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ABREVEATION

CH 3 —-OH : méthanol

(CHCI3) :chloroform

FeCls : chlorure de fer

CRP : C-Réactive Protéine

O. Achantium :Onopordum, achantium
Ps: Poids de l'extrait sec en gramme (Q)
P, : Poids de la poudre en gramme (g)
UV : Ultra Volet

g : gramme

Na ClI : chlorure de sodium

IP: intra-péréteniale

(% INH) : pourcentage d’inhibition

Vo : volume initiale

% AUG : pourcentage d’inhibition
DMSO : Diméthylsulfoxyde

Mg?*: Magnésium

NH4OH : Ammoniaque

FNS : Fonds national de solidarité

GB : globule blanc

GR : globule rouge

PLT : plaquettes sanguine

Urée :urémie

HDL : Les lipoprotéines de haute densité
LDL : Les lipoprotéines de basse densité

TGO : transaminase glutamo-oxaloacétique
TGP : Aspartate aminotransférase
PAL : phosphatasalcaline

GLY : glycémie
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TRIG : triglycéride
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RESUME

Onopordum, achantium est une plante médicinale appartenant a la faméke Astéracée,
cette espece connue sous le nom de « chardon a&asx»arest trés répandue dans le sud
d’Europe et en Asie de sud ouste. L'extrait méthigne des fleurs a été obtenus par
maceération en utilisant méthanol. Le rendementa@siest : 35% (m/m).

Un screening phytochimique préliminaire mordree la plante (les fleurs) contient des
flavonoides des terpénoides, des dérivés phéneligiuges tanins. L'activité antalgique a été
évaluée en utilisant la méthode de la douleur ajumiprovoquée par I'acide acétique (Teste
de torsion) utilisant 'aspégique et trois dosesxttait comme traitement.

L’activité anti-inflammatoire a été évaluée paoyqué une inflammation a la patte droite
des rats appeler 'cedéme. L'activée hépato-pratectété réalisé sur le foie de rat induit par
doliprane.

L’activité antibactérienne a été déterminée sutrgusouches bactériennes, selon la méthode
de diffusion des disques. Les zones minimales itmtibs manifestées par I'extrait sur
Escherichia Coli, staphylococusse et Staphyloc®gaeireus de 10, 12 etl5mm
respectivement. L'extrait a un effet sur les micgamismes testés sauf sur Pseudomonas
aeruginosa.

Mots clés : Astéracée, onopordum,achantium, screening phytochimique, extrait
méthanolique des fleurs, activité antalgique, &éthanti-inflammatoire, activité hépato-
protecteur, activité antibactérienne.



Abstras

Onopordum, achantium is a medicinal plant belonging to the family Asiszae, the
species known as "donkey thistle", is widespreasbuthern Algeria. The methanol extract of
flower obtained by maceration using methanol. ésréspective yield: 35% (m / m).

A Preliminary phytochemical screening showstththe plant (flowers) contains:
flavonoids, terpenoids, phenolics and tannins. ahalgesic activity was assessed using the
chemical method of pain caused by acetic acid €bede torsion) using Aspégique and three

doses of extract as a treatment.

The anti-inflammatory activity was evaluategd dn inflammation caused in right paw of
rats called edema. The activated hepato-protectas performed on rat liver induced
Doliprane. The antibacterial activity was deterndime four bacterial strains, according to the
disk diffusion method. The minimum inhibitory zonglsowed by the extract on Escherichia
coli and Staphylococcus aureus staphylococcus 2@, 15mm respectively. The extract has

an effect on the microorganisms tested except$euBomonas aeruginosa.

Keywords: Asteraceae, phytochemical screening, methanobhextf flowers, analgesic,
anti-inflammatory, hepato-protective, antibacteaetivity.
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INTRODUCTION

INTRODUCTION

Depuis l'antiquité 'hnomme utilise les plant®mme une source principale de nourriture, par
la suite s'est développé pour les utiliser commedicaénents et remedes a fin de soigner les
différentes maladies, jusqu'a maintenant les ptastat encore destinées a la santé humaine
malgré les efforts des chimistes qui essayent déhétiser de nouvelles molécules. D'apres les
études statistiques, plus de 25% des médicamenssles pays développés dérivent directement
ou indirectement des plantes (MADI Aicha, 2010).f&m, les propriétés thérapeutiques de ces
plantes sont dues a la présence de centaines, deér milliers de composés naturels bioactifs
appelés: les métabolites secondaires. Ces demuatspar la suite accumulés dans différents

organes et parfois dans des cellules spécialisesplantgM ourad B.., 2011).

Ces plantes avec leur nombre illimité coosfit un réservoir immense de nouveaux
composés médicinaux potentiels, grace a ses mekcquli présentent I'avantage d'une grande
diversité de structure chimique et activités bialogs. Les plantes aromatiques sont
caractérisées par leur richesse en principes attién substances telles que les polyphénols et

les flavonoides.... Qui sont dotées des propriét@eitantes et differentéMadi A., 2010).

L’échec des traitements pharmaceutiques atdiorenels, surtout dans le cas des maladies
chroniques, la forte incidence des effets indéBmalgui leur sont associés, le prix élevé des
médicaments et linsuffisance des infrastructuresitaires dans les pays en voie de
développement font qu’une large tranche de la @atjpnl mondiale dépend essentiellement de
la médecine naturelle ou complémentaire pour IMeoi

De plus, la recherche de produits naturgi:iécessaire en raison de : remarquable diversité
de structures et d'activités, l'utilité en tant e gondes biochimiques, les méthodes d'analyse
originales et sensibles, des améliorations daswdiinent, la purification et la caractérisation, et
de nouvelles méthodes de productibrezouar D., 2012).

L’objectif de ce travaille est de :

» ldentifier les différents groupes chimiques présent

» Déterminer les activités biologiques :

v Analgésique

v" Anibactérienne
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CHAPITRE 1 LA PLANTE ONOPORDUM ACANTHUIM

1. Description botanique:

C'est une grande plante a cycle de végétation s, herbacée, a tige élevée, gro:
robuste, épineusejert blanchatr, les feuilles moins de 2,5 foiglus Icngues que larges,
sinuées , anguleuses, t€mneuses, vert blanché, a odeur musquéelles forment sur |
tige des ailes dentées et tres épine (Georges L,2009llesont quelque ressemblance a
celles def'acanthe. Fleursgrossede couleur violet clairggortées sur des pédoncules ¢ La

floraisond Onopordum acanthium @ lieu de juillet a septembre.

Le réceptacle des fleurs deonoporduim est susceptible d’étremangé comme celui ¢
lartichaut, la racie jeune et les tiges écorcées sont aussi alimestagtte plante fait le

délices des anes, auxquele @ause des ver (Antonin B., 2013).

Figure O1la fleur & onoporduim acanthuim (FERRADJI A., 2011
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CHAPITRE 1 LA PLANTE ONOPORDUM ACANTHUIM

2. Systématiquede la plante :
Regne Plantae
Sous regne Tracheobionta
Embranchement Spermatophy
Sous embranchementMagnoliophyti
Classe Magnoliopsida
Sous classeAsteridae
Ordre: Asterales
Famille: Asteraceae
Genre: Onopordum

Espece Onopordum acanthium

Figure 02: [‘onopordum acanthuim « tige, feuilles et fleurs ¢Diankov S.et al, 2013)
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CHAPITRE 1 LA PLANTE ONOPORDUM ACANTHUIM

3. Distribution :

Chardon aux anes abBorigine de Sud d’Europe et en Asie du sugest, mais il est ur
espece exotique envahissante dans les zones gedueb les champs agricoles a travel
monde. Il est umsteraceae de chardon qui est fortement concurrentiel rapport aux autres
especes fourragéresrdales zones des Et-Unis, Canada, I'Australie, et I'Argent aussi a
I'Ind (Georges L.,2009).

La plante reproduispresque entierement par cypseles (fruits) geut produre jusqu'a
50 000 Les cypseles sont en dormance, et ils peuvesisper dans le sol avant d'émer
aprés des périodes prolong. Fuite de composés des cypséles peut inhiberrhaigation
des cypseles a partir de laquelle il est dérivéo-inhibition) (Yusuke W., 2014.

Figure 03Lonopordum acanthuim (Antonin B., 2013)
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CHAPITRE I LA PLANTE ONOPORDUM ACANTHUIM

4. Habitat :

Dansles décombres, les endroits incultes, pres deaged ou au bord des chen
(Antonin B., 2013).

Figure 04 :Chardon des an«Onopordum acanthium) (Antonin B., 2013)
5. Utilisation de la plante:

Extraitsde fleurs de cette plante ont été traditionnellenugiisé comme un médicame
pour traiter les maladies cardiovasculaires, ledadies génit-urinaires, comme u

diurétique, et de promouvoir la sécrétion gasti (Yusuke W., 2014).

Le réceptacle charnu des capitules, ainsi que la Basebractées qui l'entourent, s

riches en inulin@t comestibles a la maniére cartichaut lls sont broutés par | anes.
C'est également une plante mellifere, qui attis abeilles par sonecta abondant.

Certaines variétés sont cultivées comme plantesnoentales, pour le caractere t

décoratif du feuillage et des capitu

C'est aussi unmauvaise hertqui peut infester certaines cultures par sa facitle

reproduction par graines.
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CHAPITRE I LA PLANTE ONOPORDUM ACANTHUIM

La valeur décorativéOnopordum acanthium résulte surtout des feuilles ornementales et les
feuilles et infrutescences ornementales en hiver.distance moyenne de plantation est
recommandée a 1 metre, les plantes produisentilleanesffet quand sont planté en groupes
de 3 a 5 spécimens. Appropriée comme plante nrellife

Le chardon aux anes est répandu dans I'Eudepsud et I'Europe centrale. La plante
possede une action diurétique, renforcant la séaréies glandes et montre aussi une action
antimicrobienne et antibiotique. Médecine traditiele bulgare utilise I'extrait de chardon
pour tonifier et rafraichir le corps. En petitesantités I'extrait stimule le systéme nerveux
central, améliore la fonction cardiaque et rédaiptession artériell@DIANKOV S. et al,
2013).
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CHAPITRE Il METABOLITES SECONDAIRES

GENERALITE SUR LES METABOLITES SECONDAIRES :

On désigne par « métabolite secondaire >etsulbstance présente chez un organisme et qui
ne participe pas directement aux processus dededsecellule vivante.

Chez les végétaux, ces composés secondagesupent plusieurs dizaines de milliers de
molécules différentes, généralement rassemblés ugrerfamilles chimiques tel que les
polyphénols, les terpenes et stérols, les alcadpis polycétides, etc. Outre la trés grande
diversité chimique qu’ils représentent, ces méitgmbkecondaires se caractérisent généralement
par de faibles concentrations dans les tissus aggétinsi que par leur stockage souvent réalisé
dans des cellules ou organes dédiés. Pour ce queo® leurs fonctions chez les plantes, les
métabolites secondaires exercent un réle majeus dadaptation des végétaux a leur
environnemenfNewman D.J. et Cragg G.M., 2012).

Sur le plan agronomique, le réle de ces codmpans la protection des cultures est connu
(résistance aux maladies cryptogamiques, aux infecbactériennes, a certains insectes), mais a
éte relativement peu exploité pour ce qui concégrgveloppement de variétés resistantes.

D’un point de vue pharmacologique, les métiédmbsecondaires constituent la fraction la plus
active des composés chimiques présents chez Ié&saviget on estime aujourd’hui qu’environ
1/3 des médicaments actuellement sur le marchédeomeint au moins une telle substance
végeétale. Cette efficacité pharmacologique des lmétas secondaires s’est traduite par le
développement de médicaments majeurs sur les 3edes années, tel que le Taxotere, ou la

Vinorelbine utilisés dans le traitement de certaiascergGobbi R. et Khebbaz W., 2014).

A. LES FLAVONOIDES :
1. définition :

Les flavonoides sont des pigments jaunegrgéament polyphénoliques, tres répandus chez
les végétauxKatier O. et Danielle R., 2007).

Le terme flavonoide ressemble de nombreuxposds naturels répartis en plusieurs familles
dont les importantes sont les flavones et les asofies. Ce sont des pigments naturels qui
donnent leurs couleurs aux plantes. On les troove dlans les plantes trés colorées comme les
légumes vert foncé ou les fruits roug€sausse C., 2004) bien que le vert soit la couleur
prédominante du monde végétale, c’'est la coloratfmtoyante des pétale de fleurs, des fruits ,
des bractées ou éventuellement des feuilles gue atirtout I’'homme et une foule d’animaux
vers les plantes. Ces teintes qui varient de llatgrau rose, au violet et au bleu, sont dues a la

présence de pigments dénommés anthocyanes. Lexygaties appartiennent a un grand groupe
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decomposés nommés flavonoides. D’autres classe denfiddes(parexemple, les chalcones
les aurones) contribuent a la coloration jauneettames fleures. Cependant d’autres comp
des flavonesont responsable de la coloration blanche de pétleecertaines fleurs qui, en le
absence, seraient translucides. Iflavonoidessont facilement extractibles a cause de la
brillance de leurs couleurs, ont constitué une @oute colorants dés I'tiquité (G. william
Hopkins, 2003).

Il existe plus de 4000 sortes de flavonoides dgerite jour et ce nombre va croiss(Koen
D. et Chris P., 1999).

Les flavonoidesont des solides cristallisés dont la teinte vdtiélanc ivoire au jaune vi
leur extraction basée sur leur solubilité dansu’'ea I'alcool chaud. Leflavonoides isolés a
'état pur sont souvent transformés en dérivés plus hgtitbles pour l'utisation en
thérapeutiquéKatier O. et Danielle R, 2007).

Figure 0%oyau flavon¢Saihi R., 2011).

OH OH
A P _t—¢C
: c\ _L—C—C—C—C_ D. OH OH OH
c—C c—C
Squelette flavonoide pélargonidine cyanidine OH
(orange-rouge) (rouge-violet) delphinidine
(bleu-violet)
OCH, OCH, OCH,
péonidine OH OCH,
(rouge) pétunidine malvidine
Squelette Ravane (violet) (violet foncé)
y
flavones flavonols anthocyamidine
o
\/o . S o ~ S
c C — c— I c—
-l e w | ¢ T | < 7
H —OH —OH
/C ~. P /c: ~ /c /c ~ //c
C H
1] |
o o

Figure O6flavonoide et anthocyanidine@s. william Hopkins, 2003).
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2. Classification :
a. Les flavones: (Lutéoline, Apigénine)
Elles sont particulierement abondantes cbgtélgumineuses et elles dérivent des flavonones
par une oxydation qui introduit une seconde dolibigson dans I'hétérocyclgahlah F., 2008).
Structuralement, les flavones sont carseéés par la présence d'une double liaison
entre les carbones 2 et 3 de I'hétérocycle duelstje flavane. Les flavonols se distinguent

des flavones par la présence d’'un groupemealrbiyle en position €(Ayad R., 2008).

b. Les flavonones (Naringenine, Hespertine)

Les flavanones présentent des structuresuesiqui different des autres flavonoides, par la
présence d’'un centre d’asymétrie en position 2excéption des 3-hydroxy flavanones ou les
dihydro-flavonols qui sont caractérisés par deubaaes chirales en positions 2 etB&lloum
Z., 2007).

Dérivent des «chalcones » par une cyclivat@au centre du squelette dou un
hétérocyclique ; elle est réalisée par la chalécsomérase.

c. Les chalcones le mot « chalcone » provient du mot grec chal@svre). Elles
gardent la structure du tétra ou trihydroxychalc(@eshi R., 2011).

Chimiquement, elles sont constituéesdeax unités aromatiques, reliées par une chaine
tricarbonée, ouverte, cétoniquenep insaturée. Ces substances naturelles sont souvent
polyhydroxylées sur les cycles phénoliques, alasinoyau catéchol est présent chez de
nombreuses chalcon@dammoud L., 2009).

On peut signaler deux autres types de conspdset la distribution dans la plante est plus
restreintgSaihi R., 2011).

d. Les flavonols: (Myricétine, Quercétine, Kaempférol) ils se ditfint des flavones
par la présence d’'un OH en.C

e. Isoflavones: dérivent aussi des flavonones, mais outre uryelaion centrale ; il
y'a transposition du cycle latéral dy 8u G de I'hétérocycle.

f. Aurones: le mot « aurone » provient du latin aurun (c&f ces composés sont
responsables de la coloration dorée (jaune bri)arde nombreuses fleurs
ornementales des familles Scroplulariaceae et ©sitgagAyad R., 2008).

Ce sont des homologues des flavones, mais a hgtégquentagonal.
Les quatres classes de flavonoides se trouverdtat haturel sous forme d’aglycones,
mais surtout sous forme de glycosi@8aihi R., 2011).
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Flavome Isaflavone

Flavone T san Mo vy nae

Anthocysnidime Chalcone

Aurone

Figure 07 quelque structure de baseflavonoideqSaihi R., 201)).

3. Propriétés biologiques deflavonoides et applicatiol :

De nos jours, les propriétés dflavonoidessont largement étudiées dans le dom
médicinal ou on leur reconnait des activitantivirales, antiumorale, anti-inflammatoires,
antiallergiques edinticanceéreus.

Les flavonoidegpeuvent aussempécherle diabete ou du moins le réduire en inhik
I'enzyme aldose réductag®outine D-E, 2011).

4. l'intérét des flavonoide: :

Si les flavonoidedonnent leur couleur aux plantes, ce n'est paeseiit pour faire joli. E
effet, la coloration leur permet d’attirer les iotss afin que cel-ci se chargent de polle

Ainsi, la reproduction de la plante sera assurésflavonoidespeuveniméme par leur gout
désagréable repousser certains ins et ainsi protéger les plantgausseC., 2004).

lls assureraient aussi la protection des tissuserfojls contre les effets nocifs d
rayonnements U\Katier O. et Danielle R., 2007).

Chez 'homme, les propriétés dflavonoidessont de mieux en mieux connues. On
reconnait désormais des fonctions -oxydantescertaines, mais égalemeantivirales, anti-

inflammatoires et anti cancéreus

Page 10



CHAPITRE Il METABOLITES SECONDAIRES

Les études chez 'homme ont permis de morgter les flavonoides, et notamment les
isoflavones contenus dans le soja, permettentdigregle taux de mauvais cholestérol.

Certaines études ont également montré quecolassommation d'aliments riches en
flavonoides diminuerait le risque de cancer, notamtnteux du sein et de la prostate. Les
asiatiques, grands consommateurs de thé richexeonfbides et de soja riche en isoflavones ont
aussi un taux de cancers tres bas par rapportaickemtaux.

On trouve les flavones dans les oignons qucentiennent 15 mg pour 100 g, dans les
pommes, le thé, les tisanes, le vin rouge, lessbedenme les groseilles, les haricots verts, le
cacao et le chocolat. Les isoflavones sont présetai@s le soja surtout, mais aussi dans les
|égumineuses, les oignons, les pommes, le vin rdagegrumes et le thé (vert ou ngCausse
C., 2004).

B. LES TANINS :
1. définition :

Sous le terme imprécis de tanins on désigsepdlyméres phénoligues complexes solubles
dans I'eayR. Jarrige etal, 1995).

Les tanins sont des substances ameres gigement les écorces, les fruits, les gousses, les
feuilles, les racines ou les graines de certaingétadix. lls ont la propriété telle que la
transformation des peaux en c(M.l. Mann, 1992). Le pouvoir de précipiter les protéin@®.
Jarrige et al, 1995)En effet, les tanins forment des complexes statles le collagene des
peaux(Francis C., 2010).

Cette propriété de tannage provient de latiné de liaisons entre les molécules de tannins et
les fibres de collagéne de la peau.

D’un point de vue biochimique, une premiégdimtion a été proposée par Bate Smith
(1973) : « des composés phénoliques hydrosolulyl@stain poids moléculaire (PM) compris
entre 500 et 3 000 Da qui présentent, a coté desiods classiques des phénols, la propriété de
précipiter les alcaloides, la gélatine et d’aumeséines »xBrunet S., 2008).

2. classification

Les tannins sont des macromolécules qui @esetit selon leur structure en deux groupes
distincts. Les tannins hydrolysables et les tanoorslensééYezza S et Bouchama S., 2014).
a. les tanins condensés sont des polyméres a noyau flavone qui ont umlspo

moléculaire élevé (de 1000 a 30000) et une fofteit@ pour les protéines.
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lIs sont présents dans les vacuoles d'un résealcetlales spécialisées, situées s

I'épiderme des feuilles et des tiges de certairgurhineuses terérées (sainfoin, lotie

corniculé ou pédonculé) et tropicales herbaclespedeza sericea, desmoduim intortum) et

arbustives ainsi que dans les feuilldu monia¢ des feuilles et des graines des sorg(R.

Jarrige et al, 1995).

Figure 08 : structure chimique des différents fla-3-ols (structure de base dTCs)(Yezza S.
et Bouchama S., 2014).

b. les tanins hydrolysable : Au centre d'une molécule danir hydrolysable, il y a

un glucide (d'habitude le -glucose). Les groupes hydroxyles glucide sont

partiellement ou totalement estérifiés avec desigge phénoligues comi acide

gallique (dans gallotannins) ou acide ellagic (diellagitannins).Les tanins
hydrolysables ont hydrolyséspar des acides faibles ou des bases faibles

produire le glucide et des acides phénolic (Praveen K-A., 2012.

OH

L\ OH

A
Ox ,E 7\[
T ok

/

HO

Acide gallique

HO  OH
l\—,
( ,—OH
r O-:;|/
HO
ll/ 7 o _o o OH
U g W\
~_ 2 1 \ Mo N
Ho? ~F \ 7_'70\ /< \‘,—CH
A —/
o \ T A\
o | OH
W -0 -
} o ~_0
vo—/ Y =\
N 4 \
P W\ 4/ OH
HO  OH ~
HO OH

1,2,3,4,6-pentagalloyl-O-D-glucose

Figure 09: structure de I'acide gallique et d’un tannin galk(Djemoui D., 2012).

Comme leur nom l'indique, ces substances s’hydesiiy$acilement en milieux acides
alcalins ou sous l'action d’enzymes (telle quealantase), pour donner des glucides et des a

phénoliques Ces hétéropolyméres sont notamment hydrolysés tlanrctus digestif des

ruminants, et leurs produits de dégradation sordoriés. lls peuvent étre responsa
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d’intoxications, lors d’ingestion trop massive, pFbvoquent des |ésions hépatiques et rénales,
décrites chez les moutons ou les boyi¥szza S. et Bouchama S., 2014).
3. Role des tannins dans les plantes :

La synthése des tannins est I'un des mécanistealéfense des plantes contre les attaques
des phytopathogénes. Par exemple, une accumuldidannins a été observée dans les zones
d’invasion de la plante par des bactéries, des plgarans ou par des nématodes, ce qui inhibe
leurs développement.

Les tannins sont aussi un moyen de défenseectes agressions des prédateurs tels les
insectes et les mammiféres herbivores.

La présence des tannins rend les plantes napipdtentes pour les mammiféres herbivores a
cause de la sensation d’astringence résultantutecnsommation. Cette astringence conduit

alors a un arrét de la consommat{Boussaid M., 2013).

4. Utilisation des tanins :

» En pharmacie :
Grace a leurs astringente les tanins sont utilie®sme anti-diarrhéiques, vasoconstricteurs et
hémostatiques, mais surtout comme protecteurs weimans le traitement des varices et
hémorroides.

» Dans l'industrie :
lIs sont largement employés dans l'industrie du surtout dans celle des vernis et peintures
(Mourad B., 2011).

C. LES COUMARINES :
1. définition :

Historiquement le nom de coumarine vient damaru» qui est le nom dans une langue
amazonienne, de l'arbre de tonka dont les fevesearorent 1 a 3% de coumarine.

Les coumarines ont été isolées pour la premiéois en 1820. Elles sont présentes en
guantités plus faible dans plusieurs plantes comermeélilot, la sauge sclarée et lavande, On la
trouve aussi dans le miel, le thé vert, etc.

Les coumarines sont des substances natuceliesies, Il s’agit de composés a neuf atomes
de carbone possédant le noyau benzo (2 H)-1 pygremd(Hamimed S., 2009) (SAIHI R.,
2011) (Djemoui D., 2012).
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2. lescoumarines dans le regne végéte
Les coumarines et ses dérivés dont plus de 306tstes sont connus, se répartissent
plus de 70familles de dicotyléedones et 9 familles de Monottgnes. lls présent sous fori
libre ou hétéosides dans la plus part des familles de dicobyiéd incluanapiaceae, Asteraceae,

Fabiaceae, Moraceae, Rosaceae, Rubiaceae, Rutaceae et Solanaceae (Hamimed S, 2009)

3. Constitution chimique et structure :

Les coumarines sont des composés aroues dérivant de l'acide -hydroxy-Z-
cinnamique, de mémeue la coumarineelle-méme dérive de I'acide ortt-coumarinique
(Mansour A., 2009)

3

O O

Figure 10 structure moléculaire d’'une coumarine sin (Annie M., 2012)

@ _CH
C

H

OH
HC=—=CH—COOH

Acide O-Coumarique Coumarine
RI
R E H 0]
(0]
n T \l/
_.CH
HO 01)\0 R c”
H
R=H ; Umbelliférone
R=0H ; Aesculétine R=0CHs;, R’=H ; Fraxétine
R=0CH;j ; Scopolétine R=H, R’=0OH ; Daphnétine

Figure 11 :les principaux composeés des coumar(Saihi R., 2011).
4. Classification des coumarine :
Les coumarines sont substituées par un hydroxylgusisur les six positions disponibl
La majorité des coumarines sont substituées -7 par un hydroxyleSelon la nature des
substituant sur leurs structures On peut classecdemarines en cing tégories(Yezza S. et
Bouchama S., 2014)
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a. Coumarines Simple::
Les coumarines simples sont les plus répandues ldaregne végétal et possedent
substitutions (OH ou OGhen 6 et 7. Cette classe comporte deux sous sldssegénines et
hétérosidegHarkati B., 2011)

Figure 12: structure de coumarir (Yezza S. et Bouchama S., 2014).

» Les génines:
Tableau I: Montre la structure chimique tte des quelques génines couiques(Djemoui D.,
2012).

Ombelliférone
Esculétol
Scopolétol
Herniarine

Fraxétol

> Les hétéroside :

Tableau Il : Montre la structure chimique brute des quelquestsitie: (D. Djemoui, 2012).

Esculoside (=Esculine)

Cichorioside(=Cichorine)

Scopoloside(=Scopoline)

Fraxoside

b. Furanocoumarines:
Les furanocoumarines (appelées encore furocouns) constituent une famille de compo:
synthétisés par certaines espéces de végétauxiesupéelles dérivent principalement

I'Ombelliféracée par condensation isopronoides 8ns6nt souvent liposolubles, On dés :
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» Les Furanocoumarines lineairesérivant de la molécule de psoral (Djemoui

D., 2012).
g ‘
O 0~ Yo

Figure 18tructure de psoralénBjemoui D., 2012).

» Furanocoumarines angulaires : basées sur la steudéu’angélicin

BN

) O O

Figure 14: structure de I'anégélicin®{emoui D., 2012).

De nombreux dérivés de ces structures de basemixistec des ajouts de résidus sul
carbones des positions 2, 5 et/ou 8. Ces résidusept étr assez simples, ou bien pl
complexes comme par exemple pouathamantine ou lacolumbianadir(Yezza S. et
Bouchama S., 2014).

O-isovaléryl

Columbianadine Athamantine

Figure 15 : quelque structure de Furanocoumarines dérivésrdetste de ba: (Harkati B.,
2011).

Page 16



CHAPITRE Il METABOLITES SECONDAIRES

c. Pyranocoumarines :
Les pyranocoumarines®ntdes Composés formés par la fusion d'un hétéropyckme ave:
la coumarine, soit dans le prolongement (formealir®d@ comme le xanthylétine ou latéralem

(forme angulaire) comme les séses, visnadinegHarkati B., 2011).

S
7 N
o o o
O o 0 =

Xanthylétine Séseline

Figure 16 : Structures de quelques pyranocouma (Harkati B., 2011).
d. Dicoumarines(coumarines dimérique
Les dicoumarines sont des composés formés paaikoh de dux unités coumarinique

simples(Yezza S. et Buchame S., 2014).

HO N OUOJO Hjcmo 0.0
20440
Ho Y N0 N0 7 N M
i’ -
Edgeworthine Daphnorétine

Figure 17: structures des quelques dicoumar (Harkati B., 2011).
e. Tricoumarines (coumarines trimeérique :
Les tricoumarines sont des composés issus de tiuhéotrois unités couminiques (Yezza
S. et Bouchama S., 2014).

Figure 18: Structure de triumbéllatine type des tricoumari(Djemoui D., 2012).
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5. Proprietes physico-chimiques des coumarines:

Les coumarines libres sont solubles dansltEmls et dans les solvants organiques tels que
I'éther ou les solvants chlorésavec lesquels or lesuextraire .les formes hétérosidiques sont
plus ou moins solublesdans I'eau .les coumarinésuorspectre UV caractéristique, fortement
influencé parla nature et la position des substituprofondément modifieé en milieu alcalin,
examinées en lumiere ultra-violet(elamimed S., 2009).

6. Intérét pharmacologique des coumarines :

Les coumarines manifestent diverses actiniébgiques, qui varient selon la substitution
sur le cycle benzopyror(®jemoui D., 2012).

Les coumarines simples contribuent génératénde fluidifier le sang par leur activité
veinotonique et vasculoprotecteur, c’est le casl'dsculoside du Marronnier d’Inde, ou
anticoagulate du dicoumarol produit par le Mél{ldelilotus officinalis).

L’intérét des furanocoumarines a été signddds le cas du traitement des spasmes
néphrétiques, de I'angine de poitrine (khellinel’'danmi visnaga). La capacité que possedent
diverses structures furanocoumariniques a provogaerhyperpigmentation cutanée transitoire
est bien connue. Ces propriétés photodynamisaotasnsises a profit dans le traitement des
manifestations d u vitiligo, du psoriasis et d’astraffections dermatologiques. Elles peuvent
aussi étre utiles dans les cures de bronzage (srémigase de psoralene, Bergaptene). La
visnadine, une pyranocouamrine, est douée de ptéprivasodilatatrices coronariennes et
présentée comme ayant une action favorable surréebles de la sénescence cérébrale
(Hamimed S., 2009).

Les coumarines sont des molécules biologiqnénaetives, elles manifestent diverses
activités : anti-agrégation plaquettaire, antianfinatoire, anticoagulante, antitumorale,
diurétiques, antimicrobienne, antivirale et analgyés.

En 1957, O’Neal et son équipe ont montré iteifité des coumarines pour bloquer le cancer
induit chimiquement par les radiations ultraviasttCes molécules sont capables de prévenir la
peroxydation des lipides membranaires et de cdpteradicaux hydroxyles, superoxyde et
peroxyles.

Pour I'activité antibactérienne, les coumsasirsont efficaces contre les bactéries a Gram
positif (Yezza S. et Bouchama S., 2014).
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D. LES ALCALOIDES
1. définition :

Le terme d’alcaloide a été introduit par W. Meisaer début du XIXéme. La définitic
admise des alcaloides est celle donnée par Wieiterst Trier en 1910. Un alcaloide est
composé organique naturel (le plus souvent d'ogigihégétale), hétérocyclie avec I'azote
comme hétéroatome, de structure moléculaire corapfExs ou moins basique et doué
propriétés physiologiques prononcées méme a fdiide. Représentant un groupe fascinar
produits naturels, ils constituent un des plus gsagroupede métabolites secondaires avec |
de 10 000 42 000 différentes structul (Donatien K., 2009).

Les alcaloides sont des substances naturellesahiqugs provena essentiellement des
plantes et qui contiennent au moins un atome aadamdeur structure chimique, avec degré
variable de caractere basiqgivauro N-M, 2006).

2. Classification des alcaloide :
On distingue trois types d’alcaloide
a. Alcaloides vrais : d’apres certains auteurs, ils sont issus du regprle végétal. I
existent a I'état de sels et I'on peut ajouter Igisont biosynthétiquement formé

partir d'un acide amin

HyCG— N

%H

C S e

(-) Hyoscyamiru

Figure 19: structuri hyoscaminMezouar D., 2012).
b. Pseudoalcaloide: : ils représentent le plus souvent toutes les ténatiques de

alcaloides vrais, mais ne sont pas dérivés dessaithiné:

CH; H

B - Skytantine (+) - Conine

Figure 20structurcdes skytantines et les conir{&fezouar D., 2012).

Page 19



CHAPITRE Il METABOLITES SECONDAIRES

c. Proto-alcaloide:: se sont des amines simples dont I'azote n’estrEhiss dans ui
systeme hétérocyclique ; ils ont une réaction hesigt sont élaborés in vivo

partir d’acides amin«(Mezouar D., 2012).

(+) — Cathionone

Figure 21structure des thinone(Bouhadjera K., 2005).

3. Propriétés générale :

Il'y a deux sortesaltaloide: oxygénés et non oxygénés. Ces derniers sontitesuuven
liquides a température ordinaire volatils et odtsahesalcaloidessont solubles danl’eau,
I'alcool, I'éther, le chloroforme et parfois le kéne. lls sont en générale insolubles ou
solubles dans I'éther de pétrole. Lalcaloidesqui possédent la fonction phénol libre s
solubles dans les alcalisl. Bouloux, 2000).

4. Formation des alcaloides dans les plant :

On connait trés peu de faits d’ordre physiologigque,puissent nous renseigner sur la gél
des alcaloides. On admet généralement qu’ils déarides matieres protéigt

Si I'on considaire certaines structures de formesipves comme inutiles, les alcaloid
peuvent etre des produits de déchet, mais ilsreeefat a la suite de synthécomplexes et non
cataboliqguement comme le gaz carbonique et I'a (M. Bouloux, 2000).

5. Localisation des alcaloide :

lls sont localisés dans certaines régions, darsaines cellule se forment dans la feuill

puis émigrent dans la tige et la racine pour s’aadar finalement dans les grosses écorce

tronc, qui sont toujoures plus riche (M. Bouloux, 2000).

E. LES ANTHRAQUINONES :
1. Définition
Les anthraquinones sont les principaux constitudets plantes tels que le séné (Ca

senna) et la rhubarbe de Mongolie. Elles appartieha la famille des anthracénos. Cette
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derniére regroupe tous les composés phénoliqudgrobiiques et les émodo(dérivés
hydroxyanthracéniqueg¢Bouhadjera K., 2005).

o]

OH H
H “‘ CH; O“
(8]

Emodole Anthraquinone

Figure 22 :structure de I'anthraquino (Bouhadjera K., 2005).
2. Propriétés physico— chimiques
Les anthraquinones sont des composeés colorés egepnauge, tres peu solubles dans I
froide, solubles dans les solvants organiques ®taleools. Les génines carboxyliques ¢
extractibles par une solution aqueuse d’hydrogéhoceate de sodium.es hétérosides sont

solubles dans 'eau et les solutions h-alcooliqguegBouhadjera K., 200%).

F. LES POLYPHENOLES :
1. définition :

Les polyphénojsdénommés aussi composés phénoliques, sont désuted spécifiques ¢
regne veégétal et qui appartienna leur métabolisme secondaif@n les trouve dans les plant
depuis les racines jusqu’aux fruits. Leurs fonctioe sont pas strictement indissables a la vie
du végétal, cependant ces substances jouent umepdair dans les interactions de la plante
son environnementontribuant ainsi a la survie de I'organisme dsms écosysteme. Le termq
phénol » englobe approximativement 10000 cosés naturels identifiesL’élément structure
fondamental qui les caractérise est la présenage m@ns un noyau fenolique a 6 carbon,
auquel est directement lié au moins un groupe hydeo(OH) libre ou engagé dans une at
fonction : éther, esteyu hétérosic (Achat S., 2013).

OH

Figure 23: structure du noyau phéi(Achat S., 2013).
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2. Classification des polyphnols :

La classification des polyphén est basée essentiellement sur la structure, le meoohk
noyaux aromatiques et les éléments structurauxienti ces noyaux. On peut distinguer d
catégories : les composés phénoliques simples eblaposés phénoliques comple

a. Polyphenols simple :
» Acides phénolique :

Ce sont des composés organigues possédant au omoéngonction carboxylique et

hydroxylephénolique. Ills sont représentés par deux-classes les crives de l'acide

Hydroxy-benzoique et de I'acide hydrc-cinnamiqugAchat S., 2013).

0
R1=R2=R3=R4 =H: acide cinnamique (non phénolique)

R] N\ R1=R3=R4 =H, R2 = OH : acide p-coumarique
0-R, R1=R2=0H, R3=R4 =H: acide caféique
R1=0CHs, R2= OH, R3=R4 = H : acide férulique
R3 R1=R3=0CHs, R2 = OH, R4 = H : acide sinapique

R1=R2=0H, R3 =H, R4 = acide quinique : acide chlorogénique
R3

Figure 24 : structures chimiques c acides hydroxycinnamiqué8chat S, 2013).

b. les composés phénoliques comple..

G. LES TRITERPENES :
1. Définition :

Les triterpnes sont des composés en Ce la famille des terpénebs sont trés répandus
dans le royaume des plantes et des animaux, ce igoduisent a I'état libre comme esters
comme glycosides.

2. Classification
lls peuvent étre répartis en trois group
a. Triterpénes acyclique:
b. Triterpénes tétracycliques
c. Triterpénes pentacyclique:
Parmi ces groupes, la famille des triterpénes dgtiEues présente une importar
particuliéere par son homogénéité et surtout parrapport étroits avec les stéroideseur
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structure de base commune est le noyau stérane.trltegpénes et leurs dérivés sont
intégralement biosynthétisés par tous les étremtdvavec deux exceptions : les bactéries qui ne
les utilisent pas et les insectes qui les emprarger plantes souvent de facon spécifique puis

les transformenBouzghaia B., 2013).

3. L'intérét des triterpénes :

L'utilisation industrielle et I'intérét thépautique des triterpénes et stéroides représament
enjeu capital dans le domaine de la recherche dbstances naturelles. Les propriétés
pharmacologiques diverses attribuées a ces composgermis leur classement en tant qu’un
groupe de métabolites secondaires de grande inmgerta

Ces composés manifestent entre autres :

4+ Des potentialités thérapeutiques dans les différaddmaines : cytostatiques, anti-

inflammatoires, analgésiques, insecticides, moidices, ..... etc.

4+ Un intérét considérable dans le secteur de l'imtugharmaceutique particulierement la

production de médicaments stéroidiques ayant despriptés : contraceptifs,
anabolisants, anti-inflammatoires,...etc.

+ Un intérét thérapeutique concernant ['extractions dmolécules bioactives, pour

I'obtention des formes galéniques simples ou pelle de préparation phytothérapique.
4+ Une importance économique du fait de leur utilwatidans les industries

agroalimentairegBouzghaia B., 2013).

H. LES SAPONINES :

Les saponines sont trées communes dans |legeplenédicinales. Du point de vue chimique,
elles se caractérisent également par un radicaldifwe (glucose, galactose) joint a un radical
aglycone.

1. Définition :

Les saponosides sont une classe d’hétéroselesépandue chez les plantes et les animaux
marins. Ce sont des glycosides stéroidiques aarpggniques qui ont la propriété de former des

solutions moussantes en présence d’eau et de peédgpcholestéro{Saihi R., 2011).
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2. Constitution chimique et structure :

L’hydrolyse d’'une saponine, par l'action d'acide ou d’enzyme, produit un sucre ou
plusieurs (dont souvent le glucose) et un aglyaom@amé sapogénine selon que cette derniére
étant, soit un triterpéne, soit un stéroide. Otirdisie les saponines triterpenes et les saponines
stéroidiques, certains auteurs distinguent unsiéie catégorie de saponines ; celles des amines
stéroidiques qui sont traitées par d’autres comeseattaloides stéroidiquéSaihi R., 2011).

3. Les propriétés des saponines :

La propriété physique principale des sapanimst de réduire fortement la tension
superficielle de l'eau. Toutes les saponines somiugsantes et constituent d’excellents

émulsifiants

On aussi une propriété caractéristiqgue eathémolyser les globules rouges, (érythrocytes),
c’est-a-dire de libérer leur hémoglobine, ce quiligxie I'effet toxique de certaines d’entre elles,

qui les rend inconsommables.

Les saponines irritent les muqueuses, causentelachement intestinal, augmentent les

sécrétions muqueuses bronchiales (sont expectejante

Elles sont employées comme diurétiques einfisesantes des voies urinair€Saihi R.,
2011).
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LES ACTIVITESES BIOLOGIQUES

A. U'ACTIVITE ANTALGIQUE :

1. La douleur :

La douleur selon I'iInternational Associatiar the Study of Pain (IASP) se définit comme
« une expérience sensorielle et émotionnelle déabtg liée a une lésion tissulaire existante
ou potentielle ou décrite en termes d'une telleokes>. Cette définition amene plusieurs
remarques. Il s’agit d’'une expérience personnelieemgage la totalité du sujet et de son
systeme d’intégration dans lequel préexistent espées, éducation, culture, états
attentionnels et émotionnels, circonstances d’ajigar Chacun d’entre nous interprete et
exprime la sensation douloureuse a partir de seériexaces passées. La définition de I'lASP
reconnait donc le caractere éminemment subjecti& densation douloureuse. La douleur se
caractérise par son aspect désagréable. La vaddiective desagréable est I'un des éléments
centraux de I'expérience douloureuse et c’est Smo@ation avec la sensation nociceptive

qui crée la douleufAnonyme, 2004).

La douleur est parfois le signe d’alerte d'pa¢hologie sous-jacente, bien qu’aujourd’hui,
nous reconnaissions que certaines maladies évotleemhaniere silencieuse (ex : certains
cancers). La douleur n’est plus ressentie et véouneme le « bon objet » capable d’alerter.
Elle devient parfois inexistante et le corps eseirsible, conséquence de la pathologie (ex : la
lepre), ou bien, elle donne le leurre de ne pasréssentie, de ne pas étre tout simplement (ex
: la psychose). Notre capacité a surmonter ou apaec ces maux dépend, en grande partie,

de nos valeurs sociales, culturelles et éducafhMesel D. et al, 2006).
2. Les différentes formes de douleurs

Il existe deux grandes formes de douleurs :

+ La douleur Aigué est transitoire et fait suite a un traumatismes umervention
chirurgicale. Elle peut également étre la consécgielune brilure, d’'une rage de
dent...Elle est banale mais doit étre prise en comy#&ICHE pouvait dire « il

n'y a qu’'une douleur qu’il soit facile de supporteest la douleur des autres ».
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<+ La douleur chronique est « une longue et pénible entrave a I'existenté C’est
une douleur continue, d’intensité variable, maismat I'individu hors du temps,

incapable de vivre au quotidi¢bionel D. et al, 2006).

Lorsque la douleur exprimée, quelles que s@ariopographie et son intensité, persiste ou
est récurrente au-dela de ce qui est habituel paucause initiale présumée, répond
insuffisamment au traitement, ou entraine une wésdion significative et progressive des

capacités fonctionnelles et relationnelles du pa{@nonyme, 2008).
3. Lafievre :

La fievre est I'élévation de la températurgooeelle centrale au dela de 38°C due a une
modification du point d'équilibre thermique. Onlpatte fievre aigué quand le symptéme dure
depuis moins de 5 jours ; au dela de 21 jours ole pia fievre prolongée ou de fievre au long
cours. C'est un symptdme extrémement fréquentlcaccompagne un grand nombre de
maladies infectieuses le plus souvent bénignesastcplierement banales dans la petite
enfance. Ainsi la fievre est le premier motif densaltation chez I'enfant et le premier motif
d'admission dans les services d'urgences pédies((RONTUAL L. et GAUDELUS J.,
2002).

B. ACTIVITE ANTIBACTERIENNE :

1. Définition de la bactérie :

Les bactéries sont étre unicellulaire (prpote) de petite taille, de morphologie variable
qui présente des caractéristiques propres. Ellssimraet environ 1 millieme de millimetre et
sont donc invisibles a I'eeil nu. Le poids d’'une téae est d’environ 10-12 g. Elles peuvent
étre désintégrées par divers procédés physiquebimiques, ce qui permet d'étudier les
constituants bactériens ainsi libérés. Quelquedfrehi concernant une bactérie-type,
Escherichia coli : Poids d'une cellule : 10-12g EZ0 % Poids sec d'une cellule : 3 x 10-13g
Proportion du poids sec : protéines 55 %, lipid6s%, lipopolysaccharides (LPS) 3 %,
peptidoglycane 3 %, ribosomes 40 %, ARN 20 %, AD%.3

Apparues sur Terre il y a quelque 3.5 milleadlannées, c'est-a-dire bien avant nous. On
les retrouve partout: dans les océans, sur la, teares le sol au milieu des déserts comme en
Antarctique. On en connait qu’'une infime proportiot’est un monde plein de surprises

encore a découvrir ! Une bactérie est en moyenna 100 fois plus petite qu’'une cellule
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humaine. Son matériel génétique ne se trouve pa&s wianoyau comme c’est le cas chez les
cellules animales ou végétales. Le monde bactériest une diversité infinie de formes et de
couleurs. En batonnets ou arrondies, spiraléeseostidicture non définies, les bactéries
peuvent produire différents pigments leur conférarg grande variété de coule(karl P.,
2010).

2. Staphyloccus aureus

Les bactéries du gensesphylococcus sont des coques (cocci) a Gram positif, groupés en
amas ayant la forme de grappes de raisin, immobiles sporulés, catalase positive et
oxydase négative. Parmi les 27 especes du geruellantent répertoriées, les principales
sontStaphyloccus aureus, S.epidermidis €t S.saprophyticus. L'eSpeces.aureus Sera prise comme type

de description.

Les staphylocoques doivent leur nom a OGSTO881) qui les a mis en évidence dans

des abces aigus et chroniques, sont Observés gimuPan 1879 dans un pus de furoncle.

S.aureus €St Un commensal de la peau et des muqueusdsodante et des animaux (rhino-
pharynx, intestin). On le trouve sur la muqueussalead’un tiers environ des sujets normaux.
Eliminé dans le milieu extérieur, cette bactériatmrvivre longtemps dans I'environnement
(Anonyme, 2003).

3. pseudomonas aeruginosa :

Pseudomonas aeruginosa €St une bactérie trées peu exigeante en nutrimei@st a dire les
diverses sources de carbone, d’'azote et de seléramixi Elle fait partie des bactéries
capables de se développer dans les milieux pauditssoligotrophes. Elle peut donc se
développer dans dinnombrables environnements. Efie présente sur les couvertures
végétales, dans tous les milieux naturels, les,dasicanalisations d’eau d’alimentation. Leur
multiplication est favorisée par la températurest’pourquoi on les trouve dans les eaux
chaudes sanitaires, dans les tours de refroidisgenie@ns les piscines, les bains bouillonnants
(on parlera tout a I'neure des dermatites et dekcubtes), ventilateurs, nébuliseurs,
humidificateurs, en milieu hospitalier, et dans $edutions de désinfectants. On en trouve
dans les eaux embouteillées, les eaux de rivieseedux usées...C’est un germe aquicole qui

se multiplie dans I'eau quel que soit son contenmatieres organiquéblenri L., 2002).
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4. ‘Escherichia Coli :

Le genre Escherichia fait partie de la fantlés entérobactéries et comprend cing especes
dont une seule[Escherichia. coli, est utilisée a titre d’indicateur de la qualitésdeaux. La
presque totalité des souchgs. coli ne sont pas pathogenes puisque cette bacténm ésite
normal de l'intestin des mammiféres. Par aillepami les coliformes fécaux.‘E. cofi peut
survivre jusqu’a trois mois dans une eau naturedie traitée (Edbergr af, 2000), mais il est
tres sensible a la chloration, étant rapidemermttivia par une concentration de chlore résiduel
libre variant de 0,2 a 1 mg/l. Les bactéries n'ayzas été inactivées ou détruites par la
chloration sont par ailleurs capables de surviwadant quelques jours dans le réseau de
distribution, sans toutefois prolifér@viourad B., 2011).

5. Les antibiotiques :

L’élimination des microorganismes pathogéna# fappel a des substances dites :
antibiotiques. Ces derniers sont synthétisés parndieroorganismes (le plus souvent des
champignons). lls ont la capacité soit de détregddactéries (effet bactéricide), ou d’'inhiber

leur croissance (effet bactériostatiq(dpurad B., 2011).
6. Classification des antibiotiques

Il existe plusieurs classifications des auwtiiojues, elles sont basées sur le spectre d'action,

la cible, ou la famille chimique. Cette dernieriesei est la plus frequemment rencontrée.

Les principales familles chimiques des antihiees sont: Béta lactamines : pénicilline et
céphalosporines; Aminosides: streptomycine, gentamey Chloramphénicol et
thiamphénicol; Cyclines: tétracyclines, doxycyclineMacrolides et apparentés
érythromycine, oléandomycir{€ohen et Jacquot, 2001).
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MATERIEL ET METHODES

A. MATERIEL
1. Matériel végétal :

Il est constitué des fleusOnopordium Achantum, récoltées au cours du mois de juin 2011
de la région de KHENCHELA (ELHAMMA).

Figure 25: carte géographique représente localisath d’obtention d’extrait
KHENCHELA,ELHAMMA

2. Matériel animal :

L'étudein vivo a portée sur 49 rats de type wistar, provenaiirdgitut Pasteur d’Alger
(Algérie), de sexe mal et pesant entre 120 et @0Ces rats sont placés dans des cages
métalliques ou en plastiques avec acceés librerleriture standard et a I'eau. Au sein de
'animalerie de la faculté des Sciences de la eatet de la vie de l'université de
KHENCHELA, les rats sont acclimatées pendant duois a une température ambiante avec
un cycle naturel de lumiéere et d’obscurité avaexpérimentation.

Figure 26: les rats wistar utilisés a d’étude les activit@&ddgiques
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MATERIEL ET METHODES

Tableau .11I: les produits chimiques et les appareilles utéisg activités
Appareillage Produits Solutions de Milieux Les
chimiques travail de antibiotiques
culture
- Balance - Les copeauy - Acide acétique - Miller | Gentamaycing
électriques de magnésium| 0,6% Hinton
- Rota vapeur | - Acide - Acarageenine
sulfurique (1%)
- Autoclave
- Ethanol - Réactif de Mayer
- Etuve
) - Methanol - lodure de
- Centrifugeusel (cH;-0H) | potassium
- Coulter - Chloroform | - L’eau distillée
- Automate (CHCL)
-Potassium
-FeCI3
-Réactif de
CRP
B. METHODES

1. Extraction
Apres leur récolte, les fleurs de la plante onts&téhées, Ensuite elles ont été broyées
dans un broyeur électrique pour I'obtention d’'uoedre tres fine. Un rendement d’extraction
est meilleur lorsque la surface d’échange entsmleant d’extraction et la poudre s’élargit en
fonction de la réduction du diametre de celle-ci.
Broyées et convenablement tamisées, la poudrenubta été placée dans un flacon en verre
bien hermétique.
a. préparation de I'extrait méthanolique
L’extrait méthanolique de la partie aérienf®@ Achantium €St préparé par une guantité
de 950 g de la partie aériend®. Achantiumest mis a macérer dans 700 ml méthanol et

300 ml d’eau pendant 24 heures, a 'ombre et a éeatpre ambiante. L’extrait récupéré par
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filtration est soumis a une évaporation du méthanak pression réduite a 40°C dans un rota
vapeur. La solution obtenue est séchée pour ohieripoudre brune foncée.

b. détermination du rendement d’extraction

Le rendement des extraits méthanoliques est leorapptre le poids de l'extrait sec et le

poids de la plante en poudre utilisée. Il est erpren pourcentage selon la formule suivante :

Rendement d’extraction (%) = Pg / Pp x 100

Ou: Ps: Poids de I'extrait sec en gramme (Q)

R : Poids de la poudre en gramme (Q)

2. Screening phytochimique

a. teste des flavonoides (test de Shenoda) :

L’extrait(0,1) g été dissout dans 3 ml demaébl 0,05 g de coupeau de magnésium et 4
gouttes d’acide sulfurique y’ont ensuite ajoutéddgeloppement de la couleur orange a
indiqué la présence des flavonoides. (Trease esevEO89 )

b. test du polyphénoles :

L’extrait (0.1) a été dissout dans 3ml d'étbleet 5 gouttes de FeGfont été ajoutée le
développement de la coloration verdatre a inditmerésence des phénols. La présence des
composée phénoliques a été marquer par I'appadtda coloration bleu verdatre (Trease et
evans, 1989)

c. test des tanins :

100 mg d’extrait / fraction été dissouts ded 8’eau distillé et la solution a été chauffée
pendant 5 min. Aprés refroidissement et filtrattbgouttes de chlorure de fer 0.5 % ont été
ajouté a 2ml de filtration, la présence des tanié$é indiquée par la formation d’'un précipité
bleu (Trease et Evans, 1987).

d. test des coumarines :

100 mg d’extrait / fraction été dissout daBml de méthanol contenu dans un tube a essai
puis le tube a été recouvert d’'un morceau de papiebé d’'une solution de soude 10 %
I'absence de la fluorescence jaune- vert a 'U\VA{RH) a révelé I'absence des coumarines

(Trease et evans , 1989 ).
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e. test destriterpenes (Les stéroides testent de Libermann burchard) :

100 mg d’extrait ont été dissouts des 3mictiroforme et 4 gouttes d’anhydride
acétigue et d’acide sulfurique concentré ont &étéaps la formation d’'une phase supérieur
rouge violacé a indiqué la présence de tri terpaloes que le développement d'une

coloration bleu a l'interfacé a indique la présedes stéroides (Trease et evans , 1989 ).

f. test des saponines :

100 mg d’extrait / fraction ont été inttdiddes un tube a essai contenant 5ml d’eau et
I'ensemble a été chauffé pendant 5min Apres reisa@mnent et filtration 10 ml ont été
introduit dans un second tube a essai et agitedaoeimin Aprés 15min de repos,
I'épaisseur de la mousse a été mesurée a l'aidedigle graduée, une hauteur de mousse
d’au moins un centimétre a indiqué la présencesdpsnines (Trease et evans , 1987 ).

g. test des alcaloidegest de Mayer) :

100 mg d’extrait ont été introduit damstube a essai contenant 3ml d’acide sulfurique
01% I'ensemble a été portée a ébullition au bairem&lOO C°) pendant 5min. Apres
refroidissement et filtration 5 gouttes de réaai#sMayer ont été ajoutées la formation d’'un
précipité blanc a indiqué la présence des alcaditiease et evans , 1989 ).

h. test des anthocyanines :

L’extrait / fraction (0 .1) g a été ajéwa 5 ml d’une solution d’acide sulfurique 1%
I'apparition d’une coloration orange a montré lagance des anthocyanines (Trease et evans ,
1987).

I. test des anthraquinones :

L’extrait / fraction (0.1) g a été ajéua 4ml du mélange éther-chloroforme (1.1V/V)

la solution ainsi obtenu a été traitée avec 4ndalale 10% et I'apparition d’'une coloration

rouge a indiquée la présence des anthraquinoneaqd et Evans ,1989)

3. Activités biologiques :
a. activité antalgique
* meéthode d’étude de l'activité antalgique d’extraitd’onopordum, achantium
L'objet de cette étude est I'évaluation detiaté antalgique d’extraif’O .Acanthium, avec

I'application de la méthode de Koster (1959), gei dgfinit en linduction d’'une action

algogéne par I'administration, par voie intra-penéale (IP), de I'acide acétique (0,6%).
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Cette injection induit une sensation de dowulgqui se manifeste chez le rat par un
mouvement d’étirement des pattes postérieures etorkton de la musculature dorso-
abdominale, appelés crampes abdominales.

L’effet analgésique est apprécié par le dénombrg de ces crampes chaque cing minute
pendant 25 min apres l'injection de I'agent algagéhla comparaison de cette activité a celle
d’'un analgésique utilisé en thérapeutique I'aspifiispégicYN. Ouédraogo «dl, 2012).
L’activité analgésique sera étudiée selon la médtatrite par Koster (1959). Les rats sont
repartis en cing lots de quartes rats chacun cosume

% Lot 1: recoit une solution physiologique (Na Cl 0.9%) gavage gastrique apres 20
min de l'injection de I'acide acétique 0,6 % paielP.

% Lot 2: recoit 200 mg/ kg de I'Aspégic par gavage gas&iq@vant 20 min de
I'injection de I'acide acétique 0.6% par vdie

s Lots 3,4 et 5:recoivent respectivement 100mg/ kg, 300 mg/ k@@ mg/ kg
d’extrait méthanolique de la plant® .Acanthiunpar gavage gastrique avant 20 min
de l'injection de 'acide acétique 0.6% par vtite

Le calcul du pourcentage d’inhibition des cram@@dNH) se fait selon la formule suivante :

%inhibition des crampes= [(Moyenne témoin — Moyennessai)/ Moyenne témoin] x 100

Figure 27:l'injection intra-péritonéale d’acide acétique
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b. L’'activité antibactérienne

* méthode d’étude de l'activité antibactérienne d’extit des feuillesd’O,
Achantium
% cueillette des souches teste :

Les effets de I'activité biologique des plant®nt étudiés sur les souches bactétériennes

Escherichia coliSteph aureus, Psendomonas, Steph le coccus

% préparation des solutions tests :
Pour la préparation des solutions de différentescentrations, on a utilisé DMSO comme
solvant de dilution pour les composés et |'eauiltist comme solvant de dilution pour les
extraits

% préparation des disques :

Cette préparation se fait a partir du papiathwman n°3 qui est découpé en disques de 06
mm de diametre, Ces disques seront placés dansbenat vis pour stérilisation a I'étuve
pendant 30 mn a 130°C.

< milieux de culture :

Cette étape consiste a faire couler les bdiéepétri avec le milieu chaud Mueller Hinton

pour les souches bactériennes, I'épaisseur dddaegdoit étre de 4mm.
% l'ensemencement :

L’ensemencement se fait par inondation de rfagorecouvrir entierement la surface

gélosée. L'exces est respiré. Les boites ainsinmegeées sont mises a sécher 15 Mn a 37°C.
+ application des disques :

Les disques chargés de principe actif a tegiaedéposés a l'aide d’une pince a la surface
du milieu gélosés, préalablement ensemencé a 15livibord de la boite de pétri. lls doivent
étre parfaitement appliqués a plat sans glissesreappuyant légerement sur la surface de la
gélose. Il est important d’observer une pré-ditfusilu principe actif de 30 mn a température
ambiant avant de porter les boites a I'étuve a 3{f&hdant 18 heures pour les souches
bactériennes. Les tests ont été répétés deuxdessdisques imprégnés de DMSO et d’eau
physiologique sont aussi utilisés (témoins négatifsutes les déterminations sont faites en
duplicata (Girault M.,1971).
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4. Préléevement du sang :

Le prélevement du sang est effectué a I'aideeddécapitation apres de traitement. Le
sang total récupéré est ensuite centrifugé a 300 tpendant 15 min. Le sérum est
recueilli dans des tubes et conservé a -20°C en delel’analyse des parameétres
biochimiques [glycémie, triglycéridémie, cholestémie, transaminases : (TGO, TGP,
ALP), 'urémie, HDL, LDL et la créatinine,].

Figure 28: prélevement du sang a l'aide d’une décapitation
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RESULTAS

A. DETERMINATION DU RENDEMENT D’EXTRACTION

Rendement d’extraction (%) = Pg / Pp x 100

P, : Poids de I'extrait sec en gramme (Q)

Py : Poids de la poudre en gramme (Q)
Rendement d’extraction (%) =(334 / 950) 100 = 35 %
B. ANALYSE PHYTOCHIMIQUE

v Testes phytochimiques

Tableau .1V: testes phytochimiques de I'extrait méthanolique fteurs dO ,achantium

Substances Organiques Réactif/RéactiohCouleur Présentation
1h 30 | 3h
Les composées | Les tanins FeCt 1% Verdatre ++ ++
Phénoliques =
Les Mg Orange ++ +++
flavonoides
Les coumarines NH,OH Jaune verdatre| + ++
Fluorescencev
Les saponines Teste de moussq / ++ +++
Les alcaloides Teste de Mayer | / - -
Les terpénes la réaction de Bleu
Liebermann + +
Buchard
Les anthocyanines Acide sulfurique | Orange + +
Les anthraquinones Chloroforme et | Rouge + +
I'éther

+ : positif ; ++ : Tres positif ; +++ : Hautemeragtif; - : Négatif
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Le nombre de « + » est fonction de I'intensitéaledloration et / ou précipité.

Figure 29:secerinig phytochimique d’extrait méthanoligtie .4 ( karima et selma ,2015)

Les tests phytochimiques réalisé sur I'extreéthanolique des fleusSOnopordim acanthium
préparés par décoction en 1heure 30 minute et 8seomt révélé la présence forte des
flavonoides, les coumarines, des tanins ,les sapsmt des stérols, et en quantités moindres des
anthraquinones, des terpénes et des anthocyaridieeméme nous avons noté I'absence des

alcaloides.
C. ACTIVITEES BIOLOGIQUE
1. Activité antalgique

Activité antalgique par la méthode de la douleumitjue provoquée par l'acide acétique (Teste

de torsion).

Figure 29:un exemple de crampe provoqué par I'acide acétique

Page 37



RESULTAS ET DISCUSSION

Tableau .V: les moyennes de nombre des crampes de contraetimominales

Lots Moyennes
Acide acétique 29,7
Aspégique 8,1
100 mg 11,7
300 mg 10,55
600 mg 7,6
le nombre des crampes
30 -
25
20 1 W acide acétique
151 Aspégique
10 - pégiq
5 - r m Dose 100 mg
0 , , , , f B Dose 300mg
e & & & S Dose 600 m
& .q‘g& QQ@ 00@ 006‘ g
& & ¢ > °
o v & o"e' o
X Q Q

Figure 31: histogramme de nombre des crampes de contractimasranales pour chaque lot

Le nombre des crampes apres l'injection dad@acétique est trés élever par rapport au

nombre des crampes apres le traitement avec fappe a dose 500 mg.

Pour les doses 100 mg, 300 mg d’extrait des fleun®mbre des crampes diminue.

Pour la dose 600mg le nombre des crampes dimintecda remarquable et presque similaire a

I’Aspégique.

Tableau .VI: pourcentage d’inhibition des crampes abdominabes phaque lot

Lots %inhibition
Aspégique 74,99

100 mg 60,8

300 mg 64,28

600 mg 74,42
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%inhibition

80 1

70 A

60 1 aspegique
50 A

40 - B Dose 100
30 - B Dose 300
20 - Dose 600
10 -

0] T T T f

aspegique Dose 100 Dose 300 Dose 600
Figure 1

Figure 32: Histogramme représente le pourcentage d’inhibities crampes de contraction pour
chaque lot

Pour la dose 100 et 300 mg nous avons nailé qat un pourcentage moin que l'aspégique

L’aspégique et la dose 600 mg d’extrait des flelosopordum,achantiumont un grand
peurcentage d’'inhibition des crampes abdominakesdleur 74,99 % et 74,42%
respectivement.

Tableau .VII: I'effet antalgique d’extrait des fleurs d’Onopormdwachantum sur les contractions

abdominales induites chez les rats par I'injectierf’acide acétique

5 min 10 min 15 min 20 min 25 min

Acide 21,3+1,24/30+2,44| 35£0,70| 31,5+5,5 31,25+ 3,4
aceétique
Aspégique.| 11,2+3,11 | 9+1,73 7,2+1,08 6,2+0,42 4,75+ 0,42
100 mg 17,74£3,9* | 13,2+3,2*| 10,5+3,3*| 9,5+ 2,29* 75+1,11*
300 mg 17 +£1,2* 14+15%| 95+2,8% 7,5+2,29* 5+2,28*
600 mg 12,2+ 0,4* | 9,5+ 0,8* | 7,7+ 1,6* | 6+ 1,58* 2,25+0,43**

Significatif * tres significatif**  p<0,05

Le tableau représente les effets De I'asjpeget d'extrait des fleurs sur le nombre de
crampes provoquées par linjection de l'acide igoét (0,6 %). La réduction du nombre de
crampes abdominales a été dose-dépendante a ladedd@ mg/kg d’extrait presque comme
I'effet de I'Aspégique de valeur 4,75+ 0,42et%%40,43 respectivement. La forte inhibition

observée a été de 74,42 % pour I'extrait des fleurs
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2. Activité antibactérienne

Tableau . VIII: Activité antibactérienne des extraifsnopordum Achantium exprimee en

concentration minimale inhibitrice.

N° Souches Zone d’inhibition Zone d’inhibition
d’antibiotique d’extrait

01 Staph le coccus 25 mm 12 mm
(ATCC433005)

02 E. Coli (ATCC25922) 25 mm 10 mm

03 Staph aureus (ATCC25923) | 13 mm 15 mm

04 Pseudomonas, aeruginosa
(ATCC27853) / /

L’activité antimicrobienne a été déterminée surtguaouches bactériennes, selon la
méthode de diffusion des disques, Les résultatquedt que I'extrait posséde une activité
antibactérienne sur toutes les souches testéedaaotichePseudomnas aeruginosa (ATCC27853)

qui manifeste une résistance pour I'extrait.

Page 40



RESULTAS ET DISCUSSION

Discussion

L'utilisation des plantes médicinales est aujound’'ta forme de médecine la plus rependue a
travers le monde. Le recours au traitement paplastes ainsi que la recherche de nouvelles
substances a activité biologique constituent urepiies grandes préoccupations scientifiques.
De ce fait, plusieurs travaux ont été réalisés péualuation des secrets des plantes médicinales
Le criblage phytochimique a permis de mettre erdeéwe la présence des flavonoides, des
tanins et polyphénols, des saponosides et degotrites et stéroides dans I'extrait. Des études
antérieures ont montré les effets anti-inflammatiranalgésiques et hépato-protecteur et
antibactériens des tanins, des flavonoides, desneajules et des triterpénes/stéroides. La
présence de ces composés chimiques dans I'exémiflelirsd’Onopordum ,Acanthiurpourrait
étre responsable des propriétés pharmacologiqees\aes.

L’objectif de notre travail était d’établir une éw de I'utilisationd’Onopordium Achantium
dans des différentes activités biologiques.

Les contractions abdominales induites par lin@ttde I'acide acétique a été utilisée pour
évaluer l'effet analgésique d’extrdlt, A. Les contractions induites par l'injection IP c¢ecide
acétique est une meéthode utilisée pour étudidiet @nalgésique périphérique d’'une substance.
La douleur provoquée par I'injection de I'acide tiopdée est due a la libération de [I'histamine, et
des prostaglandines. Ces médiateurs chimiqueslstitlgs neurones nociceptifs périphériques
et induisent 'augmentation de la perméabilité udmice. L'extrait a inhibé les contractions
abdominales de maniere significative et dose-dégeed L’extrait a sensiblement I'effet
analgésique. Cet effet analgésique pourrait &ra Ifinhibition de la libération des médiateurs
chimiques.

L’cedeme induit par l'injection de la carragéniné @s modéle animal largement utilisé pour
évaluer l'activité anti-inflammatoire des substascEinjection de la carragénine provoque la
libération de plusieurs médiateurs chimiques guat sesponsables du processus inflammatoire.
Cette réponse inflammatoire dont la phase init@é dure environ une heure est due a la
libération de l'histamine est libérée au cours deskconde phase (1,5-3 heures) et des
prostaglandines intervient au-dela de la troisiéxere. L'extrait a inhibé 'cedeme de maniere
dose-dépendante. La forte inhibition de I'cedémeéaobservée a la cinquieme heure pour
I'extrait.

Apres 15 jours de traitemant par les trois d¢$68 ,300 et 500 mg) d’extrait des fleu’'®,

achantium Les parametres biochimiques : la glycémie, igéha cholestérol total, HDL, LDL,
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triglycérides, transaminases (TGO, TGP, ALP) etr@atinine nous montre que la plafide
achatiumde famille dedAstéraceesitilisé comme hépato-protectrice,

L’activité antibactérienne a été déterminée suttrgusouches bactériennes, selon la méthode de
diffusion des disques. Les zones minimales inhdgs manifestées par I'extrait sur Escherichia

Coli, staphylococcies et Staphylocoques aureugdé2 etl5mm respectivement. L’extrait & un
effet sur les microorganismes testés sauf sur leseniclas aeruginosa.
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CONCLUSION

De nos jours, l'utilisation des plantes médhtes en phytothérapie a recu un grand intérét
dans la recherche biomédicale et devient aussi riape que la chimiothérapie. Ce regain
d’intérét vient d’une part du fait que les planteédicinales représentent une source inépuisable
de substances et de composés naturels bioactifaldte part du besoin de la recherche d’'une

meilleure médication par une thérapie plus douns s#ets secondaires.

A la lumiére des résultats obtenus nous ngvoonclu que I'extrait méthanolique
d'Onopordum Achantium « Chardon aux anes » de famille d@seracées & un rendement qui a

montré une rentabilité importante en extraits d@i%.

Cette étude a démontré les potentialités thérapergides extraits butanoliques des deux plantes
en question. Les composés phytochimiques identifléas ces plantes appartiennent au

meétabolisme secondaire, polyphénols, flavonoidealaides anthraquinones.......... .

Les résultats significatifs obtenus au codes cette étude ont montré que [I'extrait
méthanoliqgue des fleurs possede des propriétésinflatnmatoires, analgésiques, hépato-
protecteur et antibactériennes.

Ces résultats constituent une étude qtifipigutilisation o Onopordum, Achantium dans la

prise en charge des pathologies a composante imidoire et hépatiques.
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LTS ANNEXES

|. ACTIVITEES BIOLOGIQUE

I.1.Activité antalgique

Tableau .XXVI: Nombre des crampes de contractiles abdominalésdt®@mégatif, Na Cl
0.9 % + Acide acétique

RAT |RAT |RAT [RAT4 MOY VAR | ECART
1 2 3

smin [20 [23 20 [o21 21,333333 [ 1,5555 | 1,2472101
10min [30 [34 J28 [28 30 6 2,4494
15min |34 [36 |35 |35 35 0,5 0,7071
20min [37 |37 26 [26 31,5 30,25 |55
25min [36 ]33 28 |28 31,25 11,687 | 3,4186
%INH [68,78 | 76,68 75,1 79,33% |Total% 60,80%

Total 29,8166

moyenne
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Figure 34: Histogramme représente les moyennes des cramgematales traité par I'acide
acétique



LTS ANNEXES

Tableau .XXVII: Nombre de crampes abdominales contréle positipegsjue 500 mg /kg +
acide acétique

™NJ

RAT 1 |RAT2 |RAT3 [RAT4 MOY VAR  |ECART
5 min 16 12 9 8 11,25 9,687H 3,1124
10 min |12 8 8 8 9 3 1,732
15min |9 7 6 7 7,25 1,1875| 1,08972
20min |7 6 6 6 6,25 0,1875] 0,43301
25min |5 5 4 5 4,75 0,1875] 0,43301
%INH [68.78% | 76,68% | 75,18% | 79,33%[Total%  [74,99%
Total moy|3.1
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Figure 35: Histogramme représente les moyennes des cramgematales traité par

I'Aspégique



LTS ANNEXES

Tableau .XXVIII: Nombre des crampes abdominales d’extrait métigul des fleurs
d’Onopordium Achantiundose (100) mg/Kg

RAT 1 RAT 2 RAT 3 RAT 4 MOY VAR ECART
5 min 20 19 21 11 17,75 15,687 3,9607
10 min 18 12 14 9 13,25 10,687p 3,2691]
15 min 14 12 11 5 10,5 11,25 3,3541
20 min 9 12 11 6 9,5 5,25 2,29
25 min 9 8 7 6 7,5 1,25 1,118
%INH 55,41 61,35 53,28 73,18 JTOTAL% }60,80%

Total MOY §10,67
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Figure 36:Histogramme represente les moyennes des nombratapes abdominales de la
dose 100



LTS ANNEXES

Tableau .XIX:Nombre des crampes abdominales
d’Onopordium Achantiundose (300) mg/Kg

d’extrait méthgqueli des fleurs

RAT 1 |RAT2 RAT 3 RAT 4 MOY VAR ECART
5 min 18 18 15 17 17 1,5 1,2247
10 min |15 16 13 12 14 2,5 1,5811
15min |14 10 7 7 9,5 8,25 2,87229
20min |11 8 6 5 7,5 5,25 2,2912 |
25min |9 5 5 1 5 8 2,828421
%INH 55,41% |65,03% | 66,42% [70,29% [Total % [64,28%

Total moy §10,67
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Figure 37:Histogramme représente les moyennes des nombialepes abdominales de la
dose 300



LTS ANNEXES

Tableau .XXX: Nombre des crampes abdominales d’extrait métiguel des fleurs
d’Onopordium Achantiundose (600) mg/Kg

RAT 1 | RAT2 RAT 3 RAT 4 MOY VAR ECART |
5 min 12 12 13 12 12,25 0,1875 o,4330|2
10 min 10 10 10 8 9,5 0,75 0,86602|
15min |9 8 9 5 7,75 2,6875 1,63935[9
20 min 7 8 5 4 6 25 1,5811 |
25 min 2 3 2 2 2,25 0,1875 o,43301|
%INH 7452% 174,84% |7153% [|76,81%
Total moy 7,55
Total % 74,72%
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Figure 38:Histogramme represente les moyennes des nombmalapes abdominales de la

dose 600 d’'extrait d'O.A



