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Résume

A I’heure actuelle, les plantes médicinales restent encore le premier réservoir
de nouveaux médicaments. Elles sont considérées comme une source de matiere
premiére essentielle pour la découverte de nouvelles molécules nécessaire a la mise au
point de futurs médicaments, et pour cela les métabolites secondaires des plantes
médicinale font I’objet de nombreuses recherches.

A cet effet, nous sommes intéressés dans le présent travail de faire une
recherche bibliographique approfondie et une investigation des travaux antérieurs sur
I’évaluation de I’effet anticoagulant et antioxydant des extraits des plantes
médicinales.

Dans cette recherche nous avons trouvé que les plantes médicinales
synthétisent différents métabolites secondaires tels que les polyphénoles, les
flavonoides, les tanins et les alkaloides et que ces métabolites assurent plusieurs
activités biologiques tels que; I’activité antioxydante, anti-microbienne, anti-
inflammatoire, anti-tumorales et anticoagulante.

Notre recherche sur I’effet antioxydant montre que les extraits des plantes
médicinales riches en polyphénoles  sont considérés comme excellents
antioxydants et que leur capacité a piéger les radicaux libres s’explique par leurs
structures chimiques qui seraient capable de capter I’électron célibataire de ces
radicaux.

De méme, notre investigation dans les études antérieures a révélé que
plusieurs métabolites secondaires des plantes médicinales capables de cerner les
différentes maladies de thromboses mais essentiellement les favonoides et cela
par I’inhibition de I’agrégation plaquettaire.

Mots clés: Acivité antioxydante, activité anticoagulante, métabolites secondaires,

plantes médicinales.



Abstract

Recently, medicinal plants are still the primary resource of new drugs. It’s an essential
source of raw material for the discovery of new molecules necessary for the development of
future drugs, and for this reason the secondary metabolites of medicinal plants are the subject

of much research.

The present study was undertaken on the literature research and the investigation in the
previous study on the evaluation of the anticoagulant and antioxidant effect of medicinal plant

extracts.

In this research, we found that medicinal plants synthesize different secondary
metabolites such as polyphenols, flavonoids, tannins and alkaloids and that these metabolites
provide several biological activities such as antioxidant, anti-microbial, anti-inflammatory,

anti-tumor and anticoagulant activity.

Our research on the antioxidant effect showed that medicinal plant extracts rich in
polyphenols which are considered an excellent antioxidants and prove that the ability of this
metabolites to neutralize free radicals is explained by their chemical structure which permit to

scavenge the single electron of these radicals.

Our investigation in previous studies revealed also that several secondary metabolites
of medicinal plants are able to treat the different thrombosis diseases but mainly the

flavonoids through the inhibition of platelet aggregation.

Keywords: Antioxidant activity, anticoagulant activity, secondary metabolites, medicinal
plants.
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Liste des abréviations

ABTS 2,2-0-azino-bis (3- ethylbenzoline-6-sulphonique)
ClO Hypochlorite

Cyt P450 Cytochrome P450 un enzyme (source des radicaux libre).
DPPH® 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl

ERO Especes Réactives de I'Oxygene

FADH Flavine adénine dinucléotide

FRAP Ferric reducing ability of plasma

GABA Acide gamma-aminobutyrique

GPx Glutathion peroxydase

GSH Glutathion réduit

GSSG Glutathion disulfure oxydé

H202 Peroxyde d'hydrogene

HOO’ Radical hydroperoxyle

ICcso Concentration inhibitrice de 50%

LDL Low density lipoprotein

MDA Malonaldialdéhyde

NADH Nicotinamide adénine dinucléotide réduit
NO* Radical oxyde nitrique

NO2° Radical dioxyde nitrique

102 Oxygene singulet

02~ Anion superoxyde

OH° Radical hydroxyle

ONOOr Peroxynitrite

RO’ Radical alkoxyle

ROO* Radical peroxyle

ROOH Hydroperoxyde

SOD Superoxyde dismutase



Liste des abréviations

TCK Temps de Céphaline Kaolin

uv UltraViolet.
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Introduction

Introduction

Depuis longtemps, les plantes ont été une source d’inspiration pour les
nouveauxcomposés médicamenteux (Djoudi et al, 2017).Elles contiennent une ou des
substances pouvant étre utilisées a des fins thérapeutiques ou qui sont des précurseurs dans la
synthése de drogues utiles (Sofowora, 2010). Presque toutes les civilisations et les cultures de
I’antiquité ont dépondu entierement ou partiellement des activités pharmacologiques des
différents métabolites des plantes (la phytothérapie) en raison de leur efficacité,
I’accessibilité, la disponibilité et la faible toxicité (Djoudi et al, 2017). La phytothérapie a
poussé les chercheurs a étudier les activités pharmacologiques des différents métabolites
végétaux pour confirmer ses propriétés thérapeutiques d’une part et d’autre part pour
identifier les principes actifs a I’origine de ces vertus et par conséquence I’usage de ces
medicaments naturels dans les systemes de soins primaires (Lemaoui, 2011).

L’activité antioxydante semble étre le principe d’action d’un certain nombre de
produits pharmaceutiques synthétiques (Gomez-Caravaca et al, 2006 ; Wollgast et Anklam,
2000). Cependantles antioxydants synthétiques, tels que le 2,3-ter-butyl-4-methoxyphenol
(BHA), 2,6-di-terbutyl-4-methylphenol (BHT), le tert-butyl hydroquinone (TBHQ) et le
propylgallate (PG), ont été suspectés parce qu'ils possédaient une certaine toxicité et qu'ils
étaient responsables des dommages causés dans le foie et de la carcinogenése ( Tawaha et al,
2007) .

Ainsi que les anticoagulants synthétiques commerciaux comme les héparines et les
anti-vitamines K, sont largement prescrits en raison de leur efficacité pour traiter les maladies
thrombotiques, cependant, leur utilisation thérapeutique est souvent associee a des effets
indésirables(Pawlaczyk et al , 2011).

Plusieurs études ont démontré que les extraits de plantes médicinales contiennent des
antioxydants naturelsinclus dans la lutte contre le stress oxydatif impliqué dans le
vieillissement et la progression de plusieurs maladies. (Gomez-Caravaca et al, 2006
;Wollgast& Anklam, 2000).

De plus de nombreux travauxaussi sont focalisés sur la recherche des anticoagulants
naturels pour traiter les complications pathologiques des maladies thrombotiques artérielles
ou veineuses (Pawlaczyk et al, 2011).

Pour mieux comprendre les activités des plantes médicinales, nous sommesintéresses

dans ce travail de faire une recherche bibliographique et une investigation des travaux
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antérieurs sur I’évaluation de I’effet anticoagulant et antioxydant des extraits des plantes

médicinales.
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Chapitre 1. Métabolites secondaires

. Généralités

Une des singularités majeures des plantes reside dans leur capacité a produire des
substances naturelles trés diversifiées. En effet, a coté des métabolites primaires classiques
(glucides, protides, lipides et acides nucléiques), elles synthétisent également une foule
importante d’autres métabolites indirectement essentiels a la vie des plantes, dit - métabolites
secondaires - (Macheix et al, 2005) ; Terme proposé par Albrecht Kossel en 1891, pour
désigner tous les composeés qui sont produits par les plantes et pour les quels on ne connaissait
pas de fonction directe au niveau des activités fondamentales de 1’organisme végétal

(croissance, développement, reproduction...) (Hadacek, 2002).

Ces métabolites, sont largement employés par les plantes pour leur défense, leur
pollinisation et jouent ainsi un role majeur dans 1’adaptation des végétaux a leur environnement.
IIs assurent des fonctions clés dans la résistance aux contraintes biotiques (phytopathogeénes,
herbivores, etc.) et abiotiques (radiation ultra-violette, température, secheresse, etc.) (Kutchan,
2001; Wink, 2003 ; Kliebenstein, 2004). Ils sont regroupés en trois classes chimiques sur la
base de leurs origines biosynthétiques et caractéristiques structurales (Les terpenes, les

alcaloides et les composeés phénolique).

Chacune de ces classes renferme une trés grande diversité de composés qui possedent

une trés large gamme d’activité biologique (Bouzid, 2009).
I1 . Classification des métabolites secondaires

Il .1. Composés phénoliques

Le regne végétal constitue une source importante des polyphénols. Ils constituent le
groupe de métabolites le plus large et le plus répandu, présents dans toutes les parties de la
plante mais avec une variation de quantité depuis les racines jusqu’aux fruits. Font partie

intégrante de 1’alimentation humaine et animale (Martin et al, 2002).

Les composés phénoliques sont une vaste classe de substances organiques cyclique
hydroxylées substituées, derivees de benzéne (CeHsOH) et des molécules a noyaux poly
condenses (Ceaeq, 2016), trés variées. Dans la nature ces composés sont genéralement dans

un état li¢ sous forme d’esters ou plus généralement d’hétérosides (Walton et Brown, 1999).

En raison de leur réactivité et toxicité en vue de la plante elle-méme (Nagendran, 2006),

Leurs fonctions ne sont pas strictement indispensables a la vie du végétal, cependant ces
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substances jouent un réle majeur dans les interactions de la plante avec son environnement

(Richter G, 1993) et en assurant sa défense contre des attaques microbiennes (Bennick, 2000).
Il .1. 1. Structure chimique et classification

Les polyphénols peuvent étre classifiés selon le nombre et I’arrangement de leurs atomes
de carbones (Benhammou, 2012), On peut distinguer deux catégories : les composés
phénoliques simples (les flavonoides, les phénols et les Acides phénolique) et les composés
phénoliques complexes (Les tanins et les coumarines) (Achat, 2013).

I1.1.1. 1. Flavonoides

Le terme flavonoide (du latin flavus, jaune) (Marfak, 2003) sont des métabolites
secondaires a la famille des polyphénols largement distribués dans le régne végétal.
Responsables de la coloration des fleurs, des fruits et parfois des feuilles (Rice-Evans et
Packer, 1998), Ils interviennent probablement pour protéger les plantes des herbivores (Judd,
2002).

IIs sont généralement solubles dans 1’eau (Verpoorte et Alfermann, 2000) et stockés

dans les vacuoles ainsi que dans les chloroplastes (Bruneton, 1987).

Les flavonoides présentent un squelette de base a 15 atomes de carbone C6-C3- C6
(Bruneton, 1987 ; Bruneton, 1999). Dont la structure est constitué de deux noyaux aromatique
(noyaux A et B) et d’un hétérocycle oxygéné (cycle C) (Figure 1) (Hadi, 2004 ; ladhem,
2016).

Figure 1: Structure de base des flavonoides (Bruneton ,1999)

La famille des flavonoides peut se diviser en six classes sont particuliérement les plus répandus
et les mieux caractérisés qui different par leurs structures chimiques : Les flavonols , les
flavones , les flavanones , les flavannonols, les isoflavones, les isoflavannones, les chalcones

et les anthocyanes (Tableau 1) (Formica & Regelson, 1995).
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Tableaul : Classes des flavonoides et leur caracteristique
Flavonoides Caractéristiques Références
Les groupes le plus
abondants des composés
T (Marfak, 2003).
Flavonols pheénoliques.
Possédent en plus un (Formica et Regelson,
groupement hydroxyle en C3 1995).
Les flavones se différent des
flavonols seulement par le
) (Marfak, 2003).
mangue d'un OH libre en
Flavones C3.
Caractérisé par la présence | (Formica et Regelson
de la double liason C26-C3. | +1999)
Ils sont présents dans les
plantes sous forme libre ou
) (Marfak, 2003).
Flavanones glycosylée.
Caractérisé par I’absence de
double liason C2-C3
Représentent le groupe le (W-Erdman et al, 2005 ;
plus important des Marfak, 2003).
o substances s colorées, ces
Anthocyanidines _
pigments hydrosolubles
contribuent & la coloration
des angiospermes.
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I1.1.1. 2. Phénoles et Acides phénoliques

Le terme d’acide —phénol s’appliquer a tous les composés organique qui possédent au
moins une fonction carboxylique et hydroxyle phénolique. Ces molécules sont caractérisées par
la présence d’au moins un noyau benzénique est directement lié au moins un groupe hydroxyle,
libre ou engagé dans une autre fonction éther, ester, hétéroside (Bruneton, 1999). Ils sont
solubles dans les solutions de sodium et les solvants organiques polaires (Bruneton, 1999). Les
phénoles sont considérés comme substance phytochimique avec des effets pré-biotiques
(Laraoui, 2007).

Les acides phénols comprennent deux sous classes :

» Acide hydroxycinnamique : dont le plus abondants sont l'acide caféique et I'acide

férulique (Nagendran, 2006).

» Acide hydroxybenzoique : les plus répandus sont les acides vanillique, gallique et

salicylique (Chanforan, 2010).
I1.1. 1. 3. Tanins

Les tanins sont des composés phénoliques d’origine végétale non azotée, tres abondants
chez les angiospermes et les gymnospermes (Konig et al, 1994). lls peuvent exister dans divers
organes de plante (les feuilles, les fruits, les racines et les grains) (Khanbabe et Ree, 2001).

Hydrosolubles dans I’eau, 1’alcool, I’acétone, peu soluble dans I’éther.

On distingue chez les végétaux supérieurs trois classes de tanins différents par leur

structure aussi bien que par leur origine biogénétique (Figure 2)

Tanin

|
! !

Tanins Galliques Tanins Ellagiques

Figure 2 : Classification des tanins selon leur structure chimique (Wilfred et Ralph, 2006).
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I1.1.1. 4. Coumarines

Les coumarines tirent leur nom de « Coumarou », nom vernaculaire de la feve tonka
(Bruneton, 1999). Elles se trouvent dans toutes les parties de la plante et notamment dans les
fruites et les huiles essentielles des graines (Deina et al, 2003 ; Booth et al, 2004). Elles se

trouvent dans la nature soit a 1’état libre ou bien combiné avec des sucres (Cowan, 1999).

Les coumarines sont des composés aromatique hétérocycles oxygénés appartiennent au

groupe des composés connus par le benzo-2-pyrone (Sakagami et al, 2005).

Possedent des propriétes tres diverses ; elles sont solubles dans les solvants organiques et les

alcools (Bruneton, 1999).

Il'y a 3 classes principale des coumarines : (Ojala, 2001) :
» Coumarines simples,
» Furanocoumarines

» Pyranocoumarines

R,
R: l R, R; R,
N Coumarin H H H
Hemiann H H OCH,
Methyl-umbelliferone CH, H OH
R; 0 0 Scopoletin H OCH, OH
Umbelliferone H H OH

Figure 3 : Structures chimiques des coumarines (Ojala, 2001).
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I1.1. 2. Activités biologiques

Les activités biologiques des principales classes des polyphénols sont représentées dans le
(Tableau 2).

Tableau 2. Activités biologiques des polyphénols.

Composants phénoliques Activités biologiques Références
Acide phénolique Antibactériennes , (Bader Eddine et al, 2014 ;
antioxydants , antifongiques Nsemi Muanda, 2010)

Antiparasitaires

Flavonoides Anti Antioxydants (Hamza et al ,2015 ; Nsemi

Anti tumorales M, 2010)

Anti-inflammatoires
Antivirales

Anti-allergiques

spasmodiques

Tanin Anticoagulant (Biaye, 2002)
Antifongique
Anti inflammatoire
Anti tumorales

Anti diarrhéique

Coumarine Anti-inflammatoires (Nsemi Muanda, 2010)
Anti parasitaires

Analgésiques

I1. 2. Alcaloides
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Les alcaloides sont des molécules organiques hétérocycliques azotées d’origine
naturelle pouvant avoir une puissante activité pharmacologique. Ce nom dérive du mot alcalin (
contenant un hétérocycle azoté), habituellement les alcaloides sont des dérivés des acides
aminés (Bruneton, 1999). On trouve les alcaloides en tant que métabolites secondaires,
principalement chez les végétaux, les champignons et quelques groupes d’animaux. Les
alcaloides sont caractérisés par une solubilité faible dans 1’eau, facilement soluble dans 1’alcool
et peuvent donner des colorations spécifiques avec certains réactifs (réactifs de Mayer). les

alcaloides ayant des masses moléculaires trés variables de 100 a 900 g/mol (Kansole M, 2009).
Il. 2. 1. Classification
IIs sont divisés en trois classes :

A. Alcaloides vrais : représentent le plus grand nombre d’alcaloides, sont toxiques et disposent
d’un large spectre d’activités biologiques. Ils dérivent d’acides aminés et comportent un atome
d’azote dans un systéme hétérocyclique. Ils sont présents dans les plantes, soit sous forme libre,

soit sous forme de sel, soit comme N-Oxyde (Badiaga, 2011).

B. Pseudo-alcaloides: applés aussi alcaloides terpéniques, au contraire aux vrais alcaloides,

sont des dérivés d’isoprénoides et du métabolisme de I’acétate (Rakotonanahary, 2012).

C. Proto-alcaloides : nommeés souvent les amines biologiques ou les amines simples dont
I’azote n’est pas inclue dans leur systeme hétérocycle. Cette classe renferme les alcaloides

basiques qui sont solubles dans I’eau (Badiaga, 2011).
Il. 2. 2. Activités biologiques

Les alcaloides sont utilisées dans plusieurs médicaments, ils affectent chez I’étre humain le
systtme nerveux particuliecrement les transmetteurs chimiques tels [’acétyle choline,
norépinephrine , acide amine butyrique (GABA), dopamine et la sérotonine d’autres effets
pharmacologiques , sont attribués également aux alcaloides telles que 1’effet analgésique
(cocaine), anticholinergique (atropine), anti-malaria  (quinine), anti-hypertensive
(réserpine),antitussive (codeine), stimulant centrale (caféine), dépérissant cardiaque et
diurétique narcotique (morphine), anti-tumeur et sympathomimétique (éphedrine) (Badiaga,
2011).

I1. 3. Terpenoides

Les terpenes représentent la classe la plus large et vaste de métabolites secondaires

générés par les plantes (Miller B et al, 2005). Plusieurs terpenes sont isolés a partir des fleurs,
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des tiges, des racines et différentes parties des plantes (Havsteen ,1983). Ils sont des molécules
tres volatiles fréquentes dans la nature, ce sont les principaux constituants des huiles
essentielles (Lorraine B, 2006). Ils constituent entre autre le principe odoriférant des végétaux
cette odeur est due a la libération des molécules tres volatiles contenant 10, 15,20 atome de
carbones (Klaas et al, 2002).

La plupart des terpénoides sont des hydrocarbures mais aussi des alcools, aldehydes et
cetones (Hameurlaine, 2009). Beaucoup de terpénes servent comme des additifs dans les

industries alimentaires et cosmétiques (Brown, 1980).
Il. 3. 1. Structure chimique et classification

Les terpénes sont des hydrocarbones naturels, de structure soit cyclique soit a chaine
ouverte, leur formule brute est (CsHx) n (dont le x est variable en fonction du degré
d’insaturation de la molécule et n peut prendre des valeurs (1-8) (Malecky, 2005 ; Benaissa,
2011). Leur particularité structurale est la présence dans leur squelette d’une unité isoprénique
a 5 atomes de carbone (CsHs) (Lamarti et al, 1994).

CH,
|
C/C\C/CHz

|
H

H,

Figure 4 : Structure de base de 1’isopréne (khenaka, 2011)

Leur classification est basée sur le nombre de répétitions de 1’unité de base isopréne qui sont

incorporées dans leur structures, les terpénes sont subdivisés en (Lorraine ,2006) :
» lisopréne(CsHg) n=1

monoterpénes (CioH1e) n=2

sesquiterpenes(CisHz4) N=3

diterpenes (C20H32) n=4

vV V V V

sesterpénes (CzsH 40) n=5

10
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» Triterpenes (CsoH 4g) =6
> Tétraterpenes (CaoH 64) N=8
> polyterpénes (CsHg) n

Il. 3. 2. Activités biologiques

Les terpenes possédent des activités biologiques tels que : L’activité Anti-
microbienne, anti-inflammatoire (Heller, 1986 ; Harborne, 1986), anti-histaminique (Smith
et al, 2000 ; Harborne et al, 1999), anti-tumorales, cytotoxiques et I’activité anti-oxydantes
(Stafford, 1990 ; Richter ,1993).

I1. 4. Saponines

Les saponines sont tres fréquentes dans les plantes médicinales, ils sont des métabolites
secondaires hétérosidiques présentes dans tous les organes mais surtout les racines et sont
localisés dans les vacuoles. Le nom saponine dérive du mot latin << sapo >>, qui signifie savon,
parce que ces composés moussent une fois agités avec de 1’eau. Ils se composent d’aglycones
non polaires liés a un ou plusieurs sucres (glucose, lactose). Cette combinaison d’éléments
structuraux polaires et non polaires explique leur comportement moussant en solution aqueuse.
Par définition, une saponine est un glycoside de stéroide ou de tri terpéne. On distingue deux
groupes : les saponines stéroidiennes et les saponines tri-terpenoides (Manach, 2004). IIs sont

solubles dans I’eau, alcool dilué et dans les solvants organiques apolaires (Bruneton, 1999).
I1. 4. 1. Activités biologiques

Les saponines sont des molécules sont connues pour leur propriété tensio-active ou
encore leur capacité a lyser les globules rouges (hémolyse) (Belfadel, 2013). Ils ont une activité
expectorante, ils rendent un peu moussant la muqueuse des bronches inflammatoires et facilitent
I’expectoration. 1ls possedent également des propriétés édulcorantes, largement utilisées dans
I’industrie agro-alimentaire (Bruneton, 1999). Les saponines ont été recherchées comme des
détergents (Sparg, 2004). D’autre part, ils posseédent une activité antifongique de saponines tri
terpéniques extraits du lierre sur les levures et les dermatophytes. Dans un méme ordre d’idée,
les saponines a- hédérine ont montré une activité anti-tumorale et antibactérienne (Ghedira,
2005).

11
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I. Stress oxydant

De manicre générale le stress oxydant c’est un mécanisme physiopathologique se
définit comme étant le résultat d’un déséquilibre profond de la balance entre espéces oxydantes
et les systemes de défenses antioxydants (Atamer, 2008), cette situation peut résulter d’un
dysfonctionnement de la chaine mitochondriale (Pincemail et al, 2008) (que ce soit par une

augmentation de la production d’oxydants et /ou par une diminution des défenses antioxydants

(Smirnoff, 2005)

Figure 5 : Balance d’équilibre entre les systéemes pro-oxydants et antioxydants (Favier,
2006).

Ce déséquilibre peut avoir diverses origines, telle que ’exposition aux radiations
ionisantes, la pollution, le contact avec certains pesticides et solvants, la consommation de
tabac et d’alcool, la prise de certains médicaments (Médard, 2009). L’état de stress oxydant
existe lorsqu’ au moins une des trois conditions suivantes est présente (Mercan, 2010) :

exces des especes réactives de 1’oxygene, défenses insuffisantes (endogénes et exogénes),

mécanismes de réparation insuffisants.
I1. Espéces réactives de I’oxygéne (ERO)

11.1. Définition des ERO

L’oxygene est indispensable a la vie des organismes aérobies pour produire de I’énergie
par I'intermédiaire de chaines de transport d’électrons telles que celles existant dans les
mitochondries des cellules eucaryotes. La toxicité de 1’oxygeéne réside principalement dans sa

réduction qui aboutit a la formation des radicaux libres trés réactifs connus sous le nom

d’espéces réactives de 1’oxygene.

13
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Les ERO sont des especes chimiques, atomiques ou moléculaires, contenant un ou
plusieurs électron(s) libre(s) non apparié(s) sur leurs couches externes (Van, 2006). Ces ERO

regroupent les radicaux libres oxygenés et certains dérivés oxygénés non radicalaires.
11.2. Différents types des ERO
11.2.1. Radicaux libres

Les radicaux libres sont des espéces chimique, atomique ou moléculaire, contenant un
ou plusieurs électron (s) libre (s) non apparié (s) sur leurs orbites externes (Lehucher-Michel
et al , 2001), hautement confére une grande réactivité donc une demi — vie trés courte (Pelli et
Lyly, 2003).

Les radicaux libres sont des substances produites par le métabolisme cellulaire qui
peuvent étre toxique pour les tissus biologiques et source de 1ésions de I’ADN, des lipides, des

membranes cellulaires et des protéines (Christen, 2000).

Les radicaux libres ne sont pas toujours néfastes en fait, ils permettent au corps de
contrdler la toxicité des muscles lisses, de combattre les inflammations et de lutter contre les

bactéries (Descheemaeker, 2004).
On peut distinguer deux types des radicaux libres :

» Radicaux primaires : qui dérivent directement de I’oxygene, a savoir I’anion superoxyde
(02", le radical hydroxyle (OH"), ou de I’azote tel le monoxyde d’azote (NO), le radical
peroxyle (ROO:) et le radical aloxyle (RO:), ils jouent un role particulier en physiologie
(Favier, 2003).

» Radicaux secondaires : issus de la réaction des radicaux libre primaire sur les composés

biochimiques de la cellule (lipides, protéines, glucides) (Novell, 1997).
11.2.2. Dérivés oxygénés non radicalaires (DONR)

Ce sont des molécules ne possédant pas d’électron célibataire, comme le peroxyde
d’hydrogene, le peroxynitrite et I’oxygene singlet (Bartosz, 2003 ; Halliwell et al, 2004), ne
sont pas des radicaux libres, mais sont des précurseurs de radicaux libres et douées d’une

réactivité semblable (Favier, 2003).

Les principales ERO géneérées dans les systemes biologiques sont montrées dans le
(tableau 3).

Tableau 3: les principales especes réactives de I’oxygene (Lonkar et Dedon, 2011).
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Nom de ’ERO Symbole chimique
Oxygeéne 0,
Oxygeéne singulet 10,
Anion Superoxyde Oz~
Radical hydroxyle OH:
Radical hydroperoxyle HOO:
Radical peroxyle ROO
Hydroperoxyle ROOH
Radical alkoxyle RO
Peroxyde d’hydrogene H20:2
Radical oxyde nitrique NO:
Radical dioxyde nitrique NO2
Peroxynitrite ONOO
Hypochlorite ClO

I1.3. Sources des ERO

De nombreux systemes enzymatiques et des réactions biochimiques identifiés dans les

cellules sont capables de générer des ERO, dont peuvent étre d’origines exogénes ou endogénes

et I’on peut identifier plusieurs sources (Finkel et Holbrook, 2000).

I1. 3. 1. Sources exogenes

L’organisme humain est soumis a ’agression de différents agents capables de donner

naissance a des ERO, ils sont surtout d’origine physique et chimique tels que :

» Les rayonnements X ou gamma, et les rayons ultraviolets du soleil (315-400 nm) (Favier,

2006 ; Valko et al, 2006). Les ERO peuvent se former a partir de la radiolyse de I’eau et a

partir des réactions photochimiques (Favier, 2006).
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» Des divers métaux toxiques issus de 1’alimentation tels que le cuivre et le fer, peuvent causer
au promouvoir la formation des ERO (Finkel et Holbrook, 2000).
» Certains médicaments comme des antibiotiques anticancéreux tels que 1’anthracyclines,

sont également capables de générer des ERO (Valko et al, 2006).
Il. 3. 2. Sources endogenes

Les ERO pourtant réactifs et toxiques, sont produits par divers mécanismes
physiologiques afin de détruire les bactéries et réguler des fonctions cellulaires Iétales (Favier,
2003).

I1. 3. 2. 1. Mitochondrie

La principale source des ERO est la mitochondrie par I’intermédiaire de sa chaine
respiratoire, s’accompagne d’une production non réductible des ERO. Elle produirait en effet
90% des ERO cellulaires (Hosset, 1990). Les électrons dérivés du NADH et du FADH de la
chaine respiratoire mitochondriale peuvent directement réagir avec 1’oxygeéne ou d’autres
accepteurs d’¢lectrons pour générer les ERO, donc la respiration cellulaire sera I’origine de
Iésions mitochondriales due aux radicaux qui limiteraient dans le temps la survie de la cellule
(Cadenas et Davies, 2000).

I1. 3. 2. 2. Peroxysomes

Les peroxysomes sont une importante source de production de peroxyde
d’hydrogeéne cellulaire. Ce dernier apparait suite a la présence de nombreuses enzymes qui
génerent le peroxyde pour étre utilisé comme substrat par la catalase peroxysomiale afin de

réaliser des réactions de peroxydation avec d’autres substrats (Schisler et Singh, 1989).
Il. 3. 2. 3. Réticulum cytoplasmique

Le réticulum cytoplasmique renferme des enzymes qui catalysent des réactions pour
détoxifier les drogues liposolubles et d’autres produits métaboliques toxiques (Schisler et
Singh, 1989). La plus connue de ces enzymes est le Cyt P450 qui oxyde les acides gras insaturés

et les xénobiotiques, produisant ainsi des ERO (Morel et al, 1999).

De maniére générale, toute réaction biochimique faisant intervenir de 1’oxygene

moléculaire est susceptible d’étre a 1’origine d’une production d’ERO.
I1. 4. Réle physiologique des ERO

Les ERO participent aux divers processus physiologiques a dose raisonnable. En effet,
ils remplissent de trés nombreuses fonctions important, ils participent a la transduction de
16
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signaux cellulaires (Delattre et al, 2005), ils jouent un réle essentiel dans la defense
immunitaire contre les agents pathogenes, a la destruction par apoptose des cellules tumorales,
a la régulation de la dilatation capillaire, au fonctionnement de certains neurones et notamment
ceux de la mémoire, a la fécondation de 1’ovule, a la régulation des génes (Favier, 2003), et
impliqués dans les phénomenes de cycle cellulaire, de la croissance, de la différentiation

cellulaire et participent aussi au fonctionnement de certaines enzymes (Favier, 2003).
11.5. Pathologies liées au stress oxydant

Le stress oxydant est impliqué dans de trés nombreuses maladies comme facteur
déclenchant ou associ¢ a des complications de I’évolution. En faisant apparaitre des molécules
biologiques anormales et en sur exprimant certains genes, le stress oxydant sera la principale
cause initiale de plusieurs maladies : le diabéte, constitue un exemple des maladies associées
au stress oxydant. Il est maintenant admis que des concentrations élevées de glucose extra et
intracellulaires induisent un stress oxydant par I’autoxydation du glucose et la glycation des

protéines (Favier, 2003 ; Bonnefont, 2004).

L’augmentation de la production ERO intervenant également dans la physiopathologie
des maladies cardiovasculaires comme I’athérosclérose par 1’oxydation des LDL plasmatique
contenant une grande quantité d’acide gras polyinsaturés (lesgards et al , 2002 ; Beaudeux,
2006).

Les ERO jouent également un role dans la genese des maladies neurodégénératives tel
que la maladie d’Alzheimer et de parkinson qui sont caractérisés par 1’augmentation

intracérébrale du MDA signe de la lipoperoxydation (Desport, 2002).

Le stress oxydant est impliqué dans d’autres situations pathologiques comme le sida,

I’insuffisance rénale et les maladies rhumatismales (Favier, 1997).

Selon les maladies, le stress se localisera a un tissu et a des types cellulaires particuliers,
mettra en jeu des espéces radicalaires différentes et sera associé a d’autres facteurs variables et
a des anomalies genétiques spécifiques a chaque individu. Aussi, la plupart des maladies
induites par le stress oxydatif apparaissent avec 1’age car le vieillissement diminue les défenses

antioxydantes et augmente la production mitochondriale de ERO (Sohal et al, 2002).
11.6. Systemes de défenses antioxydants

Les antioxydants sont des molécules endogénes ou exogénes présente en faible
concentration, prévienne ou retardent significativement 1’oxydation d’un substrat (Halliwell et

al, 1990).
17
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Les antioxydants sont des molécules ayant la capacité de neutraliser des radicaux libres

qui sont responsables de nombreuses maladies (Behera et al, 2006).

Les antioxydants sont également utilisés dans les aliments pour retarder la détérioration
et la décoloration qui est souvent due a 1’oxydation causée par la lumiére, la chaleur et certains
métaux. Les antioxydants naturels ou synthétiques sont utilisés pour prévenir de nombreuses

maladies (cardiovasculaires et neurodégénératives, inflammation, diabéte...) (Méda, 2005).

Les antioxydants peuvent étre classés selon leurs origines en deux classes les

antioxydants enzymatiques et les antioxydants non enzymatiques (Delattre et al, 2005).
11.6. 1. Systemes antioxydants enzymatiques

Les antioxydants endogénes enzymatiques (superoxyde dismutase, catalase, glutathion
peroxydase et glutathion réductase) sont considérés comme la premiére ligne de défense de

notre organisme contre le stress oxydant (Haung et al, 2001).
11.6. 1. 1. Superoxyde dismutase (SOD)

Ce sont des métalloenzymes qui catalysent la dismutation de I’anion superoxyde en deux

produits : I’oxygéne moléculaire et le peroxyde d’hydrogéne (Redler et al, 2012).

Superoxyde dismutase

2H+ 20, » HO,+ O, (Gaté et al , 1999).

La SOD existe sous trois iso formes qui se différencient par leur localisation cellulaire
et par leur cofacteur métallique : une forme cytosolique et nucléaire associée aux ions cuivre et
zinc (Cu/Zn-SOD), une forme mitochondriale associée au manganese (Mn-SOD) et une forme
extracellulaire (EC-SOD). Il a été récemment montré que la Cu/Zn-SOD était également

présente dans 1’espace inter membranaire (Okado et Fridovich, 2001).
11.6.1.2. Catalase

La catalase est une enzyme héminique intracellulaire, Cette enzyme est localisée

essentiellement dans les peroxysomes (Valko et al, 2006).

Elle permet de convertir deux molécules de H,0,en H,O et O, :

Catalase

HzOz + HzOz — 2 Hzo + Oz (SelfrIEd, 2007 )
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La catalase est abondante dans le foie et les globules rouges. Elle se retrouve en plus
faible quantité dans le cytosol et les cellules rénales (Mates et al, 1999). Elle posséde 4 sous

unités comprenant chacune un atome de fer sous forme Fe™.
11.6. 1.3. Glutathion peroxydase (GPx)

Une enzyme capable de protéger ’hémoglobine des dommages oxydatifs dans les
érythrocytes (Kryukov, 2003). La glutathion peroxydase (GPx) agit en synergie avec la SOD
puisque son rdle est d’accélérer la dismutation du H,O, en H,O et O,". Lors de cette réaction
deux molécules de glutathion réduit (GSH) sont oxydées en glutathion-disulfure (GSSG)
(Mates et al , 1999).

Glutathione peroxydase

H202+ 2GS » 2H20 + GSSH (Gaté et al, 1999).

La glutathion réductase, quant a elle, a pour réle de régénérer le GSH a partir du GSSG

grace au NADPH qui est utilisé comme donneur d’électrons (Nomura et al, 2000).
11.6. 2. Systemes antioxydants non enzymatiques

Ce groupe de systemes antioxydants renferme de nombreuses substances endogénes
parmi lesquelles on peut citer le glutathion, 1’acide urique, la bilirubine, la mélanine, la
mélatonine, 1’acide lipoique. De tous ces composés endogenes synthétisés par les cellules, le

plus important est sans doute le glutathion réduit (Trivalle, 2002).

D’autres antioxydants exogenes apportées par 1’alimentation, telles que la vitamines E
(tocophérol), la vitamines C (acide ascorbique), la coenzyme Q (ubiquinone) ou les
caroténoides agissent en piégeant les radicaux libres et en neutralisant 1’électron non apparié
(Bruneton, 1999).
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Chapiter 111 I’activité anticoagulante

. Généralités

L’hémostase est un mécanisme de réponse physiologique pour limiter les pertes
sanguines apres blessure vasculaire (permet la prévention et 1’arrét des hémorragies en cas de
Iésion de la paroi vasculaire), I’hémostase est essentielle a la conservation de 1’intégrité du
systéme vasculaire et par la méme a la survie de 1’organisme (Albers GW et al, 2008 ; Geerts
WH et al, 2008). Elle joue egalement un rdle dans le maintien de la fluidité du sang par la mise

en jeu des systémes inhibiteurs de la coagulation (Dubeuf et al, 2010).

Les mécanismes de I’hémostase sont normalement adéquats pour obturer la bréche et

arréter le saignement des petits vaisseaux, artérioles capillaires et veinules (sherwood).

On distingue deux temps dans le processus de I’hémostase : L'hémostase primaire et
L’hémostase secondaire (ou coagulation), les phénoménes de I’hémostase primaire et
secondaire se déclenchent quasiment en méme temps, et vont durer 3 a 5 minutes, ce qui permet
d’arréter le saignement rapidement (Furie et al, 2007 ; Furie, 2009 ; Horellou et al, 2010 ;
Elalamy et al, 2009).

Il.  Types de I’hémostase

Il .1. L’hémostase primaire

C’est un mécanisme d’urgence qui aboutit a la formation du clou plaquettaire ou
thrombus blanc formé par un agrégat de plaquettes adhérés a I’endothélium (samama et al,
2009). Quatre acteurs principaux interviennent dans 1’hém ostase primaire : les plaquettes, la

paroi vasculaire, le fibrinogéne et le facteur Willebrand (Schved JF,007).
Il .2. L’hémostase secondaire (La coagulation)

L’hémostase secondaire, quant a elle, est a ’origine du processus de coagulation initié
par les facteurs de la coagulation. Elle fait suite a 1’hémostase primaire et aboutit a la production

de fibrine permettant de créer et de stabiliser le caillot sanguin (Tomaiuolo, 2017).

La coagulation sanguine se distingue par l'intervention de plus d'une dizaine de
protéines plasmatiques de la coagulation qui vont constituer un caillot de fibrine. Les processus
enzymatiques de la coagulation sont constitués de deux chaines de réactions d’activation qui
meénent a la formation de fibrine ; la voie intrinséque et la voie extrinseque (Churchill et
al ,1994 ; schafer, 1984 ; Taylor et al, 1993 ; Wirtz et al, 1992).
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I1.2 .1. Mécanisme physiologique de la coagulation

La coagulation plasmatique consiste en une cascade des réaction enzymatiques qui sont
généralement des sérines protéases (les facteurs de coagulation), mais il y a quelques
exceptions, par exemple le facteur V111 et le facteur V sont des glycoprotéines, et le facteur XI1I

est une transglutaminase (Tableaux 4).

Tableau 4 : Les facteurs de la coagulation plasmatique (Elalamy et al, 2001)

N® des facteurs coalg_L(Ja fait:?g:lesgsorfalt?que

I Fibrinogéne

I Prothrombine

i Facteur tissulaire

v Calcium (Ca?"

\ Proaccélérine

VIl Proconvertine

VIl Anti-hémophilique A
IX Anti-hémophilique B
X Stuart

XI Rosenthal

Xl Hageman

X1 Stabilisant de fibrine

I1.2.1.1. Voie extrinséque

C’est la voie la plus simple et la plus rapide que la voie endogéne, elle fait intervenir un
nombre limité de facteurs (Caen J et al, 1975). Le r6le principal de la voie extrinséque est de

générer trés rapidement une grande quantité de thrombine.

Cette voie est activée par un facteur non plasmatique qui est le facteur tissulaire
thromboplastine ; une glycoprotéine membranaire exprimée sur la surface des cellules
endotheliales (Gentry P A, 2004 ; Renné T et al, 2006).
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Lors d’une béche vasculaire, le facteur VVlla quitte la circulation Et entre en contact avec
le facteur tissulaire exprimé par les fibroblastes du stroma et par les leucocytes pour former un
complexe enzymatique réactifs TF-FVIla , se complexe catalyse 1’activation importantes du
facteur IX et du facteur X (Hoffman et al., 1998). Celui ces va alors former prothrombinase en

s’assoient au facteur Va en présence de ca *2 (Mann et al , 2003).

La thrombine former catalyse la conversion de fibrinogene en monomere de fibrine qui

s’associent les unes aux autres grace a des laissons hydrogéne pour former un réseau fibrineux

Instable ou le factures Xllla (facteur stabilisateur de fibrine) préalablement activé par la
thrombine intervient pour la solidification da caillot fibrineux par 1’établissement des laissons

covalente entre les défirent molécule de fibrine (Tlili M L, 2015).
11.2.1.2. Voie intrinseque

Cette voie est déclenchée par I’activation du facteur XII (Hageman) lors de ce contact
aux structures chargee négativement mouillable de la matrice sous endothéliale (collagene,
sulfatides, glycosaminoglycanes) (Vogler AE et Siedlecki AC, 2009 ; Renné T et al, 2006).

Cette activation conduit par la suit a I’activation de tré-kallikréine en kallikreine qui a
son pour peut activer le facteur XII. Le facteur XII activité catalyse la transformation de la
forme zymogene du facteur XI a la forme prolytique activée qui active par la suit le facteur IX
ce dernier se lie a la surface des phospholipides anioniques des plaquettes par 1’intermédiaires

d’ions ca* 2 et forme, en présence de son, cofacteur le facteur VIII le complexe (tenase),

Qui est responsable de I’activation de facteur X. ce dernier forme avec son cofacteur, le
facteur V (tro-acceélerine), les phospholipides plaquettaires et par 1I’intermédiaire d’ions de
calcium le complexe prothrombinase qui catalyse la transformation de prothrombine (facteur
I1) en trombines la thrombine formée assure la formation d’un réseau fibrineux (Tlili M L,
2015).

La distinction de ces deux voies reste utile pour le diagnostic des pathologies de la
coagulation et de leur exploration. Toutefois les travaux modernes ont montré que la voie

extrinseque est prépondérante in vivo. La voie intrinseque venant renforcer ou suppléer cette

Voie dans certains cas (Ditisheim et al, 2012).
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Voie endogeéne Voie exogene
X — XIla Facteur tissulaire
Ca¥*
X —> IXa
Wl,l Ca?* = facteur IV
Ca*-
PL
X » Xa « X
Ca*-
Va
PL
Prothrombine———p» Thrombose

Ca*
Fibrinogéne ——p  Fibrine soluble

XIla l Ca®~

Caillot de fibrine insoluble ‘

‘ Caillot sanguin ‘

PL = PhosphoLipide

Figure 6. Voie de la coagulation (Lemaoui, 2011).
Il .3. Maladies de I’excés de coagulation (thrombose)

Une thrombose, c’est un caillot appelé aussi thrombus se formant dans un vaisseau
sanguin (maladie vasculaire), Qui résultent d’une interaction complexe entre les protéines
circulantes de la coagulation, les plaquettes et la paroi vasculaire ou une perturbation de 1’'une
des étapes de I’hémostase (Jensen R, 2002). Le caillot peut se former dans une veine ou dans
une artere. De ce fait, on distingue deux types des thromboses : thromboses artérielles et

thromboses veineuses. (ou phlébite) .
Il .3.1. Types de thromboses

I1.3.1. 1. Thromboses artérielles

La thrombose artérielle est un caillot ou thrombus blanc constitué d’amas plaquettaire
consolidé par un réseau fibrineux accompagné de modification de la structure interne de I’artére
qui est le principal générateur de la thrombose artérielle (Manallah ,2012). Et elle se forme
habituellement aprés I’érosion ou la rupture de la plaque athéromateuse liée a I’évolution de
I’athérosclérose, Cette thrombose est connue sous le nom d’athérothrombose (Jensen R, 2002

; Lacut K et al, 2008 ; Franchini M et Mannucci PM, 2008).
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L’athérothrombose est considérée actuellement comme la cause principale de la

mortalité dans le monde (Jensen R, 2002 ; Beaudeux JL et al, 2006).

La thrombose est responsable des complications cliniques trés dangereuses regroupées
en trois catégories : les syndromes coronariens aigus, 1’accident vasculaire cérébral et

I’ischémie aigue des membres inférieurs (Bauters, 2002).
Il .3.1. 2. Thromboses veineuses (ou phlébite)

La thrombose veineuse est la pathologie vasculaire la plus fréquente apres 1’infarctus
de myocarde et I’accident vasculaire cérébral (Lacut K et al ,2008 ; Previtali E et al, 2011).

Cette thrombose est un thrombus rouge constitué principalement d’un réseau de fibrine
et de globules rouges avec un peu de plaquettes (caillot de sang ou thrombus) qui bouche une
veine, entierement ou partiellement et va empécher le sang de circuler normalement a l'intérieur
de la veine, entierement ou partiellement et va empécher le sang de circuler normalement a
I'intérieur de la veine (Previtali E et al, 2011 ; Lowe GD, 2008).

Elle survient le plus souvent dans une veine des jambes, mais elle peut survenir sur
presque toutes les veines de 1I’organisme (bras, cerveau, tube digestif, reins, etc.) (Tlili , 2015).
Entrainant alors une douleur aigue associée a un cedéme (gonflement) et une augmentation de
la chaleur du membre avec un aspect rouge de la peau (Ligue francaise, 2009 ; Smithkline G,
2010).

Il'y a deux types de phlébites, la phlébite superficielle ou le caillot sanguin se forme
dans une veine de surface, c'est souvent le cas des personnes qui ont déja des varices et la
phlébite profonde, ou le caillot dans la veine de la jambe peut se détacher, remonter dans les
veines jusqu’au ceeur, le traverser et atteindre les artéres au niveau du poumon : ¢’est I’embolie

pulmonaire ou la maladie thromboembolique veineuse (Ligue francaise, 2009).
11.4. Traitement des thromboses

L’objectif des traitements de thromboses est la récanalisation du vaisseau occlus et

I’évitement d’une réocclusion précoce. Actuellement, il existe trois classes d’agents

pharmacologiques anti thrombotiques utilisables : (Aubry P et Halna du Fretay X , 2010).

% Les antiagrégants comme 1’aspirine, clopidogrel etc. .. représentent a I’heure actuelle

le traitement de référence des thromboses artérielles, mais les anticoagulants sont
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aussi recommandés en association avec les antiagrégants et les fibrinolytiques pour
traiter les syndromes coronaires aigus et I’infarctus cérébral (Tlili, 2015) ;

« Les anticoagulants ; représentent le traitement principal de la maladie veineuse
thromboembolique. De nombreux anticoagulants agissants a différents niveaux de la
cascade de la coagulation sont utilises et ils sont regroupés en trois classes, deux
classes des anticoagulants classiques comme les héparines et les anti- vitamines K et
une classe des nouveaux anticoagulants (Helft G et Leger P , 2009 ; Batty P et Smith
G, 2010) ;

e Les héparines; forment un complexe avec I’anticoagulant physiologique
I’antithrombine III potentialisant son effet sur l'inactivation de divers facteurs de
coagulation (Manallah, 2012).

Il existe deux types des héparines utilisables et administrées par voie intraveineuse ou sous
cutanée, I’héparine non fractionnée (HNF) et les héparines de bas poids moléculaire (HBMP)
(Helft G et Leger P, 2009 ; Batty P et Smith G, 2010) ;

e Les anti- vitamines K ; exercent leurs effets anticoagulants en inhibant le recyclage de
vitamine K, ce qui conduit a la perte de I’activité enzymatique des facteurs vitamines K
dépendants et par conséquence la ralentie de la vitesse de la coagulation (Menaa,2016) ;

e La classe des nouveaux anticoagulants ; sont actuellement utilisés a coté des anticoagulants
classiques. Ces anticoagulants sont subdivisés selon leur mode d’action en deux catégories : les
inhibiteurs indirects qui agissent en potentialisant 1’activité de 1’antithrombine III, et parmi les
quelles, la fondaparinux et 1’idraparinux et les inhibiteurs directs qui agissent directement sur
le facteur Xa ou la thrombine, et parmi lesquelles, le DX-9065a, I’hirudine, L.’argatroban,etc. ...
(TI1ili,2015) ;

¢ Les fibrinolytiques ; sont le streptokinase , le urokinase et 1’ activateur tissulaire de
plasminogéne...etc. Le but de traitement fibrinolytique est de lyser le thrombus artériel
ou veineux, ce traitement associé le plus souvent a un traitement antiagrégant et
anticoagulant (Aubry P et Halna du Fretay X, 2010 ; Crozier S et Woimant F,
2007).
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Travaux antérieurs sur I’évaluation de I’effet antioxydant et anticoagulant
des extraits des plantes médicinales

I. Travaux antérieurs sur I’Activité antioxydant
Malgré le développement des médicaments de synthése pour guérir les déferentes
pathologie, elles présentent des effet secondaire et indésirable imprévisible (vomissements,

vertiges et somnolence) et aussi des effets toxiques dus a au surdosage.

Cependant les médicaments d’origine végétal sous ses différentes formes continuent a
occuper une place de choix (Adossides ,2003). Les plantes médicinales sont utilisées depuis
I'antiquité, pour soulager et guérir les maladies humaines. En effet I'usage des remédes a base
de plantes par les pharmacopées traditionnelles pour le traitement des maladies de I’homme est
tres ancien, la grande majorité des populations rurales se soigne exclusivement avec des plantes

médicinales (Newman et al, 2007).

De nombreuses recherches a travers le monde sont orientées vers des études
photochimiques, qui ont montré la présence de différents métabolites secondaires des extraits
des plantes médicinales couramment utilisées en médecine traditionnelle et aussi vers des
études de I'évaluation de ces extraits sur plusieurs activités biologiques, tels que (I’activité anti-
oxydante, anti- tumorale, antibactérienne anti- inflammation et anti coagulante. etc....) (Kada
S,2018).

C’est pourquoi nous avons donc focalisé notre recherche sur une investigation des
travaux antérieurs pour 1’évaluation des activités antioxydants et anticoagulante des extraits des
quelques plantes médicinales riche on différents métabolites secondaires tels que les

flavonoides, saponosides, les polyphénols et les tanins.

Puisque le principal mécanisme d'action antioxydant des polyphénols des végétaux est le
Piégeage des radicaux libres, plusieurs méthodes ont été développées pour évaluer l'activité
Antioxydant des végétaux par le piégeage de radicaux libres synthétiques en solution dans des
solvants polaires comme le méthanol a température ambiante. Les radicaux les plus
fréqguemment utilisés incluent le 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) et I'acide 2,2-0-azino-
bis (3- ethylbenzoline-6-sulphonique) (ABTS). Ainsi que plusieurs d’autre méthodes ont été
utilisees comme la méthodes de décoloration du -caroténe, la methode de la reduction du fer

FRAP et la méthode de piégeage de peroxyde d’hydrogene (H 2 O 2)( Popovici et al, 2009).
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Plusieurs études antérieures ont révélé le pouvoir antioxydants des extraits des
différentes plante médicinales (Bruneton,1999 ; Aniya et al, 2000 ; Akrout et al ;2011 ;
Dahmani , 2018 ; Evenamede et al , 2017 ; BOUNIHI ,2015).Plusieurs auteurs ont été
rapporté une corrélation positive entre le contenu phénolique total des plantes et I'activité
antioxydant. Les polyphénols, sont des antioxydants puissants capables d’inhiber la formation
des radicaux libres et de s’opposer a 1’oxydation des macromolécules. (Hua Li et al al
,2008 ;Angeloy et al ,2008 ;Makris et al ,2007 ; Berrin et al ,2008).

En effet Fallah et ses collaborateurs ont montré que 1’activité antioxydant ne dépend pas
seulement de la concentration des polyphénols, mais également de la nature et la structure des
antioxydants dans I’extrait. Généralement, les polyphénols ayant un nombre élevé des
groupements hydroxyles présentent une activité antioxydant trés importante ( Falleh et al
,2008).

L’effet scavenger des composés phénoliques sur les radicaux libres dépend de la présence
d’un ou plusieurs groupes hydroxyles (OH) libres, fixés sur un cycle benzénique. Il est généralement
admis que la premiére étape d’oxydation des composés phénoliques conduit a la formation d’un ion
phenoxonium ou principalement a un radical phénoxy. Ces produits peuvent réagir dans d’autres
réactions chimiques. Les composés phénoliques peuvent agir comme des antioxydants par leur
capacité de piégeage des radicaux libres, ils brisent la chaine de ces derniers grace a leur effet
donneur d’atome d’hydrogéne (Simi¢ , 2007 ; Heim et al,2002).

1. Travaux antérieur sur ’activité anticoagulante

L’évaluation de I’activité anticoagulante des extraits des plantes medicinales ont été réalisees
in vitro dans plusieurs travaux a 1’aide des tests global chronométrique ; (le temps du céphaline-
kaolin activé (TCK) et le test de temps de Quick (TK). Un temps de coagulation allongé par
rapport au contrdle négatif traduit une bonne activité anticoagulante.

Plusieurs études ont été réalisées sur I’évaluation de I’activité anticoagulante des extraits des
plantes Comme par exemple telle publiée par Athukorala et ses collaborateurs qui ont montré un
pouvoir anticoagulant des polysaccharides issus des gousses d’Astragalus armatusest.
(Athukorola et al ,2007).

Dans une autre étude, Rouba a révélé une bonne activité anticoagulante de 1’extrait poly
phénoligue obtenu des graines de NigellasativaL (Rouba,2011).

Cependant, 1’étude réalisée par Ayeb et Allalouch, a révélé une importante activité
anticoagulante de I’extrait butanolique de la plante médicinale Tetraclinisa rticulata a I’aide
des deux tests (TQ et TCK). (Ayeb N, Allalouch ,2008).
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L’activité anticoagulante des extraits organiques des plantes est dus principalement a
leur richesse aux composes phénolique comme les favonoides; ces derniers participent a la
prévention des maladies cardiovasculaires ; ils inhibent 1’agrégation plaquettaire impliquée
dans le phénomene de thrombose, améliorent le fonctionnement de la couche cellulaire de
I’endothélium et assure le bon fonctionnement du systéeme vasculaire en réduisant les risques
d’athérosclérose (Manallah, 2012).
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Conclusion et Perspectives

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

De nombreuses recherches a travers le monde se sont orientées vers des études
phytochimiques, qui ont montré la présence de différents métabolites secondaires des extraits
des plantes médicinales couramment utilisées en médecine traditionnelle et aussi vers des
études de I’évaluation de ces extraits sur plusieurs activités biologiques, tels que (I’activité
antioxydante, anti-inflammatoire, antimicrobienne et anticoagulante.....), et c’est dans ce
contexte que nous sommes intéressé dans le présent travail de faire une recherche
bibliographique approfondie sur les métabolites secondaires des plantes médicinales et aussi
une investigation des études antérieurs sur I’effet antioxydant et anticoagulant des extraits
deces plantes.

Au cours de cette recherche nous avons constaté que les plantes synthétisent différents
métabolites secondaires comme les polyphénols, flavonoides, les saponosides, les tanins et les
alkaloides... etc, connus par leurs diverses propriétés biologiques quipermet de contribuer a

leur utilisation comme remeédes en médecine traditionnelle.

Notreinvestigation dans plusieurs études antérieures a révélé d’une part I’activité
antioxydante des extraits des différentes plante médicinales et que cette activité est due
essentiellement a la présence des polyphénoles, quisont des antioxydants puissants capables

d’inhiber la formation des radicaux libres et de s’opposer a I’oxydation des macromolécules.

D’autre part notre investigation a montré que plusieurs études ont prouvé une
importante activité anticoagulante des différents extraits des plantes médicinales qui est dus
principalement a leur richesse aux composés phénoliqgue comme les flavonoides par I’

inhibition de I’agrégation plaquettaire impliquée dans le phénoméne de thrombose.

Sachant que notre pays posséde une biodiversité immense desplantes médicinales et
I’usage des pharmacopées traditionnelles par les plantes est encore une pratique bien vivante.
Dans ce contexte, et comme cette investigation bibliographique reste préliminaire , on
propose comme perspectives de  faire une recherche expérimentaleapprofondie sur
I’évaluation de I’activité antioxydante et anticoagulante des extraits des plantes de la flore

Algérienne - in vitro- puis -in vivo - sur des animaux de laboratoire.
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