoir fondé sur I’expérience, par opposition a celui qui découle de I’instinct, basé
sur des essais et des erreurs successifs. Ainsi, I’observation et 1I’expérimentation, non sans
de fréquents incidents et accidents sans doute, ont pu fournir les premiers éléments d’une
mise en mémoire collective des fondements de la phytothérapie.

Les premiers textes médicaux mésopotamiens, égyptiens, indiens, chinois remontent a
« - 3000, - 4000 ans » avant 1’époque actuelle. Avec Hippocrate (V™ sigcle avant J-C),
commence la médecine scientifique. Considéré comme le « pére de la médecine », il
consacra une grande partie de son existence a 1’é¢tude de la médecine par les plantes : le
« Corpus Hippocraticum » fut publié en 280 avant J-C, et traitait de 250 « simples ».
L’héritage de la Gréce Antique est également parvenu au Moyen-Orient, en Perse et chez
les Arabes, et sans doute jusqu’en Inde. Avant la Renaissance, 1’Occident ne connaissait
d’ailleurs la science médicale Grecque qu’au travers d’ouvrages arabes, traduits en latin.
A partir du XIX*™ siécle, la recherche vise & isoler de la plante, le principe actif, c'est-a-
dire la substance active pour une pathologie donnée. C’est une nouvelle ére des
médicaments qui commence, avec le développement de la synthése chimique a partir des
végétaux, qui permet d’obtenir des molécules de plus en plus complexes et de plus en plus
actives.

Le debut de notre siécle a été une longue période de désaffectation de la Phytothérapie. La
médecine accorda de plus en plus d’importance aux nouvelles molécules, comme les
antibiotiques. Ainsi, progressivement, la Botanique fut écartée des études de médecine et
les pharmaciens se détournérent eux aussi de cette discipline.

Depuis quelques années, la phytothérapie connait un regain d’intérét. Ceci s’explique
d’une part par I’évolution des mentalités. Certes, 1’écologie est dans 1’air du temps, mais
on craint surtout les effets indésirables a long terme des médicaments allopathiques. Or, les
plantes sont efficaces, et leur utilisation est pour un grand nombre d’entre elles sans danger
du fait de ’ancienneté de I’expérimentation. Ainsi, aujourd’hui, prés d’une personne sur
quatre se dit intéresseée par la Phytothérapie.

Ainsi, la Phytothérapie peut revendiquer le titre de « plus ancienne des disciplines
médicales », les plantes médicinales ayant été employées depuis la nuit des temps, et
surtout, partout sur la planete, ce qui constitue une convergence étonnante. Aujourd’hui

encore, partout ou sont les hommes, on retrouve la plante médicinale.
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Chapitre I : Généralités sur les plantes médicinales

De tous temps, et dans tous les pays, la matiére premiére principale de la pharmacopée est
restée végétale. En effet, environ 40 % des médicaments sont directement tirés des plantes,

et de trés nombreux autres sont fabriqués par hémi synthese (Vacheron, 2011).

3. Genéralités sur Peganum Harmala

Le genre Peganum tient son nom du grec et est attribué aux espéces de la rue, alors que le

nom de I’espece harmala dérive de celui de la ville Libanaise Hermel (Mars, 2009).

Les plantes de ce genre sont connues pour leurs richesses en alcaloides indoliques telles
que : Peganum mexicanum Gray, Peganum nigellastrum Bge, Peganum multisectum
Maxim et Peganum harmala .L (Lavergne, 2013). Et la figure suivante présente I’image de

Peganum harmala.

Figure n°01 : Syrian Rue, Peganum harmala (anonymel, 2013).

3.1. Description et caractéristique de la plante Peganum harmala

Peganum harmala est une plante de la famille des Zygophyllacées ; L’harmel est une
plante herbacée, vivace, glabre, buissonnante de 30 a 90 cm de hauteur a rhizome épais, a

odeur forte désagréable qui rappelle celle de la rue.

Les tiges dressées, trés rameuses disparaissent 1’hiver (Bruneton, 1999). Chez les plantes
adultes, la tige est rigide, droite, ramifiée et glabre (Watson et al., 2011).

Les feuilles sont alternes, charnues d’un vert vif, mesurant de 2 a 5cm de long (Roche,

1991 ; Parsons et Cuthbertson, 1992). Elles sont irrégulierement divisées en multiples
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Chapitre I : Généralités sur les plantes médicinales

lanieres trés fines. Les feuilles supérieures ne dépassent pas 1,5 mm de largeur (Bouziane,
2012).

Les fruits sont des petites capsules sphériques avec trois chambres de 6 & 10 millimetres
de diameétre qui se tient droit sur sa tige et déprimées au sommet (Yousefi et al., 2009). Les
capsules contiennent plus de 50 petites graines triangulaires (Asghari et al., 2004;

Moloudi et al., 2013).

Les graines nombreuses, petites, anguleuses, subtriangulaires, de couleur marron foncé,
dont le tégument externe est réticulé, ont une saveur ameére ; on les récolte en été (figure
02) (Chopraet al., 1960 ; Quezel et Santa, 1963 ; Ozenda, 1977).

TN
d’ X v > 4

' "‘.“) !
N

Figure n°02 : Les fruits et les graines de la plante Peganum harmala (Weckesser, 2013).

Les fleurs solitaires, assez grandes (25 a 30mm), d’un blanc jaunatre veinées de vert sont

formées de:

v Cinque sépales verte, linaires, persistants qui dépassent la corolle.

v Cinque pétales elliptique.

v' Dix a quinze étamines a filet trés élargi dans leur partie inférieure (Bruneton,
1999). (figure 3)
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Chapitre I : Généralités sur les plantes médicinales

Figure n°03 : Les fleurs et feuilles de la plante Peganum harmala (Weckesser, 2013).

3.2. Position dans la systématique botanique de Peganum harmala
Selon Moghadam (2010) ; la classification de cette espéce est comme suit :
Régne Plantes

Embranchement Spermaphytes

Sous embranchement Angiospermes

Classe Eudicots

Sous classe Malvides

Ordre Sapindales

Famille zygophyllacées
Genre Peganum

Espece Peganum harmala .L

3.3. Origine, habitat et exigence de Peganum harmala

Cette plante est largement distribuée a travers le monde (Iserin, 2001).Est originaire des
régions arides et se semi-arides des désertes d’Afrique du nord d’Asie qui se sont étendus a

piéce de sud-ouest des Etats-Unis et au nord du Mexique (Khan et al., 2017).
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Chapitre I : Généralités sur les plantes médicinales

En Algérie, Peganum harmala L est commune aux hauts plateaux, au Sahara septentrional
et méridional, et aux montagnes du Sahara central. 1l est réputé pour les terrains sableux,

dans les lits d'oued et a l'intérieur des agglomérations (Kemassi et al., 2014).
3.4. Composition chimique de Peganum harmala

Parmi les constituants de cette plante ; acides aminés (phénylalanine, valine, proline,
thréonine, histidine, acide glutamique), flavonoides, coumarines, bases volatiles, tanins,
stérols/triterpénes (Al Yahya, 1986).

Des alcaloides qui ont un taux beaucoup plus élevé dans la graine (3 a 4 %) que dans la
racine, la tige (0,36 %) et la feuille (0,52 %), permis les alcaloides trouver dans la
Peganum harmala: Harmane (C1,H10N>), Harmaline (C13H14N2g), Harmine (C13H12Nyp) et
Harmalol (C12H12N50). La teneur en alcaloides s'éleve brusquement en été, durant la phase
de mdrissement du fruit, au moment de la récolte de la graine. L'harmaline est un méthoxy-
harmalol et une dihydroharmine, elle constitue les 2/3 des alcaloides totaux de la graine
(Tahrouch et al., 2002).

3.5. La dose toxique de Peganum harmala

Chez I’homme, les doses toxiques entrainent une dépression du systéme nerveux central,
accompagnée d’un affaiblissement des fonctions motrices, de troubles de la respiration,
d’un abaissement de la tension sanguine dii en grande partie a la faiblesse du muscle

cardiaque et d’une chute de la température (Kemassi et al., 2014).

Malgré les nombreux rapports d’intoxication humaine et animale enregistrés suite a
I’ingestion de Peganum harmala, cette plante a été largement utilisée en médecine
traditionnelle (Duke, 2002). Toute la plante est toxique due a la présence des alcaloides

dont le taux est plus élevé dans les graines (3 a 4%) (Salah et al., 1986).

Quelques minutes aprés I’ingestion de graines, une intoxication pourraient étre observee.
Les signes de surdosage de Peganum harmala comprend: des hallucinations et des
syndromes neurosensorielles, des bradycardies et des troubles gastro-intestinaux tels que

les nausées et les vomissements (Mina et al., 2015).
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Chapitre I : Généralités sur les plantes médicinales

3.6. Culture et récolte de Peganum harmala

Les graines doivent étre bien mélangées avec un sol moitié sable, moitié terreau,
Iégerement humide et bien draine durant les mois Avril et Mai. Les graines sont mises a
une profondeur de 5 a 10mm sous le sol, et germent ensuite en quelques jours, parfois
quelques semaines. La premiére année, la culture est réalisée dans des pots, en évitant
l'exposition directe au soleil et les gelés de I’hiver. La croissance de ces plantes est rapide
dans les climats chauds. Une grande partie d’efficacit¢ de 1’Harmal, dépend du stade de
développement et la période de la récolte. Les graines sont récoltées lorsque les capsules
des fruits murissent. Les racines peuvent étre récoltées en automne, puis sont coupées en
morceaux et séchées au soleil. Apres le séchage, I’herbe doit étre stockée dans un endroit

sec et frais pour une meilleure exploitation (Psychonaut, 2006).
3.7. Utilisation de Peganum harmala

3.7.1. Utilisation traditionnelle

En médecine traditionnelle du Nord d’Afrique, harmel est une véritable panacée réputée

traité la plupart des troubles (Hammiche et al., 2013).

Peganum harmala a été utilisée pendant longtemps en médecine traditionnelle pour le
soulagement de la douleur et comme un agent antiseptique. Elle posséde également des
propriétés antibactériennes, antifongiques, antivirales, anti-oxydantes, antidiabétiques,
antitumorales, anti-leishmanioses, un effet insecticide, une activité cytotoxique, ainsi que

des effets hépato-protecteurs (Ouzid, 2018).

En medecine traditionnelle dans les pays arabes, les graines de Peganum harmala sont
aussi utilisées depuis longtemps comme narcotique, antihelminthiques, antispasmodiques,
contre les rhumatismes et 1’asthme (Habbachi et al., 2013). La plante peut étre utilisée

sous forme de :

Suc de plante fraiche : en liniment a base de graisse de mouton, contre les douleurs

articulaires.

Cataplasmes de feuilles hachées : appliquées in situ et maintenues par un foulard, contre
les rhumatismes, les céphalées, la fievre, la toux et les affections pulmonaires, les morsures

de serpents ; appliques sur la plante des pieds comme emménagogue et abortif.

Page 8



Chapitre I : Généralités sur les plantes médicinales

Fumigations a base de plante séche ou de graines: pour le tétanos néonatal, les
rhumatismes, les affections génitales féminines, les maladies mentales et nerveuses, les

insomnies de I'adulte et de I'enfant (Hammiche et al., 2013).
3.7.2. Utilisation pharmacologique

a) Effets sur le systéeme nerveux

Diverses études in vitro et in vivo ont indiqué une large gamme d'effets produits par des
alcaloides de Peganum harmala a la fois sur le systeme nerveux central et périphérique y
compris : I’analgésie, I’hallucination, excitation et l'effet antidépresseur (Moloudi et al.,
2013).

L’harmel est employé traditionnellement en fumigation pour calmer les enfants et les
personnes dépressives. La plante est, en effet, réputée stimulante du systéme nerveux
central (Bruneton, 2016). Plusieurs recherches ont étudié les effets des alcaloides de
Peganum harmala dans la dépression. Une étude réalisée en 2010 a montré que les
alcaloides R-caroline présents dans 1’harmel (harmine et harmaline notamment) inhibaient
I’enzyme MAO-A responsable de la dégradation et de la recapture de la sérotonine et de la

noradrénaline (neuromédiateurs impliqués dans la dépression) (Herraiz, 2010).
b) Effets anticancéreux et antioxydants

Un grand nombre de propriétés pharmacologiques du Peganum harmala ont été explorées
dont les activités: anti-Alzheimer, analgésique, anti-tumorales, antidiabétique, anti
hypertensive, anticoagulante, antimicrobiennes, anti-oxydante, anti-inflammatoire,

neuroprotrectrice et contre le syndrome de sevrages (Dusser, 2017).

Diverses préparations de Peganum harmala ont été utilisées dans le traitement de cancers
et des tumeurs. En effet, des études in vitro ont mis en évidence la diminution de viabilité
cellulaire de cellules cancéreuses provenant de divers tissus incluant le cerveau, le colon, le
sein, le poumon, le foie, I’oesophage et les tissus gastriques, aprés un traitement par

I’harmine (Chen et al., 2005).
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Chapitre Il : Les métabolites secondaires

Les plantes sont de véritables usines chimiques. A partir de molécules trés simple comme
le dioxyde de carbone, 1’eau, les ions nitrate, phosphate et sulfate, elles sont capables de
synthétiser en utilisant 1’énergie solaire toute une multitude de composés plus ou moins
complexes, nécessaires a leur croissance et développement et utilisés pour nos besoins

alimentaires et énergétiques (Jean et al., 2012).
1. Définition

Les métabolites secondaires sont des molécules organiques complexes synthétisées par les
plantes autotrophies ;et constituent un ensemble de molécules qui ne sont pas strictement
nécessaires a la survie d’une plante(Boudjouref, 2011).Ce sont caractérisés généralement
par de faible concentration dans les tissus végétaux (Newman et Cragg, 2012).lls sont
biosynthétisés a partir de métabolites primaires et jouent un réle majeur dans les

interactions de la plante avec son environnement (Peeking et al., 1987).
2. Classification

Les métabolites secondaires peuvent étre divisés en quatre classes : Polyphénols ;

alcaloides ; terpénoides et saponines (Hennebelle et al., 2004).
2.1. Les polypheénols
» Définition

Les polyphénols ou composés phénoliques forment une grande classe de produits
chimiques qu’on trouve dans les plantes au niveau des tissus superficielles (Sarni-
manchado et Cheynier, 2006). Sont des produits du métabolisme secondaire des
végétaux, caractérisés par la présence d’au moins d’un noyau benzénique auquel est
directement lié au moins un groupement hydroxyle libre, ou engagé dans une autre

fonction tels que : éther, ester, hétéroside...etc (Bruneton, 1999).

Ce sont généralement des pigments responsables des teintes automnales des feuilles et des
couleurs des fleurs et fruits (jaune, orange, rouge). lls sont divisés en plusieurs catégories
qui sont : les acides phenoliques, les flavonoides, les tanins issus de la polymérisation des
flavonoides, les lignanes qui avec les isoflavones, sont nommées phyto-cestrogénes
(Edeas, 2007).
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» Fonctions et propriétés

Les polyphénols sont présents dans toutes les parties des végétaux supérieurs : racines,
tiges, feuilles, fleurs, fruits (Boizot et Charpentier, 2006). Chimiquement, ils sont réactifs
et donnent souvent lieu a des liaisons hydrogénes, ou chélater des métaux pour les
dihydroxyphénols (catéchol) ; Enfin, ils sont sensibles a I'oxydation et soluble dans la
solution de carbonate de sodium (Gorham, 1977).

» Classification
% Polyphénols monomériques

a) Acide phénolique

Les phénols ou les acides phénoliques sont des petites molécules constituées d'un noyau
benzénique et au moins d'un groupe hydroxyle, elles peuvent étre estérifiées, éthérifiées et
liées a des sucres sous forme d'hétérosides. lls sont solubles dans les solvants polaires et
leur biosynthese dérive de I'acide benzoique et de I'acide cinnamique (Wichtl et Anton,
2009).

Les acides phénoliques sont contenus dans certain nombre de plantes agricoles et
médicinales (Psotova et al., 2003). Ils sont incolores et plutdt rares dans la nature
(Haslam, 1994), Et possédent des activités anti-inflammatoires, antiseptiques et

analgésiques (Iserin et al., 2001).
Ils se divisent en deux classes :
e Acides phénols dérivés d’acide benzoique

Ces acides sont trés connus aussi bien sous forme libre que sous forme combinée a 1’état
d’esters ou hétérosides (Skerget et al., 2005 ; Bruneton, 2008).Les acides benzoiques
incluent sont: 1’acide gallique, I’acide protocatéchique, 1’acide vallique et I’acide
syringique qui ont en commun le cycle C6-C1 (Balasundram et al., 2005).1ls sont des
hydroxbenzoiques et ont une structure générale de base de type (C6-C1), ces molécules

existent souvent sous forme d'esters ou de glycosides (Harrar, 2012).
e Acides phénols dérivés d’acide cinnamique

Ces composes ont une distribution tres large, rarement libre, ils sont souvent estérifiés et

peuvent également étre amidifiés ou combinés avec des sucres ou des polyols tels que
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I’acide quinique (Skerget et al., 2005).lls sont des hydroxycinnamiques et les plus
courants sont : 1’acide cinnamique, I’acide caféique, 1’acide férulique, 1’acide pcoumarique

et ’acide synaptique (Haslam, 1994).

Les tableaux ci-dessous représentent les principaux acides hydroxycinnamiques et

hydroxybenzoiques :

Tableau n°01 : Principaux acides hydroxycinnamiques (Sarni-Manchado
et Cheynier, 2006).

Structure R1 R2 R3 Acide phénolique
H H H Acide cinnamique
R1 OOH
Acide
H OH H _
pcoumarique
R2 OH OH H Acide caféique
R3 OCHjs OH H Acide férulique
OCHj3 OCHj3 OH Acide sinapique
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Tableau n° 02 : Principaux acides hydroxybenzoiques (Sarni-Manchado et Cheynier,
2006).

Structure R1 R2 R3 R4 Acide phénolique
H H H H Acide benzoique
Acide hydroxy-
R2 R1 : : o : Benzo'l'(lqoue '
Acide
R3 cooH | " of or : Protocatechique
H OCH3 | OH H Acide vanillique
R4 H OH OH OH Acide gallique
OCH3 | OH OCHS3 | Acide syringique
OH H H H Acide salicylique
OH H H OH Acide gentisique

b) Les flavonoides

Le nom flavonoide proviendrait du terme flavedo, et signifie la couche externe des écorces
d'orange (Piquemal, 2008), cependant d'autres auteurs supposaient que le terme flavonoide
a été plutdt prété du flavus ; (flavus = jaune) (Male_Eev et Kunti_c, 2007).

C’est le groupe le plus représentatif des composés phénoliques (Benhammou, 2011). Ils
sont largement abondants dans les légumes, les feuilles (salade, choux, épinards et aussi
dans les téguments externes des fruits), et sont presque toujours hydrosolubles (Lawson,
2006).Les flavonoides ont tous la méme structure chimique de base, ils possedent 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)
(figure 04) (Hopkins, 2000).
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Figure n°04 : Structure chimique de base des flavonoides (Crozier, 2003).

» Classification

Les flavonoides peuvent étre classés selon la nature des différents substituants présents sur

les cycles de la molécule et du degré de saturation (figure 05) (Erlund, 2004).

isoflavones Anthocyanidines

Flavonones

Figure n°05 : Différentes classes de flavonoides (Manach et al., 2004).

» Proprietés

Les flavonoides sont généralement des antibactériennes (Wichtl et Anton, 2009). lls
peuvent étre exploités de plusieurs maniéeres dans I'industrie cosmétique et alimentaire (jus

de citron) et dans l'industrie pharmaceutique (les fleurs de tréfle rouge traitent les rhumes
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et la grippe en réduisant les sécrétions nasales), et comme certains flavonoides ont aussi

des propriétés anti-inflammatoires et antivirales (Iserin et al., 2001).

Les flavonoides ont plusieurs roles tels que la protection des tissus contre les effets nocifs
du rayonnement UV (Hadi, 2004). La majorité des flavonoides apportés par I’alimentation
sont sous forme glycosylée, et peuvent occasionnellement y étre présents sous forme

aglycone (Ishii et al., 2003).

% Polyphénols sous forme de polymeres

¢) Lestannins

Ils sont des métabolites secondaires polyphénoliques hydrosolubles, leur poids moléculaire
varie entre 500 a 3000D (Marouf et Reynaud, 2007). Ces composés naturellement
produits par les plantes et se caractérisent par leur facilité & se combiner aux protéines
(Makkar, 2003).1ls peuvent exister dans divers organes : I'écorce, les feuilles, les fruits,
les racines et les grains (Khanbabae et Ree, 2001).1ls sont classés en deux grands groupes
de tannins: les tannins condensés et les tannins hydrolysables (figure 06)(figure 07),
Différant a la fois par leur réactivité chimique et par leur composition.

» Les tannins hydrolysables : Ces tannins sont des dimeéres d’acide gallique
condensés sur un dérivé glycosylé, Ils comprennent I’acide gallique et les produits
de condensation de son dimére, 1’acide hexahydroxydiphénique. Comme leur nom
I’indique, ces tannins subissent facilement une hydrolyse acide et basique, ils
s’hydrolysent sous 1’action enzymatique et de 1’eau chaude (Conrad et al.,
1998 ;Marouf et Reynaud, 2007 ;Charppeutier et al.,2008).

» Les tannins condensés : Appelés aussi proanthocyanidines ou procyanidines, sont
des polyphénols de masse molaire élevées, lls résultent de la polymérisation auto-
oxydative ou enzymatique des unités de flavan-3,4-diol liées majoritairement par
les liaisons C4-C8 (parfois C4-C6) des unités adjacentes, et se nomment ainsi
proanthocyanidines de type B. Lorsque la condensation se produit entre les unités
adjacentes par la liaison C4-C8 et par une liaison d’éther additionnelle entre C2 et
C7, les proanthocyanidines sont dits de types A (Wollgast, 2000 ; Dykes, 2006).
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0 OH OH
0
HO
OH
OH
HO OH
OH HO
Figure n° 06 : La structure de Figure n° 07 : La structure de tannins
Tannins hydrolysables (Bruneton, 2009). Condensés (Bruneton, 2009).

» Propriétés

Les plantes riches en tannins sont utilisées pour retendre les tissus souples et pour réparer
les tissus endommageés par un eczéma ou une brdlure, ils rendent les selles plus liquides,
facilitant ainsi le transit intestinal (Iserin et al., 2001). Les tannins protégent contre les
toxicités induites par différents agents ; contre 1’hypercholestérolémie et les changements
de la formule sanguine. Ils jouent aussi un réle dans la prévention contre les deux formes
de mort cellulaire connues, apoptose et nécrose, diminuant ainsi les dommages causés dans
I’ADN lors de ces deux dernieres (Ray et al., 2000).

d) Les lignines

C'est I’'un des polymeéres bio-sources les plus abondants sur Terre, elle constitue de 15 a
40% de la matiére seche des arbres et de 5 & 20% des tiges des plantes annuelles. C’est
également le polymeére aromatique naturel le plus abondant (Privas, 2013). Ils sont des
composés qui s'accumulent au niveau des parois cellulaires et au niveau de séve brute qui
permettent la rigidité des fibres, et sont le résultat d'association de trois unités phénoliques
de base dénommées monolignols de caractere hydrophobe (figure 08) (Sarni-Manchado
et Cheynier, 2006).
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Figure n°08 : Structure d'une lignine (Wertz, 2010).
» Propriétés

Les lignines sont des molécules de goQt désagréable. Ils forment une barriere mécanique en
réduisant la digestibilité des sucres de la paroi. Ils participent a la résistance des plantes

aux microorganismes et herbivores.

Généralement, La lignification est une réponse courante a l’infection ou la blessure
(Murry et al., 1982).

e) Les coumarines

Les coumarines sont des substances naturelles, organiques et aromatiques, constituées de
neuf atomes de carbone caractérisées par le noyau 2H-1- benzopyrane-2-one (figure 09).
Ils sont trés largement distribuées dans le regne vegétal et ont la capacité de prévenir la
peroxydation des lipides membranaires et de capter les radicaux hydroxyles, superoxydes

et peroxyles (Mpondo et al., 2015).

Dans la cellule, les coumarines sont principalement présentés sous forme glycosylée. Cette
glycosylation serait une forme de stockage permettant d’éviter les effets toxiques des

coumarines.
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S

Figure n° 09 : Structure de coumarine (Macheix et al., 2005).

f) Les stiblenes

Les stiblenes sont des composés phénoliques contenant au minimum deux noyaux
aromatiques reliés par une double liaison (figurel10). Le resvératrol et le ptérostilbene font
partie de la famille des stilbénes et sont des composes synthétisés par la plante suite a un
stress. Ces molécules peuvent s’oxyder sous 1’action d’enzymes oxydase et peroxydases
(Perret, 2001).

HO

N_ H—on

HO

Figure n° 10 : Structure de la Stibléne (Macheix et al., 2005) .

2.2. Les alcaloides

Les alcaloides sont des substances organiques naturelles composés de carbone,
d’hydrogéne, d’oxygene et d’azote (Schauenberg et Paris, 2005),de caractere alcalin et de
structure complexe (noyau heétérocyclique), on les trouve dans plusieurs familles des
plantes. La plupart des alcaloides sont solubles dans I'eau et I'alcool et ont un gout amer et
certains sont fortement toxiques (Wichtl et Anton, 2009).A 1’état naturel, ils sont
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généralement salifiés par les acides organiques ou combinés a des tanins (Bruneton,
2009).

Ils sont doués d’une activité physiologique généralement prononcée a trés faibles doses, et
a plus forte dose, sont responsables d’effets toxiques sur I’homme et les animaux (Marouf

et Reynaud, 2007).
» Classification
On distingue trois types d’alcaloides :

1. Les alcaloides vrais : Ce groupe représente la majorité des alcaloides. lls possedent un

azote inclus dans un hétérocycle.

2. Les proto-alcaloides : Ils ne possédent pas un azote intra-cyclique, et ont une structure
proche des amines (Guignard, 2000).

3. Les pseudo-alcaloides : lls présentent le plus souvent toutes les caractéristiques des
alcaloides vrais, mais ne sont pas des dérives des acides aminés (Bruneton, 1999).

» Propriétés physicochimiques

v" Les alcaloides sont des corps de masses moléculaires faibles et de fonction basique ;
Cette dernicre est un facteur d’instabilité pour ces molécules qui a I’état de base et en
solution, sont sensibles a la chaleur, a la lumiére et a I’oxygéne (Facchini et Pierre,
2005).

v" La solubilité des alcaloides dans les solvants organiques tels que : I’alcool, 1’éther, le
benzene et le chloroforme est en général élevée par rapport a la solubilité dans 1’eau,
puisque la plupart de ces substances sont insolubles ou peu solubles dans I’eau
(Merghem, 2009).

v A cause de ’amertume et de la toxicité des alcaloides, ils pourraient jouer un role de

protection vis-a-vis des prédateurs et des herbivores (Guignard, 2000).
2.3. Les terpenoides

Le terme de terpénoides est attribué a tous les composés possedant une structure
moléculaire construite d’un monomeére a 5 carbones appelé isoprene (figure 11) (Malecky,

2005).
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Ce sont des molécules hydrocarbonées produites particulierement au niveau des organes
foliaires (Soualeh et Soulimani, 2016); et constituent la plus grande famille de
métabolites secondaires dont la tres grande majorité est spécifique du regne végétal
(Marouf et Reynaud, 2007).

g

|
H

H,C™

Figure n° 11 : Structure de base de 1’isopréne (Khenaka, 2011).
Classification

Selon le nombre d’unités isopréniques qui les constituent, on distingue : Les composés
monoterpenes, sesquiterpenes, diterpenes, triterpenes et stéroides, Tétraterpenes ...etc
(Wichtl et Anton, 2009). Ces molécules présentent en forme des huiles essentielles,
(parfums et golt des plants), pigments (carotene), hormones (acide abscissique) et des
stérols (cholestérol) (Hopkins, 2003).

2.3.1. Les huiles essentielles

Le terme huiles essentielles (HEs) dérive de « quintaessentia », un nom donné par le
médecin suisse Paracelsus aux extraits de plantes obtenues par distillation, il signifie la

fragrance et la quintessence de la plante (Mahendra et al., 2017).
» Définition

Ce sont des molécules a noyau aromatique et caractére volatil offrant a la plante une odeur
caractéristique et on les trouve dans les organes sécreteurs ; Il s’agit d’un extrait pur et

naturel provenant de plantes aromatiques (Iserin et al., 2001).

Elles se forment dans des cellules spécialisées, le plus souvent, regroupées en canaux ou en

poches sécréteurs et elles sont ensuite transportées dans les différentes parties de la plante,
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lors de la croissance de cette derniére (Yezza, 2016). Et peuvent étre stockées dans tous les
organes des plantes aromatiques (les fleurs, les feuilles, fruits, tiges, rhizomes et racines,
les graines, le bois et 1’écorces) avec une quantité plus importante au niveau des parties

supérieures (fleurs et feuilles) (Teixeira et al., 2013).
» Propriétés

Les plantes aromatiques utilisent les huiles essentielles pour se protéger des virus, la plus
parts pensent que ¢’est une hormone végétale, mais d’autres considérent que les huiles sont
des messagers entre parasites et microbes (Willem, 2009). lls jouent un rdle de protection
des plantes contre un exces de lumiere et attirer les insectes pollinisateurs (Dunstan et al.,
2013). Les huiles essentielles possédent de nombreuses activités biologiques. En
phytothérapie, elles sont utilisées pour leurs propriétés antiseptiques contre les maladies
infectieuses d’origine bactériennes et d’origine fongique contre les dermatophytes

(Chaumont et Leger, 1989).

Elles sont liquides a température ambiante mais aussi volatiles, ce qui les différencie des
huiles dites fixes. Elles sont liposolubles et solubles dans les solvants organiques usuels
ainsi que dans l’alcool, entrainables a la vapeur d’eau mais tres peu solubles dans 1’eau

(Couic-Marinier et al., 2013).
2.3.2. Les stéroides
Définition

Les stéroides sont des triterpenes tétracycliques, possédent moins de 30 atomes de carbone,
synthétisés a partir d'un triterpéne acyclique ; Chez toutes les plantes on trouve ces
composés liées avec un groupement alcool qu'ils nommeés les stérols ; prenant une forme
plane, glycosylée, analogues du cholestérol qui ne different de celui-ci que par leur chaine

latérale comme : Stigmastérol (Hopkins, 2003).
2.4. Les saponines
Définition

Les saponines ont recu leur nom du fait qu’elles produisent une mousse semblable a celle

du savon (Hart et al., 2008). Elles sont des glycosides a poids moléculaire élevé (Wallace,
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2004). 1l existe deux groupes différents de saponines :

les saponines triterpénes et les

saponines stéroides. Ces derniéres ont une ressemblance structurelle avec les hormones

stéroides du corps humain et ont donc parfois une activité hormonale lorsqu’on les utilise

(figure 12) (Hans et Kothe, 2007).
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Figure n°® 12 : Structure d’une saponine (Wallace, 2004).

Propriétés

» Ce sont des substances tensio-actives, glycosides. Elles sont principalement

produits par les plantes supérieures, mais aussi par des animaux marins inférieurs et
quelques bactéries (Das et al., 2012).

Les saponines isolées de différentes sources possédent un godt amer (Abid et al.,
2012).

Depuis longtemps, les saponines sont connues pour leur capacit¢ d’induire la
formation des pores dans les membranes cellulaires et ainsi entrainer I'hémolyse
des globules rouges (erythrocytes). Cette propriété a amené la mise en place des
tests hémolytiques qui permettant la détection des saponines dans les extraits des
plantes (Sparg et al., 2004).

Les saponines ont également été montré pour inhiber les enzymes digestives
diverses, notamment la trypsine et la chymotrypsine, et sont aussi connus pour
inhiber la déegradation des protéines en formant le complexes saponine-protéines
(Makkar et al., 2007).
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Chapitre III : Les activités biologiques de Peganum Harmala

1. Activité antioxydante

1.1. Stress oxydant

Le stress oxydant correspond & un déséquilibre de la balance entre la production des
especes réactives de I’oxygéne (ROS) et les systemes de défenses antioxydants, en faveur
des premieres (Pincemail et al., 2009). Le stress oxydant résulte d’une situation ou
I’organisme ne contrdle plus la présence excessive de radicaux oxygénés toxiques, ce qui

conduit & des dégats cellulaires irréversibles (Haleng et al., 2007) .
1.2. Les radicaux libres

L’oxygene est un élément indispensable a la vie de tous les organismes aérobies, parce
qu‘il permet de produire la majorit¢ de 1’énergie chimique en oxydant les substances
organiques dans leurs mitochondrie. Cependant, ’oxygene peut étre une source
d’agression pour ces organismes qui convertissent une partie de cet élément en métabolites
hautement réactifs : les radicaux libres, qui peuvent étre d’origine endogéne ou encore

exogene (Pandey et Rizvi, 2011 ; Kalam et al., 2012).
1.2.1. Définition

Un radical libre (RL) est une espece chimique atome ou molécule porteuse d’un électron
célibataire (non apparié) sur une couche périphérique (Sajous et al., 2008).Ce composé
peut réagir avec les molécules les plus stables pour apparier son électron (Badami, 2008).
Les principaux radicaux libres sont les espéeces réactives oxygénées(ROS) et les espeéces
réactives azotées (RNS). Les espéces oxygénees et azotées non radicalaires exhibent
également une action oxydante et peuvent étre facilement converties en espéces

radicalaires (Hadjigogos, 2003).
1.2.2. Especes réactives de ’oxygéne

Les espéces réactives de I’oxygene (ROS) incluent les radicaux libres possédant au moins
un électron libre sur la couche externe (radical hydroxyl OH, superoxyde O,, le radical
peroxyl ROO) et les dérivés non radicalaires, dont la réactivité est tres élevée comme le
peroxyde d’hydrogéne H,O,, I’oxygéne singulier 1 O, et 1’acide hypochloreux HOCI

(Cuzzocrea et al., 2001 ; Chu et al., 2010). A cause de leur hyperréactivité, les radicaux
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libres ont une demi-vie trés courte (quelques nanosecondes a quelques millisecondes).
Cette réactivité dépend des éléments en présence, si un radical rencontre un autre radical,
le produit sera non radicalaire (A'+B'—AB). Si un radical rencontre un non radical, un
nouveau radical sera formé (A'+B—A+B") et donnera naissance a une chaine qui

continuera jusqu’a ce que le radical rencontre un autre radical ou un antioxydant.

Les espéces réactives de nitrogéne (ERN) sont dérivés de I’oxyde nitrique ou du monoxyde
d’azote comme le radical monoxyde d’azote (NO.), I’anion peroxynitrite (ONOO-) et le

radical dioxyde d’azote (NO,.) (Finaud et al., 2006).
1.2.3. Sources des especes réactives oxygéenees

Le ROS sont produits continuellement a I’intérieur et a I’extérieur de la cellule eucaryote
par divers mécanismes. La production endogéne est plus importante que celle d’origine

exogene.
» Sources endogenes

La chaine respiratoire mitochondriale est responsable de la production de 90% des ROS
dans la cellule (Balaban et al., 2005) , La production d’Oe;- résulte de la fuite d’¢lectrons
lors de leur transfert par les complexes de la chaine respiratoire (Zhang et Gutterman,
2007). Dans les conditions physiologiques, la xanthine oxydase (XO) -catalyse
I’hydroxylation oxydative de I’hypoxanthine en xanthine puis la xanthine en acide urique

en produisant 1’anion superoxyde (Chan, 2003).

La XO joue un réle crucial dans la génération de 1’0, et du H,O, L’O," produit au cours
de I’ischémie-reperfusion est rapidement converti en ONOO.- par son interaction avec le
NO (Rahman et al., 2006).

> Sources exogeénes

Les rayonnements (X ou y) sont capables de générer des radicaux libres, soit en scindant la
molécule d'eau, soit en activant des molécules photosensibles (UV) et produire des anions

superoxydes et de I'oxygene singulet (Favier, 2003).

Certains métaux (chrome, cuivre, fer et vanadium) générent des radicaux hydroxyles trés

réactifs. Les polluants de 1’air, comme le goudron, la fumée des cigarettes et les
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contaminants industriels (amiante, silice) constituent une importante source de (ERN) tels
que le NO' et le NO™(Koren, 1995).

Ces oxydants participent a la genése d’autres radicaux libres car ils sont responsables de
I’auto-oxydation des acides gras polyinsaturés des alvéoles pulmonaires (Pincemail et al.,
1998 ; Bonnefont-Rousselot et al., 2001). Le métabolisme in vivo de certains
xénobiotiques (toxines, pesticides et herbicides), de nombreux medicaments (antibiotiques,

anticancéreux...) peut contribuer a la production des ROS (Martinez -Cayuela, 1995).
1.2.4. Roles physiologiques des ROS

Les espéces réactives de [’oxygene présentent un paradoxe dans leurs fonctions
biologiques. D’une part, ils préviennent les maladies en aidant le systéme immunitaire par
la médiation de la signalisation cellulaire et en jouant un rdle essentiel dans 1’apoptose.

D’autre part, ils peuvent endommager des macromolécules importantes dans les cellules.
v" Défense contre les infections

Les phagocytes activés produisent des ROS en quantités suffisantes pour tuer les bacteéries.
Dans ce systeme, les ROS sont produits par le complexe NADPH qui transforme le O, en
O;" (Kardeh et al., 2014).

v" Transduction du signal et régulation de la prolifération cellulaire

La production controlée des ROS est essentielle pour ’activité des voies de transduction
du signal. Une large classe de molécules de transduction du signal sur lesquelles les ROS
influencent leur fonction est les MAPK (Hurd et al., 2012).

A faible concentration, le H,O, active la signalisation et pourrait étre impliqué dans des
réponses physiologiques comme celle du cycle de Krebs, la croissance, la dépolarisation

membranaire et la régulation du calcium (Sayre et al., 2005).
1.2.5. Les différentes cibles des espéces réactives de I’oxygéene (ROS)

Les ROS sont susceptibles de générer des dommages oxydatifs au niveau de diverses
cibles moléculaires (lipides, protéines, ADN) dans le cas d’un stress oxydatif (Sajous et
al., 2008).
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1.3. Les maladies liées au stress oxydatif

Les espéces réactives de I’oxygene (ROS), ainsi qu’un potentiel oxydo-réducteur (redox)
équilibré sont déterminantes pour assurer correctement les fonctions moléculaires de la

cellule ; elles sont ainsi la source de nombreuses pathologies (Huang, 2017).

Le cancer : Les ROS semblent également jouer un rble non négligeable dans la
cancérogenese, puisque ces especes peuvent étre responsables de mutations dans I'ADN, ce
qui constitue un facteur de risque dans l'initiation et le développement du cancer (James et
al ., 2011)

L'athérosclérose : Les ROS sont susceptibles d'oxyder les lipoprotéines, notamment les
lipoprotéines de basse densité (LDL), conduisant a la formation d’un plaque d'athérome
(Monique et al., 2003)

Le diabete : le stress oxydant est provoqué par des concentrations élevées du glucose dans
I'organisme et joue un réle trés important, dans la survenue des complications diabétiques
(Boyer et al., 2014 ; Boyer et al., 2015).

Le vieillissement et I’inflammation : Le stress oxydant est incriminé dans les processus

de vieillissement cellulaire et pathologies inflammatoires (Borel et al., 1988).
1.4. Les antioxydants

1.4.1. Définition

Un antioxydant est une substance chimique que présente, a des faibles concentrations par
rapport & un oxydant, que ont la capacité de ralentir ou inhiber I’oxydation de ce dernier
(lipides ou autres molécules) et le transformer en composeé plus stable, et aussi caractérisé

par sa grand affinité pour un radical donné (Wabhib, 2009).
1.4.2. Les types des antioxydants
Selon Maria (2008), il existe deux types des antioxydants :

¢ Antioxydants enzymatiques

Le superoxyde dismutase (SOD) : sont des métalloprotéines qui catalysent la dismutation

de I’anion superoxyde (O;) en peroxyde d’hydrogéne (H,0,) et O..
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La glutathion peroxydase (GPx) : catalyse la réduction de H,O, et des peroxydes
organiques.

La catalase (CAT) : permet I’élimination de H,O, excédentaire dans 1’organisme
(Figure 13).

Superoxyde

202+ 2H" » H2O2 - O2
Dismutase

Catalase

2HO» » 2H2O - O

Glutathion
H>O2 - 2GSH » 2H>O - GSSG

Peroxydase

Figure n°13 : Les principales réactions participant dans la formation d’eau et d’oxygéne

moléculaire (Lehucher-Michel et al., 2001).
e Antioxydants non enzymatiques

Ce groupe des antioxydants renferme les protéines de séquestration des métaux qui
agissent en diminuant la disponibilité d’agent pro-oxydant, comme Fe** / Fe** ou Cu?* /
Cu® (exemple : la transferrine, la feraitine, 1’albumine, céruloplasmine...etc.). D’autre part
il y’a des molécules a faible poids moléculaire qui agissent soit comme cofacteurs des

enzymes citées soit comme antioxydant propre (Antwerpen, 2006).

Les antioxydants a action direct sont capable de donner des électrons a 1’oxygéne
radicalaire afin qu’ils puissent le piéger ,I’empécher ainsi d’attaquer les structures
biologiques, ils peuvent agir comme agent réducteur capable de passer leurs électrons au
(ROS) et les éliminer (Kohen et Nyska, 2002),ces molécules proviennent soit de sources

endogénes (le glutathion, la mélatonine, 1’acide urique, la mélanine...),soit de sources
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exogenes apportées par ’alimentation (Exemple : les caroténoides, la vitamine E, la
vitamine C (Curtay et Robin, 2000),les composeés phénoliques (Yoo et al., 2008) et
surtout les acides phénoliques, les flavonoides, les tannins et les coumarines (Siddhuraju
et Becker, 2007).

2. Activité anti inflammation

2.1. Inflammation

C’est la réponse des tissus vivants et vascularisés a une agression (Stéphane, 2010), est un
phénomeéne banal, quotidien, intervenant dans de nombreuses circonstances, pathologiques
ou non (Barton, 2008).Cette agression peut étre physique, chimique, biologique
(microorganismes), défaut de vascularisation (ischémie ou nécrose) et/ou dys-immunitaire
(Stéphane, 2010).

2.2. Types de ’inflammation

2.2.1. Inflammation aigue

L’inflammation aigue est la réponse immeédiate de 1’organisme a un agent agresseur, elle
dure de quelques jours a quelques semaines et peut étre divisée en trois grandes phases ;
une phase vasculaire immédiate ; une phase cellulaire consécutive et une phase de

résolution et de cicatrisation (Charles et al., 2010 ).
2.2.2. Inflammation chronique

L’inflammation chronique est une inflammation prolongée, définie par la présence de
cellules immunitaires. Elle peut durer plusieurs semaines voire plusieurs années (Charles
et al., 2010). Elle se manifeste histologiqguement par la présence de lymphocytes et de

macrophages, entrainant une fibrose et une nécrose tissulaire (Iwalewa et al., 2007).
2.3. Différentes étapes de I’inflammation

2.3.1. Phase vasculo-exsudative

Cette phase comporte trois phénomenes : une congestion active par vasodilatation, un
exsudat et une diapédeése leucocytaire. Cliniqguement, cette phase correspond a la tétrade

chaleur, douleur, rougeur et tuméfaction (Steinhubl, 2007).
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2.3.2. Phase de réaction cellulaire

Elle se manifeste par 1’apparition du granulome inflammatoire constitu¢ de polynucléaires

neutrophiles a la phase aigiie de I’inflammation (B6rzsei et al., 2008).
2.3.3. Détersion

Cette phase est contemporaine de la réaction cellulaire. La détersion consiste en
I’élimination des tissus nécrosés, des agents pathogénes (par phagocytose, ou par

liquéfaction a I’origine du pus et du caséum) et du liquide d’exsudat (Eming, 2007).
2.3.4. Réparation et la cicatrisation

La réparation peut mener & la cicatrisation ou a la restitution du tissu lésé. Le processus de
réparation implique de nombreux facteurs de croissance ainsi que des interactions
complexes entre les cellules et la matrice extracellulaire pour réguler les proliférations et

biosynthéses cellulaires (Stéphane, 2010).

2.4. Médiateurs de Pinflammation

Le déclenchement de I’inflammation fait appel a des facteurs synthétisés localement ou au
niveau systémique dont certains sont des pro-inflammatoires et d’autres des anti-
inflammatoires. Un déséquilibre entre ces deux groupes de médiateurs conduit a la
chronicité de la réaction inflammatoire et a la destruction des tissus enflammés. Parmi ces

médiateurs on peut parler de :

* Amines vaso-actives (histamines et sérotonine) : libérées par les mastocytes, les
polynucléaires basophiles et les plaquettes. Elles provoquent la vasodilatation et

I’augmentation de la perméabilité vasculaire (Sanchez-Munoz et al., 2008).

* Eicosanoides (leucotrienes, thromboxanes et prostaglandines) : des dérivés de
I’acide arachidonique qui jouent un rdle crucial dans la réponse inflammatoire. Les
leucotrienes augmentent la perméabilité capillaire et exercent une chimioatractivité sur les
polynucléaires, tandis que les prostaglandines produisent une vasodilatation locale,
favorisent 1’cedéme et 1’afflux leucocytaire. Les thromboxanes stimulent les mécanismes

de I’agrégation plaquettaire (Sanchez-Munoz et al., 2008).
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* Molécules d’adhésion : qui permettent le ciblage du foyer inflammatoire par les
cellules immunitaires. Elles sont exprimées par les vaisseaux du foyer inflammatoire et
retiennent les cellules sanguines portant le ligand correspondant (Sanchez-Munoz et al.,
2008).

* Cytokines et chimiokines : produites par de nombreuses cellules telles que les
lymphocytes T, les macrophages, les fibroblastes, les cellules endothéliales, les plaquettes
et les cellules épithéliales. Elles peuvent étre pro-inflammatoires (IL-1pB, IL-6 et le TNFa)
ou anti-inflammatoires (IL-10) (Noack et al., 2018).Et d’autre médiateurs comme :
Platelet Activating Factor (PAF) et Kinines.

2.5. Maladies inflammatoires

De nombreuses maladies inflammatoires sont liées & des mécanismes considerés comme
dysimmunitaires. Ces affections récemment regroupées sous le terme d’IMID (immune
mediated inflammatory diseases) comprennent trois grandes entités nosologiques (Sibilia,
2007) :

e Les maladies auto-immunes systémiques (non spécifiques d’organe) et localisées

(spécifiques d’organe).
e Les maladies auto-inflammatoires.

e Les affections inflammatoires de mécanisme indéterminé comprenant, notamment, des

affections iatrogénes ou paranéoplasiques dont le mécanisme n’est pas auto-immun.
2.6. Traitement de I’inflammation

Il existe de nombreux anti-inflammatoires de synthése et des antibiotiques sont
disponibles, mais ils présentent plusieurs effets indésirables. Cependant, les médicaments a
base de substances naturelles sont moins toxiques, et les microorganismes, sont moins

résistants a ces substances (Farahpour et Habibi, 2012).
v" Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont une des classes thérapeutiques les
plus utilisées dans le monde. Ces médicaments ont un effet antalgique et antipyrétique

associé a un effet anti-inflammatoire. Les effets des AINS résultent principalement de
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I’inhibition de la cyclooxygénase et ainsi de la synthése des prostaglandines. Cette
inhibition peut étre irréversible, avec les AINS salicylés, ou non avec les autres AINS
(Tricot et Jouzeau, 2014).

v Anti-inflammatoires stéroidiens

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ou glucocorticoides sont des molécules
synthétiques dérivées des hormones naturelles (cortisone et cortisol) ou hémi-synthétisés a
partir d’extraits animaux ou végétaux. Ils ont des propriétés anti-inflammatoires,

antalgiques et immunosuppressives (Dangoumau, 2006).
v Anti-inflammatoires d’origine végétale

Grace a leurs diverses activités biologiques bénéfiques, les plantes médicinales sont
largement utilisées par ’homme. Ces activités sont dues a leur richesse en métabolites
secondaires bioactifs, tels que les polyphénols, les stérols, les alcaloides, les coumarines,
les terpénes...etc. L activité anti-inflammatoire des composés phénoliques a été démontrée
dans de nombreuses études in vitro et in vivo. Contrairement aux Ccomposés
pharmacologiques qui agissent spécifiquement via un récepteur ou une voie de
signalisation, les polyphénols ont des modes d’action multi-cibles. Ces substances actives
peuvent agir a plusieurs niveaux de la réaction inflammatoire en inhibant le métabolisme
de I’acide arachidonique en bloquant les voies de la cyclooxygénase et la lipoxygénase

(Yoon et Baek, 2005).
3. Activité antimicrobienne

Pour résister aux microorganismes, de nombreux moyens sont mis en jeu. On peut
distinguer 3 groupes : les barriéres anatomiques, les mécanismes de résistance naturelle (ou
innés) et l'immunité acquise, La thérapeutique des infections bactériennes se base

principalement sur 1’usage des antibiotiques (Harrar, 2012).
3.1. Antibiotiques

Les antibiotiques sont par définition, des produits microbiens, ou leurs dérivés, capables de
tuer les micro-organismes sensibles ou d’inhiber leur croissance. Leur action étant

spécifique et dirigée contre les micro-organismes ceux qui inhibent la croissance
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bactérienne sont qualifiés de «bactériostatiques» alors que ceux qui tuent les bactéries sont

dits «bactéricides» et ne sont pas toxiques pour les cellules eucaryotes (Toure, 2015).
Il existe des antibiotiques d’origine naturelle et autre d’origine synthétique

v Antibiotiques d’origine synthétique : Les antibiotiques synthétiques sont obtenus,
soit & partir de derivés totalement artificiels, soit en recréant des substances
initialement extraites de microorganismes (Toure, 2015).Les principales familles
sont : Bétalactamines :( pénicilline) ; Aminosides : streptomycine) (Boudjouref,
2011).

v Antibiotiques d’origine naturelle : les huiles essentielles et les polyphénols
notamment les flavonoides et les tannins sont reconnus par leur toxicité vis- a -vis
des microorganismes. Le mécanisme de toxicité peut étre lié a l'inhibition des
enzymes hydrolytiques (les protéases et les carbohydrolases) ou d'autres
interactions pour inactiver les adhésives microbiennes, les protéines de transport et
d'enveloppe cellulaire) (Billerbeck, 2007 ; Harrar, 2012).

3.2. Résistance aux antibiotiques

La résistance bactérienne aux antibiotiques est un probléme majeur compliquant le
traitement des infections bactériennes surtout par la dissémination des souches multi-
résistantes (Ventola, 2015).

Le phénomene de résistance est connu pour toutes les familles d’antibiotiques et concerne
toutes les especes bactériennes. Ces dernieres peuvent développer des mécanismes
différents selon leurs sensibilité initiale et leurs capacité a exprimer les diverses résistances
d’ou I’'importance d’orienter les recherches vers la découvertes de nouvelles sources de

médicaments (Vaubourdolle, 2013).

Pour acquerir une résistance, les bactéries mettent en jeu quatre types de stratégies qui sont
toutes sous controle génétique. Dans la premiere dite offensive, la bactérie produit une
enzyme appelée - lactamase capable d’inactiver I’antibiotique. La deuxieéme stratégie dite
d’évitement consiste a une modification de la cible de I’antibiotique qui rend ce dernier
inefficace. Dans la troisieme dite de contournement I’antibiotique atteint sa cible et
interagit avec elle, mais la bactérie est capable d’utiliser d’autres voies métaboliques pour

compenser le manque d’activité de la cible primaire et enfin la quatriéme stratégie consiste
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soit a empécher ’entrée de I’antibiotique dans la bactérie, soit a 1’expulser, c’est le

phénomeéne d’efflux actif (Mesaros et al., 2005; Munita et Arias, 2016).

L’augmentation des résistances contre les principales classes d’antibiotiques combinée aux

nombre limités d’agents en cours de développement a conduit a la découverte de nouvelles

molécules susceptibles d’inhiber les mécanismes de résistance ou d’interférer avec la

virulence bactérienne en ciblant leurs genes de résistance, leurs facteurs de virulence ou en

entravant la communication intercellulaire (figure 14).
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Figure n°14 : Principales stratégies mises par les bactéries pour résister a I’action des

antibiotiques (Mesaros et al., 2005).
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4. Protocoles expérimentaux

La recherche de (Saadoun et Bellar, 2018) a été realisée pour évaluer les activités
biologiques de la plante Peganum harmala de Biskra et El-harmilia (W.Oum el Bouaghi).

L’objectif de cette étude est la detection des composes phytochimiques de cette espéce
veégétale et ces composés actifs essentiels, les polyphénols et les flavonoides obtenus de la

partie aérienne.

4.1. Méthode d’extraction des composés phénoliques :

L’extraction des polyphénols et des composés phénolique sa été réalisée selon le protocole
d’Alanis et al.,(2005) et de Falleh et al.,(2008), respectivement.

50g de la poudre subit une macération dans 500 ml de méthanol a 80%, et une agitation
manuelle simple a été effectuée au début pour assurer que toute la surface de la poudre est
imprégnée par le solvant. Aprés une période d’incubation de 48 heures a température
ambiante, le mélange hétérogene est filtré par papier filtre (figure 15). L’extrait récupéré
est soumis a une évaporation a basse pression a 60 °C avec un rotavapeur de type
““HEIDOLPH’ (Thiaw et al., 2015).Enfin, les composeés restés accolés a la paroi du ballon
d’évaporation, sont repris par le méthanol récupéré, puis la solution obtenue est laissée au

repos jusqu’ au séchage complet.

La masse de poudre
végétale M=50g

B et
T R R B PR P P Bt T

Macération 48h (Méthanol 80%)

Extrait méthanoique
l Filtration

Résidu végétal Extrait brut

Figure n° 15 : Protocole d’obtention d’extrait méthanoique (Thiaw et al., 2015).

Page 34



Chapitre III : Les activités biologiques de Peganum Harmala

Par conséquence :

e Les résultats expérimentaux des tests phytochimiques réalisés sur la partie aérienne
de la plante Peganum des deux régions : Biskra et El-Harmilia, montrent la
présence des huiles essentielles avec des intensités plus importantes par son odeur
trés forte dans ’extrait de la région El Harmilia.

e |e Peganum d’El Harmilia possede des teneurs en flavonoides importantes que
celui de Biskra.

e L’apparition d’une fluorescence sous lumiére ultra-violette indique la présence des
coumarines avec une intensité fortement positive dans 1’extrait méthanolique de
Biskra, aussi, la présence des saponines avec une mousse persistante, stable et tres
visible.

e Ainsi, la partie aérienne de la plante contient des tanins, confirmés par I'apparition
d'un verdatre aprés 1’ajout des gouttes de solution diluée de chlorure ferrique aux

extraits aqueux ; avec une coloration foncée pour I’extrait de la région El-Harmilia.

Au vu des résultats obtenus, cette plante renferme presque toutes les grandes familles des
métabolites secondaires. Les méme résultats ont été trouvé par Kartal et al., (2003) ;
Agedilova et al., (2006) ; Asilbekova, (2006) ; El Allagui et al., (2006) ; Farouk et al.,
(2009) ; Baghiani et al., (2012).

4.2. L’activité antioxydante et le test de DPPH

L’activité antioxydante a été évaluée par la méthode du radical 2,2-diphényl-1
picrylhydrazyle (DPPH). Cette méthode est basée sur la réduction d’une solution
alcoolique de DPPH en présence d’un antioxydant qui donne un hydrogéne ou un électron
(Bortolomeazzi et al., 2007).

Les résultats montrent que le pourcentage de 1’activité antioxydante augmente avec
I’augmentation de la concentration des extraits méthanoliques des deux régions (Biskra et
El Harmilia). 11 semble que D’activité anti-radicalaire est fortement dépendante aux
concentrations d’extrait, Plus I’extrait est concentré, plus le pourcentage de l'activité est

élevé.

4.3. L’activité antimicrobienne
Pour étudier I’activité antimicrobienne de 1’extrait Peganum harmala. L, trois souches

bactériennes de reférences ont été utilisées : Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
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et Staphylococcus aureus ; et qui est testée via la méthode de diffusion des disques sur un
milieu gélosé solide.

Les resultats montrent que les deux souches de référence : Escherichia coli et
Staphylococcus aureus sont sensibles a toutes concentrations des extraits utilisés pour les
deux régions étudiées (Biskra et EI Harmilia), par contre, la souche Pseudomonas
aeruginosa ne donne aucun résultat.

A partir des résultats obtenus lors de cette étude, il apparait que la variation de I’activité
antimicrobienne des extraits explique les variations de leurs compositions chimiques. Les
extraits de Peganum d’El Harmalia et celui de Biskra ont été trouvé contenir une quantité
de flavonoides importantes, donc 1’activité antibactérienne de ces extraits est due, a la

présence de ce type de composés chimiques actifs dans leur composition.
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Conclusion

La connaissance et 1’usage des plantes constituent un vrai patrimoine de 1’étre humain.
Les plantes médicinales forment une source riche d'une variété de composés biologiquement
actifs. Cela signifie qu'au moins une de ses parties (feuille, tige, racine) peut étre employée
dans le but de se soigner.

D’apres les recherches bibliographiques, la plante Peganum harmala, appartient a la famille
des zygophyllacées, est 1’'une des plantes les plus importantes dans la flore algérienne et les

plus utilisées par les thérapeutes traditionnels.

La Peganum harmala, connue également par « Harmel », est une plante largement utilisée
dans la médecine traditionnelle algérienne pour traiter une variété de troubles, grace a son

contenu en métabolites secondaires.

Le présent travail est axé sur la recherche des substances naturelles dont leurs activités

antioxydante et antimicrobienne sont réalisées sur les feuilles de Peganum harmala.

Il sera intéressant de réaliser d’une part des études plus approfondies et complémentaires de la
diverses activités biologiques des composés phénoliques de cette plante in vitro et in vivo.
D’autre part, la détermination de nouvelles substances bioactives naturelles constituant une

alternative de médicaments synthétiques aux effets secondaires indésirables.
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