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Résume

L'objectif de cette étude est d’analyser quantitativement les phénols totaux et les flavonoides
et évaluer les activités biologiques in vitro : en particulier I’activité antioxydant,
antimicrobienne et anti-inflammatoire de I’extrait de la plante médicinale étudiée et évaluer la
toxicité orale aigué in vivo. Tout d’abord on a effectué I’extraction des principes actifs a partir
des parties aériennes de la plante étudiée (polyphénols et flavonoides) en utilisant un mélange
d'éthanol et d'eau (80/20) comme solvant. L'extraction a été réalisée sur des périodes de 24h,
48h et 72h pour déterminer le temps optimal d'extraction des phénols totaux et flavonoides.

L'étude sur les trois durées d'extraction (24h, 48h et 72h) a révélé des variations significatives
dans les rendements ainsi que les taux de polyphénols et de flavonoides. L'extraction réalisée
sur 24 heures a produit un rendement de 22,84 % avec des teneurs €elevées en polyphénols
(57,57£6,09ng E AG/mg d’extrait) et en flavonoides (15,27+3,55ug E Q/mg d’extrait).
Cependant, prolonger le temps d'extraction a 48 et 72 heures a engendré des rendements plus
élevés (33,74 % et 34,52 % respectivement) mais des taux faibles en polyphénols et
flavonoides. A 48 heures, les tenures sont de (36,63+5,60 ug E AG/mg d’extrait), (8,78+2,57
ug E Q/mg d’extrait), tandis qu'a 72 heures, elles sont de (27,75+4,20 pug E AG/mg d’extrait),
(5,90+1,07 ug E Q/mg d’extrait) pour les polyphénols et flavonoides respectivement. Cette
disparité est attribuable a I'oxydation des composés phénoliques et flavonoides au fil de temps
pour cette raison l'extrait de 24h a été choisi pour évaluer les activités biologiques.
L’évaluation de I'activité antibactérienne de I'extrait contre différentes souches microbiennes a
montré des effets inhibiteurs faible contre Pseudomonas aeruginosa, et Bacillus Subtilis,
ainsi qu’une inhibition moyenne contre Escherichia coli et Staphylococcus aureus.
L'évaluation de l'activité antiradicalaire vis-a-vis du DPPH a révélé un pouvoir antioxydant
significatif d’IC50 de 2,87+0,014 mg/m, comparant 1’acide ascorbique. Le test d’hémolyse
des globules rouges a indiqué que I'extrait n'est pas toxique pour les hématies humaines. De
plus, I'étude de la stabilité membranaire des globules rouges in vitro a montré des taux de
stabilité similaires a ceux obtenus avec le diclofénac, soit 99,20% pour l'extrait et 99,28%

pour le diclofénac, ce qui traduit un effet anti-inflammatoire de I'extrait.

La toxicité orale aigué de I’extrait de la plante (parties aériennes) a été évaluée chez des rats
(male/femelle). L’extrait a une dose unique de 2000 mg / kg n'a produit aucun signe de

toxicité ou de mortalité lié au traitement chez aucun des animaux testés pendant la période



d'observation de 14 jours ; par conséquent, la DL50 de la plante a été estimée au-dessus de
2000 mg/kg.

Enfin, un complément alimentaire a base de I'extrait végétal a été formulé, mais son efficacité

n'a pas pu étre évaluée en raison de contraintes de temps et de ressources.

Mots clés : Plante médicinale ; Polyphénols ; Flavonoides, Extrait végétal, Antioxydant,

Antimicrobien, Anti-inflammatoire, Complément alimentaire.
Abstract

The aim of this study is to quantitatively analyze total phenols and flavonoids and evaluate the
biological activities, particularly the antioxidant, antimicrobial, and anti-inflammatory
activities of the extract from the studied medicinal plant and assess acute oral toxicity in vivo.
Initially, active ingredient extraction was performed from the aerial parts of the studied plant
(polyphenols and flavonoids) using a mixture of ethanol and water (80/20) as the solvent.
Extraction was carried out for periods of 24 hours, 48 hours, and 72 hours to determine the
optimal extraction time for total phenols and flavonoids.

The study on the three extraction durations (24 hours, 48 hours, and 72 hours) revealed
significant variations in yields as well as polyphenol and flavonoid levels. Extraction
conducted over 24 hours yielded 22.84% with high content of polyphenols (57.57+6.09 ug
GAE/mg of extract) and flavonoids (15.27+3.55 ug QE/mg of extract). However, extending
the extraction time to 48 and 72 hours resulted in higher yields (33.74% and 34.52%
respectively) but lower levels of polyphenols and flavonoids. At 48 hours, the levels were
(36.63£5.60 ng GAE/mg of extract) and (8.78+2.57 ug QE/mg of extract), while at 72 hours,
they were (27.75£4.20 ng GAE/mg of extract) and (5.90£1.07 ug QE/mg of extract) for
polyphenols and flavonoids respectively. This disparity is attributed to the oxidation of
phenolic and flavonoid compounds over time; hence the 24-hour extract was chosen to
evaluate the biological activities. Evaluation of the antibacterial activity of the extract against
different microbial strains showed weak inhibitory effects against Pseudomonas aeruginosa,
and Bacillus Subtilis, as well as average inhibition against Escherichia coli and
Staphylococcus aureus. The evaluation of the anti-radical activity against DPPH revealed a
significant antioxidant power of IC50 of 2.87+0.014 mg/m, comparing ascorbic acid. red
blood cell hemolysis testing indicated that the extract is not toxic to human erythrocytes.

Additionally, in vitro red blood cell membrane stability study showed stability rates similar to



those obtained with diclofenac, at 99.20% for the extract and 99.28% for diclofenac,

indicating an anti-inflammatory effect of the extract.

The acute oral toxicity of the plant extract (aerial parts) was evaluated in rats (male/female).
The extract at a single dose of 2000 mg/kg did not produce any signs of toxicity or treatment-
related mortality in any of the animals tested during the 14-day observation period; therefore,
the LD50 of the plant was estimated to be above 2000 mg/kg.

Finally, a dietary supplement based on the plant extract was formulated, but its efficacy could

not be evaluated due to time and resource constraints.

Keywords: Medicinal plant, Polyphenols, Flavonoids, Plant extract, Antioxidant,

Antimicrobial, Anti-inflammatory, Dietary supplement.
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LOX : Lipoxygenase

MO : Masse en (g) de I’extrait récupérée
m1 : Masse en (g) de la mati¢re végétale initiale utilisée pour 1’extraction
mg : milligramme

MH : Muller-Hinton

Min : minute

ml : millilitre

nm : nanomeétre

OMS : Organisation mondiale de la santé
PA : Principe actif

PAM : Plantes Aromatique et médicinales
PBS : tampon phosphate salin

PC : pas de changement

Ph : Potentiel hydrogene

Phe : la Phénylalanine

PLA: : phospholipase A2

Rdt : rendement en pourcentage

Rpm : Revolutions Per Minute

SOD : Superoxyde dismutase

Tyr : la tyrosine

UFC : unité formatrice de colonie



UV : rayonnement ultra-violet

V/V : Volume/ Volume
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Introduction

Depuis I’ Antiquité, I’homme a utilis¢ les plantes dans tous les aspects de sa vie, que ce
soit pour se nourrir, se soigner, s habiller ou encore pour le lavage (Mahdi, 2018). On estime
que le nombre d’espéces de plantes a fleurs connues s’¢léve a environ 500 000. Parmi ces
espéces, environ 34 000 restent encore inconnues a ce jour, et pres de 80 000 possedent des

propriétés médicinales (Quyou, 2003).

Aujourd'hui, selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), prés de 80% des
populations dépendent de la médecine traditionnelle pour des soins de santé primaires
(Donatien, 2009).

Les plantes meédicinales contiennent des métabolites secondaires, qui sont des
molécules non essentielles a la vie des plantes de maniere directe, contrairement aux
métabolites primaires impliqués dans les principales voies du métabolisme central. Ces
métabolites secondaires jouent un réle crucial dans la tolérance des plantes aux divers stress.
Actuellement, de nombreuses études portent sur la recherche, I’identification et 1’utilisation

des composés d’origine naturelle afin d’évaluer les vertus thérapeutiques de ces plantes

(Benabdelkader, 2012).

Aussi, I’extraction des métabolites secondaires et notamment les polyphénols, qui
suscitent beaucoup d’intérét grace a leur pouvoir antioxydant, antimicrobien, anti-
inflammatoire est une étape trés importante dans 1’isolement ainsi que dans 1’identification de
ces composés (Mahmoudi et al, 2013). Aujourd'hui, il est possible de synthétiser un grand
nombre de ces substances actives, qui agissent souvent en synergie, complétant ou

potentialisant leurs effets respectifs (Cadet, 2017).

Le développement de Il'industrie pharmaceutique a entrainé une transformation de la
médecine moderne. La nature n'était plus la seule source de soins. Grace aux avancées en
chimie, il a été possible de créer des molécules inédites et complexes qui peuvent traiter des

maladies qui étaient auparavant considérées comme incurables.

Cependant, avec la mondialisation et l'acces facilit¢ a l'information via internet,
I'aspect "artificiel” et "chimique" des médicaments, ainsi que leurs effets indésirables
potentiels, ont suscité une tendance croissante vers un retour au naturel et a des moyens de

santé plus sains. Cet engouement, caractérise par un comportement d'automédication, a
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pousse les industriels a intégrer des plantes dans de nombreux produits, en particulier les

compléments alimentaires (CA) (Tamimy, 2021).

Au cours de ces derniéres années les résultats des recherches conduit par des
specialistes(médecins, biologistes, pharmaciens, botanistes, agronomes, écologistes et
économiste) concourent & démontrer les effets néfastes des médicaments a base de produit
chimiques pour I’organisme de 1’étre humain, c’est pour cela que ces produits naturels sont
tres demandés dans le monde, donc il est temps de multiplier nos efforts pour faire évaluer ce
domaine «plante médicinale et culture biologique», par 1’application des résultats de
recherches scientifiques, de techniques appropriées de production et de dosage (Messaoudi,
2005).

Ce mémoire s'inscrit dans le contexte mentionné précédemment, visant a développer
un complément alimentaire a base d’une plante médicinale. L'objectif de cette étude est
d'analyser quantitativement les polyphénols et les flavonoides et évaluer les activités
biologiques de I’extrait végétal préparé¢ a l'aide de solvant non toxique et respectueux de
I'environnement. Les activités biologiques ciblées comprennent notamment I'activité

antioxydant, I'activité antibactérienne et I'activité anti-inflammatoire de 1’extrait préparé.
Ce mémoire se divise en deux grandes parties :

0 La premiere partie, qui correspond au chapitre I, Il et Il est une étude
bibliographique qui commence par des généralités sur les plantes médicinales et leurs
métabolites secondaires suivi par les activités Biologiques notamment [’activité
antimicrobienne et 1’activité anti-inflammatoire et D’activité antioxydant Cette partie se

termine par apercu sur les généralités des compléments alimentaires.

O La deuxieme partie comporte 1’étude expérimentale, et subdivisée en deux
chapitres :
. Le premier chapitre regroupe 1I’ensemble de matériels utilisé pour la réalisation

de cette étude ainsi que la méthodologie de travail qui a commencé par la préparation d’extrait
végétal avec le solvant éthanolique, analyse chimiques et 1’évaluation de I’activité biologique
d’extrait. Un essai de formulation sous forme sirop a base d’extrait végétale de plante étudiée

a été réalisé au sein du Laboratoire de Département SM, Faculté des Sciences de 1’Université

de Médéa.



Introduction

. Le deuxieme chapitre présente tous les résultats obtenus et ainsi que leurs

discussions.

Finalement, Nous achevons notre travail par une conclusion et perspectives.
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1.1 Les plantes médicinales

.1.1 Historique

Il est extrémement difficile de determiner précisément le moment ou les plantes ont été
utilisées a des fins médicinales. Des indications suggerent que les plantes étaient cultivées a
cet effet il y a environ 60 000 ans. Les premieres traces écrites sur l'utilisation de plantes
médicinales remontent & prés de 5 000 ans en Inde, en Chine et en Egypte, et & au moins 2
500 ans en Grece et en Asie centrale. Depuis des temps immémoriaux, les étres humains ont
cherché a guérir leurs maladies en se tournant vers la nature. Tout comme l'utilisation des
animaux était initialement instinctive, cette méme intuition a également conduit a l'utilisation

des plantes a des fins médicinales.

Etant donné qu'a cette époque il n'y avait pas suffisamment d'informations sur les
causes de la maladie, les plantes utiles pour les traiter et les moyens de les utiliser a cette fin,
tout était empirique. Au fil du temps, les raisons de l'utilisation de certaines plantes
médicinales pour le traitement de certaines maladies ont été découvertes ; par conséquent,
I’utilisation des plantes médicinales a progressivement rejeté le cadre empirique et s’est
limitée aux faits. Les premieres preuves écrites de I'utilisation de plantes médicinales pour la
préparation de médicaments ont été trouvées sur une dalle d'argile sumérienne de Nagpur
datant d'il y a prés de 5 000 ans. Selon certaines inscriptions, les Egyptiens et les Chinois qui
utilisaient les plantes comme médicaments depuis plus de 27 siécles avant JC étaient parmi
les premiers étres humains a l'avoir fait. Les Grecs de I'Antiquité connaissaient également les
propriétés médicinales de certaines plantes médicinales, et Hippocrate, fondateur de la
médecine grecque, et Aristote, éléve d'Hippocrate, utilisaient des plantes médicinales pour
traiter les maladies. Aprés cela, Théophraste, un scientifique grec, fonda 1’Ecole des plantes
médicinales. Ensuite, Pedanius Dioscorides (Il vécut au premier siecle aprés JC), médecin et
chirurgien dans les années 75-45 avant JC, écrivit une encyclopédie, appelée De Materia
Medica, pour décrire 600 plantes médicinales thérapeutiques sous la forme d'une série

d'études scientifiques. Sur les plantes médicinales (jamshidi —Kia et al ,2017).

En Algérie, les plantes médicinales sont utilisées depuis plus d'un millier d'années.
Dans le Maghreb et en Algérie, les premiéeres mentions des plantes médicinales remontent au
9eme siécle lorsque le docteur Isha-Ben-Amran a écrit différents traités sur la médecine et les
drogues simples. Abdallah-Ben-Lounes, originaire d'Oran, a évoqué I'emploi de nombreuse
plantes médicinales. En 1942, Fourment et Roques ont publié un livre consacré aux PAM en

Algérie, ou 200 espéces ont été examinées, la majorité venant du Nord de I'Algérie, tandis que
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seulement 6 provenaient du Sahara. Les ouvrages de Beloued sont les plus récents travaux

publiés sur les plantes médicinales algériennes (Latreche Douar, 2019).
1.1.2  Définition des plantes médicinales

Ces plantes incluent toutes les substances qui peuvent étre utilisées a des fins
thérapeutiques ou qui sont des précurseurs dans la fabrication de drogues bénéfiques
(Sofowora, 2010).

La Pharmacopée Francaise (1le édition en vigueur) définit les plantes médicinales
comme des drogues vegétales dont au moins une partie présente des propriétés
médicamenteuses. Les utilisations de ces plantes médicinales peuvent également étre

alimentaires, condimentaires ou hygiéniques (Limonier ,2018).

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) n'établit pas de définition précise de plante
médicinale, mais de médicament a base de plantes, tout en classant l'usage de plantes
médicinales et de médicaments a base de plantes parmi les médecines et formes habituelles de
médication. Par conséquent, selon l'organisme international, les médicaments a base de
plantes englobent « des plantes, des matiéres végeétales, des préparations a base de plantes et
des produits finis qui contiennent des parties de plantes, d'autres matiéres végétales ou des
associations de plantes ». Ce terme est tres similaire a celui adopté par les autorités sanitaires
francaises (OMS, 2000).

Figure 1.1 : Les plantes médicinales (Saidi, 2022).
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1.1.3 Définition de Principe actif

Il s'agit d'une substance qui a un potentiel thérapeutique curatif ou préventif pour I'étre
humain ou l'animal. On retrouve le principe actif dans une substance végétale ou une
préparation a base de substance végétale. Une substance végétale, qu'elle soit en état ou sous
forme de préparation, est percue comme un actif complet, que ses composants aient ou non un
effet thérapeutique (Chabrier, 2010).

1.1.4 Formes d'utilisation et préparation des plantes
1.1.4.1 L'infusion

Les infusions sont la méthode la plus facile d'utiliser les feuilles et les fleurs pour
obtenir des remédes ou des fortifiants a partir d'une seule plante ou d'un mélange de plusieurs,
et elles sont consumées chaudes ou froides. Il est recommandé de découper en morceaux la
substance végétale, puis de la mettre dans un récipient. Déposez la quantité d'eau bouillante
requise et laissez reposer pendant 5 a 20 minutes, ou jusqu'a ce que les principes actifs se
refroidissent, afin de collecter le plus de substances actives possible. Il est recommandé de
consommer les infusions chaudes, jamais bouillantes, bien sdr, et pas du tout froides. Il arrive
parfois que certaines infusions plutdt ameres soient plus acceptables lorsqu'elles sont
consommeées a température ambiante ; elles peuvent étre utilisées pour des compresses, des

lavages, des bains et des rincages (Benhamza, 2008).
1.1.4.2 La décoction

Afin de préparer une décoction, le remede peut étre découpé en petits morceaux et
écrasé pendant quelques heures dans la quantité d'eau froide appropriée, ou directement dans
de I'eau bouillante, en fonction des cas. La préparation est ensuite laissée a ébullition pendant
quelques dizaines de minutes, puis filtrée et éventuellement pressée pour en extraire
intégralement le suc. Il est recommandé d'utiliser une quantité 1égérement plus élevée d'eau
afin de compenser celle qui s'est évaporée. Il convient de noter que la decoction n'est pas
adaptée a toutes les plantes médicinales, notamment celles qui contiennent des huiles
essentielles volatiles. Il est important d'utiliser les décoctions selon les recommandations en
termes de méthode et de température, comme pour les infusions. Les matériaux durs ou
grossiers, tels que les écorces ou les tiges, ne peuvent étre extraits que par la méthode de la
décoction. La maceération ou le trempage ne sont pas suffisants, mais la cuisson a feu doux du

procédé de décoction offre de bons résultats. On parle de décoction simple lorsque cela
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concerne une seule plante, et de décoction composeée lorsqu'il s'agit d'un mélange de plantes
(Benhamza, 2008).

1.1.4.3 La macération

Il s'agit de l'utilisation d'un liquide froid (eau, alcool, vin, huile) sur une ou plusieurs
plantes pendant plusieurs heures afin d'en extraire les composés actifs ; le produit final est
appelé macéré. Il s'agit d'une méthode de préparation utilisée principalement avec les racines ;
dans cette situation, il est nécessaire de les ecraser avant de les macerer afin d'assurer une

meilleure diffusion des principes actifs (Benhamza, 2008) .

1.1.4.4 La Fumigation

La fumigation consiste a utiliser des vapeurs contenant des principes actifs d'une
plante spécifique. On peut la faire bouillir en utilisant soit un inhalateur, soit en posant la téte
sur une serviette éponge, le visage étant placé au-dessus du bol d'eau fumante contenant les
plantes (Bensalek, 2018).

1.1.5 Formes d'utilisation des plantes
1.1.5.1 Tisane

Sont la méthode d'utilisation la plus classique et la plus facile des plantes médicinales
traditionnelles. Depuis un certain temps, les tisanes sont employées en tant que moyens de
traitement dans les systemes médicaux chinois, indiens et d'autres systémes indigénes.
Certaines des tisanes les plus populaires sont composées de camomille et de lamenthe
poivrée, avec des propriétés anti-inflammatoires et antimutagénes de la camomille, ainsi que

des effets relaxants de I'huile de menthe poivrée sur le systeme digestif (EI Mitia ,2023).
1.1.5.2 Sirop

Le miel et le sucre non raffiné sont des conservateurs efficaces qui peuvent étre
mélangés a des infusions et des décoctions pour donner des sirops. lls ont en outre des

propriétés adoucissantes qui en font d’excellents remedes pour soulager les maux de gorge

(Iserine, 2001).
1.1.5.3 Le cataplasme

Les plantes sont soigneusement hachées, puis mises a chauffer avec un peu d'eau. On
peut les broyer a chaud ou a froid, ou les mélanger a de la farine de lin pour obtenir une

consistance adéquate. Permettez-vous de frémir pendant deux a trois minutes. (Jandi, 2017).
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1.1.5.4 Poudre

Les végetaux sont préparés en poudre en les pulvérisant dans un mortier ou un moulin,
puis les poudres sont ensuite tamisées. Une granulométrie comprise entre 90 et 125 pm peut

étre utilisée pour des soins internes ou externes (Jandi, 2017).
1.1.5.5 Les onguents

Les onguents sont des préparations crémeuses fabriquées a partir d'huile ou d'autres
corps gras, dans lesquelles les composés actifs des plantes sont dissous. Les huiles essentielles
sont des composants medicinaux actifs qui y sont inclus. On les met sur les blessures afin de
prévenir l'inflammation. Les onguents sont performants pour traiter les hémorroides, les

gercures des levres ou I'érythéme fessier chez les nourrissons (Iserine, 2001).
1.1.6 Domaine d'application des plantes médicinales

Au fil du temps, la consommation de substances naturelles a connu une augmentation
significative en raison de leurs propriétés thérapeutiques, gustatives et parfumées. La
parfumerie, I'agro-alimentaire, I'aromathérapie, la pharmacie, la phytothérapie et les produits
cosmétiques naturels sont des domaines ou les essences et les extraits obtenus a partir des

plantes peuvent étre employés (Yahyaoui, 2020).

1.1.6.1 Utilisation en cosmétiques

Les produits de beauté tels que les savons, les crémes, les aérosols et les déodorants
sont de nouvelles connaissances qui sont basées sur les connaissances traditionnelles a base de
plantes et sont habituellement utilisés localement. De méme, en raison de l'activité importante
de I'huile sur le microbiote cutané, elle est donc employée dans le domaine de la cosmétigue.
En outre, I'emploi d'huiles et de gels naturels permet de préserver ces produits cosmétiques
grace a leur action antiseptique et anti-oxydante, tout en préservant leur parfum plaisant
(Ouled chikh yahya, 2001).

1.1.6.2 Utilisation en alimentation

Les épices et les herbes aromatiques employées dans l'alimentation jouent un role
essentiel dans le plaisir de la table, car elles sont percues comme des condiments et des
ardbmes. La renommée des épices et des herbes aromatiques a toujours été fortement liée a
leurs caractéristiques gustatives. La notion de saveur des épices et des aromates englobe
toutes les sensations olfacto-gustatives. Ces perceptions découlent de stimuli produits par

divers composés organiques, dont certains sont volatils et forment ce qu'on appelle
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communément I'huile essentielle. Les autres composés organiques non volatils sont plus

specifiquement responsables de la saveur et de la couleur (Chennouf et al, 2020).
1.1.6.3 Utilisation en médecines

Les plantes médicinales ont la capacité de traiter des maladies simples telles que le
rhume, ou de prévenir des maladies plus graves telles que l'ulcere, la migraine, I'infarctus,
ainsi que certaines allergies ou infections. En incluant leurs effets réparatoires, tonifiants,
sédatifs, revitalisants ou immunologiques, on peut mesurer plus précisément l'aide précieuse

qu'elles peuvent nous apporter au quotidien (Berreghioua, 2016).
1.2 La phytothérapie
1.2.1 Historique de la phytothérapie

Depuis la nuit des temps, dans sa quéte de survie et d'évolution, I'homme s'est toujours
tourné vers la nature, que ce soit pour se protéger, se nourrir ou se soigner. En s'appuyant sur
son instinct et son sens de I'observation, il a développé un savoir empirique des vertus
curatives des plantes, transmis et enrichi de génération en génération, a travers les

civilisations.

A ses débuts, la phytothérapie était entourée de mystére et réservée aux druides et aux
chamans. Pendant des millénaires, les plantes étaient collectées pour leurs supposees vertus
magiques plutdt que pour leurs propriétés médicinales. Au fil des siécles, les avancées de la
science médicale ont conduit a une rationalisation des pratiques et a I'émergence d'une

connaissance des plantes basée sur la science (Fethi, 2021).
1.2.2 Définition de la phytothérapie

La phytothérapie, du grec « phyton » (plante) et « therapein » (soigner), représente le
plus ancien et le plus largement utilisé des traitements. La phytothérapie a évolué avec le
progreés scientifique et industriel et a aujourd’hui des pratiques diverses, étroitement liées a
I'nerboristerie, a l'utilisation médicale prévue des plantes et des extraits de plantes a des fins
thérapeutiques. Cependant, une distinction possible avec I'herboristerie réside dans le fait que
la phytothérapie peut demander une normalisation des composants présents dans I'extrait de
plante, en respectant un niveau minimal d'un ou plusieurs composés actifs dans le produit
thérapeutique. Cette approche est associée aux médecines paralleles ou aux médecines douces
(bouhaous, 2022).
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On distingue deux types de phytothérapies :

1. Phytothéerapie traditionnelle

D'aprés I’OMS, la médecine traditionnelle englobe toutes les pratiques médicales. Les
connaissances et les pratiques, qu'elles soient explicables ou non, sont transmises de
génération en génération. La génération, qu'elle soit verbale ou écrite, est employée dans une
societé humaine pour établir un diagnostic, éviter ou supprimer un déséquilibre dans le bien-
étre physique, mental ou social, moral et émotionnel spirituel. La phytothérapie traditionnelle
est percue comme une forme de médecine. Traditionnelle et toujours largement utilisée dans
certains pays, y compris les pays en développement croissance. Il s'agit d'une médecine

alternative en raison de I'absence d'études établissement médical (Chaachouay et al, 2020).
2. Phytothérapie moderne

Une pratique qui utilise les progres scientifiques pour extraire les ingrédients actifs des
plantes est utilisée pour créer des phytomédicaments. Il est important de noter que la
circulation des phytomédicaments est soumise a l'autorisation de la réglementation de
commercialisation du pays. On parle alors de pharmacognosie ou de biologie pharmaceutique
(Chaachouay et al, 2020).

1.2.3. Les types de la phytothérapie
La phytothérapie comporte différents types :
1.2.3.1 Aromathérapie

L'aromathérapie se base sur l'utilisation des essences des plantes, également appelées
huiles essentielles, qui sont des substances aromatiques produites par diverses familles de
plantes, comme les astéracées, les laminacées ou les opiacées, et extraites par distillation. Ces
huiles nécessitent une utilisation prudente et en suivant les doses recommandeées, car elles ne
sont pas entierement sans danger. La voie percutanée (a travers la peau) est la méthode
d'administration la plus intéressante, car elle est la plus rapide et la moins toxique (Strang
2006).

1.2.3.2 Gémothérapie

La gémothérapie utilise des extraits alcooliques et glycérinés provenant de tissus

jeunes de végetaux, comme les bourgeons et les radicelles d'environ 60 plantes différentes.

10
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Les préparations sont exposées avec une dilution de dixiéme. Il est courant que chaque extrait
ait une affinité avec un organe ou une fonction spécifique. Prenons I'exemple du macérat
glycériné de bourgeons de Ribes nigrum, ou cassis, qui, dilué au dixieme, agit comme un
stimulant de la zone corticale des glandes surrénales, de la méme maniére que la cortisone lui-
méme (Strang, 2006).

1.2.3.3  Herboristerie

L'herboristerie est la méthode la plus traditionnelle et la plus ancienne de
phytothérapie. Suite a sa disparition, elle est maintenant prise en compte a nouveau.
L'herboristerie emploie des plantes fraiches ou séchées ; elle peut utiliser soit la plante entiere,
soit une partie de celle-ci (écorce, fleur, fruit, racine). La préparation se fait en utilisant des
techniques simples, généralement a base d'eau : décoction, infusion, macération. Ces produits
sont consommés par voie orale ou inhalée, appliqués sur la peau ou incorporés dans I'eau
doux. Les gélules de poudre de plantes seches sont également disponibles sous une forme plus
contemporaine, que le sujet consomme. Cette présentation présente le bénéfice de préserver
les principes actifs, qui sont vulnérables. Afin d'obtenir un traitement efficace en profondeur,
il est nécessaire que les prises se déroulent sur une période de 3 semaines a 3 mois (Strang,
2006).

1.2.3.4  Homéopathie

L'homéopathie utilise principalement les plantes, mais pas exclusivement : les trois
quarts des souches proviennent de plantes, tandis que le reste provient d'animaux et de
minéraux. Les plantes fraiches sont employées lors de la macération alcoolique. Ces alcoolats
sont connus sous le nom de teintures meres : c'est a partir de ces alcoolats que sont fabriquées
les dilutions qui sont utilisées pour imprégner les granules et les globules de saccharose et de
lactose. La teinture mére la plus couramment employée est la Calendula officinalis, également

appelée fleur de souci (Strang, 2006).

1.2.3.5 La phytothérapie pharmaceutique

La phytothérapie pharmaceutique se base sur I'extraction de produits végétaux qui sont
dilués dans de l'alcool éthyliqgue ou un autre solvant. Les quantités de ces extraits sont
adaptées afin d'obtenir une action durable et rapide. Les produits pharmaceutiques sont
proposés sous différentes formes, telles que le sirop, les gouttes, les suppositoires, les gélules,
les lyophylisats, les nébulisats (extraits de plantes desséchées par la chaleur), etc. Les niveaux
sont plut6t élevés et la toxicité de ces médicaments peut parfois étre relative (Strang, 2006).

11
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1.2.4 Avantages et inconvénients de la phytothérapie

1.2.4.1 Avantage de la phytothérapie

Cependant, malgré les avancées considérables accomplies par la médecine
contemporaine, la phytothérapie présente de nombreux bénéfices. Il est important de se
rappeler que depuis toujours, a I'exception des cent dernieres années, les hommes ont utilisé
uniquement les plantes pour se soigner, que ce soit pour des maladies bénignes comme le
rhume ou la toux, ou pour des maladies plus graves comme la tuberculose ou la malaria. De
nos jours, les traitements naturels sont de plus en plus pris en compte, car l'efficacité des
médicaments tels que les antibiotiques (que I'on considere comme la solution quasi
universelle aux infections graves) diminue. Peu a peu, les bactéries et les virus se sont adaptés
aux medicaments et sont de plus en plus résistants a eux. C'est la raison pour laquelle
I'absinthe chinoise (Artemisia annua) et en particulier son principe actif sont utilisés a

nouveau pour traiter la malaria lorsque les protozoaires infectieux résistent aux médicaments.

La phytothérapie, offrant des traitements naturels et bien accueillis par le corps, est
fréquemment liée aux traitements traditionnels. De nos jours, elle est en plein essor en
Occident, notamment dans le domaine du traitement des maladies chroniques telles que
I'asthme ou l'arthrite. En outre, les utilisateurs sont préoccupés par les effets secondaires
causés par les médicaments, ce qui les pousse a opter pour des traitements moins agressifs
pour leur organisme. Selon les estimations, entre 10 et 20% des cas d'hospitalisation sont

causes par les effets secondaires des médicaments (Iserine, 2001).
1.2.4.2  Les inconvénients de la phytothérapie

-Certaines plantes contiennent des toxines si puissantes que méme une petite quantité peut

étre fatale.

- L'utilisation d'une quantité excessive ou une erreur d'identification de la plante peut
également entrainer la toxicite, car méme si deux plantes se ressemblent sur le plan botanique,
I'une peut étre toxique. Il est extrémement dangereux de mal interpréter les symptémes, car la
phytothérapie repose généralement sur l'automédication. Il est impossible de conserver les
préparations domestiques pendant une longue période, ce qui peut entrainer des intoxications

plutdt que de nous guerir.

-Heureusement, de nos jours, les phytothérapeutes sont conscients de I'efficacité des plantes

médicinales et de leurs limites dans le traitement de certaines affections. Ils ne prendraient
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jamais le risque d'affronter une maladie infectieuse aigué sans l'utilisation d'antibiotiques ni de
traiter une affection séreuse, comme le diabéte, exclusivement a l'aide de plantes. Cependant,
leurs patients atteints de maladies bénignes peuvent étre traités et soulagés de maniére
efficace grace a un traitement a base de plantes, tels que les troubles gastro-intestinal, les

problemes dermatologiques ou les troubles légers du systéme nerveux (stress et insomnie).

- Parfois, les plantes renferment des composés allergisants (Boukherouba et al, 2022).
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I1.1  Les métabolites secondaires
11.1.1 Definition

Chaque organisme posséde un métabolisme primaire qui fournit les composés
essentiels (acides nucléiques, lipides, protéines, acides aminés et glucides). De plus, les
plantes génerent de nombreux composés qui ne sont pas produits directement lors de la
photosynthése, mais qui découlent de réactions chimiques ultérieures. On les désigne sous le

nom de métabolites secondaires (Mohammedi, 2013).

Les métabolites secondaires sont des substances produites par les plantes qui
ameliorent leur compétitivité dans leur environnement naturel. Ces petites molécules ont des
impacts divers sur la plante elle-méme et sur d’autres organismes vivants. Ils favorisent des
processus tels que la floraison, la formation des fruits et la chute des feuilles, et permettent
une croissance pérenne ou indiquent un comportement a feuilles caduques. De plus, ils
possedent des propriétés antimicrobiennes et peuvent fonctionner comme attractifs ou
répulsifs. Le régne végétal contient plus de 50 000 métabolites secondaires (Akula |,
Ravishankar, 2011).

Actuellement, de nombreux composés sont largement utilisés en médecine moderne,

une proportion importante étant issue de pratiques traditionnelles(Mohammedi, 2013).

11.1.2 Classification des métabolites secondaires

Les métabolites secondaires ou spécialisés, dont la composition est plus complexe,
sont généralement classés en familles chimiques étendues, notamment les polyphénols, les

terpénoides et les alcaloides (Ouedraogo et al, 2021).
11.1.2.1 Les composes phénoliques

Les composés phénoliques ou polyphénols sont des métabolites secondaires connus
pour avoir un cycle aromatique contenant des groupes hydroxyle attachés a un glucide. Ces
composés peuvent étre trouvés dans diverses parties des plantes, notamment les racines, les
tiges, les feuilles, les fleurs, les pollens, les fruits, les graines et le bois. Ils jouent un role
important dans de nombreux processus physiologiques tels que la croissance cellulaire, la

rhizogenése, la germination des graines et la maturation des fruits (BOIZOT et al, 2006).
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Figure 1.1 : Le noyau phénols (Herzi, 2013).

Les composés phénoliques des plantes sont issus de deux des voies principales de
production, a savoir la voie du shikimate (qui est également responsable de la synthése acide
aminés Phe et Tyr) et la voie des polyacétates, impliquant la condensation des molécules
d'acétyle et de coenzyme A. Cette biosynthése Le processus permet la création d’une grande
variété de molécules uniques a une espece végétale, un organe ou un tissu particulier (Achat,
2013).

1.1.2.1.1 Classification des composés phénolique

Les principales classes de composants phénoliques comprennent les acides
phénoliques tels que (I’acide caféique, 'acide hydroxycinnamique, l'acide férulique et l'acide
chlorogénique), ainsi que les flavonoides, les tanins et les coumarines (Belhadj-tahar, 2018).

11.1.2.1.1.1  Acides phénoliques

Les acides phénols, également appelés acides phénoliques, ne sont pas couramment
trouvés dans la nature. Ces composés organiques possédent au moins une fonction
carboxylique et une fonction hydroxyphénolique. lls présentent des propriétés biologiques
intrigantes, notamment des effets anti-inflammatoires, des propriétés antiseptiques urinaires,
des qualités antioxydantes, des stimulateurs du flux biliaire, des protecteurs du foie et des
boosters du systeme immunitaire(Zakkad, 2016).Cette classe comprend une variété de
composés phénoliques classés en acides hydroxybenzoiques et acides hydroxycinnamiques en
fonction de la quantité et de I’emplacement des groupes hydroxyle sur le cycle
aromatique(Benbouguerra, 2020).

a) Dérivés de I’acide hydroxybenzoique (C6-C1)

Les acides hydroxybenzoiques sont formés par hydroxylation de I'acide benzoique et

ont une structure basique de type C6-C1. On les trouve couramment dans les gymnospermes
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et les angiospermes, ou ils sont souvent libérés par hydrolyse alcaline ou enzymatique. Ces
acides se presentent fréquemment sous forme d'esters ou de glycosides dans lesplantes.
Lesprincipaux acides hydroxybenzoiques présents dans les plantes comprennent les acides p-
hydroxybenzoique, protocatéchique, vanillique, gallique et salicylique. La structure de

quelques exemples de ce groupe est presentée a la (figure 11.2) (Aissani, 2022).

R,=R,=R,=R,;=H acide benzoique (non phénolique)
R R R,=R,=R;=H,R;=0H acide p-hydroxybenzoique
R,=R;=H,R,=R,=0H acide protocatéchique
R, COON R, =R,=H,R,=0CHy,Ry=0H acide vanilhque
4 R, =H,R,=R;=R,=0H acide gallique
R R,=H,R,=R,;=0CH;,R;=0H acide syringique
‘ R,=0OH,R,=R,=R;=H acide salicylique
R,=R,=OH,R,=R,=H acide gentisique

Figure I1. 2: Structure d’acides hydroxybenzoiques communs (Macheix et al, 2005).
b) Dérivés de I’acide hydroxycinnamique (C6-C3)

Les acides hydroxycinnamiques sont considérés comme une classe importante
de composes, caractérises par un cycle aromatique lié a trois carbones C6-C3 (comme le
montre la (figure 11.3). Les exemples incluent I'acide caféique, I'acide férulique, I'acide p-
coumarique (ainsi que ses isomeres 0- et m-coumarique) et I'acide sinapique. Il est rare
que ces acides se trouvent sous leur forme libre, car ils existent généralement sous forme

d'esters ou de glycosides (Aissani, 2022).

coon R =R,=R,=H acide cinnamique (non phénohique)
K, N\ R,=R,=H.R,=OH acide p-coumarique
R, =R,=0H,R,=H acide caféique
R, R, =0CH,,R, = OH,R,=H acide férulique
Ry R, =Ry=0CH,, R,=0H acide sinapique

Figure 11.3 : Structure des principaux acides hydroxycinnamiques communs.

(Macheix et al, 2005).
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1.L1.2.1.1.2 Flavonoides

Le terme flavonoide, dérivé du mot latin signifiant « jaune », fait référence a une
gamme diversifiée de composés appartenant naturellement a la famille despolyphénols. Ces
composés agissent comme des pigments, donnant aux plantes leurs couleurs jaune, orange et
rouge. Les flavonoides peuvent étre trouvés dans les fruits (en particulier dans le genre Cirtus,
ou ils représentent jusqu'a 1 % des fruits frais), les Iégumes et diverses boissons comme le vin
rouge, le thé, le café et la biere. De plus, ils sont présents dans plusieurs plantes médicinales
(Fellah, 2018).

Les flavonoides sont largement reconnus pour leurs puissantes capacités antioxydantes
en laboratoire, ainsi que pour leurs nombreuses autres propriétés biologiques bénéfiques,
telles que la protection vasculaire, les effets anti-inflammatoires, les propriétés
antibactériennes et les activités anti-tumorales (Emeraux, 2019).

Tous les flavonoides, au nombre de plus de 6 000, partagent un élément structurel
commun constitué d'un squelette de quinze carbones. Ce squelette est composé de deux
anneaux phényle, appelés anneaux A et B, reliés par un pont a trois carbones connus sous le
nom de structure C6-C3. Le pont C3 entre les anneaux A et B est souvent cyclisé pour créer
I'anneau C (Fettah, 2019).

5 4
Figure 11.4: Structure de base des flavonoides (Fettah, 2019).

Les flavonoides peuvent étre classés en six sous-classes principales. Les variations de
leur structure moléculaire au sein d'une méme classe de composés sont déterminées par des
facteurs tels que la position de la connexion entre les cycles B et C, le degré de saturation du
cycle C et le degré d'oxydation et d'hydroxylation de I'hétérocycle central C (Emeraux,
2019).
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Figure I11.5 : Structure des principaux flavonoides (LOUIS, 2004).

11.1.2.1.1.3  Les tanins

Le terme « tanin » est un nom descriptif général pour un groupe de substances
phénoliques qui ont la capacité de tanner le cuir ou de faire précipiter la gélatine dans une
solution, communément appelée astringence (BACK CHAPPELL, 1996).

D'autre terme les tanins, qui sont des polyphénols solubles dans I'eau, possédent la
particularité de pouvoir précipiter des protéines comme la gélatine a partir d'une solution.
Cette propriété, ¢galement connue sous le nom d’astringence, est a I’origine de leur utilisation
historique et actuelle dans le tannage des peaux animales. Les tanins se trouvent couramment
dans divers types de plantes, herbacées et ligneuses, et peuvent s'accumuler en quantités
importantes (dépassant parfois 10 % du poids sec de la plante) dans différents organes ou
tissus tels que I'écorce, le bois, les feuilles, les fruits ou les racines (Scalbert, 1991)

Ils peuvent étre divisés en deux groupes principaux : les HT (tanins hydrolysables),
qui regroupent les gallotanins, les ellagitanins, les tanins complexes et les tanins condensés
(Kabera et al, 2014).

a) Les tanins hydrolysables

Les tanins hydrolysables sont des composés appelés esters de glucose, constitués d'un
noyau central de glucose auquel sont attachés des acides (acide gallique pour les gallotanins et
acide ellagique pour les ellagitanins). Lorsqu'ils sont hydrolysés par des acides, des bases ou
des enzymes spécifiques, ces composés libérent du glucose ainsi que des acides galliques ou

d'autres composés phénoliques (Chung et al, 1998).
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b) Les tanins condensés

En termes de structure, il convient de noter que les tanins condensés
(proanthcyanidines) sont abondamment présents dans diverses plantes vasculaires, allant des
dicotylédones aux plantes plus anciennes comme les fougeres et les gymnospermes. Les
proanthocyanidines sont essentiellement constituées de flavan3-oles (catéchine) et de flavan-
3,4-dioles (leucoanthocyanidines), ou parfois d'une combinaison des deux (Chung et al,
1998).

OH
HO —_ 0
OH
' HO — »\\.,/O ,’—i\/\/ OH
HO i - o O\/\O§O )
|| OH L L N7 NOH
l ""OH ' &
oH | 5 A ) 7N OO\ A OH
HO o S
| HOYOH A oH
N Y
1 OH OH
OH Re
(a) (b)

Figure I1. 6 : Structure chimique (a) d’un tanin condensé (proanthocyanidine) et (b) d’un
gallotanin (1, 2,3-tri-O-galloyl-B-D-glucose) (Achat, 2013).

11.1.2.1.1.4 Les coumarines

Le nom de la famille chimique des coumarines a été dérivé de Coumarouna odorata
Aube (DipteryxOdorata), a partir duquel le membre le plus simple a été isolé pour la premiere
fois. Les coumarines appartiennent chimiquement a la famille des benzopyrones
(Kontogiorgiset al, 2012).

Les coumariens (connus sous le nom de 1,2-benzopyrone ou o-hydroxycinnamic acid-
8-lactone) constituent une tres grande classe de dérivés phenoliques trouvés dans les plantes et
ils sont composés d'anneaux de benzeéne et d’a-pyrone fusionnés. Le remplacement peut se
produire a l'un des six sites disponibles. Il y a beaucoup de permutations possibles offertes par
substitution et conjugation et cela pourrait expliquer pourquoi tant de dérivés de cumarin se

produisent naturellement (Kontogiorgis et al, 2012).
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Figure I11.7 : structure chimique de coumarines (Kontogiorgis et al, 2012).

Les coumarines sont des composés obtenus par le processus de I’actinisation de I'acide
orthocoumarique. Une fois ces coumarines hydroxylées sur le noyau aromatique, elles

deviennent des composés phénoliques de structures diverses (Ghnimi, 2015).

N OH N
.

Acide orthocoumarigue Cournarine

Figure 11.8 : Formation d’une coumarine (Ghnimi, 2015).
11.1.2.1.2 Propriétés biologiques des composés phénoliques

Les polyphénols présentent un large éventail d’activités biologiques en fonction de
leur composition chimique, ce qui en fait un groupe crucial d’antioxydants dans le regne
végétal. Contrairement aux antioxydants synthétiques tels que le BHA et le BHT, il n’a pas été
démontré que les polyphénols ont des effets négatifs sur la santé humaine. Ils jouent
également un réle dans la régulation de la croissance et du développement des plantes en
interagissant avec diverses hormones végétales, en aidant a se défendre contre les rayons UV
et en agissant comme phytoalexines pour lutter contre les infections fongiques et bactériennes.
Les pigments non azotés jouent un rble dans la pollinisation en attirant les insectes
pollinisateurs ou en dissuadant les prédateurs, tandis que certains agissent comme inhibiteurs
d'enzymes pour protéger contre certaines maladies. De plus, les polyphénols sont utilisés dans

I’industrie alimentaire comme additifs, colorants, aromes et conservateurs (Crépin, 2017).
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11.1.2.2 Les Terpénoides

Les terpénoides, en tant que métabolites secondaires des plantes, jouent un réle crucial
dans le monde naturel et sont largement disponibles. Ils sont chimiquement classés comme
hydrocarbures insaturés sous forme liquide, que I'on trouve principalement dans les résines et
les huiles essentielles. Les terpénoides sont géneralement composés d'unités isopréne dérivees
de l'acétate via I'acide mévalonique. Ces unités se combinent pour former diverses molécules,
les terpenoides ayant une formule générale de (C5H8) n et classes en catégories telles que
lesmonoterpenes, les diterpénoides, les triterpénoides et les sesquiterpénoides en fonction du
nombre d'unités de carbone. Certains monoterpénoides importants comprennent le menthol et

I'eugénol (velu et al, 2018).

Figure 11.9 : Exemples de composés terpénoides (Velu et al, 2018).
11.1.2.3 Les alcaloides

Les alcaloides sont des composés organiques naturels principalement obtenus a partir
de plantes, caractérisés par une structure hétérocyclique avec lI'azote comme hétéroatome. Ils
ont une composition moléculaire complexe et appartiennent a un groupe diversifié de
molécules chimiquement variées et solubles dans 1’eau. En raison de la présence d’atomes
d’azote capables d’accepter un proton, les alcaloides présentent une nature légérement

basique en solution, (d’ou leur nom d’alcaloides) (Bensekrane, 2015).

Les alcaloides se trouvent généralement dans les parties florales, les fruits ou les
graines de nombreuses plantes, ces substances étant généralement concentrées dans les
vacuoles (Krief, 2003). On les retrouve dans environ 20 % des espéces végétales (Roberts,
2013).

21



Chapitre 11 : Les métabolites secondaires

Si certaines substances, comme la strychnine ou l'aconitine, peuvent étre toxiques,
d'autres, comme la morphine et la codéine, sont utilisées en médecine pour leurs propriétés

analgésiques (Muanda, 2010).

Morphine

Figure 11.10 : Exemples de composés alcaloides (Velu et al, 2018).

11.2  Les activités biologiques
11.2.1 L’activité antioxydant

11.2.1.1 Le stress oxydatif

On définit le stress oxydant comme un déséquilibre entre la présence de substances
réactives telles que lI'oxygéne et le nitrogéne, ainsi que la capacité de I'organisme a neutraliser
leur action grace a ses systémes antioxydants. Cette perturbation peut causer des dommages a
certaines macromolécules (acides nucléiques, lipides et protéines), ce qui peut entrainer

I'émergence de différentes maladies (Kada, 2018).
11.2.1.2 Radicaux libres

Un radical libre est une espéce chimique, un atome ou une molécule qui contient un
électron non apparié sur I'atome d'oxygeéne. Il est tres instable et a la capacité de réagir méme
avec les molécules les plus stables afin de coupler son électron. Il peut soit retirer un électron
(agissant comme un oxydant), soit en abandonner un (agissant comme un réducteur). Cette
réaction initiale aboutit généralement a la création de nouveaux radicaux sous forme de
chaine. Les radicaux libres, étant trés instables, réagissent facilement avec d’autres

composants pour tenter d’obtenir 1’électron nécessaire a la stabilité. Une « réaction en chaine
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» se produit lorsqu’un radical libre attaque la molécule stable la plus proche en prenant son

électron, faisant de cette molécule elle-méme un radical libre (Ziani, 2017).

Les espéces reactives de I'oxygene sont les radicaux libres les plus importants dans le
systeme biologique. Ces radicaux libres comprennent non seulement les radicaux centrés sur
I'oxygene tels que le radical superoxyde (O2¢"), le radical hydroxyle (OHe*), mais également
certains dérivés de I'oxygene non radicalaires (n'ayant pas d'électron célibataire) tels que
I'oxygene singulet (*02), le peroxyde d'hydrogéne (H202) et I'acide hypochloreux (HOCI)qui
sont des agents oxydants et/ ou sont facilement convertis en radicaux libres. Un terme
apparenté, espeéces réactives de 1’azote, est également couramment utilisé (Belmokhtar,

2015).
11.2.1.3 Les anti-oxydantes

Les antioxydants sont des molécules qui possédent la capacité de neutraliser les
radicaux libres qui sont a l'origine de nombreuses maladies. Les antioxydants sont des
composés qui entravent ou retardent efficacement le processus d’oxydation en empéchant

I’initiation ou la poursuite des chaines de réactions oxydatives (Koudou, 2009).

Le p-carotene (provitamine A), l'acide ascorbique (vitamine C), le tocopherol
(vitamine E) et les composés phénoliques sont les antioxydants les plus connus.
Effectivement, la majorité des antioxydants synthése ou naturels contiennent des groupes
hydroxyphénoliques dans leurs structures, ce qui explique en partie leur capacité a neutraliser
les radicaux libres tels que les radicaux hydroxyles (OHe) et les superoxydes (O2¢)

(Hammoud, 2015).

Les antioxydants naturels ou synthétiques sont utilisés pour prévenir diverses
maladies, notamment les maladies cardiovasculaires et neurodégénératives, I'inflammation, le
diabéte, etc., ainsi que pour ralentir le processus de vieillissement, attribuable a la production
excessive de radicaux libres. Dans les aliments, on utilise également des antioxydants afin de
prévenir la dégradation, le rancissement ou la décoloration, qui sont souvent causés par

I'oxydation provoquée par la lumiére, la chaleur et certains métaux (Koudou, 2009).
11.2.1.4 Les systéemes antioxydants

Afin de prévenir ou de minimiser les dommages cellulaires, les organismes ont
développé des systemes de défense antioxydants tres complexes constitués de divers

composants enzymatiques et non enzymatiques (Béguel, 2012).
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11.2.1.4.1 Les systéemes non-enzymatiques

On retrouve principalement le glutathion, la vitamine E, la vitamine C, les
caroténoides et I'acide uriqgue comme antioxydants non-enzymatiques. Ces substances vont

perturber le processus de réaction radicalaire (Béguel, 2012).
11.2.1.4.2 Les systéemes enzymatiques

Le superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), la glutathion peroxydase (GPX),
la glutathion réductase (GR) et la glutathion S-transférase (GST) sont les principales enzymes
anti-oxydantes. Il s'agit d'enzymes qui ont des séquences trés bien conserveées tout au long de

leur évolution et qui agissent de maniére coordonnée (Béguel, 2012).

11.2.2 L’activité anti-inflammatoire

11.2.2.1 Définition de ’inflammation

L'inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse de I'organisme a une agression
afin de protéger son intégrité. Il s’agit d’une série de réactions se produisant dans la zone
affectée en raison d’un agent pathogene. Les symptomes de ce processus comprennent la
chaleur, la rougeur, I'enflure et la douleur, ainsi qu'une altération potentielle de la fonction de
I'organe affecté.

La réponse inflammatoire est généralement un processus bénéfique, mais dans certains
cas, elle peut devenir nocive en raison de facteurs tels que l'agressivité de I'agent pathogéne,
sa persistance, la localisation de I'inflammation ou des régulations anormales du processus
inflammatoire. La réaction implique divers systemes biologiques qui travaillent ensemble
pour éliminer la substance étrangere, notamment des réactions biochimiques, l'activation

cellulaire, la coagulation et la fibrinolyse (Loukhaoukha, 2019).

11.2.2.2 Les types de la réaction inflammation

11.2.2.2.1 L’inflammation aigue

Il s'agit d'une réponse a un agresseur immédiat qui Se caractérise par une série de
réactions tissulaires qui peuvent se produire dans les premiéres heures qui suivent la blessure.
Son évolution est assez breve, de quelques jours ou semaines, souvent brusque et marquée par
des phénomenes vasculo-exsudatifs intenses. La guérison spontanée ou avec un traitement de
I'inflammation aigué peut entrainer des séquelles si la destruction tissulaire est significative
(Douaouri, 2019).
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Cette affection se caractérise par quatre phénomenes typiques, a savoir le gonflement, la
douleur, la chaleur et la rougeur. Ces symptdmes sont considérés comme des signes cardinaux
d’inflammation. De plus, selon la gravité de la maladie, cela peut également provoquer des

Iésions fonctionnelles régionales.
L'inflammation aigué peut étre divisée en trois étapes principales :

» Phase vasculaire : immédiate d’une durée d'environ 1 minute, caractérisée par des

modifications microcirculatoires locales.

» Une phase cellulaire : va se produire aprés la mobilisation de nombreuses cellules.

Cette mobilisation des cellules va faciliter 1’élimination des micro-organismes
pathogeénes et des tissus endommagés.

» Phase de résolution et de cicatrisation : qui conduira au bout de quelques jours a la

restauration tissulaire (Weill et Batteux, 2003).

11.2.2.2.2 L’inflammation chronique

L’inflammation chronique est un probléme persistant qui affecte le corps. Les premiers
signes d’une inflammation chronique sont similaires a ceux d’une inflammation aigué€, mais
les lésions tissulaires sont plus graves et ont des implications fonctionnelles significatives.
L’inflammation chronique, tout aussi courante que 1’inflammation aigué, peut entrainer des
problémes anatomiques et fonctionnels durables. Déterminer si I’inflammation est chronique
peut étre difficile, mais une durée supérieure a six semaines est généralement considérée
comme chronique. Dans certains cas, I’inflammation chronique est évidente dés le début, avec
des processus tels que le remodelage, la destruction et la réparation du tissu conjonctif. Les
raisons de l'inflammation chronique peuvent varier, certains cas impliquant l'incapacité de
I'organisme a éliminer une substance nocive, tandis que dans d'autres, I'inflammation peut
persister méme apres que le déclencheur ait été supprimé. Dans ’ensemble, 1’inflammation
chronique se distingue de I’inflammation aigué par sa durée prolongée et ses effets continus

(Weill et Batteux, 2003).

11.2.2.3 Types des anti-inflammatoires
11.2.2.3.1 Anti-inflammatoires non stéroidien

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) étaient un ensemble varié de

médicaments qui pouvaient diminuer ou éliminer les effets de la réaction inflammatoire, sans
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prendre en compte ni I'origine ni le mécanisme de celle-ci. Leurs effets se manifestent par une
inhibition plus ou moins sélective des iso-enzymes de la COX. Ces molécules sont
couramment employées en raison de leurs propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques,
antalgiques et pour certaines inhibitrices de I'agrégation plaquettaire. Cependant, elles peuvent
entrainer des effets indésirables graves, qui dépendent ou non de leur mécanisme d’actions

(Athamena, 2021).
11.2.2.3.2 Anti-inflammatoires stéroidiens

Les glucocorticoides sont couramment employés afin de lutter contre I'inflammation dans les
affections inflammatoires chroniques comme I'asthme, la polyarthrite rhumatoide, les
affections inflammatoires de l'intestin et les affections auto-immunes, toutes celles-ci étant

liées a une augmentation de I'expression des genes inflammatoires (Athamena, 2021).
11.2.2.3.3 Anti-inflammatoire d’origine végétale

Les polyphénols forment le groupe le plus vaste et le plus commun des métabolites du
regne végétal. Les substances phénoliques ont la capacité d'influencer les cellules en
interagissant avec une variété de cibles moléculaires indispensables au processus de
signalisation cellulaire. Les activités anti-inflammatoires des polyphénols sont également liées
a des mécanismes moléculaires, tels que I'inhibition des enzymes pro-inflammatoires telles
que la cycloxygénase (COX-2), la lipoxygénase (LOX), I'oxyde nitrique synthese inductible
(INOS) (Boudjouref, 2020).

11.2.3 Activité antibactérienne

L’utilisation d’antibiotiques entraine souvent le développement de populations
microbiennes résistantes. Cette résistance peut survenir en raison de modifications des
chromosomes ou de I’acquisition de geénes de résistance provenant d’autres ¢léments
génétiques. Par suite de ces résistances, il a été nécessaire de rechercher de nouveaux agents
antimicrobiens qui présentent une efficacité supérieure aux composés synthétiques, tout en

étant bien acceptés par I'organisme (Ghedadba, 2018).

Une stratégie potentielle qui pourrait étre envisagée est 1’exploration de molécules
naturelles aux propriétés bioactives, principalement dérivées de plantes. Des recherches
récentes ont attiré l'attention sur les propriétés antibactériennes d'une variété de plantes
abondantes en métabolites secondaires tels que les acides phénoliques, les flavonoides, les

alcaloides, les tanins, les terpenes, les glycosides, les quinones et les saponines. Ces résultats
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suggérent que ces plantes pourraient constituer une source prometteuse de nouveaux agents
antimicrobiens (Ouahchia, 2018).

Les métabolites secondaires ont un mécanisme d'action différent d'une molécule a
l'autre. La membrane cytoplasmique des bactéries est endommagée par certains acides
phénoliques, ce qui entraine une perte de l'intégrité de la membrane et une fuite des

composants intracellulaires (Ouahchia, 2018).

Les méthodes les plus couramment employées pour évaluer I'activité antimicrobienne
d'une substance naturelle ou d'un extrait végétal sont la dilution ou la diffusion. La dilution,
qui peut étre effectuée dans un environnement liquide ou solide, implique de mettre en contact
I'inoculum microbien avec des concentrations croissantes de I'échantillon. Le pouvoir
antimicrobien des substances testées est déterminé par le niveau d'inhibition de la croissance
microbienne. La facon de diffuser, qui se fait uniquement sur un support solide (Fedoul,
2022)
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11 Généralités
1.1 Historique des compliments alimentaires

Le complément alimentaire a une histoire ancienne. Comme souvent dans le domaine
des sciences et de la médecine, tout a commencé par l'observation. C'est ainsi que I'on a

observé les navigateurs sur le long terme et le réle de la vitamine C.

Pendant les voyages maritimes, I'équipage passait plusieurs semaines, voire plusieurs
mois, sans descendre sur terre ; le scorbut frappait alors les pirates ; il se traduisait par une
fatigue intense, des dommages a la peau et des hémorragies. Cependant, lorsque les navires
transportaient des agrumes dans leurs cargaisons pour nourrir les marins, ceux-ci se sentaient
mieux et ne souffraient pas de scorbut. Quelques siécles apres, les scientifiques découvertes

dans ces agrumes la substance efficace contre le scorbut, la célébre vitamine C.

Une autre illustration, le rachitisme et la vitamine D. Au XlIXe siécle, les jeunes
enfants étaient confrontés a la maladie du rachitisme, qui se traduisait par un retard de
croissance et des déformations osseuses. Cependant, lorsque certains poissons étaient
consommeés, les enfants semblaient étre protégés. Plus tard, la molécule qui assure cette
protection fut découverte, c'est la vitamine D. Plus tard, des vitamines peuvent étre produites

en usine, sans méme avoir besoin de les extraire des aliments.

Finalement, cette notion s'est étendue aux maladies classiques telles que le cancer,
I'obésité, les maladies cardiovasculaires, voire la maladie d'Alzheimer. Chacune de ces
affections est liée a une problématique multifactorielle ou il n'y a pas seulement un seul
nutriment (comme la vitamine C dans le scorbut), mais toute l'alimentation (Khalfaoui,
2018).

1.2 Définition des compliments alimentaires

D’aprés le décret du 20 mars 2006 on entend par  : « Les compléments alimentaires
sont des aliments qui viennent compléter le régime alimentaire classique et qui se présentent
sous diverses formes, telles que les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules et autres
formes similaires. On les trouve sous diverses formes : sachets de poudre, ampoules de
liquide, flacons avec compte-gouttes et autres formes similaires de preparations liquides ou en

poudre a prendre en petites quantités ». (Genevey et al ,2009).

La définition distingue clairement les compléments alimentaires des médicaments. Les

conséquences peuvent étre a la fois physiologiques et nutritionnelles. Les médicaments ont
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une action pharmacologique, ce qui les rend efficaces pour combler des lacunes ou des
carences nutritionnelles. L'effet thérapeutique des suppléments alimentaires est inexistant : ils
ne sont pas destinés & prévenir ou a gueérir des maladies (Valette, 2015).

- Selon la loi du commerce algérienne

Les produits alimentaires contenant des vitamines et des sels minéraux sont des sources
concentrées de ces éléments nutritifs, qu'ils soient seuls ou en combinaison, et sont
disponibles en gélules, comprimés, poudre ou solution. lls ne sont pas consommés comme des
produits alimentaires classiques, mais en petite quantité, dans le but de combler le manque de
vitamines et/ou de sels minéraux dans le régime alimentaire conventionnel (Rabiai et al
,2018).

1.3 Le principe de la complémentation alimentaire

De moins en moins d'individus pratiquent de l'activité physique et consomment une
alimentation riche en graisses saturées, glucides, sucre, sel, etc. Cela entraine de nombreuses
maladies chroniques telles que [I'obésité, le diabete, [I'hypertension artérielle,
I'nypercholestérolémie, les maladies coronariennes et les accidents vasculaires cérébraux.
L'OMS met en garde, estimant qu'il est nécessaire de prendre des mesures urgentes. De
nombreuses études ont été menées sur l'influence de I'alimentation sur la santé et la mortalité
(cancer, maladies cardiovasculaires, etc.). 1l est devenu crucial de prendre en compte une
alimentation équilibrée lors des décisions alimentaires. Les conseils des médecins sur la santé

et la nutrition, de plus en plus repris par les médias, ont un impact sur le comportement.

Les compléments alimentaires ont la capacité d'éviter certains défauts ou de satisfaire
des besoins particuliers (tels que les activités sportives ou autres), tandis que I'enrichissement
de certains aliments peut également compenser la carence. Par exemple, de I'iode est ajouté au
sel dans de nombreux pays afin de prévenir le crétinisme et le goitre. Puisque les plantes ne
contiennent pas de vitamine B12, les vegétaliens doivent prendre des suppléments ou
consommer des aliments enrichis afin d'obtenir un apport adéquat. La vitamine D est
essentielle pour les bébés et les enfants, et elle devrait étre apportée par I'alimentation, mais
elle est souvent consommeée sous forme de compléments alimentaires en raison de sa faible
disponibilité dans les rations quotidiennes. De la méme maniére, les femmes nécessitent 77%
de fer supplémentaire que les hommes dés I'adolescence, tandis que le calcium est essentiel
pendant la ménopause (pour prévenir l'ostéoporose, résultant des changements

hormonaux).Les quantités de vitamine D, de fer ou de calcium dans les aliments varient.
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Ainsi, il est essentiel d'adopter une alimentation équilibrée et de combiner divers types de
nutriments afin de garantir I'apport d'éléments essentiels pour la santé humaine (Charai,
2022).

1.4 Composition des compléments alimentaires

111.4.1 vitamines et minéraux

Plus que des nutriments populaires, les vitamines et les minéraux jouent un réle
essentiel dans le bon fonctionnement et la constitution de notre organisme. Les compléments
alimentaires sont autorisés a contenir des vitamines et des minéraux, qui peuvent étre utilisés

dans leur production (Rabiai et al, 2018).

-Les vitamines : méme en petites quantités, elles jouent un réle essentiel car notre corps ne
peut pas les synthétiser, a I'exception de la vitamine D. Il est donc nécessaire de les apporter a
travers l'alimentation ou les compléments alimentaires. Les vitamines B (B1, B2, B3, B5, B6,
B8, B9 et B12) jouent un role dans les processus métaboliques, la vitamine C favorise la
vitalité et les défenses naturelles, ainsi que les vitamines liposolubles telles que la vitamine A
pour la santé visuelle, la vitamine D pour la santé osseuse et la vitamine E avec des propriétés

antioxydants.

-Les éléments minéraux et oligo-éléments : Le magnésium, le calcium, le chrome, le fer et
les minéraux jouent un réle essentiel dans notre bien-&tre corporel. lls jouent un réle essentiel
dans le développement des enfants, les fonctions biologiques et la régulation de notre
métabolisme... Chacun a son propre supplément alimentaire. Les minéraux, tels que le
caroténe pour le bronzage, le chrome pour la régulation de la glycémie, le magnesium pour
combattre la fatigue, le zinc pour une peau saine, le calcium pour renforcer le capital osseux,
peuvent étre consommeés en tant que compléments alimentaires pour une action spécifique ou

en combinaison pour créer des synergies (ménopause, minceur,...).
111.4.2 Plantes ou préparations de plantes

Les plantes et préparations a base de plantes sont couramment présentes dans les
compléments alimentaires, notamment ceux utilisés pour leurs bienfaits traditionnels sur la
santé. Ces ingrédients sont dérivés de plantes et ne sont pas destinés a des fins
pharmacologiques ou thérapeutiques. Il est important de reconnaitre que les plantes sont
utilisées a des fins médicinales depuis I’ Antiquité et que des réglementations sont en place

pour garantir la sécurité des consommateurs. Ces réglementations s'appuient sur les
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utilisations traditionnelles des plantes, mais peuvent également exiger des méthodes de test
modernes pour Vérifier leur efficacité. Les plantes peuvent étre utilisées sous diverses formes,
telles que des poudres, des extraits secs, des extraits aqueux ou des substances isolées (Rabiai
et al, 2018).

L'arrété du 24 juin 2014 prévoit une liste de 540 plantes (hors champignons, lichens et
algues) pouvant étre utilisées dans les compléments alimentaires . Cette liste a été élargie par
La Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes
(DGCCRF) aux plantes traditionnelles supplémentaires et a celles autorisées par
reconnaissance mutuelle, totalisant plus de 1 000 plantes identifiées. DGCCRF a également
créé un registre des algues (23) et des lichens (24) autorisés, tandis que la liste des

champignons est encore en cours de finalisation (Warzecka, 2020).
111.4.3 Les substances a but nutritionnel ou physiologique

Selon larticle 2 du décret n°2006/352 du 20 mars 2006, il s'agit de "substances
chimiques définies qui ont des propriétés nutritionnelles ou physiologiques spécifiques, a
I'exception des nutriments et des substances de nature pharmacologique exclusivement”. La
liste des substances a but nutritionnel ou physiologique autorisées a étre utilisées dans les
compléments alimentaires est établie par I'arrété du 26 septembre 2016. La chondroitine, la

créatine et le lycopene sont mentionnés comme exemple (Boukli, 2020).

I11.4.4 Les autres ingrédients (les additifs, ardmes alimentaires et auxiliaires

technologiques)

Lors de la production ou dans le produit fini, des additifs, des ardmes et des auxiliaires
technologiques sont ajoutés en petites quantités dans le but de renforcer la technologie :
diminuer les phénomeénes d'oxydation, améliorer la conservation, colorer les denrées,
renforcer leur goQt... Les compléments alimentaires peuvent étre utilisés avec des additifs, des
arémes et des auxiliaires technologiques, conformément a I'article 4 du décret n°2006-352 du
20 mars 2006 (Boukli, 2020).

I11.5 Formes galéniques

En examinant les éléments mentionnés précédemment, afin d'assurer la facilité

d'utilisation et la sécurité de la consommation des CA, ils sont proposés en doses.

On définit ces doses comme des unités de prise mesurables et de faible quantité par
rapport a I'apport habituel d'aliments (HOUDA ,2021).
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On peut donc trouver sur le marché différent formes galéniques :

o Gélules.

e Pastilles.

e Comprimeés.

e Pilules.

e Sachets de poudre,

e Ampoules de liquide,

e Flacons avec compte-goulttes,

e Autres formes similaires de préparations liquides permettant la délivrance de doses

unitaires similaires.

La forme galénique faisant I’objet de ce travail est la forme liquide « sirop ».
111.5.1. Définition

Selon la Pharmacopée Européenne 9 édition 2017« les sirops sont des solutions
sucrées de consistance visqueuse qui sont genéralement préparées avec du saccharose a une
concentration minimale de 45% m/m. Un pourcentage de 65% m/m assure méme une

protection antimicrobienne » (Druckerei, 2017).

Le saccharose peut étre remplacé par des polyols (sorbitol, glycérol, xylitol) ou des
¢dulcorants (aspartam, saccharine). Des épaississants peuvent alors étre ajoutés afin d’obtenir
une viscosité proche du sirop de saccharose. Les sirops peuvent contenir un ou plusieurs
principes actifs, Des aromatisants, des colorants et des antimicrobiens. Grace a leur gout
sucre, Les sirops masquent la saveur désagréable de nombreux principes actifs (Wehrle,
2007).

111.5.2 La composition du sirop

Les sirops peuvent contenir un ou plusieurs principes actifs et des substances
auxiliaires (colorant, aromatisants, agents antimicrobien). Le nom et la concentration des

édulcorants et des polyols doivent étre indiqués sur I'étiquette.

Conservateurs anti microbienne : Les conservateurs sont ajoutés dans le cas des
préparations qui n'ont pas elle-méme des propriétés antimicrobiennes suffisantes pour se

protéger de la prolifération de microorganismes.
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Les colorants : Les colorants sont des entités chimiques bien définies, ils permettent

d’augmenter 1’acceptabilité et I’attirance esthétique de la formulation.

Aromatisants : Les aromes sont, dans le domaine pharmaceutique des substances destinés a

étre introduites dans certains médicaments pour en masquer ou améliorer la saveur ou 1’odeur

(Wehrle, 2007).

111.5.3 Avantages de la forme pharmaceutique du sirop

Par rapport aux autres formes pharmaceutiques, les sirops permettent de :
- Avoir un aspect attrayant pour les jeunes.

- Masquer le go(t désagréable de certains principes actifs.

- Faciliter I’administration du principe actif chez les petits enfants.

- Résister a la croissance microbienne grace au taux éleve en sucre.

- Assurer une meilleure biodisponibilité avec un délai d’action plus court par rapport aux

formes seches (Denine, 2008).
111.6 Sécurité des compléments alimentaires

La qualité et la toxicité d'une drogue végétale sont en partie a I'origine de la sécurité
d'un complément alimentaire a base de plantes, et il revient a nouveau au fabricant de vérifier

que ses produits sont srs et conformes a la réglementation pour protéger le consommateur.

Afin d'assurer la sécurité sanitaire, lI'arrété du 24 juin 2014 établit les « renseignements
a fournir aux entreprises du secteur alimentaire concernant la sécurité des préparations de
plantes ». Selon cette annexe, il est demandé aux industriels d'évaluer le niveau d'exposition
des consommateurs en se basant sur les données toxicologiques existantes, en effectuant une
analyse des risques qui prouve l'innocuité dans les conditions proposées (Papadopoulos
charlotte, 2021).

Les niveaux d'exposition doivent étre consignés :

- La consommation prévue de la plante et de la préparation de plante, y compris la quantité

(exposition maximale et moyenne), la fréquence et la durée ;
- La consommation potentielle par le biais d'autres sources alimentaires ;

- Les modalités d'utilisation de la préparation de plante ;
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- Les données connues de consommation de la plante et de la préparation de plante.
Il est nécessaire de les inclure dans les données toxicologiques :
- Les éléments qui causent des effets secondaires (identification, mesure) ;

- La bibliographie pour la préparation de plantes et des préparations similaires fournit des
informations sur la toxicologie (limites de securité ou doses tolérables en substances actives

ou en traceurs, limites en métabolites secondaires potentiellement toxiques) ;

- Les changements dans la méthode de production, en particulier en ce qui concerne

I'utilisation traditionnelle et les conséquences supposées et/ou objectives sur la composition ;

- L'évaluation des risques qui prouvent I'innocuité dans les conditions suggérées (cible,

portion quotidienne recommandee) ;
- Les données collectées dans le cadre de la surveillance des incidents internationaux ;

- Les éventuelles contre-indications, en particulier pour certaines populations (femmes

enceintes, femmes allaitantes, enfants...) ;
- Les interactions moléculaires connues et supposées ;
111.7 Contr6le qualité de compliment alimentaire

Les contrbles des compléments alimentaires comprennent des évaluations physico-
chimiques, des analyses microbiologiques, et des tests toxicologiques. Ces contrdles sont

essentiels pour assurer la qualité, la sécurité, et I'efficacité des compléments alimentaires.
111.7.1 Contréle physico-chimique
Le contrble physico-chimigue a pour objectif de :

> ldentifier les propriétés organoleptiques des diverses formes pharmaceutiques
(apparence, couleur).

> Repérer et ajuster la dose des principes actifs.

> Evaluer la présence d'impuretés potentielles et les mesurer.

> Identifier les propriétés pharmaco-techniques liees a la forme pharmaceutique
(désintégration, dissolution sécabilité, pH, osmolarité, taille des particules...) (Gurfa et
Boulazreg, 2020).
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111.7.2 Contréle microbiologique

Les tests microbiologiques doivent assurer une qualité hygiénique et marchande
optimale du produit fabriqué, tout en réduisant au minimum les pertes causées par des
conditions de fabrication inappropriées. L'objectif des essais microbiologiques est de recenser
les bactéries mésophiles, les moisissures et les levures qui peuvent se développer en
aérobiose. L'objectif de ces essais est d'abord de vérifier si un produit mentionné dans une
monographie de la pharmacopée répond aux exigences microbiologiques definies dans cette
monographie. Des éléments tels que la nature du produit et le nombre de microorganismes
supposés influencent le choix de la méthode. Peu importe la méthode sélectionnée, elle doit
étre validée de maniére adéquate (Ait Abed et al, 2020).

111.7.3 Toxicologique

La toxicologie (du grec toxikon qui signifie poison et logos qui signifie science) se
concentre sur l'analyse des poisons, leur détection et leurs conséquences. Comme tout
médicament a une dose donnée peut étre considéré comme un poison, la toxicologie est

également I'étude de la toxicité des médicaments (Ait Abed et al, 2020).
111.8 Etiquetage

Le reglement européen 1169/2011 apporte des modifications aux réglements
mentionnés précédemment et est directement applicable dans tous les pays membres. Donc, il
ajoute les éléments suivants a indiquer sur I'étiquetage au décret francais 2006-352 : Le poids
net, la composition des ingrédients en ordre croissant, ainsi que la mention « Complément
nutritionnel » (Othman, 2012).

Selon l'article 10 du décret n° 2006-352 du 20 mars 2006, les mentions requises dans

I'étiquetage des compléments alimentaires doivent étre obligatoirement mentionnées :

- Les catégories de nutriments ou substances qui caractérisent le produit ou une indication

concernant la nature de ces nutriments ou substances.
- La quantité quotidienne de produit recommandée a consommier.

Un avertissement précisant qu'il est déconseillé de dépasser la quantité quotidienne

recommandée.

- Une déclaration qui vise a prévenir l'utilisation des compléments alimentaires comme

substituts d'un régime alimentaire diversifié.
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- Une indication selon laquelle les produits doivent étre conservés a I'écart des enfants.
111.9 Marchés des compléments alimentaires
111.9.1 Marché mondial

Selon les données du Synadiet, en 2008, le marché mondial des compléments
alimentaires était évalué a 45 milliards d'euros, dont 30% étaient vendus en Europe. Trois
pays sont les principaux acteurs du marché européen, représentant a eux seuls deux tiers du

marché :

- L’Italie (21 % de part de marché).
-’ Allemagne (21% de part de marché).
- La France (12 % de parts de marché).

Dix autres pays se partagent le tiers restant : la Scandinavie (10 % des ventes),
I’Espagne, la Belgique et les Pays-Bas (4% des ventes), I’ Autriche, la Suisse et la Turquie
(2% du marché), le Portugal, I’Irlande et la Gréce (1% du marché).

Les frangais consomment en moyenne 17,5 euros en moyenne par habitant en 2008
contre 20 euros pour les britanniques, 24 euros pour les Allemands, 28 euros pour les Italiens
(Jamel, 2016).

111.9.2 Marché algérien

L'autorisation mise sur le marché (AMM) n'est pas requise pour la commercialisation
des compléments alimentaires, car elle repose sur I'évaluation par un comité d'experts d'un
dossier comprenant les preuves d'efficacité et d'innocuité. La responsabilité de I'industriel est
de garantir que les compléments alimentaires commercialisés respectent les réglementations
en vigueur, tant en ce qui concerne la sécurité que l'information du consommateur (non-

tromperie du consommateur).

En Algérie, les conditions d'utilisation des compléments alimentaires sont définies
dans I'annexe 111 (article 6) du décret exécutif n°12-214 du 23 Joumada Ethania 1433, daté du
15 mai 2012. Il est également nécessaire que les compléments alimentaires respectent les
criteres d'identité et de pureté établis par les normes algériennes, ou a défaut par les normes

internationales acceptées (article 8) (Amel, 2016).
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La partie expérimentale a été réalisée au niveau du laboratoire pedagogique de

département science de la matiére d’université Yahia farés pendant une durée de 5 mois.

L’objectif de ce travail est de démontrer les activités biologiques et analyse chimique

d’extrait a base de plante médicinale. Les expériences sont réalisées comme suite :

1- Préparation d’extrait éthanolique de la plante.

2- Un dosage de polyphénol totaux et flavonoide et la détermination de leur teneur
d’extrait.

3- Déterminer les activités biologiques d’extrait.

4- Déterminer La toxicité orale aigué de I’extrait.

5- Préparer de compliment alimentaire sous forme sirop a base de I’extrait de la plante

médicinal.

IV.1 Matériels et méthodes
IV.1.1 Matériel biologique
IV.1.1.1 Matériel végétal

Le matériel végétal utilisé a été récolté au mois de février 2023 dans la wilaya de Médéa.
La partie utilisée est la partie aérienne, qui a été séchée a l'aire libre et I’bri de la lumiére afin

d'obtenir un poids sec et constant.
IV.1.1.2 Les souches microbiennes
e Les souches bactériennes
L‘activité antimicrobienne d’extrait a été testé contre :

Escherichia coli ATCC 8739
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027
Bacillus Subtilis ATCC 6633
Salmonella ATCC 14028

NN NN
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Le matériel bactérien utilisé dans cette étude a été fourni par Laboratoire de
Microbiologie de Service de Contréle Qualité de groupe SAIDAL, Médéa. Ces souches de

référence et souches sauvages ont été conservées au réfrigérateur a 4°C.

1V.1.2 Produits chimiques
» Les produits utilisés
Les produits chimiques utilisés dans ce travail sont illustrés dans le tableau. (Tableau 1V.1)

Tableau V.1 : Liste des produits chimiques utilisés.

Nitrite de sodium NaNO: 68.995 BIOCHEM 95
Chlorure d'aluminium AICI; 133.34 BIOCHEM 98.5
Chlorure de sodium NaCl 58.443 BIOCHEM 98
Carbonate de sodium Na2,COs3 106.014 CHEMICALS 97
lodure de Kl 166.01 SIGMA-ALDRICH 99
Potassium

Hydroxyde de sodium NaOH 39.997 BIOCHEM 98
Ethanol C2Hs0OH 46.07 BIOCHEM 99.8
Acide chlorhydrique HCL 36.46 HONEYWELL-FLUKA 36
Folin CeH3(OH)3sCOOH 260.2 SCHALAU /
Acide gallique C7HeOs 170.12 BIOCHEM 99
Quercitine C15H1007 302.236 BIOCHEM 99.5
Hydrogénophosphate NazHPO4 141.958 BIOCHEM 98
de sodium

Méthanol CH20OH 32.04 BIOCHEM 99
dihydrogénophosphate KH2PO4 136.085 BIOCHEM 98
de potassium

Tampon phosphate PBS 239.26 BIOCHEM 98
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salin
Acide ascorbique CesHsOs 176.12 THERMOSCIENTIFIQUE 99
ACROS
2,2-diphényle-1- CisH 12NsO06 394.32 THERMO 98
picrylhydrozyl SCIENTIFIQUE ALFA
AESAR
Diclofénac de sodium C14H11Ci2No; 296.149 THERMO 98
SCIENTIFIQUE ALFA
AESAR
Saccharose C12H22011 342.2965 / /

1V.1.3 Appareillages et verreries

Tous les Appareillages et verreries utilisés dans ce travail illustré dans le tableau.
(Tableau 1V.2)

Tableau V.2 : Liste des Appareillages et verreries utilisés.

Balance électrique, bain marie, Cristallisoir, béchers, verre papier filtre, boites de
plaque chauffante, thermometre, de montre, flacons, pétri, disques en papier
pH métre, densitomeétre, étuve, burettes graduées, filtre, écouvillons, pince,
Rota-évaporateur, broyeur erlenmeyer, entonnoirs, bec bunsen, bouteille en
domestique, autoclave, tubes a essais. verre.

spectrophotomeétre, vortex,
centrifugeuse, micropipette,
conductimétre, VViscosimeétre,

Réfractomeétres.
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IV.2 Méthodes
IV.2.1 Séchage, broyage et tamisage

La plante a été séchée a I’air libre et a température ambiante puis broyées grace a un
broyeur jusqu'a I'obtention d'une poudre fine puis tamisée par un tamiseur, la poudre obtenue
a ¢été conservée dans des sacs en papier et stockée a 1’abri de la lumiére et de I’humidité

jusqu’a ’utilisation.

Figure IV.1 : La poudre de la plante médicinale (Photo originale).
1V.2.2 Extraction et préparation d’extrait

% Principe
L'extraction consiste a séparer les parties actives médicalement des tissus végétaux ou
animaux des parties inactives ou inertes en utilisant des solvants sélectifs selon les procédures
d'extraction habituelles. Les produits obtenus a partir de plantes sont généralement de nature

liquide, semi-solide ou poudre impure, pour un usage oral ou externe (Handa et al, 2008).

Dans cette étude, nous avons opté pour I'extraction par macération, une méthode qui se
déroule a température ambiante et qui offre l'avantage de préserver les substances
thermosensibles. Pour obtenir des extraits enrichis en molécules d'intérét, on utilise le
mélange éthanol/eau (80 :20 ; v/v) comme solvant. D’apres les études ultérieures, les solvants
tels que le mélange hydroalcoolique servent a améliorer I’extraction d’une part et sont non
toxiques et respectueux de I'environnement, ces solvants sont donc largement utilisés pour

I'extraction sélective des composés polaires.

Les solutions obtenues sont filtrées et ensuite conservés a température - 4°C, a I’abri de la

lumiére jusqu’a leur utilisation (Pagliari, Cannavacciuolo et al. 2022).
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% Mode opération

Les extraits utilisés au cours de notre étude sont préparés en fonction de temps (24 h,
48 h, 72 h). La méthode d'extraction est faite selon le protocole suivant :

Une quantité de 2,5g de poudre a été¢ macérer dans 250 ml d’éthanol (80/20%) sous agitation
magnétique pendant (24 h, 48 h, 72 h) a une température ambiante. Les macéras sont ensuite
filtrés a I'aide d’un papier filtre et évaporé par un évaporateur rotatif a 60 C° afin d’¢éliminer le

solvant. Les extraits obtenus sont ensuite conservés dans des boites stériles jusqu’a leur

utilisation.

Séchage a 40 C°

Filtration

/

Extrait végétale Stockage d’extrait

Figure 1V.2 : Illustration des différentes étapes d’extrait alcoolique.
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1VV.2.3 Détermination de rendement d’extraction

Le rendement est défini comme étant le rapport entre la masse d’extrait obtenue et la
masse de la matiére végetale seche. Le rendement, exprimé en pourcentage, est calculé par la

formule suivante :

Rdt (%) = (m0/m1) x100

Avec

Rdt : rendement en pourcentage.

mO : Masse en (g) de I’extrait récupérée.

m1 : Masse en (g) de la matiére végétale initiale utilisée pour I’extraction.

IV.2.4 Dosage des métabolites secondaire
IvV.2.4.1 Polyphénols totaux

% Principe

Le réactif est constitué par un mélange d’acide phosphotungstique (HaPW12040) et
d’acide phosphomolybdique (HsPM012040). 11 est réduit, lors de 1’oxydation des phénols, en
un mélange d’oxydes bleus de tungsténe et de molybdéne. La coloration produite, dont
I’absorption maximum est comprise entre 725 et 750 nm est proportionnelle a la quantité de

polyphénols présents dans les extraits végétaux (Boizot et Charpentir, 2006).

0,

«* Protocol

Pour évaluer la teneur des extraits végétaux en polyphénols, on a pris 0.1ml de chaque
extrait auquel on a ajouté a 100 pl du réactif de Folin- ciocalteux (dilué 10 fois dans 1’eau
distillée). Apres agitation, on a laissé le mélange reposer 5 minutes, puis on a ajouté 2ml de
solution de carbonate de sodium (2%), fraichement préparée. Apres incubation de 30 minutes
a température ambiante et a I’obscurité, on a effectué une lecture de 1’absorbance a 700 nm

par un spectrophotomeétre UV (Boumerfeg et al, 2009).

Une courbe d’étalonnage est réalisée en parallele dans les mémes conditions

opératoires en utilisant 1’acide gallique a différentes concentrations.
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Les résultats sont exprimés en microgramme d’équivalent d’acide gallique par
Milligrammes d’extrait (ug EAG/mg d’extrait).

La teneur en composés phénoliques d’échantillon analysé est calculée par la formule

Suivante :

[Polyphénol] =A.F/B.V

A : concentration des polyphénol (ug/ml) détermine a partir de courbe étalon ;
F : facteur de dilution ;

B : masse de I'extrait (1 mg).

V : volume initial de la solution d'extrait (1ml).

Figure V. 3 : Dosages de polyphénol (Photo originale).

1vV.2.4.2 Flavonoides
% Principe
Le dosage des flavonoides totaux est basé sur un test colorimétrique utilisant le

trichlorure d’aluminium AICls avec lequel ils forment des complexes acides stables
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soit avec le carbonyle (C=0) en position C-4, soit avec le groupe hydroxyle en C-3 ou
C-5 des flavones et des flavanols. Par ailleurs, AICIz peut également former des
complexes acides labiles avec les groupements orthodihydroxyles éventuellement
présents sur le noyau A et/ou B des flavonoides (Chang et al, 2002).

++ Protocol

Un volume de 500ul de chaque extrait ou de quercitrine est mélangé avec 2 ml d'eux
distillée, et par la suite on ajoute 150 pl d'une solution de nitrite de sodium (NaNO>) a 15%.
Apres, incubation de 6 min a température ambiant, on ajoute au mélange 150 pl de chlorure
d'aluminium (AICl3, 6H.0) a 10% suivie par une 2eme incubation 6 min a température
ambiante. Par la suite 2 ml d'hydroxyde de sodium (NaOH) a 4 % est ajouté, le volume totale
est complété a 5 ml d'eau distillée. Aprés agitation puis incubation pendant 15 min, la lecture

se fait a 510nm contre le tube blanc (Zhishen, Mengcheng et al. 1999).

Une courbe d’étalonnage a été réalisée en parallele dans les mémes conditions

opératoires en utilisant différentes concentrations de I’étalon : la quercitrine.

Les résultats sont exprimés en ug équivalent de quercitrine par mg d’extrait.

Figure 1V. 4 : Dosages des flavonoides (Photo originale).
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1V.2.5 Evaluation de I’activité biologique d’extrait végétal
Tous les tests biologiques sont réalisés sur I'extrait de 24 heures.

1V.25.1 Evaluation de ’activité anti-inflammatoire in vitro

» Echantillons de sang humain

Des échantillons de sang frais (environ 6ml) ont été récupérés dans des tubes
héparinisés, a partir du laboratoire ou les patients n’ayant pas pris de médicaments anti-
inflammatoires, durant les deux dernieres semaines avant le prélevement.

» Préparation de la suspension des globules rouges humains

Les échantillons de sang récupérés ont été centrifuges a 3000rpm, pendant 10min. Le
surnageant est, par la suite, eliminé et le culot de globules rouges a été lavé trois fois avec de
I’eau physiologique, jusqu’a I’obtention d’un surnageant clair, en centrifugeant a chaque fois
a la vitesse 3000 rpm, pendant 5 min. Le volume de globules rouges a été mesuré afin de

préparer une suspension de 10% (v/v) de globules rouges humains, avec de I’eau

physiologique.

Figure 1.5 : Préparation de la suspension des globules rouges. (Photo originale)

» Evaluation de P’activité hémolytique (la toxicité des extraits vis- a- vis des
globules rouges)

Le test d’effet hémolytique d’extrait végétal étudié est réalisé selon la méthode

de(Haddouchi, Chaouche et al. 2018).Dans un tube a hémolyse, 20ul de 1’extrait est ajouté a
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1980ul de la suspension érythrocytaire préparée. Ce tube est ensuite incubé a 37°C pendant 60
minutes. Aprés I’incubation, un prélévement de 250ul est réalisé pour étre repris dans 750l
de PBS ; la mixture obtenue est mélangée délicatement et mise dans un bain glacé pour arréter
la réaction, puis centrifuger a 2500 tours/min durant dix minutes.

La lecture de des absorbances est effectuée a 548 nm a I’aide d’un spectrophotometre,
contre un blanc contenant du PBS.
Dans les mémes conditions et les mémes démarches expérimentales, nous avons préparé un
tube d’hémolyse totale (témoin positif) qui contient 100ul de la suspension érythrocytaire et
1900ul d’eau distillée et un tube témoin négatif composé de 250ul de la suspension
érythrocytaire et de 750 pul de PBS.

Nous avons utilisé 1’acide gallique comme molécule de référence avec les mémes
démarches expérimentales que I’extrait de plante.

Le taux d’hémolyse d’extrait est calculé par rapport a ’hémolyse totale, apres 60

minutes d’incubation selon la formule suivante

[ Taux d’hémolyse (%) = (DO extrait — DO témoin négatif) /DO témoin positif J
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4>

{ 20 pl de chaque extrait

1930 pl de la suspension érythrocytaire

Incubation

37°C. 60 pun

250 1l

tube contenant 750pl du PBS

Centrifigation 2500ts/min, 10 min

W
Mélanger délicatement .
dans un bain glacé Pour
Arréter la réaction
s
-
Lecture du DO & 548 nm contre un blanc contenant ]
PRS
b,

Fig. IV.6 : Protocole expérimental de détermination de 1’activité hémolytique.
> Evaluation de Deffet des extraits sur la stabilisation de la membrane des globules
rouges

Le test se base sur 1’étude de ’effet d’extrait végétal, étudié dans notre travail, sur la
stabilisation des érythrocytes, apres induction de 1’hémolyse par une solution hypotonique
associée a une température élevée, selon le protocole de (Ganesh et al. 2013).

Dans un tube a hémolyse, 0.5 ml d’extrait, 1.5 ml du tampon phosphate (0.15 M, pH
7.4) et 2 ml de la solution hyposaline (NaCl a 0.36 %) ont été mélangés et incubés, a 37°C

pendant 20 min. Par la suite, un volume de 0.5 ml de la suspension des érythrocytes (20%) a
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été rajouté, enchainé d’une incubation, a 56°C pendant 30 min. Le tube a été mis dans de
I’eau froide pendant 20 min, afin d’arréter la réaction ensuite centrifugé, a 3000 rpm pendant
5 min. La lecture d’absorbance du surnageant est faite a 560nm, a [’aide d’un
spectrophotomeétre. Le contréle consiste en un mélange de 2.5ml de la solution hyposaline, 1.5
ml du tampon PBS, 0.5 ml de la suspension de globules rouges.

Le diclofénac est utilisé comme molécule de traitement anti-inflammatoire, avec les
mémes concentrations que 1’extrait. Le pourcentage d’hémolyse a été calculé selon 1’équation
suivante : [ % de stabilité des membranes des GR = 100-[At / Ac] ]

Ac : absorbance de control, At : absorbance de [’échantillon (test)

Figure IV.7 : Etude de la stabilité de membrane des GR (photo originale).

IV.2.5. 2. Evaluation de I'activité antimicrobienne
Les tests de sensibilité et résistance antimicrobienne ont été effectués selon la méthode

de diffusion sur milieu solide (Rota et al, 2008).

Le principe de l'activité antimicrobienne d’extrait de plante consiste a réaliser une
culture microbienne sur milieu Muller- Hinton (MH), en présence des disques imbibés
d’extrait de plante. Si ce dernier a une activité antimicrobienne, on observera une zone

d'inhibition autour du disque.
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IV.25.2.1 Revivification des souches

Les souches bactériennes ont été revivifiées et repiquées dans le bouillon nutritif, puis

incubées a des températures optimales de développement (37°C) pendant 18 heures.

IV.2.5.22  Préparation de I’'inoculum

Chague souche est ensemencée au préalable sur une gelose nutritive puis incubées a
37°C pendant 24h, pour l’obtention d’une culture jeune. Par la suite, des suspensions
microbiennes seront réalisées en prélevant 3 a 5 colonies jeunes, bien isolées et identiques.
Tremper dans 5 ml d’eau physiologique stérile puis on agite au vortex a fin d'avoir une
turbidité cellulaire (10° & 108UFC/ml) correspondant a une densité optique DO entre 0,08 &

0,12 lue a 625 nm. Préparation des milieux de culture

La gelose de Muller- Hinton (milieu spécifique pour la réalisation de 1’antibiogramme
(chez les bactéries), prét a 1’'usage, a été coulée, une quantité¢ équivalente a 18 ml dans des
boites de pétrie stériles. Laisser les boites entrouvertes devant la flamme jusqu’a compléete

solidification avant leur emploi.

Fig. 1V.8 : Revivification des souches bactériennes et préparation de 1’inoculum.
(Photo originale)

1IV.25.2.3 Ensemencement par écouvillonnage

L’¢écouvillon stérile, trempé et agité dans la suspension bactérienne, préalablement
préparée, est essoré sur la paroi de tube a essai. L’ensemencement consiste en 1’étalement par
écouvillonnage d’un milieu Muller —Hinton. L’écouvillon doit passer 2 a 3 fois sur toute la

surface de maniére a obtenir un ensemencement homogeéne et une culture abondante.

Laisser sécher les boites 10 minutes avant de déposer les disques.
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IV.25.2.4  Préparation des disques

Des disques (en papier filtre type Wattman N°1) stériles de 6mm de diamétre ont été
déposé stérilement a 1’aide d’une pince stérile sur la boite ensemencée, les disques sont
préalablement imbibés de 10ul d’extrait a la surface de la gélose Muller —Hinton ou la gélose
Saboraud. Les boites de pétri sont placées a basse température (+4°C) pendent 2h afin de
permettre aux extraits de diffuser dans la gélose avant que les bactéries ne commencent a se
multiplie ; Retirer les boites du réfrigérateur et les placer a I’étuve, a la température optimale

de croissance du germe a étudier (37 °C) pendent 24 h.

Fig. IV.9 : Application des disques. (Photo originale)
IV.25.25 Lecture des résultats

Les disques apparaissent, aprés incubation a 1’étuve entourée d’une zone d’inhibition,
dont le diametre permet de déterminer la sensibilité des germes vis-a-vis de I’extrait. La
lecture des résultats se fait en se basant sur la mesure des zones d’inhibition obtenues. La

sensibilité aux différents extraits est classée selon le diamétre des zones d’inhibition.

Tableau 1V .3 : Estimation de la sensibilité des souches (Moreira et al., 2005).

Diametre (mm) Activité antimicrobienne Souche

D<7 Nulle Résistante

D[4-7] Faible Sensible

D[15-19] Moyenne Tres sensible

D>20 Forte Extrémement sensible

1V.2.5.2.6 Activité anti-oxydante
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% Principe

La molécule de 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH") est un radical libre stable, dont
la solution possede une coloration violette et une absorption caractéristique a 517 nm. Quand
une solution de DPPH" est mélangée avec une substance donneuse d’atomes d'hydrogéne, anti

oxydante, il y’a formation de la forme réduite.

Ceci provoque la perte de la coloration violette en coloration jaune caractérisée par

une bande d’absorption dans le visible a 517 nm (Brand-Williams, 1995).

0
i W o \ Ly -
| N=0 | N0
! . | \
| W N—N —s! N NH—N '
0 | 0 —
| :N:O | :N:O \ /
\ 0 / 0

FiglV.10 : Structure chimique du radical DPPH" et de sa forme réduite (Elmouloud, 2016).

«* Protocol

Pour I’extrait, Un volume de 1,95 ml de la solution de DPPH (0,05mg/ml) est
mélangé avec 50 ul d’extrait a différentes concentrations. Aprés 30 minutes d’incubation a

I’obscurité et a température ambiante, 1’absorbance est lue a 517 nm.

L’acide ascorbique utilis¢ comme contrdle positif est testé selon le méme mode opératoire a

différentes concentrations
L'activité anti radicalaire est estimée selon I'équation suivante :
% d'activite anti oxydante = [(Abs contrdle —Abs échantillon) /Abs contréle] x100
e Détermination des CI150

IC50 ou concentration inhibitrice de 50 % (aussi appelée EC50 pour Efficient

concentration 50), est la concentration de 1’échantillon testé nécessaire pour réduire 50% de
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radical DPPHe. Les IC50 sont calculées graphiquement par les régressions linéaires des

graphes tracés, pourcentages d’inhibition en fonction de différentes concentrations des
fractions testées (Ouldyerou et al, 2018).

Figure V.11 : Dosage d’anti oxydante (Photo originale).

IV.2.6 La toxicité orale aigué

Les expériences toxicologiques chez les animaux sont effectuées afin de déterminer le
type d’effet des extraits des plantes sur un systéme biologique et la gravité de I'effet qu’ils
présentent. Les données obtenues dans de tels tests sont ensuite utilisées pour extrapoler les

doses et les effets sur les humains (Wallace, 2011 ; Kevin et al. 2012).

Le test de la toxicité orale aigué a été réalisée dans laboratoire de CRD -groupe SAIDAL
-site de production de gue de Constantine.

1V.2.6.1 Mode opératoire
L’¢étude de la toxicité orale aigué a été réalisée en se référant a :

« La ligne directrice 423 de 1’Organisation de coopération et de développement
économiques (OCDE) pour la procédure a dose fixe de toxicité orale aigué
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* La ligne directrice pour les essais de toxicité non clinique in vivo de 1’Agence

nationale du médicament et de 1’alimentation contréle (NADFC) de I’Indonésie.

Le matériel animal utilisé pour 1’étude de la toxicité aigué est la souris blanche. Une seule
administration d’extrait a la dose de 2000 mg/kg (dose maximale) de poids corporel a été
administrée par voie orale a un groupe de neuf souris méles et femelles, dont le poids corporel

était compris entre 17 et 20 g.

Tous les animaux ont été traités et manipulés selon les normes des manuels sur le soin et
’utilisation des animaux de laboratoire. L’examen des signes cliniques de toxicité a été

effectué pendant 14 jours.
I1V.2.6.2 Observations

Aprés traitement, les animaux étaient observés individuellement au moins une fois
pendant les premiéres 30 minutes et régulierement pendant les premiéres 24 heures apres le
traitement, avec une attention particuliere pendant les quatre premiéres heures. lls étaient
ensuite observés quotidiennement pendant 14 jours aprés I'administration des extraits. Les
observations portaient sur des signes toxicologiques ; les modifications de la peau, des poils,
de l'activité somato-motrice et du comportement ou bien de mortalité. L'attention se portait en
particulier sur l'observation des diverses manifestations de tremblement, convulsion,

salivation, diarrhée, Iéthargie, sommeil et coma.
IV.2.7 Application : préparation de complément alimentaire
IV.2.7.1 Préparation du sirop simple

Nous avons préparé le sirop simple selon la formule décrite a la Pharmacopée

Européenne 6°™ édition :

Le protocole suivi est le suivant :
Dissoudre 165 g de saccharose dans 100 g d’eau distillée.
Porter I’ensemble a ébullition (105°C).

Récupérer la solution chaude lorsque la densité atteint 1,26.
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Filtrer immédiatement la solution chaude avec un filtre préalablement chauffe.
1V.2.7.2 Solubilisation de principe actif

Les principes actifs ayant une bonne solubilité dans I'eau sont directement dissous
dans le sirop simple, sans qu'il soit nécessaire d'utiliser un solubilisant supplémentaire. Pour

cette expérience, nous avons choisi I'eau comme solubilisant.
1V.2.7.3 Preparation du liquide

Nous avons dissous 0,7g d’extrait dans 50ml d’eau distille et ajoutez du colorant vert.
Apres quelques minutes d’agitation, nous avons procédé a une filtration par un micro filtre

pour éliminer les impuretés.
1V.2.7.4 Préparation du sirop final

Nous avons ajouté au liquide déja préparé une quantité de sirop simple suffisante pour
atteindre 100 ml de préparations liquides. Le mélange est soumis a une agitation douce

pendant10 minutes.

Le sirop final est conditionné dans un flacon opaque et conservé a température ambiante.

Figure 1V.12: Sirop final (Photo original).
1V.2.7.5 Contrdle physicochimique du produit fini

Dans le but d’apprécier la qualit¢ de notre préparation, nous avons procédé aux

contr6les suivants :
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v' Contréle organoleptique

11 s’agit de vérifier la couleur, ’odeur et la saveur du sirop.
v' Contr6le du pH

La mesure du pH se fait par méthode potentiométrique a 1’aide d’un pH-métre calibré

dont I’¢lectrode est directement immergée dans le sirop final.
La valeur obtenue est lue sur I’écran de I’appareil.

v' Densité

La densité d’une substance est le rapport entre la masse d’un certain volume a 20 C°

de température et la masse d’un volume égale d’eau a la méme température.
La mesure de la densité se fait a I’aide d’un pycnométre.

d= (M2 — MO0) / (M1 — MO).

d : la densité du produit.

MO : le poids du pycnomeétre vide.

M1 : le poids du pycnomeétre rempli par 1’eau distillée.

M2 : le poids du pycnométre rempli par le produit.

Figure 1V.13 : Un pycnometre.

v" Viscosité

La viscosité est la mesure de la résistance interne d'un fluide a I'écoulement. Ceci est

généralement désigné en centipoises ou en poises, mais peut également étre exprimé en

ETﬂ

mesures acceptables.




Chapitre IV : Materiels et méthodes

Certains facteurs de conversion sont les suivants :
100 Centpoises = 1 Poise
1 Centipoise = 1 mPa s (Millipascal Second) = 1 Poise = 0,1 Pa.s (Pascal Second).

Les appareils les plus utilisés pour mesurer la viscosité sont le viscosimetre a écoulement par
un capillaire et le viscosimetre a mobile tournant.

Figure 1V.14 : Un viscosimétre.
v' Controéle de la limpidité

La limpidité est caractérisée par la capacité de transmission de la lumiere par le sirop

et I’absence de substances en suspension.

La limpidité du sirop a été appréciée par 1’observation a I’ceil nu contre la lumiére du jour.

v/ Evaluation de la cristallisation

Il s’agit d’examiner 1’apparition de tout précipité apres avoir placé le sirop au

réfrigérateur pendant une semaine.

v" Verrouillage du bouchon

Les flacons de sirop sont retournés et conservés ainsi pendant une semaine. Le

verrouillage serait confirmé au cas ou le bouchon ne pourrait pas étre facilement ouvert.
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V.1 Rendement de l'extraction

La plante étudiée a été macérée dans un mélange d'éthanol-eau (80/20 %) pendant des
périodes de 24 heures, 48 heures et 72 heures. Les rendements ont été déterminés a partir du
poids des extraits obtenus, aprés évaporation a sec par rapport au poids initial. Les résultats
obtenus ont été illustrés sur la figure V.1.

20

Rendement (%)

15

10

(6]

24h 48h 72h
Temps (h)

Figure V.1 : Les rendements d’extraction en fonction de temps.

L'extraction a partir des parties aériennes par macération a montré des variations
significatives dans les rendements obtenus en fonction du temps d'extraction. Les résultats
indiquent un rendement initial de 22,84% apres 24 heures d'extraction, qui a considérablement
augmenté a 33,74% apres 48 heures et a légérement augmenté 34,52% apres 72 heures. Ces
résultats suggérent une évolution du rendement au fil du temps, avec une amélioration
marquée apres 48 heures d'extraction. Cela peut étre attribué a la capacité de la macération a

permettre au solvant de pénétrer efficacement dans la poudre.

On peut dire que le rendement des extraits naturels d'une méme espece n’est pas
influencé seulement par le temps d’extraction mais aussi par d’autres facteurs a savoir la
technique d'extraction, la température, le choix de solvant d’extraction et son volume, il est lié
aussi au cycle végétatif, la période, la saison de récolte et la localisation géographique, ainsi

qu’au temps de séchage de la plante (Fettah ,2019 ; Khaled-khodja et al ,2014).

V.2 Dosage des métabolites secondaire
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» Dosage des polyphénols totaux

La teneur en polyphénols totaux est déterminée selon la méthode utilisant le réactif Folin
Ciocalteu. La teneur des polyphénols a été calculée a partir de I’équation de la régression
linéaire de la courbe d’étalonnage de I’acide gallique (Annexe 3) et les résultats exprimés en
microgramme d’équivalent d’acide gallique par milligramme d’extrait (ug EAG/mg

d’extrait).
L’absorbance a ét¢ lue dans une longueur d’onde de 700 nm.
70
60
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Teneur en polyphenols
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temps de I'extraction (h)
Figure V.2 : tenure en polyphénols en ug EAG /mg d’extrait.
» Dosage des flavonoides

La teneur des flavonoides est déterminée selon la methode utilisant le réactif de
trichlorure D’aluminium. La quantification des flavonoides a ¢été déterminée a partir
I’équation de la régression linéaire de la courbe d’étalonnage de la quercétine (Annexe2) et la
teneur exprimée en microgramme équivalent en quercétine par milligramme d’extrait (pg

EQ/mg d’extrait).

L’absorbance a ét¢ lue dans une longueur d’onde de 510 nm.
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Figure V.3 : teneur en flavonoides en pg EQ /mg d’extrait.

D’apres les résultats en peut dire que l'extrait obtenu apres 24 heures présente la
concentration la plus élevée en composés phénoliques et flavonoides, avec un taux de
57,57+6,09 pg E AG/mg d'extrait et 15,27+3,55 ng E Q/mg d’extrait respectivement. En
revanche, celui obtenu aprés 72 heures montre la concentration la plus faible en composés
phénoliques, avec un taux de 27,75+4,20 ug E AG/mg d'extrait et un taux de 5,90+1,07 ug E

Q/mg d’extrait pour les flavonoides.

L'extrait obtenu apres 48 heures donne un taux intermédiaire de 36,63+5,60 pg E
AG/mg d'extrait et 8,78+2,57 ug E Q/mg pour les polyphénols totaux et les flavonoides
respectivement. Ces résultats indiquent que la durée d'extraction a un impact significatif sur le

rendement en polyphénols totaux et en flavonoides de notre plante.

Plusieurs études ont souligné que des temps d'extraction prolongés peuvent conduire a
une diminution de la teneur en polyphénols, potentiellement due a I'oxydation de ces

composés (Santos-Buelga et al. 2012 ; Al-Farsi et Lee, 2008).

Ainsi, bien que des périodes d'extraction plus longues puissent étre envisagées, elles
doivent étre gérées avec précaution pour éviter une perte excessive de composés phénoliques

par oxydation ou polymérisation en composeés insolubles (Bouterfas etal, 2014).

En effet, le contenu phénolique (y compris les flavonoides) d'une plante dépend d'un
certain nombre de facteurs intrinséques (génétique), extrinseques (environnement et stockage)

(Falleh et al, 2008), ainsi que de la période de récolte et du stade de developpement de la
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plante (Locatelli et al, 2010). En plus la méthode de quantification peut également influencer

I’estimation de la teneur des phénols totaux et les flavonoides (LEE et al. 2003).

Des études récentes ont souligné I'importance de prendre en compte ces facteurs dans
I'évaluation et l'optimisation des processus d'extraction pour obtenir des extraits riches en
polyphénols et flavonoides (Aktumsek et al. 2013).

V.3 Evaluation de ’activité biologique de I’extrait végétal
Tous les tests biologiques sont réalisés sur I'extrait de 24 heures.
V.3.1 Evaluation de I’activité anti-inflammatoire in vitro

Pour mettre en évidence 1’activité anti-inflammatoire in vitro de I’extrait, deux tests sont

réalisés : le test de stabilisation membranaire des globules rouges et le test d’hémolyse.

» Evaluation de P’activité hémolytique (la toxicité des extraits vis- a- vis des

globules rouges)

Certaines plantes utilisées a visée thérapeutique peuvent présenter une menace pour la
santé de I'nomme. 11 est donc nécessaire d’effectuer un test hémolytique, qui un indicateur de
cytotoxicité (Haddouchi et al. 2016).

Les résultats des tests d’hémolyse de 1’extrait préparé dans notre travail et de 1’acide gallique

sont illustrés dans la figure V.4.

10

()]

Taux d'hémolyse (%)
N w B~ (9]
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Acide gallique L'extrait

Figure V.4 : Effet hémolytique de I’extraite de la plante médicinale.
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Le taux d’hémolyse obtenu dans notre étude nettement inférieure au taux d’hémolyse
provoqué par l'acide gallique (8,11%), qui est de I’ordre de 6,36%. Ces résultats concordent
avec ceux obtenus par (Haddouchi et al, 2016), qui ont étudié le pouvoir hémolytique de
plantes sahariennes algériennes telles qu'Asteriscus graveolens et Piturants scoparius. Des
résultats similaires ont été observeés par (Ganesh et, al 2013) lors de leurs travaux sur la

plante Mimusops eleng.

> Evaluation de ’effet de’ extrait sur la stabilisation de la membrane des globules
rouges

Le test de stabilité de la membrane est basé sur la découverte qu'un certain nombre
d'agents anti-inflammatoires non stéroidiens inhiber la lyse des érythrocytes induite par la
chaleur, probablement en stabilisant la membrane de la cellule. La membrane érythrocytaire
peut étre considéré comme un modéle de la membrane lysosomale qui joue un réle important
dans l'inflammation. Les composés qui empéchent la lyse de la membrane provoquée par la
libération des enzymes hydrolytiques contenues dans les lysosomes peuvent soulager certains
symptomes de l'inflammation. Lorsque le GR humain est soumis a une hypotonie le stress, la
libération d'hémoglobine par les globules rouges, sera prévenue par les anti-inflammatoires en

raison de la stabilisation membranaire.

Afin d’évaluer D’effet anti-inflammatoire de I’extrait de notre plante un test de
stabilisation membranaire de globules rouges humains a été réalisé. Ce test consiste a incuber
une suspension de globules rouges humains, traitée avec une solution hypotonique associée a
une température élevée, avec les extraits ou la molécule de référence (le diclofénac comme

anti-inflammatoire). Les résultats sont représentés dans la figure V.5.
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Figure V.5 : Résultats de I’effet de I’extrait de et le diclofénac de potassium sur la stabilité de
la membrane des GR.

La stabilisation de la membrane des globules rouges a été utilisée comme méthode
pour étudier I'activité anti-inflammatoire In- vitro parce que la membrane érythrocytaire est
analogue a la membrane lysosomale (Qamar, Akhtar et al, 2021). Les lysosomes sont des
organites cellulaires, présents dans le cytosol de toutes les cellules eucaryotes animales a
I’exception des hématies. Ils ont pour fonction d’effectuer la digestion intracellulaire grace a
une quarantaine d’enzymes (lipases, protéases, nucléases, glycosidases, phosphatases,
sulfatases), dont le relargage est impliqué dans le processus inflammatoire. Vu les similitudes
existantes entre la membrane érythrocytaire et la membrane lysosomale, I’effet de 1’extrait sur
la stabilisation des hématies pourrait étre extrapolé a la stabilisation de la membrane
lysosomale. Cette stabilisation est importante pour limiter la réponse inflammatoire en

empéchant la libération des constituants lysosomaux (Algahtani, Aleanizy et al. 2019).

Les résultats obtenus montrent que I’extrait présente une stabilisation trés hautement
significative de la membrane des globules rouges avec un pourcentage de stabilisation de
99,20%. C'est-a-dire que I’extrait a donné un effet plus important par rapport a la molécule de
référence le diclofénac.

D’apres (Gershfeld et Murayama ,1988) les érythrocytes exposés a des températures

relativement élevées, se déforment progressivement pour devenir sphériques. Ainsi la
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perturbation de leurs membranes diminue leur capacité a resister a 1’hémolyse. L’effet
protecteur contre la lyse érythrocytaire induite par la chaleur peut s’expliquer par I’interaction
de I’extrait végétal avec les protéines membranaires inhibant ainsi leur dénaturation (Lepock
et al. 1989). De plus, les polyphénols retarderaient la solubilisation et inhiberaient 1’oxydation

de la trame lipidique.

Selon (Vidhya et al, 2016), I’activité anti-hémolytique des extraits végétaux serait
probablement due a leur effet inhibiteur sur les enzymes impliquées dans la production des
médiateurs chimiques de I'inflammation ainsi que sur le métabolisme de I'acide
arachidonique. Certains polyphénols se fixent sur les protéines membranaires induisant un
changement de leur conformation (Chaudhuri et al, 2007). D’autres se lient a la PLA2 par
des interactions hydrophobes avec trois acides aminés du site actif de I’enzyme (Da Silva et

al, 2008)

V.3.2 L’activité antimicrobienne

L’étude de D’activité antimicrobienne de 1’extrait a été étudiée vis-a- vis 5 souches
bactériennes de référence. Les résultats sont présentés dans le tableau V.1. Les souches
bactériennes choisies pour cette étude sont des bactéries fournies par le laboratoire de

Microbiologie de I’Institut de Saidal.

L’activité antibactérienne des extraits, a été estimée selon le tableau 1V.3 (voire
chapitre 1V). En utilisant les souches suivantes : Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Bacillus subtilis ATCC 6633, Escherichia coli ATCC 8739, Pseudomonas aeruginosa ATCC
9027, Salmonella ATCC14028.

Tableau V.1 : Les résultats des tests antimicrobiens.

Les souches bactériennes Activité Antimicrobienne
Gram (+) Staphylococcus aureus ++
Bacillus subtilis +
Gram (-) Escherichia coli ++
Pseudomonas aeruginosa +
Salmonella -
+++ : forte ++ : moyenne +:faible -:nulle
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Les résultats de 1’activité antibactérienne obtenue in vitro a I’aide de la méthode
diffusion sur gélose montrent que 1’activité antibactérienne de 1’extrait varie en fonction des

bactéries testées (les souches Gram positives et les souches Gram négatives).

Le résultat des tests d’activités antibactériennes montre que [’extrait des parties
aeriennes de la plante étudier possede une activité antibactériennes importante vis-a-vis
certaine souches (Staphylococcus aureus, Escherichia coli) et faible vis-a-vis Bacillus subtilis
et Pseudomonas aeruginosa. L’extrait ne montre aucune inhibition cotre salmonella,
soulignant une absence d'effet antibactérien contre cette souche spécifique. Ces résultats
suggerent que l'extrait posséde un potentiel antibactérien notable, avec une variation de
I'efficacité selon les souches bactériennes.

V.3.3 Activité anti-oxydant

Il existe plusieurs méthodes utilisées pour déterminer l'activité antioxydante d’un échantillon.
Dans cette étude, les propriétés antioxydantes de 1’extrait, a été déterminée par la méthode de

Le piégeage du radical libre DPPH.

Ce test permet de mettre en évidence le pouvoir anti-radicalaire d’un antioxydant pur, ou d’un
extrait antioxydant. La solution méthanoique du DPPH de couleur mauve-foncé est
caractérisée par son spectre UV présentant un maximum d’absorbance a 517 nm. Sous
I’action d’un antioxydant AOH qui le réduit en DPPHH, sa couleur change et devient jaune
(Noureddine et al. 2015).

La CI50 (Concentration inhibitrice a 50 %) permet de calculer la concentration de
I’échantillon test¢ nécessaire pour réduire 50 % du radical libre. Elle est calculée
graphiquement par la régression linéaire des graphes tracés représentant le pourcentage
d’inhibition en fonction de différentes concentrations des fractions utilisées. La CI50 est
inversement lié a la capacité antioxydante d'un composé. Plus la valeur de la CI150 est basse,
plus I'activité antioxydante d'un composé est grande (Bentabet et al. 2014).

Le résultat du pourcentage d’inhibition du radical libre DPPH par 1’extrait est illustré dans le
tableau V.2.
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Tableau V.2 : Résultat du test antioxydant exprimant la concentration efficace 50% en mg/ml.

L’extrait Acide ascorbique

IC50 + Ecart type 2,87+0,014 0,1325+ 0,010

Nos resultats indiquent que notre plante présente un pouvoir antioxydant significatif
pour le piégeage du radical DPPH, avec une concentration 1C50 de 2,87 £ 0,014 mg/mL. Ce
pouvoir est comparable a celui de I'acide ascorbique, dont I'IC50 est de 0,1325 + 0,010

mg/ml.

Les polyphénols contenus dans nos extraits sont probablement responsables de

’activité antioxydant.

La complexité de la composition de I’extrait en substances phénoliques et la synergie

entre elles sont a I’origine d’une meilleure activité antioxydant (Miguel, 2010).

A travers la recherche bibliographique, de tres grandes différences de points de vue
sont notées a propos de cette corrélation. Certains travaux ont montré une bonne corrélation
entre les CI50 et la teneur en polyphénols et en flavonoides, a I’opposé d’autre études n’ont
pas établie cette corrélation (Athamena et al. 2010 ; Mariod et al. 2010). Par ailleurs, il est
bien établi que P’activit¢ antioxydant est corrélée positivement avec la structure des

polyphénols.

Généralement, les polyphénols avec un nombre élevé du groupements hydroxyles
présentent 1’activité antioxydant la plus élevée (Heim et al., 2002) due a leur pouvoir de
donner plus d’atomes pour stabiliser les radicaux libres (Torres de pinedo et al., 2007), ce
qui peut expliquer en partie que I’activité anti-radicalaire est dépendante du nombre, de la
position et de la nature des substituant sur les cycles B et C (groupements hydroxyles,
metaxylés, glycosylés) et le degré de polymeérisation (Popovici et al., 2010). Ainsi, 1’effet
antioxydant n’est pas seulement dose-dépendant mais également structure-dépendant
(Rodriguez-Bernaldo et al. 2010).

V.4 La toxicité orale aigué

En tenant compte des applications ethnobotaniques et pharmacologiques de notre
plante, le but de cette étude était d'évaluer les effets toxiques potentiels des parties aériennes

de la plante chez les souris. D'aprées les résultats de cette étude, il est possible de conclure que
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I’extrait de la plante est pratiquement non toxique pour les souris aprés administration orale.
Aucun comportement anormal ni décés n'a été observé chez les animaux traités, et aucun
symptome de toxicité n'a été détecté pendant la période d'étude de 14 jours. De plus, aucun
changement de I'aspect général des souris (pilosité, peau, état des yeux, des oreilles et de la
bouche) n'a été noté. Les animaux n'ont présenté ni diarrhée, ni mouvements non coordonnés,
ni détresses respiratoires durant la période d'observation. Tous les animaux ont survécu aux 14
jours d'observation, ce qui indique que la DL50 de I'extrait est supérieure a 2000 mg/kg de
poids corporel. Cela soutient I'utilisation des parties aériennes dans les systemes de médecine
traditionnelle. Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer les

toxicités a long terme.

La présente étude fournit des informations précieuses sur les profils de toxicité aigué
de I'utilisation orale de I'extrait des parties aériennes de la plante. Ces données sont

essentielles pour le développement de notre complément alimentaire.

L'évaluation de l'action toxique des extraits végétaux doit donc veiller & I’innocuité des
plantes médicinales mais sa position ne doit pas étre seulement négative et réglementaire, bien
au contraire, elle doit aider aussi a 1’innovation, au choix des plantes médicinales a des doses
bénéfiques. En définitive, elle doit apporter a la phytothérapie et a la consommation des
plantes une certaine garantie et une certaine caution. L’évaluation de la sécurité d’une
substance peut étre appréciée soit par I’étude de sa toxicité aigiie apreés administration d’une
dose unique ou bien par ’étude de sa toxicité chronique apreés administration répétée de la
substance. Cependant, 1’¢tude de la toxicité aiglie reste le jalon indispensable dans toute étude

toxicologique (Lalitha et al. 2012 ; Nguta et al.2012).
V.5 Préparation et caractérisation physicochimique de sirop simple

A la fin de notre travail, on voulait faire une petite formulation pharmaceutique pour
montrer la possibilité de faire une préparation telle qu’un sirop simple. Cette formulation a été
réalisée au niveau du laboratoire SM de la faculté des sciences. Le résultat obtenu est présenté
dans la figure V.6
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FigureV.6 : Le sirop préparé dans la présente étude (Photo Original).
v Controle organoleptique et physico-chimique

Tableau V.3 : Résultats des contréles organoleptiques et physicochimique.

N Parametres Résultats

1 Couleur Vert

2 Odeur Fraiche agréable

3 Golt Sucré, peu rafraichissant
4 PH 6,8

5 Densité 1,18

6 Viscosité 213,8 mPas

7 Limpidité Bonne

8 Cristallisation Absence

9 Verrouillage du flacon Non confirmé

Pour les essaies d’efficacité de sirop, nous voulions le faire in- vivo sur des souris. Mais la fin

de la période de stage nous en a empéchés.
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Conclusion

De nos jours, un grand nombre de plantes médicinales posséde des propriétés
biologiques tres importantes qui trouvent de nombreuses applications dans divers domaines a
savoir en médecine, pharmacie, cosmétologie et I’agriculture. Ce regain d’intérét vient d’une
part du fait que les plantes médicinales représentent une source inépuisable de substances
bioactives, et d’autre part les effets secondaires induits par les médicaments inquiétent les

utilisateurs qui se retournent vers les traitements par les plantes médicinales.

L’objectif de cette étude visait a quantifier les phénols totaux et les flavonoides, et a
évaluer les activités biologiques (antioxydante, antimicrobienne et anti-inflammatoire) de
I'extrait d'une plante médicinale. Les résultats ont démontré que I'extraction effectuée sur une
période de 24 heures était optimale, offrant un rendement satisfaisant avec des taux élevés de
polyphénols et de flavonoides avec une teneur de57,57+6,09 pg E AG/mg d’extrait et
15,27+£3,55 EQ/mg d’extrait respectivement. En revanche, des durées d'extraction plus
longues ont entrainé une diminution des concentrations de ces composés en raison de leur

oxydation.

L'évaluation de [lactivitté hémolytique, considérée comme un indicateur de
cytotoxicité, a montré que I’extrait présent un taux d'hémolyse trés faible (6,36%). Ce résultat
démontre que la plante étudiée n'est pas toxique, car elle n'entraine qu'une faible destruction
des globules rouges. Ces données confirment ainsi la sécurité d'utilisation 1’extrait de cette
plante dans le cadre d'applications potentielles en santé et soulignent leur profil favorable en

termes de toxicité.

L’étude de Dactivité anti-inflammatoire In-vitro, de 1’extrait vegétal préparé, par la
méthode de stabilisation de la membrane des globules rouges a montré que I’extrait prépare,
permette une haute stabilisation de ces membranes. Avec un pourcentage de stabilité de
99,20%ce resultat est similaire a ceux obtenu par le diclofénac de potassium.

Les résultats de I'activité antimicrobienne de I’extrait prépare a montré que I’extrait de
la plante a une activité contre la plupart des souches testées. Les potentialités antioxydants de
I’extrait a évalué par la méthode de piégeage du radical libre DPPH, ou ’extrait a manifesté
un bon pouvoir avec un IC50 de 2,87+0,014 mg/ml. D’autre part, la toxicité aiglie par voie
orale de I’extrait de la plante (parties aériennes) évaluée sur les souris a montré que cet extrait

n’induise aucun effet toxique a la dose de 2000 mg/kg de poids corporel.
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Conclusion

A la fin, nous avons formulé un complément alimentaire a base des extraits de la
plante. Cependant, en raison de contraintes de temps et de ressources, nous n‘avons pas pu
évaluer son efficacité.

Pour les perspectives futures, nous proposons :

0 Etudier I'effet synergique ou antagoniste entre 1’extrait, afin d'explorer les interactions

potentielles et d'optimiser la formulation du complément alimentaire.

O Réaliser une étude de toxicité chronique sur une modele animale.
0 Elargir I’étude du spectre des activités biologiques testées de la plante.
0 Procéder a la séparation et a la caractérisation des différentes substances présentes

dans cet extrait, afin d'identifier les composés actifs responsables des activités biologiques
observées.
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Figure 2: Courbe d’étalonnage de flavonoide.
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Figure 03: Courbe d’étalonnage de phénols totaux.
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