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Glossaire

Phytothérapie : La phytothérapie désigne le traitement thérapeutique fondé sur les
extraits de plantes et les principes actifs naturels, dans le but de guérir, soulager ou
prévenir une maladie.

Principe actif : désigne une substance chimique a pouvoir thérapeutique ou préventif qui
entre dans la composition d'un médicament.

Métabolites secondaires : Un métabolite secondaire est une molécule qui, par exclusion,
n'appartient pas au métabolisme primaire. Ce dernier est indispensable a la nutrition, il
assure la croissance, le développement d'un organisme.

Phyto-nutriments : sont des composés présents a I'état naturel dans les aliments d'origine
veégétale. lls agissant en combinaison avec d'autres nutriments essentiels, ils ont des effets
bénéfiques sur la santé.

Pathologie : la science qui a pour objet I'étude des maladies et notamment leurs causes et
leurs mecanismes.

L'inflammation : est une réaction de défense de l'organisme a diverses agressions qui
peuvent étre d'origine physique, chimique, biologique (réponse immunitaire) ou
infectieuse ; son but est de mobiliser le systtme immunitaire afin d'éliminer I'agent
pathogene

Artériosclérose : L'athérosclérose est une maladie causée par I'accumulation de dépots
graisseux et d'autres substances a la surface interne des arteres.

Maladie de Parkinson: est une maladie neuro-dégénérative caractérisée par la
destruction d'une population spécifique de neurones : les neurones a dopamine de la
substance noire du cerveau. Ces neurones sont impliqués dans le controle des
mouvements.

La maladie d’Alzheimer : est une maladie neuro dégénérative caractérisée par une perte
progressive de la mémoire et de certaines fonctions intellectuelles conduisant a des

répercussions dans les activités de la vie quotidienne.

Produit Nutraceutique : Un produit nutraceutique est un produit présenté sous forme de
comprimé, de capsule ou de gélule, mais qui n’est pas un médicament pharmaceutique, car

il ne contient pas de principe actif répertorié en pharmacologie. Les produits



Glossaire

nutraceutiques contiennent des substances extraites a partir d’aliments, ces produits sont

isolés et purifiés.

Néphropathie : La néphropathie est une complication qui survient au niveau des reins
elle est liée au diabéte.

Bronchite chronique (BPCO) : est une inflammation des bronches, elle se définit
médicalement comme une toux et des crachats pendant au moins 3 mois par an.
Carcinome pulmonaire : Le carcinome épidermoide est le deuxiéme type le plus courant
de cancer du poumon. Il prend naissance dans les cellules plates qui tapissent les conduits
des voies respiratoires d'un poumon.

L’eczéma : D'origine allergique, aigué ou chronique, I'eczéma est une maladie de la peau
trés fréquente provoquant de fortes démangeaisons.

Le psoriasis : Le psoriasis est une maladie inflammatoire de la peau. Il se caractérise
généralement par l'apparition d'épaisses plaques de peau recouvertes de sguames

blanchatres.

Vieillissement : le vieillissement est défini comme I'accumulation de mutations dans le

matériel géenétique.

Alcoolisme : L’alcoolisme désigne la consommation réguliére et excessive de boissons
alcoolisées.

Analgésie : L’analgésie désigne toute technique susceptible d’atténuer ou de supprimer la
douleur.

Diabéte : Maladie chronique liée a un trouble de I’assimilation des glucides, engendrant
une élévation anormale du taux de sucre dans le sang

Enzyme : Une enzyme est une molécule protéique qui sert, grace au processus de
catalyse, a multiplier grandement la vitesse d’une réaction biochimique.

Maladie neuro-dégénérative : maladie affectant le fonctionnement du cerveau et du
systéme nerveux, entrainant la mort des cellules nerveuses.

Physio-pathogénie : Mécanisme d’une maladie : il s’agit du processus qui fait passer un
individu de 1’état de sujetindemne, a celui de sujet atteint par cette maladie ou

encore malade.


https://www.vocabulaire-medical.fr/encyclopedie/255-alcoolisme-ethylisme-exogenose-oenolisme
https://www.vocabulaire-medical.fr/encyclopedie/006-analgesie-anesthesie
https://www.vocabulaire-medical.fr/encyclopedie/344-diabete-glycemie
https://www.vocabulaire-medical.fr/encyclopedie/143-apoenzyme-coenzyme-enzyme
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Introduction genérale

L’homme a dii faire face 4 son environnement et a appris a utiliser les ressources

naturelles pour subvenir a ses besoins fondamentaux, afin d’assurer sa survie et la pérennité
de son espece. Les plantes ont constitué la base de la médecine traditionnelle qui existent
depuis des milliers d'années et qui continuent a fournir a I'humanité de nouveaux remedes
(Gurib-Fakim, 2006). La phytothérapie constitue une alternative ou tout au moins un
complément appréciable & la pharmacie classique issue de la chimie moderne et de nombreux

remedes prescrits des principes actifs d'origine naturelle (Lhuillier, 2007).

Les substances naturelles issues des végétaux ont des intéréts multiples mis & profit dans
I’industrie. Parmi ces composés figurent dans une grande mesure les métabolites secondaires
tels que les polyphénols végétaux qui sont largement utilisés en thérapeutique comme anti-
inflammatoires, inhibiteurs enzymatiques et antioxydants (Bahorun, 1997). Des effets
protecteurs vis-a-vis des maladies cardio-vasculaires et de certains cancers ont été mis en
évidence pour certains d’entre eux (Chanforan, 2010). Les plus représentés sont les

anthocyanes, les flavonoides et les tannins (Boisot et al., 2006).

De nombreuses plantes, alimentaires ou médicinales, renferment des constituants
antioxydants. L’apport régulier en phyto-nutriments possédant des capacités anti-oxydantes
significatives est associé a une faible prévalence de maladies liées au stress oxydatif. Le stress
oxydant tout comme 1’inflammation, est reconnu comme étant un facteur clé dans 1’apparition
et les complications de nombreuses pathologies chronique. Notamment celles liées au

vieillissement, le stress oxydant est le facteur déclenchant originel (Zbadi et al., 2018).

Il est important de noter que le stress oxydant peut étre la conséquence de 1’effet de
facteurs environnementaux. En effet, la vie moderne confronte notre organisme a des facteurs
provoquant une surproduction de ROS tels que la pollution, le tabagisme (Atamer et al.,
2008). La consommation excessive dalcool provoque une production élevée d'espéces
réactives de l'oxygéene (ROS), qui peuvent endommager ou provoquer une dégradation
compléte des molécules complexes essentielles dans les cellules (Bae et al., 2010). Ceci
conduit soit a un affaiblissement de nos défenses anti-oxydantes soit a une surproduction de
ROS.

L’oxydation, si elle est nécessaire a la vie, peut aussi avoir un effet délétere. Pour se
protéger de ce type d’agression, notre organisme produit ou fait appel a une source exogene

d’antioxydants (Koechlin, 2006).
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De nouvelles recherches sont donc menées afin de découvrir de nouveaux antioxydants
d'origine naturelle. Dans ce contexte les plantes médicinales ont fait 1’objet de plusieurs

études. Parmi elles Eriobotrya japonica est trés étudiés pour son activité antioxydante.

Eriobotrya japonica, également connu sous le nom de « nefle », est un arbre fruitier qui
est un membre couramment cultivé de la famille des Rosacées. D’une part, pour l'usage
alimentaire. D'autre part, ses feuilles sont plus fréqguemment utilisées a des fins médicinales
ainsi que les autres parties de la plante (Bae et al., 2010).

Les études scientifiques modernes ont prouvé la capacité anti-inflammatoire et
anticancéreuse des feuilles d'Eriobotrya japonica (LEJ) (Liu et al., 2016), et un effet
antioxydant (Burda et al., 2001). Divers tri-terpénes, sesquiterpénes, flavonoides et tanins ont
été trouves dans la plante et des études antérieures ont montré que certains de ces composants
ont des propriétés anti-tumorales, antivirales, hypoglycémiantes, anti-oxydantes et anti-
inflammatoires (Kim et al., 2009; Maher et al., 2015).

Le présent travail a pour objectif d’établir une revue bibliographique autour des
métabolites secondaires d’Eriobotrya japonica et de mettre en évidence 1’activité

antioxydante des extraits de ses feuilles.

Notre travail sera subdivisé en quatre chapitres :
v Le premier chapitre : comporte des généralités sur Eriobotrya japonica .
v’ Le deuxiéme chapitre : les radicaux libres.
v’ Le chapitre trois : le pouvoir antioxydant.
v’ Le chapitre quatre : traite les différentes techniques d’évaluation de I’activité
antioxydante.

v Une conclusion et des perspectives.




Chapitre | Généralités sur Eriobotrya Japonica

[.1. Origineet historique

Eriobotryajaponica vient de deux mots grecs, "erion” et "botrus” qui signifient
respectivement, laine et grappe (Singh etal., 2010).

En 1784, |le botaniste suédois Thunberg a considéré le Japon comme la région d'origine de la
nefle, il adécrit pour la premiére fois et a placé le néflier dans le genre de Mespilus. En 1822,
le botaniste anglais, John Lindley a révisé le genre Mespilus et il a établi le néflier dans un
nouveau genre,Eriobotrya(Lin etal., 1999).

L'histoire de la culture de la néfle remonte a plus de 2000 ans, depuis la dynastie chinoise.
Différents organes de la néfle ont été utilisés historiquement comme médicaments (Liu et al.,
1983). Sa culture en Asie orientale est tres antique tandis que la diffusion de la récolte vers
I'Europe avait lieu plus récemment, en 1784 ou ils |'ont établie dans les jardins botaniques de
Paris (Vilanovaetal., 2001).Ensuite, la nefle du Japon a éé distribuée autour de la
méditerranée a divers pays, dont I'Algérie, I'Egypte, la Gréce, Israél, I'ltalie, I'Espagne, la
Tunisie et la Turquie(Gisbertetal., 2009)

|.2. Description botanique

Eriobotryajaponica est un arbre fruitier qui est un membre communément cultivé de la
famille des Rosaceae(FigN°01)(Baeetal ., 2010).

Selon (Pioetal., 2008), la culture de la nefle sest intensifiée dans le monde en raison de ses
excellentes qualités organoleptiques et neutraceutiques; elle est concentrée entre les mois de

juillet et septembre.

A C

Figure N°01 : Photographies desdifférentes parties agriennes d’ Eriobotryajaponical A :
Fruit, B :Feuille, C : Fleurs (Deuffic E, 2014).

Le néflier est caractérisé par ses feuilles vertes et persistanteset peut atteindre jusgu'a 7 métres
de hauteur (Ercidlietal., 2012).
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Les fleurs sont nombreuses groupées en une inflorescence en grappe de couleur blanche
crémeuse, elles mesurent 2 cm et portent 5 pétales. Elles dégagent un parfum qui évoque celui
de larose (Deuffic, 2014). Les fruits ovoides, de couleur jaune orange, sont des baies a chaire
blanche jaunétre, a gout acidulé, tres juteuses. Les pépins, bruns noirs, sont d'assez grosse
taille. Le fruit du loquat se développe pendant I'hiver et marit au début du printemps
(Hussain etal., 2009) (Tableau I).

Tableau |: Principales caractéristiques de différentes parties d'Eriobotryajaponical (Hussain
etal., 2009 ; Lin etal., 1999 ; Orwaetal., 2009).

Organe Caractéristiques

- Forme: Ovoide

- Couleur : jaune orange

- Gout : acidulé, tres juteuse
- Diamétre: 2-5cm

Feuille
- Coriaces et brillantes
- Alternes, persistantes
- Couleur : vert foncé
- Forme: Ovae
- 25cmdelong et 9 cm de large

il
2
=
)

- Parfum : plaisant

- Couleur : blanche crémeuse
- Largueur : 2cm

- Contient 5 pétales

Graines
- Couleur : Brun noir
- Sont de grosse taille
- chaque fruit soutient 1 &5 graines
- forme: oblongue
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|.3. Classification (Tokindrainy et Jean, 2015) :

Régne: PLANTAE

Classe : ANGIOSPERMOPSIDA
Sous-classe : ROSIDAE

Ordre: ROSALES

Famille: ROSACEAE

Genre: Eriobotrya

vV V V V V V V

Espéce : Japonica

|.4. Noms vernaculaires de |’ espece

Tableau |l : Principaux noms vernaculaires d'Eriobotryajaponica L(Lin etal., 1999).

Langue Nom
Arabe - Mechmache
Kabyle - Zaroure
Francais - Bibassier ou néflier du Japon
Anglais - loquat
Spanish, German, and Italian - nisperojapones, japanischemispel et
nespol agi apponese

1.5. Composition biochimique de la plante

» Lesgraines:

Les graines d Eriobotryajaponicacontiennent des acides gras insaturés, comme l'acide
linoléique et linolénique, et les stérols veégeétaux, tels que le b —sitostérol (Nishiokaetal.,
2002). Les graines ont éte certifié a contenir des composés aromatiques, tels que I'amygdaline
et del'émulsine (Gray et Fowden,1972).

» Lesfruits:
Les fruits sont assez riches en minéraux (potassium, magnésium et calcium), en fibres et en
acides organiques (Deuffic, 2014).

» Lesfeuilles:
Divers composés ont été trouvés dans les feuilles d’ Eriobotryajaponicatels que les

polyphénols (flavonoides et tanins), triterpenes (Acide ursolique, Acide oleanolique et Acide
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maslinique), sesquiterpenes, flavonoides, et huiles essentielles (Jianetal ., 2017 ;
Kammounetal.,2015 ; Chaetal., 2011)(Tableau I11).

Tableau I1] :

Les différents composés bioactifs dans les feuilles d' Eriobotryajaponica.

(Hong etal., 2008 ; Zhang et al.,2015 ; Itoetal., 2002 ; Jianetal., 2018 ; jianetal., 2017)

Composés Structure
HO H
\ Y "{}
Acidetormentique | ( = % /"
HO—{ *— A
[ o]

Acide oléanolique

q;_.cw__.C'H
Quercetin HO., ﬁf““x"j':'.x,.x #0H
b i] g
OH O
o
HO i ..-_, -..."J.:.- -\’_...’
Acide madinique A o
Tats W
oH

Acide ursolique

Flavonoides
glycosidique
Pro-anthocyanidine

olégométrique

Sesquiter pénes (
glycosides _iﬂ

Biodisponibiliés
(%)

33.73

66.91

31.36

55.84

9.95

Bioactivités

anti-inflammation ; anti-
VIH ; antidiabétique ;
promoteur antitumoral
anti-inflammatoire ;
antioxydant ; anti-VIH ;
antidiabétique ;
hépatoprotecteur
Antioxidant;
anti-inflammatoire;
pro-apoptotic
Antioxidant; Anti-VIH;
Anti-inflamatoire; Anti-
tumoral

anti-inflammatoire :

anti-VIH ; anti-cancer;
hépatoprotecteur ;
antibactérien
Antioxidant ; Anti-
inflamatoire ;

anticarcinogenes

Anti-diabetique ;

Antioxidant
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|.6. Utilisations traditionnel dela plante:

Les utilisations de cette plante sont nombreuses, elles arrivent jusqu’ aux produit cosmétiques :

g
complément alime

ans quel effet hypog|ycern| ant sgnlflcatlf
dansle diabéte type 1 et type 2.

Figures N°02 : Les utilisations d' Eriobotryajaponica(Pio, 2008 ; Wilhem, 2012 ; Patel, 2019).
I./. LES metapolltes seconaaires d’ Eronotryajaponica

Les étres vivant en général se caractérisent par un métabolisme primaire qui contient des
molécules de base (les lipides, les acides nucléiques, les acides aminés, les protéines...etc.)
Par opposition, les plantes ont un grand nombre de composés non-impliqués dans la
photosynthese, ces derniers appelés, métabolites secondaires, résultent des réactions
chimiques ultérieures et constituent des produits naturels a propriétés treés variées (Amor L,
2018).

Les métabolites secondaires sont des constituants de la plante qui n’exercent aucune
fonction directe au niveau des activités fondamentales de I’ organisme veégétal telles que la
croissance, le développement, lareproduction (Elhaib A, 2011).

Les feuilles d’ EriobotyaJaponicareprésentent une source importante de divers composés
bioactifs, notamment des composés phénoliques, des flavonoides, des caroténoides et des
triterpénoides qui présentent différents roles biologiques (Esseid C, 2018).

[.7.1. Classification
On distingue classiquement trois grandes catégories de métabolites secondaires :

«» Lescomposés phénoliques
Les composés phénoliques ou polyphénols, sont des métabolites secondaires largement
répandus dans le régne végétal. Une des raisons principales est la reconnaissance de leurs
propriétés antioxydantes et ainsi leur implication probable dans la prévention des diverses
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pathologies associées au stress oxydant (Pietta, 2000). Ils sont impliqués dans la prévention
des maladies dégénératives telles que cancers, maladies cardio-vasculaires, ou maladies
inflammatoires (Bouakaz, 2006). Les plus représentés sont les coumarines (Igor P, 2002), les
flavonoides (Seyoumetal ., 2006) et les tanins (Cavin, 1999).

Les composés phénoliques sont de nature non azotée, synthétisés principalement par la
voie du shikimate(Guillouty, 2016).1ls constituent I'un des groupes le plus nombreux et
largement distribué dans le royaume des végétaux avec plus de 8000 structures phénoliques
présents dans tous les organes de la plante (Lugasietal., 2003). Toutes ses structures sont
caractérisées par la présence d’ au moins un cycle benzoique avec une ou plusieurs fonctions
hydroxyles libres ou engagées avec une fonction ester, éther ou hétéroside (Beta et al., 2005)
(Fig N°03).

Figure N°03 : Structure de base d'un phénol (Harisson et al., 2005).

Dans la figure N°04 nous avons établi une classification des certains métabolites secondaires

et en relations avec quel ques composes phénoliques.

Métabolites secondaires

1
Acides phénoliques |Flavnn0'1'des I lignines stilhénes lignanes saponines Tanins

Dérivés de I'Ac benzoique m _
aponmes de suja
Ex : (a) acide gallique [ Trans res‘efﬂtfc’ Tanins condensés

Déives de I'Ac dnmamique e . "
Ex : (b) acide caféique I { Aok Y e
0 r- wh w L e L

». o : \' L V‘: ‘; ..,/k/m At T

HO’U\OH fj\/u\m o e

7t T O 6 Wy

|F1av0nes| |Isoﬂav0nes| |F1av0nols| |Flavannls| |Flavanones| |T)ihydmﬂavanols | |Anthocyanines |

B ‘ . Djhvdm uer cétine
‘ HG /f\l .CH /,l\‘ JOH
Ny j’\ HO,, Ay /O‘; /L\UJ

A0 \

u\» Y '°r}f§ m o~ I;m o

OH

Figure N°04 : Schéma de classification de quel ques métabolites secondaires (M acheix,
2013).
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» LesFlavonoides

Les flavonoides constituent le principal groupe de polyphénols, avec prés de 6500
composeés différents identifiés dans le régne végétal (soit environ 50% des polyphénols), et
leur nombre ne cesse d’ accroitre (Ghedira, 2005).

Leur structure de base est celle d un diphénylpropane a 15 atomes de carbone (C6-C3 -
C6), constitué de deux noyaux aromatiques (ou anneaux) que désignent les lettres A et B,
reliés par un hétérocycle oxygéné, qui désigne la lettre C (Dacosta, 2003) (Fig N°06). La
biosynthese de ces molécules se fait a partir d’un précurseur commun qui est le 4, 2' 4’6’
tétrahydroxychal cone(Rira, 2019) (Fig N°05).

Figure N°05 : Squelette de base des flavonoides (Girotti C, 2006).

a

OH 4 oOH
HO_ & _OH @ HO o H©/
= S

2
oH  © OH O

Figure N°06 : Structure de 4, 2' ,4' ,6' —tétrahydroxychal coneFlavanone (T sao, 2010).

IIs peuvent étre regroupés en différentes classes selon le degré d’oxydation du noyau
pyranique central, le noyau B relié a |’ hétérocycle C dans les positions 2, 3,4 (Les flavanes,
Lesflavanones, Les Flavaols, Le isoflavones) (Bouakaz, 2006).

Il est connu que l'effet de I'activité anti-oxydante varie selon le type ou la teneur en

composes phénoliques.

Dans I’éude de (Young etal., 2020), les teneurs en polyphénols totauxet en composés
flavonoides dans les feuilles d’ Eriobotryajaponicaont été mesurées par |'acide tannique et
catéchine (Tableau 1V).
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> Lateneur en polyphénols totaux était la plus élevée dans |'extrait d'eau chaude a 31,97
+ 1,29 mg TAE/g, suivi de I'éthanol a 60 % (27,51 + 0,71 mg TAE/qQ) et I'extrait a 20
% d'éthanol (20,33 £ 0,02 mg TAE/qg).

> Lateneur totale en flavonoides totaux a montré la valeur la plus élevée, soit 96,10 +
0,31 mg CE/g d'extrait d'eau chaude, et il contenait |es flavonoides totaux dans |'ordre
de I'extrait d'éthanol a 40 % (88,69 + 0,20 mg CE/g) et de I'extrait d'éthanol a 60 %
(88,47 £ 0,26 mg CE/Q).

Tableaul V_: Lerendement d'extraction de divers extraits de solvant obtenus a partir de
feuilles d'E. japonicaen poids sec.

Echantillons Polyphénoles (mg TAE/Q)) Flavonoides (mg CE/Q))
H.O 31.97 £ 1.294) c5) 96.10+0.31e
20% EtOH 20.33+0.02a 73.20£0.20b
40% EtOH 2650+ 0.26 b 88.69+ 0.20d
60% EtOH 27.51+0.71b 88.47£0.26 d
80% EtOH 2592+ 1.79b 81.79+0.16 c

100% EtOH

19.11+1.06 a

66.74+ 0.16 a

« Polyphénol total analysé en équivalent acide tannique ((TAE) mg/g d'extrait), Teneur totale en

flavonoides analysée en équivalent catéchine ((EC) en mg/g d'extrait) »

D’ apres les éudes de (Jung et al., 1999), Apres le criblage de divers extraits de plantes
pour leur activité de piégeage sur le radical DPPH, un extrait MeOH de feuilles de E. japonica

Sest avéré étre le plus puissant a une concentration de 9,25 I~g/ml.

Par conséquent, I'extrait MeOH des feuilles d'E. japonica a été fractionné en CH2CI2,
EtOAc, BUOH et fraction soluble H20. Comme nous le montre le Tableau V, les effets de
piégeage des radicaux des fractions EtOAc et n-BuOH étaient plus forts que les autres. Leurs
SCH0 étaient de 2,76 pg/ml et 5,31 l.tg/ml, respectivement. Les résultats suggerent que
I'extrait MeOH, les fractions EtOAc et n-BuOH d'E. japonica sont des piégeurs de radicaux

efficaces.
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Tableau V : Les effets de piégeage des radicaux de |'extrait MeOH et de ses fraction des
feuilles d'Eriobotryajaponicasur le radical DPPH (Jung etal., 1999).

Echantillon SC50 (microg/ml)
MeOH ext. 9.25
CH2ClI 2 fr. 29.1
EtOACfr. 2.76
Nn-BuOHfr. 5.31
H20 fr. 12.05
L -acide ascor bique 2.0

« SC50 : concentration de piégeage 50% »
» Lestanins

Les tanins sont des composés polyphénoliques(Fig N°07). Leur structure complexe est
formée d'unités répétitives monomériques qui varient par leurs centres asymeétriques et leur
degré d’ oxydation (Hemingway, 1992).11s sont fortement hydroxylés et peuvent former des
complexes insolubles lorsqu’ils sont associés aux glucides, aux protéines et aux enzymes
digestives, réduisant ainsi la digestibilité des aliments (Alkurd A etal., 2008).
IIs sont répartis en deux grandes familles: les tanins hydrolysables et les tanins condensés
(Kreif, 2003).

1
,f/-EMY/« OH R1-R2-H: Catéchol
B | R1=R2=0H: Gallocatéchol

Figure N°07 : Structure de quelques tanins (Rira, 2019).

» Lescoumarines
Les coumarines sont parmi les composés phénoliques les plus connus. Elles sont
substituées en C-7 par un hydroxyle (Fig N°08). Les coumarines de différents types se
trouvent dans de nombreuses especes végétales et possedent des propriétés tres diverses (I gor
P, 2002).
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Figure N°08 : Structure de base de coumarine (Rezine et Fedaouche, 2017).

% Lesterpenes

Egalement appelés isoprénoides, ¢ est une famille de composés chimiques trés vaste se
caractérisant par un squel ette dérive du squel ette de I’ isoprene.
Au sein de cette famille, nous distinguons les molécules en fonction du nombre de carbones
de son squelette, donc en fonction du nombre de molécules d’isopréne nécessaires a leur
synthese.

Au moins quatorze acides triterpéniques ont éte isolés de la feuille d’ EriobotryaJaponica.
Parmi eux, |'acide ursolique et I'acide ol éanolique, ont été bien étudiés et se sont avérés étre de

puissants bioactifs ayant un grand potentiel pour la santé (Abboud, 2014).

> Lestriterpénes:

Sont une classe des métabolites secondaires composes de 30 carbones issus de |’ époxy-
sgual éne ou du squalene, les stéroides peuvent étre considérés comme des tri-terpenes (Y ezza,
2014). Les progestatifs et les glucocorticoides sont des triterpénes oxygénés ayant un
sguel ette tétracyclique et reconnus pour leurs diverses propriétés thérapeutiques, I’ érythrodiol
et l'uvaol sont des pentacycliques reconnus pour leurs effets bénéfiques dans I'alimentation
humaine (Abboud, 2014).

Les acides triterpéniques sont |'un des principaux ingrédients actifs de lafeuille de néfle, et
possedent une forte activité anti-inflammatoire et un effet antitussif (Shietal., 2018).

Les feuilles d’EriobotryaJaponica contiennent de nombreux triterpénes comme: |'acide
ursolique (UA), I'acide oléanolique (OA) (Shiet al., 2018), I’ acide corosolique (CA), I'acide
maslinique (MA) (Liangetal.,1990) (Fig N°09).
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Figure N°09 : la structure chimique de quelques triterpenes d’ Eriobotryajaponica (Li et al.,
2016).
» LesSesquiterpenes
Sont issus de |’ association de deux unités isopréniques(Y ezza, 2014) (Fig N°10). llsont un
impact important sur le diabéte, dont ils interviennent dans la réduction significative du taux
delaglycémie (Esseid C, 2018).

/"“m,;:ﬁ - i :.r.:.-/’\ o

DR P9

o - - . ) L

HaC . ,_{_“ R x/" xk{,/

I \
e, o Yo

Carvophbylens Far -H1|.

Figure N°10: Exemples de sesquiterpénes (T okindraini, 2015).

% Lesalcaloides

Un acaoide est une substance organique azotée a caractére acalin relativement stable et
d’origine végétale, il est caractérisé par une structure moléculaire hétérocyclique complexe.
(Mauro, 2006). Sont des sels formés a partir des acides aminés, plus souvent combinés a des
acides organiques ou a des tanins. Ils possédent une activité pharmacologique significative
(Roux et Catier, 2007).

|.7.2. Propriétés phar macologiques des métabolites secondaires

Les composés phénoliques se sont avérés avoir un grand potentiel pour la santé,
notamment en retardant le vieillissement et en réduisant le risque de stress oxydatif et
I'inflammation, la protection contre les pathogenes, ains que la limitation des dommages dus
aux radiations UV. Dans ce cas, ils agissent par par effet antioxydant (L ebham, 2005).
Les flavonoides sont connus par de remarquables activités pharmaco biologiques comme : des

effets, antivirales, antimicrobiens et anticancéreux, antiallergiques, anti-inflammatoires, anti-
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tumoraux. Cependant, c'est leur activité antioxydante qui a le plus d'intérét, et ont suscité un
intérét considérable en tant qu'agents de prévention contre le stress dans les cellules végétales
(Seyoumetal., 2006 ;Pietta, 2000).

Les coumarines sont capables de prévenir la peroxydation des lipides membranaires et de
capter les radicaux hydroxyles, superoxydes et peroxyles(lgor P, 2002).

Les tanins sont des donneurs de protons aux radicaux libres lipidiques produits au cours de la
peroxydation. Des radicaux tanniques plus stables sont alors formés, ce qui a pour
conséquence de stopper laréaction en chaine de I’ auto oxydation des lipides (Cavin, 1999).

La principale caractéristique des polyphénols est qu’ils sont des agents antioxydants tres
puissants (Pietta, 2000). Les feuilles d'E. japonica contiennent des polyphénols, ce qui
prouve qu’ elle possede un degré élevé d'activité anti-oxydante. En effet, ils sont capables de
piéger les radicaux libres et d'activer les autres antioxydants présents dans le corps (Zhou et
al., 2019). Ces composes sont ainsi devenus les molécules préférées des nutritionnistes, des
épidémiologistes et des laboratoires pharmaceutiques et cosmétiques (W oj dyloetal ., 2007).

Les composés phénoliques sont largement utilisés en thérapeutigue comme vasculo-
protecteurs, anti-inflammatoires, anti radicalaires et antioxydants (Bouakaz, 2006).

En utilisant plusieurs méthodes de dosage antioxydant, diverses études ont demontré la
forte capacité anti-oxydante des extraits d EriobotryaJaponicain vitro et in vivo. Les
composes phénoliques et les acides triterpéniques peuvent contribuer a une telle activité dans
différentstissus delanéfle (Liu etal., 2016).

|.8. Toxicité

Une éude de toxicité subchronique de 13 semaines sur |’ extrait des feuilles de E. japonica a
été réalisée sur des Rats par voie orale. Quarante rats femelles et quarante rats males ont éé
classés en quatre groupes expé&imentaux différents, c'est-a-dire trois groupes recevant
I’extrait dans 250, 500 et 1000 mg/kg/jour et un groupe témoin. Aucun effet négatif lié au
traitement n'a été observé chez les deux sexes pendant 13 semaines. Par conséquent, |’ extrait
des feuilles d'E. japonica peut étre considéré comme une meédecine traditionnelle slre pour
les études cliniques (Sagar etal., 2020).
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[1.1. Définition

Un radical libre est un atome ou une molécule qui porte sur sa couche éectronique
périphérigue un ou plusieurs éectrons non appariés (Afonso, 2007).1ls apparaissent soit au
cours de la rupture symétrique d une liaison covalente (fission homolytique) pendant laquelle
chaque atome conserve son électron, soit au cours d’une réaction redox avec perte ou gain
d’ électrons a partir d'un composé non radical. Leur durée de vie est généralement trés courte
(KoechlinR, 2006).

La présence des électrons non appariés leurs conferent une réactivité importante : ils
réagissent avec différentes molécules plus stables pour capter ou céder les éectrons
(GardesA etal., 2003) et ils peuvent initier des réactions en chaine en engendrant de
nouvelles espéces radicalaires, provoquant ainsi une perturbation de I’ organisme (GhisolfiM
etal., 1996).

AOxydationA° +€ .......ccvvvennns IR ITRra, (01)
Be »
Bre e (02)
Réduction

[1.2. Principales sources deradicaux libres

Malgré le haut potentiel du couple O2/H20, I’ oxygene ne réagit que trés lentement sur la
plupart des molécules biologiques, car I'état de spin triplet de son niveau fondamental
I’ empéche de réagir avec des états singlets. Cependant, |’ oxygene peut réagir avec des métaux
pour subir dans les cellules une série de réductions qui aboutissent a la formation d’ especes
dites « especes réactives de I’ oxygene et de |’azote (ROS et RNS) »,provenant de sources
exogenes et endogenes(Simon F, 2008)(Fig N°12).

I1.2.1. Lesradicaux libres endogenes

Les systemes endogénes intracellulaires sont plus importants, du fait que les ROS sont
produites durant toute la vie de chague cellule de |'organisme. L’auto-oxydation, les
mitochondries et les microsomes, |les protéines héméniques (hémoglobine et myoglobine), les
cellules phagocytaires activées, les métaux de transition et enfin les systemes enzymatiques
sont |es sources endogenes majeures des ROS (Dellatr eetal., 2004).

En effet, la mitochondrie est le principal producteur de radicaux libres (Favier A, 2003),
puisgue dans la chaine de transport des électrons, I'oxygene est |'accepteur final d'éectrons.
Etant donné qu'il ne peut accepter qu'un seul éectron alafois, il peut former temporairement
des anions super-oxydes (O,") (Chen et al., 2003). Ce dernier est produit dans les cellules au
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cours des cycles futiles d’ enzymes de type oxydases qui utilisent I'O2 comme substrat,
notamment au niveau de la chaine respiratoire ou par des enzymes specialisés, les NADPH

oxydases, qui sont des enzymes membranaires qui catalysent la réduction de I’ oxygéene selon
(Simon F, 2008) :

NAD(P)H +20,— NAD(P) +H " +2 05 ..o (03)

Le monoxyde d’'azote « NO, est produit dans les cellules au cours de I’oxydation de
I’arginine par les NO-synthases (NOS) (Fig N°11) a des fins de médiation au niveau des
cellules nerveuses, endothéliales et des macrophages (Simon F, 2008).

FigureN° 11 : activité delaNO synthase endothéliale et formation du
peroxynitrite(Beaudeux et al., 2006).

[1.2.2. Lesradicaux libres exogénes

Les radicaux libres exogenes proviennent d'un apport extérieur, c'est-a&dire lors d'une
exposition a un environnement toxique, polluants de I’ air, solvants organiques, anesthésiques,
pesticides, drogues, xénobiotiques, la pollution, le tabagisme, une consommation excessive
d’alcool, la prise de pilule contraceptive, |’ exposition immodérée au soleil ou a des radiations

sans protection suffisante et la pratique du sport de haut niveau (Atamer Aet al., 2008).
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Figure N°12 : Les sources endogenes et exogenes des radicaux libres (Afonso et al., 2007).

« Espécesréactivesdel'azote (ERN)

Le monoxyde d’ azote (NOe)est une petite molécule générée dans les tissus biologiques,
synthétisée a partir de I'arginine par I’enzyme nitrique oxyde synthase(NOS) (Valkoet
al.,2007).Lors des états inflammatoires, |’expression de la NOS inductible au niveau des
macrophages et des cellules musculaires lisses contribue a une production massive de
NOe(Huet et Duranteau, 2008).

Quand Oye— se trouve en présence de NOe, il peut rapidement interagir avec celui-ci pour
donner une espéce radicalaire hautement réactive, le peroxynitrite (ONOQO). Celui-ci est un
meédiateur important de la peroxydation lipidique et les bases azotiques des brins dADN et de

lanitration protéique.

Le peroxynitrite peut se décomposer en d autres oxydants comme, le dioxyde d azote
(NO,) et le (OHe) (Densiov et Afanas ev, 2005).

En I'absence de NOe immédiatement accessible, O.s-est rapidement transformé par
|asuper-oxydedismutase (SOD) en une ERO (H20,) plus stable et hautement diffusible.

Cette ERO est ensuite détoxifiée en H,O soit par les catalases ou par la glutathion
peroxydase (GSH-Px).

« Espécesréactives del’ oxygene (ERO)

L’ anion radical super-oxyde (O.*)est le résultat de I’ apport d’un éectron supplémentaire

a la structure initiale de I’oxygene. Il n’est pas trés toxique pour I’organisme, mais il est a
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I’origine des cascades des réactions conduisant a la production de molécules tres
nocives(Gar désA etal., 2003).11 s’ agit de toxicité indirecte (Tableau VI1):

Ceradica est le substrat d’ enzymes essentielles des superoxydesdismutases (SOD), qui le
transforment en eau oxygénée H,O,, qui peut avoir plusieurs destinées. En présence de
métaux, en particulier de fer (Fe), elle est transformée en radical hydroxyle OHe par la
réaction de Fenton. Ce dernier est extrémement réactif et oxyde trés rapidement les molécules
voisines, formant parfois d  autres radicaux libres(Bar ouki R, 2006):

Viala réaction d' Haber-Weiss catalysée par le Fe**, qui traduit la formation de radicaux

hydroxyles OHe lors de laréduction de H,0; ;

H,0, + FE#'—> HOe+Fe* + OH ....oooeiiiiiiee e (05)

H>05 +05e O + OH-4+05 (06)

Via’intervention de la forme protonée de I'O.e’, le radical perhydroxyle (HO.e), qui
semblerait étre laforme active, elleparticipe notamment a la dismutation non catalysée de O
Viala réaction d' O, avec le monoxyde d azote radicalaire (NOe) qui donne naissance au
peroxynitrite(OONO-), bien connu pour ses effets délétéres sur I’ ADN, les protéines et les
lipides:

Le radical hydroxyle (OH") est I’ oxydant le plus puissant des ERO, avec une constante de
vitesse élevée (Migdal et Serres, 2011).
L’oxygéne singulet (10,) et le peroxyde d hydrogene (H,O,) sont deux réactifs qui

peuvent étre des précurseurs de radicaux libres (Scheibmier etal ., 2005).
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Tableau VI1I : Mode d' action des radicaux libres primaires(Migdal, et Serres, 2011).
Radicaux Moded’action
Caractéristiques
1) Action dela SOD
02"+ 0" = Hy0z+ Oy
2) Formation « OH (Haber-Weiss)

O+ Fe&"'—> Oyt F&* Hy0p+ FE™— « OH + Fe*+OH 0"
Radical superoxyde Oae-

+ HOp—* « OH + - OH

3) Dismutation non catalysée
- Constante de vitesse HOs ¢ + HO; e—* H,0-+ O,
faible

- Tres peu réactif

HOy ¢+ 02"+ (H) — H,0.+ O,

4) Formation de peroxynitrite
O,"++ NO - OONO

- Toxicité indirecte

Radical hydroxyle «OH 1) Arrachement d’un électron
OH'+ Fe*" OH=tpFe™

- Constante de vitesse

elevee .
- Réaction limitée par la 2) Arrachement d’un atome d’hydrogene
diffusion OH'+RH —* R+ H0

- Pas de cible privilégiée

- Faible durée devie

11.3. Lerdle physiologique des radicaux libres:

Les EOR et ERN sont connues pour jouer un double réle dans les systémes biologiques,
puisgu’ils peuvent étre a la fois nocifs et bénéfiques, voire méme indispensables pour
I’ organisme vivant, car ils participent a de nombreuses fonctions physiologiques lors de la
croissance ou de la défense de I'organisme(phagocytose, bactéricide et signalisation
cellulaire) (KoechlinR, 2006).
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A faible concentration le H,O, active la signalisation et pourrait étre impliqué dans des
réponses physiologiques comme le cycle de Krebs, la croissance, la dépolarisation
membranaire et larégulation du calcium (Sayr eetal., 2005).

Gréce a leur haute réactivité aux faibles concentrations, les ROS jouent un role dans
I’apoptose des cellules cancéreuses, ou elles peuvent atérer |'expression des genes en
modulant I’ activité protéique par oxydation et réduction, ce qui a été reconnu comme |’ un des
meécanismes physiologiques le plus important du contréle des réactivités cellulaires(Huet
etDuranteau., 2008)tels que la maturation des spermatozoides, la capacitation et |"hyper -
activation, la réaction acrosomique et la fusion ovocytaire des spermatozoides (Halengetal .,
2007).

[1.4. Stress oxydant

Le stress oxydant est I’ensemble des lésions induites par les (ERO), qui résultent d'un
déséquilibre entre la production des radicaux libres (oxydants) et les mécanismes de défense
(antioxydants) de I’ organisme, ce qui engendre des modifications irréversibles de lipides, de
protéines et d acides nucléiques. Le stress oxydant a été incriminé dans le vieillissement et la
physiopathologie de nombreuses maladies, comme le cancer avec un défaut d’ élimination de
cellules cancéreuses et les maladies cardiovasculaires(Migdal et Serres, 2011).

L'oxydation est un processus dans lequel se produit une perte d’ électrons. Lorsgu'un réducteur
donne ses éectrons, il entraine la réduction d'une autre substance et lorsgu'un oxydant accepte

des électrons, une autre substance est oxydée (K ohen et Nyska, 2002).

[1.5. Pathologies liées au stress oxydant

Bien que les ERO participent a de nombreuses fonctions physiologiques, elles contribuent
également a la pathogeneése d'un grand nombre de maladies qui possedent un caractére
radicalaire (diabete sucré, maladies cardiaques et neuro-dégénératives, pathologies
articulaires, cancérogenese, vieillissement) (Migdal et Serres, 2011), ellefavorise auss le
développement de diversesautre pathologiestel que la maadie de Parkinson, la maadie
d Alzheimer (KoechlinR, 2006), [|'artériosclérose et les maladies inflammatoires
(Atameretal., 2008).

Les radicaux hydroxyles sont les ERO les plus dommageables du stress oxydant, en raison de
leur extréme réactivité qui se traduit par des constantes de vitesse comprises entre 108 et 1010

mol-1. L. s1. La durée de vie des radicaux OH- est extrémement faible (inférieure a la
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microseconde) et les distances qu'ils peuvent parcourir sont également trés faibles. Ce sont
donc des radicaux qui diffusent peu et qui réagissent quasiment sur le lieu de leur production
en attaquant principalement a tous les matériaux biologiques (ADN, protéines, lipides...)
(Gardés A, 2003).

L’ oxydation des lipides est un facteur favorisant la survenue de maladies cardiovasculaires
tandis que celle de I’ADN conduisent au développement de cancers (Atameretal.,
2008)(Tableau VI11).

Tableau VIII : Cibles des radicaux libres.

Les bases puriques et pyrimidiques de I’ADN ainsi que les

désoxyriboses peuvent étre la cible des radicaux libres, notamment
le radical hydroxyle OHe (la guanine peut réagir avec ce radical

Altération del’ADN pour former la 8-OH-désoxyganosine qui va s apparier al’ adénine
au lieu de s'associer normalement ala cytosine). Cela entraine des
mutations au sein de I’ ADN (Halengetal ., 2007).

Les protéines sont formées d’ acides aminés qui peuvent réagir

avec les radicaux libres. Les acides aminés possedent des
susceptibilités différentes vis-a-vis des radicaux libres. Les plus
Altération des réactifs sont I" histidine, la proline, le tryptophane, la cystéine et la
protéines tyrosine (Migdal et Serres., 2011).Toute attaque radicalaire d'un

acide aminé provoquera |’ oxydation de certains résidus avec, pour
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conséquences, |'apparition de groupements carbonylés, des
clivages de chaines peptidiques (Halengetal ., 2007).

Les macrophages produisent des radicaux libres pour lutter
contre les microorganismes mais ils peuvent également favoriser
I nflammation des réactions inflammatoires. Le stress oxydant semble entrainer
une augmentation de la synthése de cytokines inflammatoires
comme le TNF-a, ou I’IL-1.
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L'exposition continue a différents types de stress oxydatif provenant de nombreuses sources a
conduit la cellule et I'ensemble de I'organisme a développer des systémes de défense pour se
protéger contre les métabolites réactifs (Hennebelle, 2006).Une alimentation pauvre en fruits
et légumes ou se trouve la majeure partie des antioxydants nécessaires (vitamines C et E,
caroténoides, polyphénols) favorise une baisse de la capacité antioxydante (Atameretal.,
2008).

[11.1. Définition

Un antioxydant est défini comme une substance qui, gjoutée a faible dose a un produit
naturellement oxydable al’air, est capable de ralentir ou d inhiber le phénoméne d’ oxydation.
(Shimizu, 2004). En piégeant les radicaux libres et en captant leur électron célibataire, les

transformant en molécules ou ions stables (Benbr ook etchar e, 2005).

L’ organisme dispose d’ un vaste réseau de défense antioxydante. D’ une part, des antioxydants
proprement dits sont synthétisés par |’ organisme ou apportés par notre alimentation. D’ autre
part, des systemes enzymatiques extrémement complexes assurent la réparation des éventuels
dommages oxydatifs au niveau des protéines ou de I’ADN. Sy goutent quelques
oligoéléments (selénium, cuivre et zinc) qui sont les cofacteurs de diverses enzymes a activité
antioxydante(K ohenetNyska, 2002).

[11.2. Différentstypes d’anti-oxydants

[11.2.1. Systeme de défenses enzymatiques

Les principaux systémes enzymatiques antioxydants (FigN°19) les plus efficaces chez les
mammiféres ainsi que chez les plantes sont la superxoydedismutase, la catadase et la
glutathion peroxydase.

» Lasuper-oxydedismutase
Lasuperoxydedismutase (SOD) est une protéine métalique possédant une activité
enzymatique lui permettant de catalyser la dismutation de I’anion super-oxyde O2° en
peroxyde d hydrogene H,O,. Il sagit d'une des premiéres lignes de défense contre les
ERO(Higashietal., 2009 ; Wassmannetal., 2004).

2 Ooe- + 2H" I o YO P O . (08)
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Chez I’homme il existe trois différentes classes de SOD, catal ysant toutes |la méme
réaction : la SOD acuivre et azinc que |'on trouve dans le cytosol et au niveau des liquides
extracellulaires, |la SOD afer et la SOD a manganése, dans les mitochondries. La SOD est
secrétée par les cellules musculaires lisses et constitue le systéme antioxydant majeur de la
paroi artérielle (Halengetal., 2007).

» Lesglutathion peroxydases (GPxs)
La glutathion peroxydase est une enzyme a sélénium, localisée dans le cytosol, le réticulum
endoplasmique et 1a mitochondrie. Les glutathion peroxydases permettent de réduire le H,0;,
en H,0 en paraléee de I’ oxydation du glutathion (Delattre etal., 2005).C’ est une des défenses

antioxydants les plus importantes de I’ organisme(Or ban, 2010).

2GSH + H,0; —GSSGp+ 2H0..eiiii (09)

» Lacatalase
La catalase, essentiellement présente dans les peroxysomes et dans les érythrocytes.Le
peroxyde d’ hydrogéne produit par les SOD (Super oxydes dismutases) va devoir étre dégradé
afin de ne pas provoquer des dommages cellulaires. C'est a ce niveau qu’interviennent les
catalases en transformant le peroxyde d hydrogene en eau et en oxygene moléculaire
(Yoshimotoetal., 2007 ; Nicholls, 2012 ; Power set Jackson, 2008).

111.2.2. Systeme de défense non enzymatique

Plusieurs substances pouvant agir en tant qu'antioxydants in vivo ont été proposees. Elles
incluent : la vitamine E, 1'acide ascorbique, la B-caroténe et les composés phénoliques. Elles
peuvent stabiliser les membranes en diminuant leur perméabilité et elles ont également une

capacité delier les acides gras libres (K oechlin, 2006).

» Leglutathion
Le glutathion (GSH) est un tripeptide(cystéine, glutamine et glycine), dont lafonction thiol lui
confere un réle d'antioxydant, voire de réducteur (donneur d'éectron ou datome H), qu'il
exerce vis-a-vis de nombreuses especes oxydées, et en particulier vis-a-vis de I'eau oxygénée
et des radicaux hydroxyles (réaction 1). Toutefois, e réle protecteur de GSH semble provenir
de sa capacité a réagir avec les radicaux (réaction2). Dans ce cas, un phénoméne de

"réparation” des radicauxRe en produits réduits RH se produit (Gardes Aetal., 2003).

»
|

GSH + OHe GSy+H20 (réaction 1)............oeeeeneen (20)
* GSH +Re GS*+RH (réaction2)  ........coieiiiinnnns (11)
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Lavitamine C, ou acide ascorbique, est une molécule hydrophile tres répandue dans le
monde vivant. De formule CsHgOg, €lle présente deux carbones asymétriques, une fonction
lactone, deux fonctions alcool puis une fonction ene-diol (FigN°05). C’est cette derniére
fonction qui est responsabl e de son activité biologique par ses propriétés réductrices. La
vitamine C est capable de piéger des radicaux libres mais son intérét majeur en terme de
pouvoir antioxydant réside en sa capacité a régénérer la vitamine E au sein de lamembrane
(Fabreetal., 2015).

HO
A i e
HO OH

Figure N°05 : Structure chimique de lavitamine C (L afforgue, 2007).

» LavitamineE
La vitamine E est I’a-tocophérol (Ca9Hs5002) (FigN°06) (Zielinskaetal., 2014). Elle va agir
comme antioxydant contre les ROS et plus particuliérement dans I'inhibition de la
peroxydation lipidique (Podsedeketal., 2007).Lors de la peroxydation lipidique, elle va
permettre I’inhibition de I’ étape de propagation, et ainsi assurer un role de protection des
membranes contre |’oxydation lipidique (Herrera et Barbas, 2001).L’a-tocopherol est
considéré comme un antioxydant de référence servant d' étalon pour les nouvelles molécules

que I’ on souhaite évaluer comme antioxydants.

Figure N°06 : Structure chimique de lavitamine E (Zielinska& al., 2014).
» Caroténoides

Les caroténoides sont des molécules liposolubles et tétraterpénoides(Eldahshanetal., 2013).
Comme le B-caroténe, ils constituent une vaste famille de composés qui sont généralement de
bons capteurs de radicaux hydroxyles et peroxyles. En outre, les caroténoides ont un role
spécifigue de capter I'oxygene singulet 10,(Nicol etal., 2000). Ce qui leur permet d'exercer
une protection vis-a-vis des dommages induits par les rayons ultraviolets de lalumiere solaire
(GardesA etal., 2003).

» Oligo-déments
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Le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganese (Mn), le séénium (Se) et le fer (Fe) sont des
métaux essentiels dans la défense contre le stress oxydant. Ce sont des cofacteurs
indispensables pour des réactions métaboliques d’ enzymes antioxydantes comme la super-
oxydedismutase, la glutathion peroxydase et la catalase (Halengetal., 2007). Un apport

excessif en oligo-éléments peut entrainer de sérieux dysfonctionnements.

[11.3. M écanisme d’ action des antioxydants des plantes
La classe des flavonoides est la plus proéminente et la plus importante des antioxydants de
plante. Les activités antioxydantes des flavonoides sont multiples :

- Quelques flavonoides sont aussi de forts inhibiteurs de certaines enzymes
métaboliques qui générent des produits de radicaux libres telle que la cyclooxygénase,
lalipooxygénase, la monoamineoxydase, la X O et I’ oxyde nitrique synthase inductible
(Leetal., 2007).

- De nombreuses études ont montré que I’ activité antioxydante des flavonoides est
essentiellement liée a leur capacité a piéger les especes réactives de I’ oxygene comme
les radicaux superoxyde, hydroxyle, peroxyle, et akoxyle(Rajendranetal.,2004
;Nagaietal., 2005 ;McPhailetal., 2003).Les flavonoides sont connus pour leur
capacité a former des complexes stables avec les ions méalliques. Ils sont donc
capables d'inhiber la réaction de Fenton et de limiter ainsi la production dERO
(Moridanietal., 2003).

111.3.1. Piégeage desradicaux libres

Les flavonoides inactivent et stabilisent les radicaux libres gréce aleur groupement hydroxyle
(C3-OH), ils sont aussi capables de piéger ces radicaux, selon la réaction suivante (Ghedira,
2005).

Flavonoide (OH) + R. — flavonoide (O.) + RH .............. (12

111.3.2. Chélation des métaux

Le fer et le cuivre impliqués dans la génération des radicaux libres, sont inhibés grace a des
chélateurs qui forment des complexes avec ces métaux (Cillardetal., 2006). Les principaux
sites pour la chélation des ions métalliques sont : un noyau catéchol sur le cycle B, les
groupes 3-hydroxyle et 4-oxo du cycle C, et les groupes 4-0xo et 5-hydroxyle entre les cycles
A et C (Pietta, 2000)(Fig N°15).

Page 27



Chapitrelll Activités antioxydantes d’ Eriobotrya japonica

Figure N°15 : Flavonoides et leurs sites de chéation desions métalliques (Pietta, 2000).

[11.3.3. Inhibition enzymatique

Les flavonoides sont des inhibiteurs enzymatiques a I'égard de la xanthine oxydase,
phosphoinositide 3-kinase (Lin etal., 2002), glutathion S- transférase et la NADH oxydase,
NADPH Oxydase (Pietta, 2000). Les ERO dénaturent et dégradent les molécules biologiques
et sont impliquées dans les lisions tissulaires observées au cours de divers processus
inflammatoires, par conséquent le stress oxydatif peut-étre la cause ou la conséquence de

I'inflammation (Pasquier, 1995).

[11.4. Activités biologiques des extraits et métabolites des extraits de feuilles

d’ Eriobotryajaponica :

Le stress oxydant a été signalé comme étant impliqué dans le développement de diverses
maladies, plusieurs études portant sur le métabolisme et la biodisponibilité in vivoet les effets
biologiques, ains que la toxicité potentielle des extraits de feuilles d’ Eriobotryajaponica font
I'objet d'une attention accruedes scientifiques, cela est di ala présence de nombreux composes
importants tels que les polyphénols et sesquiterpenes etles acides triterpéniques(Liu et al.,
2016)qui sont utilise commecomposés principal esdestraitement visant a éliminer le stress

oxydant.

L’ étude réalisé parFederico F et al., (2009) qui avait pour but de définir le profil phénoliques
des différentes parties d'Eriobotryajaponica et d évaluer le potentiel antioxydant des
différentes parties de cettederniére, a montré que les feuilles sont les parties les plus actives et
les plus riches en flavonoides (IC50 de 341 Ig/ml), suivi par les pelures (IC50 de 706 Ig/ml).
La chair des fruits a clairement montré une faible capacité antioxydante, avec une (IC50 de
2399 Ig/ml).Tous les matériaux de la nefle présentaient une capacité de piégeage du DDPH,
d'une maniére dépendante de la concentration, mais les feuilles étaient les plus actives cela

peut étrelié aleur teneurs en flavonoides.
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Une récente éude de Zhou e al.,, (2019) a démontré que trois
triterpénespentacycliques(corosolate de méthyle (MC), de l'uvaol (UL) et de l'acide
oléanolique (OA)), dérivés de la feuille d’ Eriobotryajaponicapouvaient inhibé la fonction de
RORyt et la différentiation des cellules Th17 in vitro.OA pouvait réduire de maniere
significative la production d’ anticorps sériques anti-ADNd et corriger les dommages rénaux
pathologiquesdans le modele de LN induit par la pristine.Cette étude suggére que |I'OA
pourrait étre le composé principal dans la découverte d’un traitement d’ une maladie auto-

immune qui cause des |ésions organique grave difficile atraiter.

Dans I’ é&tude de DonghyuckBae et al., (2010)sur I’ effet hépato-protecteurs de I’ extrait de
feuilles d’ Eriobotryajaponica(EFE) sur les cellules HepG2/2E1 induits par I’ éthanol, ou ce
dernier provogue une cytotoxicité des cellule du foie due a la surproduction des radicaux
libres,le traitement des cellules par 80pg/ml de (EFE) conduit a une augmentation de 1.8 fois
de laviabilité des cellules. Le niveau de ROS intracellulaires a été réduit d’aumoin 29% et a

renforcé |’ activité de laCAT ainsi que la GSH.

Selon I'études de Li et al., (2007) I'extrait éthanolique des feuilles d’ Eriobotryajaponica
(EFE) a montré un effet remarquable sur |’ abaissement du taux du glucose sanguin chez les
souris diabétiques a |’aloxane par apport aux médicaments standards, et cela est due au
sesguiterpenes présents dans (EFE) qui sont sans danger pour traiter le diabéete (MD=
360g/Kg ; DL50=400.1g/K Q).

En plus de cette étude, I'étude de H. Luetal., (2009) concernant I’évaluation de |’ effet
antidiabétiqgue de la fraction des flavonoides totaux présents dans les feuilles
d Eriobotryajaponicaa révélés que (FEJ) avait un effet hypoglycémique important sur les
souris normals et les souris diabétiquesstreptozotocine et augmente le niveau d'insuline
serique et les protege contre les complications du diabéte qui est causé par des lésions

tissulaires oxydatives et des perturbations du métabolisme des lipides.

Une étude de Wu et al., (2018)a été réalisée en utilisant deux types d’ extraits, éthanolique
et agueux des feuilles morte et des feuilles en croissance d’ Eriobotryajaponicaafin d’ évaluer
leurs effet antitussif. Les résultats ont démontré que les extraits des feuilles tombées ont
exercés une meilleure activité pour soulager la toux, ce qui peut étre di a leur contenu plus
éleveé en triterpénoides, tandis que les extraits de feuilles en croissance avaient une meilleure

activité antitussive, ce qui peut étrelié alateneur plus élevée en composeés flavonoides.
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La feuille d Eriobotryajaponica(FEJ)a montré une forte cytotoxicité sur des lignées
cellulaires de cancer du sein a récepteurs d'cestrogénes négatifs (MDA-MB-231), et de
carcinome du poumon (A549)et cette activité cytotoxique peut étre due al'action prooxydante
de ces polyphénols. Quatre acides triterpéniques, (l'acide 6-oléanolique, 1'acide ursolique,
I'acide 3-O-(E)-p-coumaroyltormentique, et I'acide bétulinique) isolés a partir des extraits
méthanoliques des FEJont présenté une cytotoxicitécontre les cellules humaines HLE0 et ils
ont également présenté un niveau important d’inhibition de I'ADN topoisomérase |. Une autre
étude a montré que I'acide 3-O-(E)-p-coumaroyltormentic induit la mort cellulaire apoptotique
de la lignée HL60 (Liu et al., 2016). Ce qui montre que les composés des feuilles
d’ Eriobotryajaponicapeuvent étre des composésprometteurs pour le développement de
meédicaments efficaces pour lachimiothérapie, en particulier la leucémie humaing(Kikuchi et
al.,2011).

Cing glycosides mégastigmatiques, trois procyanidines, et trois flavonoides sont isolés des
feuilles d’'Eriobotryajaponica afin d’ étre évalués pour leur activité anti-tumorale. L’ étude
d'lto et al., (2002) a révélé au niveau des protéines et des genes, que les extraits d'E
japonicapeuvent supprimer la carcinogenese cellulaire a différents stades de progression
comme l'initiation, laprolifération et les métastases des tumeurs, en plus d'un oligomeére de
procyanidin qui a une cytotoxicité sélective contre les lignées cellulaires de tumeurs

humaines.

L’ éude de Ge et al.,(2009), sur I’ effet anti-inflammatoire des acides triterpénoiques(TAL)
extrait des feuilles d’ Eriobotryajaponica sur le modéle de rat atteint debronchite chronique a
montré gue le TAL a pu réduire de maniére significative I'augmentation desleucocytes et ont
permis |'atténuation de la bronchite chronique (CB) induite par la combinaison du BCG et du
LPS. Lesrésultats ont révélé que I'effet anti-inflammatoire de TAL sur la CB était associé ala
capacité de supprimer la sécrétion de cytokines, et 1'expression de NF-kB et ICAM-1. 11
estdonc  convaincant que les acides triterpénoiquesexrait  des  feuilles
d’ Eriobotryajaponicapeuvent étre une stratégie prometteuse pour le traitement de la bronchite

chronique.

L’ étude de Banno et al., (2005) concernant |’ effets anti-inflammatoires et antitumoraux
des acides triterpéniques des feuilles d'Eriobotryajaponica (FEJ) a démontré que les acides

triterpéniques des extraits MeOH des (FEJ) pourraient avoir un important potentiel sur
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lachimio-prévention du cancer et anti-inflammatoire, du fait de leurs activités inhibitrices sur

deslignéestumoral chez les souris.

Dans I'éude de Tommas et al., (1991), la supplémentation en extrait des feuilles
d' Eriobotryajaponica (1 g kg™ pc par jour) a augmenté le temps de nage et a amélioré
I'expression de I'ARNmM liée a la béta-oxydation des acides gras, notamment CPT-1, -HAD,
PPAR-6 et UCP-3, et a accentué la capacité antioxydante, spécifiquement CAT, SOD, GPX,
GSH e MDA chez les souris. Ces résultats suggerent que I'extrait des feuilles
d’ Eriobotryajaponica pourrait étre un extrait potentiel pour une augmentation de |’ effort

physiqueet du soutien énergétique ainsi que la capacité antioxydante.

Le stress oxydatif est impliqué dans la pathogenése des troubles neurodégénératifs, I'extrait
d’ Eriobotryajaponicaa montré des effets neuroprotecteurs contre le stress oxydatif induit par
le peptide AP et a inhibé la mort des cellules neuronales médiée par 'AB1-42 in vitro.L'extrait
d Eriobotryajaponicaa considérablement inhibé la peroxydation des lipides et restauré
l'activité SOD et le déficit cognitif induit par le peptide AB (Liu et al.,2016).
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Le stress oxydant a été signalé comme étant impliqué dans le développement de diverses
maladies.Des études portant sur le métabolisme et la biodisponibilité in vivoet les effets
biologiques, ainsi que la toxicité potentielle des extraits de feuilles d’ Eriobotryajaponica font
I'objet d'une attention accrue cela est di ala présence de nombreux composes importants tels
gue les polyphénols et sesquiterpéne etles acides triterpéniques(Liu et al., 2016)utiliser

comme méthodes de traitement visant a éliminer |e stress oxydant.

IV.1. Activités biologiques des extraits et métabolites des extraits de feuilles

d’ Eriobotryajaponica :

L’ étude réalisé parFederico F et al., (2009) qui avait pour but de définir le profil phénoliques
des différentes parties d’'Eriobotryajaponica et d évaluer le potentiel antioxydant des
différentes parties de cettederniére, a montré que les feuilles sont les parties les plus actives et
les plus riches en flavonoides (IC50 de 341 Ig/ml), suivi par les pelures (IC50 de 706 Ig/ml).

Lachair aclairement montré une faible capacité antioxydante, avec une (IC50 de 2399 Ig/ml).

Tous les matériaux de nefle présentaient une capacité de piégeage du DDPH, d'une maniere
dépendante de la concentration, mais les feuilles étaient les plus actives cela peut étre lié a

leur teneurs en flavonoides.

Une récente éude de Zhou et al., (2019) a démontré que trois triterpénespentacyclique
(corosolate de méthyle (MC), de I'uvaol (UL) et de I'acide oléanolique (OA)), dérivés de la
feuille d’Eriobotryajaponicapouvaient inhibé la fonction de RORyt et la différentiation des
cellules Th17 in vitro.OA pouvait réduire de maniere significative la production d’ anticorps
serique anti-ADNd et corriger les dommages rénaux pathologiquesdans le modéle de LN
induit par la pristine.Cette éude suggere que I'OA pourrait ére le principal dans la
découverte d'un traitement d'une maladie auto-immune qui cause des |ésions organique

grave difficile atraiter.

Dans |’ étude de DonghyuckBae et al., (2010)sur |’effet hépato-protecteurs de I’ extrait de
feuilles d’ Eriobotryajaponica(EFE) sur les cellules HepG2/2E1 induits par I’ éthanol, ou ce
dernier provoque une cytotoxicité des cellule du foie due a la surproduction des radicaux
libre.Le traitement des cellules par 80pg/ml de (EFE) conduit a une augmentation de 1.8 fois
de la viahilité des cellules. Le niveau de ROS intracellulaire a éé réduit d’ aumoin 29% et a

renforcé |’ activité de laCAT ainsi que la GSH.
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Selon I’éudes de Li et al., (2007) I'extrait éthanolique des feuilles d eriobotryajaponica
(EFE) a montré un effet remarquable sur I’ abaissement du taux du glucose sanguin chez les
souris diabétiques a |'aloxane par apport aux médicaments standard, et cela est due au
sesguiterpenes présent dans (EFE) qui sont sans danger pour traiter le diabete (MD=
360g/Kg ; DL50=400.1g/K Q).

En plus de cette étude, I'éude de H. Luetal., (2009)concernant I'évaluation de |’ effet
antidiabétique de la fraction des flavonoides totaux présent dans les feuilles
d’ Eriobotryajaponica dont les résultats ont révélés que (FEJ) avait un effet hypoglycémique
important sur les souris normal et les souris diabétique streptozotocine et augmente le niveau
d’insuline sérique et les protége contre les complications du diabéte qui est causé par des

|ésions tissulaires oxydatives et perturbation du métabolisme des lipides.

Une étude de Wu et al., (2018)a été réalisee en utilisant deux types d’ extraits, éthanolique et
aqueux de feuilles morte et de feuilles en croissance d’ Eriobotryajaponicaafin d’ évaluer leurs
effet antitussif. Les résultats ont démontré que les extraits de feuilles tombées ont exercé une
meilleure activité pour soulager la toux, ce qui peut étre di a leur contenu plus élevé en
triterpénoides, tandis que les extraits de feuilles en croissance avaient une meilleure activité

antitussive, ce qui peut érelié alateneur plus é evée en composés flavonoides.

Lafeuille d' E japonicaa montré une forte cytotoxicité sur des lignées cellulaires de cancer
du sein a récepteurs d'cestrogenes négatifs (MDA-MB-231), et de carcinome du poumon
(A549)et cette activité cytotoxique peut étre due a l'action prooxydante de ces
polyphénols.Quatre acides triterpéniques, (I'acide 6-oléanolique, 1'acide ursolique, l'acide 3-O-
(E)-p-coumaroyltormentique, et I'acide bétulinique) isolés a partir des extraits méthanoliques
de la FEJont présenté une cytotoxicitécontre les cellules humaines HL60 (EC50 = 5,0-8,1
MM) et ils ont également présenté uneniveau important d’inhibition de I'ADN topoisomérase |
(IC50 = 20,3-36,5 uM). Une autre étude a montré que I'acide 3-O-(E)-p-coumaroyltormentic
induit la mort celulaire apoptotiqgue de la lignée HL60 principalement par la voie
mitochondriale(Liu et al., 2016). ce qui montre que les composés des FEJ peuvent étre des
composesprometteurs pour le développement de meédicaments efficaces pour

lachimiothérapie,en particulier laleucémie humaineg(Kikuchi et al.,2011)

Cing glycosides mégastigmatiques, trois procyanidines, et trois flavonoides sont isolés des
feuilles d' Eriobotryajaponica afin d’ étre évalués pour leur activité anti-tumorale. Cette étude

d'lto et al.,, (2002) a révélé au niveau des protéines et des genes, que les extraits
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d’ Eriobotryajaponicapeuvent supprimer la carcinogenése cellulaire a différents stades de
progression comme l'initiation, la prolifération et les métastases du cancer, en plus d'un
oligomere de procyanidin qui a une cytotoxicité sélective contre les lignées cellulaires de

tumeurs humaines.

L’ étude de Ge et al.,(2009), sur |’ effet anti-inflammatoire des acides triterpénoiques(TAL)
extrait des Feuille d’ Eriobotryajaponica sur le modéle de rat atteint debronchite chronique a
montré que le TAL a pu réduire de maniére significative |'augmentation desleucocytes (des
neutrophiles et des AMs) et ont permis I'atténuation de la bronchite chronique (CB) induite
par la combinaison du BCG et du LPS. Les résultats ont révélé que I'effet anti-inflammatoire
de TAL sur la CB éait associé a la capacité de supprimer la sécrétion de cytokines, et
l'expression de NF-kB et ICAM-1. Il estdonc convaincant que le TAL peut étre une stratégie

prometteuse pour traiter la bronchite chronique.

L’ éude de Banno et al., (2005) concernant |’ effets anti-inflammatoires et antitumoraux
des acides triterpéniques des feuilles d'Eriobotryajaponica (FEJ) a démontré gue les acides
triterpéniques des extraits MeOH des (FEJ) pourraient avoir un important potentiel sur
lachimio-prévention du cancer et anti-inflammatoires, du fait de leurs activités inhibitrices sur

des lignéestumoral chez les souris.

Dans I'étude de Tommas et al.(1991), la supplémentation en extrait de feuilles
d' Eriobotryajaponica (1 g kg™ pc par jour) a augmenté le temps de nage et a amélioré
I'expression de I'ARNmM liée a la béta-oxydation des acides gras, notamment CPT-1, -HAD,
PPAR-6 et UCP-3, et a accentué la capacité antioxydante, spécifiquement CAT, SOD, GPX,
GSH et MDA chez les souris. Ces résultats suggerent qu’EFJE pourrait étre un extrait
potentiel pour une augmentation de I’ effort physiqueet du soutien énergétique ainsi gque la

capacité antioxydante.

Le stress oxydatif est impliqué dans la pathogenése des troubles neurodégénératifs, I'extrait
d’ Eriobotryajaponicaa montré des effets neuroprotecteurs contre le stress oxydatif induit par
le peptide AP et a inhibé la mort des cellules neuronales médiée par I'AB1-42 in vitro.L'extrait
d’E japonicaa considérablement inhibé la peroxydation des lipides et restauré I'activité SOD
et le déficit cognitif induit par le peptide A (Liu et al.,2016).



Conclusion et perspectives

Les termes lies au stress oxydatif, aux dommages oxydatifs, aux radicaux libres et aux

antioxydants sont devenus une partie intégrante de la science.

Notre recherche est une synthese bibliographique dont les objectifs sont de fournir et
d'approfondir la terminologie et d’identifier les causes et I'importance des phénomenes de
stress oxydatif, et ’impact des antioxydants d’origine naturelle sur ces derniers, d’ou
I’exploration des différents métabolites secondaires du genre Eriobotrya, ainsi que les

méthodes utilisées pour 1’étude de 1’activité anti-oxydante.

De nos jours, les plantes médicinales trouvent de nombreuses applications dans divers
domaines. L’intérét vient d’une part, du fait qu’elles représentent une source importante de
substances bioactives, et d’autre part, I’utilisation des molécules anti-oxydantes de synthese

est actuellement remise en cause en raison des risques toxicologiques potentiels.

Le choix de notre plante est basé sur le fait de sa large utilisation en médecine
traditionnelle, sa disponibilité, la présence de molécules bioactives notamment les
polyphénols et les flavonoides, qui lui conférent un effet anti-oxydant qui pourraient
neutraliser 1’exceés des radicaux libres liés a des maladies dangereuses telles que le diabéte,
maladies cardiaques et neuro-dégénératives, pathologies articulaires, cancérogenése,

vieillissement.

L’activité anti-oxydante des extraits des feuilles d’Eriobotrya japonica montre que cette
plante posséde un fort pouvoir pharmacologique, ce qui explique son utilisation en médecine
traditionnelle depuis de nombreux siecles comme anti-inflammatoire, diurétique,

anticancéreux et antioxydant, et pour le traitement des probléemes dermatologiques.

La structure chimique et la polarité de I’antioxydant sont déterminantes pour sa capacité a

piéger les radicaux libres.

La corrélation entre les composés bioactifs et leurs effets sur divers organes doit étre
étudiée par des travaux supplémentaires et plus approfondis. En plus de cela, des études
cliniques de différentes parties de la néfle sur des animaux doivent également étre explorées,

afin de développer de nouveaux principes actifs efficaces et de s’assurer de leurs innocuité.
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Résume: \
Les composes antioxydants font I’ objet de nombreux travaux car, ils interviennent dans le traitement de
nombreuses maladies. Ils permettent la neutralisation des radicaux libres a I'origine de
dégradationsmol éculaires et de nombreuses pathologies.

Dans le cadre de la découverte de nouveaux antioxydants a partir des sources naturelles, nous nous
sommes intéressés dans ce travail al’ é&ude des composes des extraits de feuille d’ Eriobotrya japonica L.
La premiére partie de cette éude bibliographique concerne les généraités sur la plante ains que les
radicaux libres et la deuxiéme partie on a fait I’ étude des différents antioxydants présents dans les feuilles
d’ Eriobotrya japonica. Ains que les différentes méthodes de la mesure de I'activité anti-oxydante
desextraits (le pouvoir réducteur et 1’activité scavenging des deux radicaux DPPHe et ABTSe+ et

enfinchéation du fer).

\ Motsclés: Eriobotrya japonica, |es antioxydants, radicaux libres, composés phynoliques, DPPH, A B'Iy

mmary:

Antioxidant compounds are the subject of much work because, they are involved in the treatment of
many diseases. its alow the neutralization of free radicals which are at the origin of molecular degradation
and numerous pathologies. Within the framework of the discovery of new antioxidants from natural sources,
we are interested in the study of compounds of the extracts of leaf of Eriobotryajaponical.

The first part of this bibliographical study concerns the generalities on the plant as well as the free
radicals and the second part we made the study of the various antioxidants present in the leaves of
Eriobotrya japonica. As well as the different methods of measuring the antioxidant activity of the extracts
(the reducing power and the scavenging activity of the two radicals DPPHe and ABTSe+ and finally
chelation of iron).

Keywords: Eriobotrya japonica, antioxidants, free radicals, phynolic compounds, DPPH, ABTS+.
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