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Introduction

Introduction :
Hippocrate : « Que ton alimentation soit ton médicament » (Lanza, 1901).

L’homme a toujours su tirer profit des plantes médicinales (Phytothérapie).Leurs
utilisation est trés ancienne, et pendant trés longtemps elle a présenté pratiquement le

seul moyen de soigner.

Aujourd'hui, on assiste a un retour a la nature, a la thérapeutique par les plantes, apres
les exceés d'engagement des récentes découvertes chimiques et biologiques (Perroti et al.
1999).

La phytothérapie- traitement des maladies par les plantes- connait depuis quelques années
un regain de faveur, malgré les progres de la chimiothérapie, lui est toujours resté fidéle

pour une grande part ((Perroti et al. 1999).

Les substances naturelles issues des végétaux ont des intéréts multiples mis a profit
dans lindustrie : en alimentation, en cosmétologie et en dermopharmacie. Parmi ces
composés, on retrouve dans une grande mesure les métabolites secondaires qui se sont
surtout illustrés en thérapeutique. La Pharmacie utilise encore une forte proportion de
médicaments d'origine végétale, pour la recherche plantes des molécules actives nouvelles,

ou des matiéres premieres pour la semi synthése (Bahorun, 1997).

En ALGERIE les plantes occupent une place importante dans la meédecine
traditionnelle, qui elle méme est largement employée dans divers domaines de la sante.
Dans les années dernieres la phytothérapie est tres répandue, des herboristes sont partout
sans aucune formation spécialisée ou connaissance scientifique sur la phytothérapie, des
plantes et de mélanges pour toutes les maladies : diabéte, rhumatisme, minceur et méme les
maladies incurables ... Des chiffres recueillis aupres du Centre national du registre de
commerce, montrent qu'a fin 2009, I'Algérie comptait 1.926 vendeurs spécialisés dans la
vente d'herbes médicinales, dont 1.393 sédentaires et 533 ambulants. La capitale en
abritait, a elle seule, le plus grand nombre avec 199 magasins, suivie de la wilaya de Sétif
(107), Bechar (100) et ElI Oued avec 60 magasins (Aouadhi, 2010 ; Durrity, 1994 ;
Benhamza, 2008).



Introduction

Le présent travail entre dans le cadre de la valorisation de quelques plantes
médicinales, utilisées en thérapeutique traditionnelle dans notre pays, comme
antidiabétique, contre les maladies cardiovasculaires... L'intérét de ces plantes, est lié
aux différents principes actifs qu'elles renferment. On distingue parmi eux, les
composes antioxydants dont de nombreux travaux ont été consacrés ces dernieres
années a l'étude de leurs propriétés chimiques et biologiques ainsi que de leurs
mécanismes d'actions. La structure chimique de ces substances leur confére une
capacité tres développée pour réagir avec toutes sortes de molécules, essentiellement les

radicaux libres.
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Chapitre I : le stress oxydatif
I-1- Définition :

Le stress oxydatif se définit comme un déséquilibre entre la production d'especes
réactives de l'oxygéne (ERO) et le réseau antioxydant, en faveur de la premiéere. Une
oxydation des constituants de notre organisme, due a un exces de molécules particuliérement
nocives que l'on appelle les radicaux libres et qui viennent de 1’oxygéne qu’on respire
(Bonnefont et al, 2003). Notre mode de vie, mais aussi notre alimentation inadéquate,
contribue a augmenter la production d’ERO dans notre organisme. Ceci est potentiellement
associé a un risque accru de développer des pathologies liées au vieillissement telles que les
maladies cardiovasculaires et le cancer. Il est nécessaire d'avoir une technologie de haute
permettant de correctement la preuve de I'état de stress oxydatif d'un individu afin de rendre
mieux nos défenses antioxydante et de réduire les dommages oxydatifs de I'ADN, des

protéines et des lipides (Barouki, 2006 ; Berger, 2006).

I-2- Origine :

Depuis quelques années, le monde des sciences biologiques et médicales est attribué par
une nouvelle notion, celle de stress oxydatif c'est-a-dire une situation ou les radicaux libres
seront présents en excés. La perturbation de 1’équilibre endogene entre les radicaux libres et
les antioxydants, va provoquer des effets toxiques du soi a un état po-oxydatif accru, soi a une
défense faible nommée le stress oxydant (Berger, 2006), qui est a 1’origine d’un
vieillissement prématuré et de I’apparition de nombreuses pathologies notamment le cancer,
de maladies cardiovasculaires et neurodégénératives telles les maladies de parkinson et
d’Alzheimer (Rudich et al, 1999).

I-3- les radicaux libres :
I-3-1- Définition :

Un radical libre est une espéece, atome ou molécule, ayant un électron non apparié
(Halliwell et al, 1984). C’est une espéce chimique qui peut étre formée par la perte ou le gain

d’électron a partir d’un composé non radical (Halliwell et al, 1992 ; Lane, 2003). Il est

cliniquement hyperactif et capable d’extraire un électron des molécules voisines pour combler

la vide de leur orbitale (Allain, 1999 ; Gardes, 2005 ; Halliwell et al, 1999).
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Ainsi le radical est tres instable, trés réactive (une demi vie trés courte) (Goudable et
Favier, 1997 ; De Moffarts et al, 2005).

Lumiére UV Oxydase

(o) —— %]

Oxygeéne singulet oxygene S.uperoxyde
dismutases
.. Cycle redox
Arginine NADPH ox N
mitochondrie Fe
v

I:e3+
Monoxyde d’azote Anion superoxyde
v v
Peroxynitrit Radical hydroxyle
Nitration Activation des Oxydation  Peroxydation Oxydation
des des .
Cascades de Lipidique De
Aj Protéines
Protéines Kinases L’ADN

Figure 1: Origine des différents radicaux libres oxygénés et espéces réactives de

I’oxygéne impliqués en biologie (Favier, 2003).
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I-3-2- Origine :

Les radicaux libres peuvent étre d’origine exogene : produits des radiations, polluants de
I’air, solvants organiques, inflammatoires (issus des macrophages, des leucocytes
polynucléaires), anesthésiques, pesticides, Cytokines, rayons UV, rayons X et gamma
(imagerie meédicale), tabac, alcool et drogues (Tessier et al, 1996 ; Morel et al ,1999).
Comme ils peuvent étre d’origine endogéne : L’essentiel des radicaux libres provient de
I’activité mitochondriale mais également d’autres origines cellulaires telles que les
peroxysomes, les lipooxygénase, la NADH oxydase, le cytochrome P450. lls sont produits
généralement au niveau des chaines aérobies dans I’organisme. Le disfonctionnement du
métabolisme de ’oxygéne produit un excés d’espéces chimiques appelées Espéce Réactive

d’Oxygéne (voir la figure 1) (Cheeseman et Slater, 1993).
Les especes réactives de 1’oxygene comprennent les radicaux libres tels que :
e L’anion superoxyde (O;") :

Espéce réactive qui se produit a partir de 1’oxygéne qui a une réduction monoélectronique,

c'est-a-dire 1’addition d’un seul électron, selon la réaction suivante :

O, +1 e —_ 5 0Oy

L’anion superoxyde est produit par presque toutes les cellules en aérobie, moyennant un apport

d’énergie ou en présence d’enzymes (oxydases), il peut constituer un radical a la fois oxydant et

réducteur. Le plus souvent est produit lors du transfert des électrons dans la chaines respiratoire, qui

peut laisser fuir une certaines proportions d’électrons qui vont réduire une partie d’oxygene

seulement. C’est ainsi qu’environ 2% de 1’oxygéne subit une réduction monoélectronique (addition

d’un seul électron), (voir la réaction) conduisant a la formation du radical superoxyde O,"an niveau

de I’'ubiquinone coenzyme Q (Aurousseau, 2002).

L’anion superoxyde peut aussi étre produit par les cellules phagocytaires (neutrophiles,

macrophages), de leurs part, possédent une enzyme membranaire, la NADPH oxydase, qui est

spécialisée dans la production du radicale superoxyde O,".

20, +NADPH [ADPHOYd® 507, +NADP'+H* (Hadi, 2004).
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e Le radical hydroxyle (OH):

Il se produit lors de la réaction de fenton, entre le peroxyde d’hydrogene H,O, et le fer ferreux

Fe?*, selon la réaction suivante :
H,0,+ Fe? —_____, ‘OH + Fe**+ OH" (Réaction de fenton)
e Peroxide d’hydrogene (H,0,):

Il est produit a partir de I’anion superoxyde, en présence du superoxyde dismutase qui

catalyse cette réaction :

207, +2H" __59° | H,0,+ 02 (Goudable et favier, 1997 ; Krippeit-Drews
et al, 1994).

e L’oxygéne singulet (‘Oy) :

Forme toxique de 1I’oxygene, nécessite la présence de 1’acide hypochloreux (HOCL) et 1’eau

oxygeénée, selon la réaction suivante :

HOCL + H,0p ——» HCL +H,O0+ O,

Les tableaux I et 1l suivants représentent respectivement les principales especes oxydantes et
les caracteristiques des ERO:

Tableau I: Les principales espéces oxydantes (Mercan, 2010).

Reactive oxidant species

Radicals Non-radicals

Hydroxyl *OH Peroxynitrite ONOO™
Alkoxyl L(R)O*  Hypochlorite - 0cl
Hydroperoxyl® HOO® Hydroperoxide® L(RJOOH
Peroxyl L(RJOO®* Singlet oxygen A0,

Nitric oxade®  NO® Hydrogen peroxide® H;D}
Superoxide  OF”




Chapitre |

Le stress oxydatif

Tableau Il : Caractéristiques des especes réactives dérivées de 1’oxygéne moléculaire

(Tessier et al, 1995).

0O, : Oxygéne moléculaire

Radical stable, faible pouvoir oxydant.

O, : radical anion superoxyde

Radical peu réactif, mais toxique, oxyde les
catécholamines et peut former OH".

10, : oxygene singulet

Non radical, trés réactif, peut initier la
lipoperoxydation.

H,0; : peroxyde d’hydrogene

Non radical, stable, faiblement toxique,
diffusible, antiseptique peut former OH".

OH : radical hydroxyle

Tres réactif, peu diffusible, initiateur
principal de la lipo-péroxydation et altére les
protéines ADN.

ON : radical oxyde nitrique

Tres diffusible, générateur de peroxynitrites.

ONOQO'" : peroxynitrites

Capable d’oxyder une variété de molécules
biologiques (lipides, ADN, Thiol...etc.)
(Zhang, 1998).

I1 convient tous d’abord a préciser que les radicaux libres sont loin étre uniquement néfaste.
Ils sont au contraire utiles a plusieurs nivaux. D’une part certaines enzymes (Ribonucléotide
réductase, Phénylalanine hydroxylase...) ont besoin de radicaux libres au centre de leur site actif
dans la réalisation de cycle catalytique. Les radicaux libres participent au contréle de la
transmission des signaux cellulaires en modulant les cascades de protéines kinases. Le

fonctionnement des récepteurs de type tyrosine kinase s’accompagne aussi d’une production de

H.0, et leur fonctionnement est d’ailleurs inhibé par la catalase (Borinne et al, 2001).

I-4- La cible biologique des ROS :

La production excessive des radicaux libres provoque des Iésions directes des molécules

biologiques (oxydation des protéines, ADN, des lipides et des glucides) mais aussi des lésions

secondaires dues aux caractéres cytotoxiques et mutagenése des métabolites libérés

notamment lors d’oxydation des lipides.
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Ces produits peuvent se fixer a ’ADN et provoquer mutagenése, ou avec des protéines
provoquant la formation d’auto-anticorps caractéristique du vieillissement (Borinne et al,
2001).

Les radicaux libres attaquent les molécules biologiques (ADN, glucides, protéines,

lipides...etc.). Ce sont des oxydants puissants qui réagissent selon trois modes d’action :

e Soit en arrachant un électron :

‘OH + Fe* ————  Fe**+OH" (Réaction de fenton)

e Soit en arrachant un atome d’hydrogene d’un substrat organique RH :

OH+RH ——, R +H,0.
e Soit en s’additionnant sur des doubles liaisons :

‘OH +>C=C< ———— C-C (OH) (Gardes et al, 2003).

I-4-1- La peroxydation lipidique :

Les lipides et principalement les acides gras polyinsaturés sont les cibles privilégiées de
I’attaque par un radical hydroxyle, capable d’arracher un hydrogéne sur le carbone situé entre deux
doubles liaisons, pour former un radical diene conjugué oxydé en radical peroxyle car le radical
peroxyle se transforme en peroxyde en contacte d’un autre acide gras (Favier, 2003).

Cette attaque lipidique peut concerner les lipoprotéines circulantes ou les phospholipides
membranaires.

» L’attaque des lipides circulants aboutissant a la formation de LDL oxydée qui est
captée par les macrophages, formant un dépét lipidique de la plaque d’athérome des
maladies cardiovasculaires.

» L’attaque des phospholipides membranaires modifiant la fluidité de la membrane dont
le fonctionnement de nombreux récepteurs, transporteurs et transduction des signaux
sont altérés (Favier, 2003).

La peroxydation lipidique se déroule en trois (03) phases : phase d’initiation, phase de
propagation et phase de terminaison (voir la figure 2):
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Phase d’initiation
L’attaque par un radical (OH) du groupement méthylene présent entre deux doubles liaisons

d’un AGPI (acide gras polyinsature) produit un radical carboné (R radical lipidique, et la

stabilisation de ‘OH en H,0.

RH (lipide) + OH ——— H,0 + R (Hadi, 2004).

Phase de propagation

La réaction précédente est suivie par la réaction :

R + 0,——— ROO (Hadi, 2004).

Le ROO" Réagit avec un autre RH engendrant un hydroxyperoxyde lipidique ROOH et

un radical R’

ROO+RH — 5 R +ROOH (Hadi, 2004).

Phase de terminaison

Elle consiste a former des composés stables issus de la rencontre de deux especes
radicalaires
R + R —— R-R (Hadi, 2004).

Elle ne survient qu’apres un temps car la probabilité de la rencontre entre deux radicaux

libres est beaucoup plus faible que celle entre un APGI et un radical libre (Schafer et al,

2000).
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"2 N
Peroxydation Lipidique induite par le radical ‘OH
I. Phase d'initiation
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Figure 2 : Peroxydation lipidique induite par le radical OH' (Cillard et al, 2006).
1-4-2-L’oxydation des protéines

Les protéines les plus sensibles aux attaques radicalaires sont surtout celles qui
comportent un groupement sulfhydryle (SH), c’est le cas de nombreuse enzymes cellulaires et

protéines de transports qui vont ainsi étre oxydées et inactivées.

D’autres Iésions irréversibles conduisent a la formation d’un intermédiaire radicalaire.
Les protéines peuvent alors soit subirent des réticulations par formation notamment de ponts
bi-tyrosine détectables par leurs fluorescences, soit subir une coupure en cas d’agression forte,
soit des modification de certains acides aminés en cas d’agression modérées. Les protéines
modifiées par oxydation deviennent beaucoup plus sensibles a 1’action des protéases (Borinne
et al, 2001).
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I-4-3-L’oxydation des acides nucléiques (action sur I’ADN)

La molécule d’ADN constitue une cible cellulaire importante pour les attaques
radicalaires. Les modifications observées aprés action du radical ‘OH sont tres nombreuses

Parmi elles :

Les bases oxydées, les sites abasiques, des adduits intracaténaires, des cassures de brins

d’ADN et des pontages ADN-protéines.

Les bases et les désoxyriboses de I’ADN sont les cibles privilégiées des RLO :
conversion des résidus Thymines en thymine glycol et en 5-hydroxy méthyluracile, de la
Guanine en 8-hydroxy guanine, et la 8-oxo-7-hydrodésoxyguanine (8-oxodG) s’apparié

fréqguemment avec A (Adénine), ce qui aboutit apres réplication a des transversions GC — AT

Oxydation du désoxyribose entrainant une rupture des brins de la double hélice
(Borinne et al, 2001).

I-4-4-L’oxydation des glucides

Les glucides peuvent s’oxyder dans des conditions physiologiques en présence de traces
métalliques en libérant des céto-Aldéhydes des H,O,, OH". Son oxydation entraine la rupture
des ADN et leur glycation par attachement du céto-Aldéhyde, formant un dérivé AGE
(Advanced Glycation End produit) (Borinne et al, 2001).

Ce phénomeéne de glycosoxydation est trés important chez les diabétiques et contribue a

la fragilité de leurs parois vasculaires et leur rétine (Helm et al, 1999).

11
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Chapitre 11 : Les pathologies liées au stress oxydatif :

Les radicaux libres oxygénés, ont été associé directement ou indirectement a de
nombreuses pathologies. Les ERO ont, par exemple, été impliqués dans la genése de certains
cancers, la plus part des maladies chroniques évolutives, comme les maladies rhumatismales
inflammatoires, les maladies chroniques inflammatoires de 1’appareil digestif, les maladies

broncho-pulmonaires, les affections de la peau, le diabete et les maladies cardiovasculaires.

Nous citerons ici quelques exemples dans les quels un stress oxydatif a été impliqué dans

les altérations liees a la pathologie.
I1-1- les maladies intestinales :

Le terme de maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) est une
appellation générale désignant un ensemble de lésions inflammatoires chroniques,

d’étiologie inconnue, atteignant le tractus digestif (Hogot et al, 1996 ; Russell et al, 2005).

Ces affections sont récidivantes, atteignent certains segments du tube digestif avec des
manifestations cliniques variées et souvent une évolution chronique peu prévisible (Yang et
al. 1993, Kim et al. 2004 ; Dubinsky, 2006 ).

11-1-1- Définition :

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales, regroupent les maladies liées a

I'inflammation de l'intestin a caractere chronique (Kugathasan, 2003 ; Bonen et al, 2003).

Leur origine est inconnue, mais qui dans un certain nombre de cas au moins
pourraient étre liées a une prédisposition génétique (conséquence de I'évolution humaine et
de l'aseptisation de I'environnement actuel (Binder, 2004 ; Griffiths, 2004) et/ou aux faible
doses de nombreux résidus de produits toxiques contenus dans l'alimentation moderne
(Lallement, 2012 ; Bonen, 2003).

11-1-2- Mécanisme pathologique :

Une déplétion en GSH est observée au cours de pathologies diverses dont les MICI
(Buffinton et al, 1995). Le disfonctionnement du systeme redox- thiol disulfure contribuerait a

une malabsorption ainsi qu’a des désordres nutritionnels.

12


http://fr.wikipedia.org/wiki/Inflammation
http://fr.wikipedia.org/wiki/Intestin
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89volution_humaine

Chapitre 11 Pathologies liées au stress oxydatif

Le tractus intestinal posséde une spécificité liée a la présence de mucus (gel glycoprotéique)
comme fonction de barriére défensive dynamique vis a vis des bactéries et des substances
pro-oxydantes susceptibles de se trouver dans la lumiére de 1’intestin (Deplancke et al.
2001). La fluidité du mucus dépend du rapport des thiols (agents mucolytiques) et des
disulfures qui augmentent la viscosité du mucus (Bonen, 2003).

La plupart des fonctions intestinales sont altérées par les ERO et en particulier le
peroxyde d’hydrogene et le radical hydroxyle qui exercent une activité cytotoxique sur les
anthérocytes d’intestin de rat (Bonen, 2003).

IIs induisent une augmentation du courant de court-circuit qui reflete une sécrétion de
chlorure, laquelle est associée a une augmentation de la concentration intracellulaire de
calcium stimulant la libération d’acide arachidonique par la phospholipase A2 (Nguyen et
al. 1994) pouvant conduire a une peroxydation lipidique responsable d’une rigidification de
la membrane, d’une inhibition de la réactivité des groupements thiols conduisant a une
altération des fonctions de transport comme la perméabilité des membranes plasmiques aux
ions et au calcium en particulier (Bunn et al, 2001).

Des ¢études cliniques ont montré une altération de la perméabilité de 1’intestin au cours
des MICI suggérant une vulnérabilité accrue de la muqueuse a différents facteurs présents
dans la lumiére (Bouvier, 2001). Lors d’une colite expérimentale chez le rat, la perméabilité

de I’intestin est influencée par la composition de la flore intestinale (Marteau, 2002).

11-2- Maladies cardiovasculaires :

Le stress oxydatif radicalaire est I’un des facteurs qui participe a I’installation des

dysfonctionnements important au niveau du systeme cardiovasculaire.

11-2-1- Définition :

Les maladies cardiovasculaires (MCV) comprennent une multitude de maladies relatives

au cceur et au systeme circulatoire. Les troubles cardiovasculaires les plus courants sont les

troubles coronariens, qui se rapportent aux artéres du cceur, et englobent, entre autres, I’angine

de poitrine, I’insuffisance cardiaque, I’infarctus du myocarde (crise cardiaque), et les accidents

vasculaires cérébraux (AVC) qui se produisent lorsque le cerveau re¢oit un apport sanguin

inadéquat (Proulx Sammut, 2001).
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L’athérosclérose est une maladie des arteres caractérisée par un épaississement de leur

paroi, lié au dépot d’une plaque d’athérome (Griendling, 2003).

11-2-2-Mécanisme pathologique :

La théorie actuelle concernant la physiopathologie de I’athérosclérose suggére que
I’interaction entre les lipoprotéines oxydés circulantes(LDLoy) et les macrophages tissulaires

soit I’initiateur principal de la 1ésion athéroscléreuse.

Selon cette théorie 1’oxydation des LDL sous I’action des radicaux libres oxygénés
empéche leur reconnaissance par les récepteurs spécifiques ; en revanche, les LDLoy reconnus
par les récepteurs macrophagiques, les macrophages étant chargés d’endocytés les LDL gy

acquérant I’aspect de cellules spumeuses (Lacolley, 2007).

Le docteur Paul Lépine décrit le processus d’évolution des maladies cardiovasculaires en
trois phases : En premier lieu, 1’artére doit subir une inflammation, Puis, dans une tentative
maladroite du corps de soigner cette affection, il y aura dép6t de cholestérol et de calcium
(durcissement et rétrécissement des arteres). Finalement, soit ce dép6t augmentera
suffisamment pour boucher I’artére, soit un caillot se formera et obstruera 1’artére subitement

(thrombose et embolie) (Reseau Proteus, 2001).
11-3- Diabéte :

Le diabéte est une maladie métabolique chronique la plus connue dans le monde, elle
affect des millions de personne dans le monde selon I’organisation mondiale de la santé
(OMS).

11-3-1-Définition :

Le diabéte est une maladie évolutive et métabolique (Donath et al, 1999), caractérisées
par une augmentation chronique de la glycémie (dite hyperglycémie) résultant d’une
insuffisance ou un ralentissement de la sécrétion par le pancréas d’insuline, hormone nécessaire
a D’utilisation du glucose pour répondre aux besoins énergétiques cellulaires (Gin, 1993 ;
Gonzalez et al, 1978).
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Est déclarée diabétique une personne dont la glycémie a jeun, mesurée a deux reprises est
supérieure ou égale a 1,26 g/l ou dont la glycémie est a 2g/l ,2H apres la prise de 75g de
glucose (Gin, 1993).

Il existe de types de diabéte :

e Diabete de type |: Cest une maladie incurable qui apparait le plus souvent durant
I'enfance ou I’adolescence. Il survient lorsque le pancréas n’est plus capable de
produire d’insuline. Elle est di aux facteurs génétiques, viraux et immunitaires
(Kubisch et al, 1994).

e Diabete de type Il : autrefois appelé non insulino dépendant raison d'une consommation
accrue de nourriture, les cellules de 1’organisme ne reconnaissent plus l'insuline et le
pancréas en produit toujours davantage pour compenser le déficit en insuline. Avec le
temps, le pancréas se réduit sa production d'insuline. Il en résulte un manque d'insuline
et une hyperglycémie. Elle est du aux facteurs génétiques et environnementaux
(Grimaldi, 2004).

11-3-2-Mécanisme pathologique :

Certaines études récentes évoquent des phénomeénes progressifs du glucotoxicité
(hyperglycémie chronique) sSur les cellules B pancréatiques, d’autres suggérent une
intervention de radicaux libres (Delattre et al, 1999). En effet d’une part les cellules B sont trés
fragiles au stress oxydatif en raison d’une grande pauvreté en superoxyde dismutase a cuivre et
zinc, en catalase et glutathion peroxydase, d’autre par de nombreuses études ont montrés une
augmentation des marqueurs de stress oxydant lors de diabéte de type 2 et une diminution de
superoxyde dismutase, de la catalase, de la vitamine C et du glutathion réduit chez les sujets

présentant une simple intolérance au glucose (Brownlee, 2001).

Dans le diabete de type 1, certains travaux ont pu montrer que le stress oxydant
conduit vers la destruction insulaire du pancréas, soit par nécrose ou apoptose de la cellule
béta (Bonnefont, 2002).
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I1- 4- Le vieillissement :
11-4-1- Définition :

C’est I’ensemble des processus physiologiques qui modifie les structures et les
fonctions de [’organisme avec 1’age, par la diminution des systemes de défense et

I’augmentation de la production des radicaux libres (Favier, 2003).
11-4-2- Mécanisme pathologique :

Au cour de vieillissement, tous les tissus se modifient et perdent leurs élasticité, ceci
est bien visible pour la peau par exemple, dont le réseau de fibres d’¢élastine et de collagéne
subit des effets cumulatifs de 1’attaque des radicaux libres au cours de phénomeéne de stress
oxydatif (Barouki, 2006 ; Harman, 1983). L’idée que le stress oxydant est le principal
responsable des processus de dégradation cellulaire et des dysfonctionnements liés au
vieillissement (Harman, 1956 ; Hansford, 1983).

Les protéines, les lipides, et ’ADN seront modifiés progressivement avec 1’age. Les
protéines oxydées deviennent tres hydrophobes soit par suppression de groupement amines
ionisables, soit par extériorisation des zones hydrophobes centrales (Bonnefont, 2001 ;
Fargnoli et al, 1990).

Elles vont former des amas anormaux dans et autour des cellules. Ces amas associés aux
lipides, forment des dépdts de lipofuschines caractéristiques des tissus des sujets agées (Favier,
2003).
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Chapitre 111 : les antioxydants
I11-1- Définition :

Ce sont des substances a faible concentration par rapport au substrat oxydable
(Fontaine et al, 2002), qui peuvent inhiber ou ralentir 1’oxydation du substrat (Pincemail et al,
1998), en s’oxydant avec les radicaux libres et inhibant leur action (Eymard, 2003).
Ce sont des substances qui sont ajoutées a faible dose a un produit naturellement oxydable a
I’air, qui sont capables de protéger les systemes biologiques contre les effets nuisibles des

réactions qui peuvent causer des dommages importants (Krinsky, 1992 ; Lin et chen, 2002).
I11-2- Caractéristiques des antioxydants :

Il existe deux sources de défenses antioxydants, enzymatiques et/ou non enzymatiques
(Conner, 1996 ; Tessier, et al, 1996), qui fonctionnent comme piégeurs de radicaux libres ou

agents détacheurs d’ions de métaux de transition (Sies, 1997).
111-2-1- Antioxydants enzymatiques :

Elles sont endogénes, elles se composent d’enzymes aux propriétés catalytiques la
superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), le glutathion peroxydase (GPx).
(Deby-Dapout, 2002 ; Favier, 2003).

e Superoxyde dismutase (SOD) (voir la figure 3): Enzyme antioxydant qui accelere la
dismutation de 1’anion superoxyde en peroxyde de 1’hydrogéne (Goudable et Favier,
1997 ; Winyard et al, 2000), formant avec deux superoxydes une molécule d’oxygéne
et une molécule de peroxyde d’hydrogene (Albrecht, 1994).

C’est une métalloenzyme qui utilise des métaux de transition (Cu, Zn, Fe, Mn)
comme cofacteurs. Il existe trois formes chez I’homme: la SOD-Cu/Zn
cytoplasmique, la SOD-Mn mitochondriale et la SOD extracellulaire (SOD-Ec)
(Ghisolfi-Marque, 1996 ; Wittaker et al, 1998 ; Mates, 2000 ; Albrecht, 1994).

O2+Cu* SOD O,+Cu".
—»
202+ 21 P  11.0,+0, <:o-'2+ Cu*+2H" sQD___p202+02.

Figure 3 : Oxydation et réduction simultanée 2 composés identiques (Touati, 1997).
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e Catalase (CAT) : enzyme qui transforme le peroxyde d’hydrogéne en molécule d’eau
pour prévenir la formation de radicaux hydroxyles (Soares, 2005 ; Winyard et al,
2000), libérant de 1’oxygéne (Goudable et Favier, 1997), localisée surtout dans les
peroxysomes mais elle se trouve aussi dans le cytoplasme. Elle élimine 1’excés de
peroxyde d’hydrogene (Droge, 2002 ; Rovira, 2005 ; (Cheesmann et staler, 1993).

La réaction se fait comme suite :

2H,0, &’ 2H,0 + O,.

e Glutathion peroxydase (GSHPXx): protéines qui contiennent des atomes de
sélénium situés au centre actif de 1’enzyme sous forme de sélénocystéines
(Cheesmann et staler, 1993). Elles constituent le principal systeme de protection car
elle élimine le H,O, (voir la figure 4) de fagon couplée a 1’oxydation de glutathion et
réduit les hydroperoxydes lipidiques (Favier, 2003).

Elle utilise la glutathion réduit (GSH) comme cofacteur sur lequel elle transfert
I’oxygene, et le transforme en glutathion oxydé ou glutathion di-sulfure (GSSG)
(Goudable et Favier, 1997 ; Reitchl et al, 2004).

ROOH ROH
H>0,+ 2GSH GSH-Px 2H,0+GSSG

NA‘DP>-<NADPH

Figure 4: Elimination du ROOH par les réactions enzymatiques combinées de la
GSHPx. (Hadi, 2004)
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e Glutathion réductase (GR EC 1.6.4.2) : La structure de la glutathion réductase
d’érythrocyte humain déterminée par George Schulz et Heiner Shrmer montre que
c’est une enzyme dimérique constituée de deux sous unités symeétriques réunies par
covalence gréce a un pont disulfure entre sous unités. La premiére sous unité est de

44.3 KDa et le second est de 52.4 KDa, chacune comporte un FAD et un site pour le

NADPH.

La glutathion réductase catalyse une réaction en deux étapes, cette réaction aboutie a
la régénération du glutathion réduit GSH a partir du glutathion oxydé GSSG par

I’intermédiaire du NADPH,H utilisé comme coenzyme.

Glutathion réductase

GSSG >
(x>

NADPH,H+ NADP+

2GSH

La figure 5 suivante montre les réactions catalysées par la GPx et GSSG-réductase :

ROOH 2GSH NADP+ AH,

Enzyme
GPx GSSG -
réductase genérant du
NADPH
ROH + H;0 GSSG NADPH, H+ A

Figure 5: réactions catalysées par la GPx et GSSG-réductase et source d’équivalents
réducteurs. (Hadi, 2004)
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Figure 6: Vue générale du métabolisme de glutathion
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les antioxydants

111-2-2- Antioxydants non enzymatiques :

Toutes substances capables de capter I’électron célibataire d’un radical libre sans donner

elle-mé&me un produit radicalaire est définit comme étant un piégeur de radicaux libres.

Elles sont li¢es a I’alimentation sous forme de fruits et Iégumes riches en vitamines C, E,

caroténoides, flavonoides, polyphenols, glutathion (Acide lipoique), ubiquinone (Pincemail et

al, 2004).

® |e glutathion (voir la figure 7): C'est un tripeptide formé de glycine, de cystéine et de
glutamate Cependant, il a une particularité c'est le groupement carboxylique en
position y (C4) de la chaine latérale du glutamate qui établit la liaison peptidique
avec la cystéine -cette liaison atypique est appelée liaison peptidoide-, c'est donc le y-

glutamyl-cystéinyl-glycine. Le glutathion existe sous forme reduite (GSH) ou bien

sous forme oxydée qui correspond a l'association de 2 molécules de glutathion reliées

par un pont disulfure (G-S-S-G). Dans la plus part des cellules animales.

SH
O O
H
| N
OH : “H OH
NH, o
y-glutamyl cystéinyl glycocolle
K B | g SHE
Y-glutamyl- cysteinyl- glycine
COOH O |H H O} H

H,-N-C-CHy-CHo-C -

|
H

TN | . |
N-C-C:

!
CHo

SH

Glutathione

|
N - CH, - COOH

Figure 7: structure développée de glutathion (Lubert et al, 2003).
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e Vitamine E :

Ha. T —H;
S ‘wﬂfp""h.h.-"ﬁ /]\/\ "J\mfﬂ‘*-.,f’l

H Witamine E ou Tooophs ol

“&=L

Figure 8 : Structure de la vitamine E ou tocophérol (Paolisso et al, 1993).

Alpha-tocophérol (voir la figure 8) proprement dite, est une petite molécule hydro-ou
liposoluble (Vamecq, 2004), la plus importante de la famille des tocophérols (voir la figure
8) (alpha, Béta, Gamma, Sigma) (Niki et al, 1985 ; Pincemail, 1998), est décrite comme étant
le principal antioxydant liposoluble reconnue, grace a sa capacité d’inhiber les peroxydations

lipidiques au niveau des membranes cellulaires (cheeseman et slater, 1993).

Les tocophérols sont des donneurs d’hydrogéne lors de la peroxydation lipidique
évitant ainsi toute propagation par les especes oxygénées activees Elles sont considérées
comme étant le principal antioxydant liposoluble dans les membranes et les érythrocytes chez
I’homme (Min et Boff, 2002).

La vitamine E est transportée par les micelles et absorbée par les anthérocytes. Elle est
ensuite véhiculée par les chylomicrons puis, dans le plasma, par les lipoprotéines, en
particulier les LDL, ou elle exerce une activité antioxydante. Elle est stockée dans le foie, les
surrénales, et le tissu adipeux. La vitamine E est présente en forte concentration dans les
membranes cellulaires et mitochondriales ou elle joue un réle principal dans leur stabilisation

par ses propriétés antioxydantes vis-a-vis de la lipopéroxydation (Niki et al, 1985).
e Vitamine C :

Ou acide ascorbique, n’est pas synthétisé par I’organisme. Elle est hydrosoluble a
concentration physiologique. Lors de son oxydation en acide dehydro-ascorbique, elle passe
par la forme radicalaire intermédiaire (radical ascorbyl) qui joue un rdle essentiel dans la

régénération de la vitamine E oxydée (Soares, 2005 ; Will et al, 1996).
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La vitamine C est trés sensible a I’exposition a I’air et a la lumiére. Elle est transporteuse

d’¢lectrons et participe a diverses hydroxylations :

- Dans la synthése du collagéne en catalysant 1’hydroxylation de la proline et
de la lysine en hydroxyproline et hydroxylysine.
- L’hydroxylation de précurseurs de la carnitine.

- L’hydroxylation de la dopamine en noradrénaline (Paolisso, 1995).

La vitamine C se trouve dans le cytosol et dans le fluide extracellulaire, elle peut
capter directement 1’O; et OH'. Elle peut aussi réduire le radical a-tocophérol et aussi

permettre une meilleure efficacité de la vitamine E (voir la figure 9) (Evans ; 2000).

R VitE Vit ¢ GSH

RH Vit E* Vit G GS'" — GS5G

Figure 9: Régénération de la vitamine E (Pincemail et al, 1998c).

e Caroténoides :

Ils sont nombreux et présentent la principale source alimentaire des rétinols, ils sont
capables d’inactiver 1’oxygene singulet et les radicaux libres. Les caroténes sont
particulierement réactifs vis-a-vis des lipoperoxydes. Les radicaux libres se fixent sur un
carbone de la chaine polyinsaturé et forme un carotenoperoxydes et la présence d’un autre

radical lipoperoxyde forme un carotenodiperoxyde (Todol et Daniel, 1992).

Par ailleurs, les caroténoides peuvent interagirent aussi avec les radicaux libres soit par

transfert d’électron (réduction) ou bien par addition (complexation avec le radical libre) (Min

et Boff, 2002).
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e Les polyphenols :

C’est un groupe de métabolites secondaires, le plus large et le plus répondus du regne
végeétal (Bennick, 2002 ; Richter, 1993 ; Haslam, 1993), se caractérisent par la présence d’un
noyau aromatique, portant des groupements hydroxyles libres ou engages dans une fonction
ester, éther ou hétéroside (Bruneton, 1993 ; Guignard, 2000 ; Harborne, 1994). lls possedent
comme la vitamine C, la vitamine E ou les caroténoides, des propriétés antioxydantes. 1ls sont
essentiels & la survie des plantes, en assurant la défense contre les attaques microbiennes

(Bennick, 2002 ; Yousfi et al, 2006).

e Les flavonoides :

OH O

R{=H: R, = H: Kaempferol
Ry =0H. R,;=H: Quercetin

R; =0H:. R;OH: Myricetin

R{ = OCHa3; Ro = H: Isorhamnetin

Figure 10: structure chimique des flavonoides (Kuti, 2004).

C’est un groupe tres important appartenant a la famille des polyphénols, ils sont tres
répondus dans le réegne végeétal (Paris et Hurabeille, 1981 ; Carine, 2003). Leurs noms
venant du mot latin « flavus » qui veut dire jaune (Hennebelle et al, 2004). lls constituent des
pigments responsables des colorations jaune, orange et rouge de différents organes végétaux
(voir la figure 10) (Murphy et al, 2003).

Plusieurs flavonoides sont rencontrés dans les légumes et les fruits ; sont également

retrouves dans les plantes médicinales (Havsteen, 2002). Des remedes a base de plantes
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renfermant des flavonoides sont utilisés en médecine traditionnelle (Ghedira, 2005 ; De
Almeida et al, 2007).

e Lestannins:

Ce sont des métabolites secondaires des plantes, leur conférant une protection contre
les prédateurs (herbivores et insectes) (Karamali et al, 2001). Ills se divisent en deux
catégories : les tannins hydrolysables, en raison de leurs nombreux OH se dissolvent plus au
moins dans 1’eau, en fonction de leur poids moléculaire, en formant des solutions conoidales
(Cheynnier et al, 1998 ; Cai et al, 2006). C’est un groupe principalement responsable des
effets toxiques pouvant apparaitre lors de la consommation de certains plantes (Nonaka,
1989) et les tannins condensés appelés aussi proanthocyanidines, qui sont largement répandus
dans I’alimentation (fruit, thé,...) (Reed, 1999 ; Hagerman, 2002) et qui ne traversent pas la
barriere intestinale, ils sont donc beaucoup moins toxiques que les tannins hydrolysables
(Tanner et al, 2003 ; Guignard, 2000).

e Lesalcaloides:

Composés organiques azotés et basiques, ils sont produits exclusivement par les
plantes. On peut citer : la morphine, la caféine, la strychnine ou la quinine. On dénombre a ce
jour plus de 3000 alcaloides, aux propriétés pharmacologiques souvent importantes (Perroti et
al, 1999).
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Chapitre IV : Les plantes utilisées pour traiter certaines pathologies liées

au stress oxydatif
IV-1-Généralités sur la phytothérapie:

La phytothérapie est la médecine par les plantes, selon ’O.M.S (organisation mondial
de la santé). Elle est considérée comme médecine alternative. Dans notre société 1’utilisation
des plantes et les produits a base des plantes est augmenté de fagon tres rapide, tous utilisent
les plantes médicinales anarchiquement sans connaitre le danger et le risque de ce ci (Unesco,
1960 ; Ozenda P., 1979).

IV-1-1- Définition:

Le mot phytothérapie provient de 2 mots grecs qui signifient essentiellement « soigner
avec les plantes ». La phytothérapie désigne la médecine basée sur les extraits de plantes et les
principes actifs naturels. (Catier et Roux, 2007 ; Fonteneau ; 2008).

La phytothérapie correspond au traitement par les plantes contenant de tres nombreux
principes actifs a marge thérapeutique plutét large. Ainsi, en phytothérapie, de nombreuses
formes galéniques peuvent étre utilisées : tisanes, poudre, extraits secs, extraits liquides etc.
(Fonteneau ; 2008). (Catier et Roux, 2007 ; Ozenda P, 1983).

IV-2- Principe actif:

Chaqgue especes contient un certain nombre de substances, les quelles procédent du
métabolisme de la plante et s'élaborent comme produits secondaire, et on a quelques exemple

sur certains principes actifs.
IV -2-1- Définition:

Le ou les principes actifs d'une plante médicinale sont les composants naturellement
présents dans cette plante ; ils lui conférent son activité thérapeutique (Aouadhi, 2010). Ces
composants sont souvent en quantité extrémement faible dans la plante : ils représentent
quelques pour-cent a peine du poids total de celle-ci, mais ce sont eux qui en sont I'élément
essentiel. Des principes actifs se trouvent dans toutes les parties de la plante, mais de maniére
inégale. Et tous les principes actifs d'une méme plante n'ont pas les mémes propriétés. (Catier
et Roux; 2007)
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IV -2-2- Le role des polyphénols dans le stress oxydatif:

Les polyphénols jouent un rdle de protection antioxydant significatif dans
les maladies cardiovasculaires, par capture directe des radicaux libres avant qu’ils réagissent
avec les LDL, ou par réduction de ’activité des enzymes oxydatives, ou par la diminution de

la concentration en lipides peroxydés dans le plasma.

Les polyphénols sont de bons capteurs de radicaux hydroxyles « OH »et
peroxydes « RO, » ; ils sont donc susceptibles d’inhiber les chaines de peroxydation lipidique
(Gardes Albert, 2003).

Les effets protecteurs de la consommation de polyphénols contre le stress oxydant, se
traduisent par une diminution des teneurs en peroxydes lipidiques dans le plasma, et en 8-
hydroxy-deoxyguanosine lymphocytaires, qui sont respectivement des produits d’oxydation

des lipides et des acides nucléiques. (Gardes Albert, 2003).
IV -3- Etude de quelques plantes médicinales:

IV -3-1-les plantes médicinales des maladies intestinales:
IV-3-1-1-Thym:

IV-3-1-1-1: Classification: (Adams, 2006)

Régne : Plantae
Sous-régne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Asteridae
Ordre : Lamiales

Famille : Lamiaceae

Genre : Thymus

)

1

Espéce: Thymus vulgaris L. Figure 11 : Thymus vulgaris (Anonyme 1)

Nom botanique : Thymus vulgaris
Nom commun : Thym
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Nom locale : Zaatar

IV-3-1-1-2-Définition et Description botanique (voir la figure 11): Le mot thym veut dire
« parfumer » a cause de 1’odeur agréable que la plante dégage. Sous arbrisseau a racines
ligneuses rameuses, tortueuses. Les tiges de 10 a 30 cm, sont ligneuses a la base herbacée a
sommet, tres diffuse, trés aromatique, les feuilles sont petites, opposées, sessiles, ovales,
lancéolée ou linéaire, ont un bord rouge en dessous. Les fleurs roses ou blanchatres, visibles
de juin a octobre. Le fruit se compose de 4 akénes ovoides arrondis (Pierre, 2007 ;
Blhassene et al, 1987).

Le Thym est une des plantes pourvues des plus nombreuses propriétés. On l'utilise soit sous
forme d'infusion, soit sous forme d'Huile Essentielle que I'on rectifie pour en éliminer les

substances irritantes (Blhassene et al 1987).

Habitat: Lieux secs et arides.

IV-3-1-1-3- Principe actif: Le thym contient le principe actif, le thymol ou acide thymique,

Et La lutéoline

IV-3-1-1-4-Mode d’emploie:

Infusion : Verser un litre d’eau bouillante sur une bonne cuillére a soupe de sommités fleuries
et laisser reposer de 15 a 20 minutes. Prendre par petites tasses plusieurs fois par jour contre
les fermentations intestinales et de 1’estomac et comme digestif. Pour obtenir de meilleurs
résultats, prendre I’infusion le matin a jeun aussi et pendant au moins trois mois (Perroti,

1999 ; Djazairi, 1928).

Teinture : Laisser macérer pendant 10 jours 20g de sommités fleuries desséchées et émiettées
dans 80g d’alcool a 60°. Filtrer et prendre 30-40 gouttes, deux ou trois fois par jour (Perroti,
1999 ; Djazairi, 1928).

Beaucoup naturels antioxydants sont d'origine végétale phénoliques présents dans

chaque partie de la plante, y compris les fruits, les graines et les feuilles Le constituant majeur
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de Thym Thymus vulgaris est La lutéoline, sont attribués un grand nombre de propriétés.
L'activité antioxydante peut se produire via divers mécanismes tels que l'inhibition effet sur la

peroxydation lipidique et en piégeant les radicaux. (Pan-American Journal, 2008)

IV -3-1-2-Romarin:

IV -3-1-2-1-Classification: (Conrad, 1988)

Reégne : Plantae

Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Ordre : Lamiales
Famille :Lamiaceae

Genre : Rosmarinus

Espese : Rosmarinus officinalis

Figure 12 : Rosmarinus

Nom botanique : Rosmarinus officinalis officinalis (Anonyme 2)

Nom commun : le romarin

Nom locale : el klile

Habitat : Colonise a I'état spontané les collines calcaires seches et arides du midi

méditerranéen souvent cultivé comme ornement.

IV -3-1-2-2-Description botanique (voir la figure 12) : Arbrisseau 0,5 a 1 m aromatique, tige

ligneuse, feuille persistante, coriace linéaire enroulée sur les bords, vert sombre a la face
supérieure et blanchatre, tomenteuse, parcourue par une nervure médiane saillante a la face
inférieure, fleurs en glomérules rapprochés formant une sorte d'épi, corolle bilabiée, bleu pale
ou légérement blanchatre . La lévre supérieure forme une sorte de casque a 2 lobes, levre

inférieure a 3 lobes dont le médian est trés élargi.

IV-3-1-2-3-Principe actif :

Extrait riche en flavonoides

29



Chapitre IV Les plantes utilisées pour traiter certaines pathologies liées
au stress oxydatif

Huile Essentielle

IV -3-1-2-4-Mode d’emplois:

Partie utilisée: Feuille - Sommité fleurie.

Infusion : une cuillere a thé de feuilles desséchées, en infusion pendant 10 minutes dans 1’eau
bouillante. Filtrer et prendre 2 ou 3 tasses par jour apres les repas (Perroti, 1999; Scimeca et
Tétau, 2010).

Teinture : laisser macérer 10 jours 20g de feuilles desséchées dans 80g d’alcool a 70°.
Prendre de 20 a 40 gouttes sur un morceau de sucre ou dans tisane quelconque (Perroti, 1999;
Scimeca et Tétau, 2010).

IV -3-2-plantes médicinales des maladies cardiovasculaires:

IV-3-2-1- Ail :

IV -3-2-1-1-Classification :

Reégne : Plantae

Sous regne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe : Liliopsida

Sous classe : Liliidae
Ordre : Liliales

Famille: Liliaceae

Genre: Allium

Espéce: Allium sativum

Figure 13 : Allium sativum
Nom botanique : Allium sativum (Anonyme 3)

Nom commun : Ail

Nom locale : Téskerthe

IV-3-2-1-2-Définition et description botanique (voir la figure 13): Plante herbacée,
bulbeuse et vivace assez grande a nombreuses feuilles engainant le bas de la tige. Elle mesure
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5 a 12cm de hauteur. L'inflorescence est rare chez beaucoup de cultivars et n'apparait
qu’occasionnellement en cas de stress. Les fleurs sont groupées en ombelles. Assez peu
nombreuses, elles sont de couleur blanche ou rose et s'épanouissent en éte. Le fruit est une
capsule a 3 loges. Plante vivace a bulbe, qui atteint 30 a 80 cm de haut. Sa culture s'est
répandue dans le monde entier. Les feuilles sont longues, étroites et aplaties. Ses fleurs sont
blanchatres ou rosées. Sa racine a un bulbe composé de bulbilles appelées "gousses ". (Am
Fam Physician, 2005)

Habitat : plante de la famille des lillacées, 1’ail pousse partout dans le monde. Alliums sont

originaires des régions seches et montagneuses de I'némisphere Nord

IV -3-2-1-3-Principe actif : Toute la plante contient une huile essentielle a action antibiotique
composée dallicine, de sulfides, diallyle, d'une enzyme : I'alliinase, de divers ferments, de
vitamines Al, B1, B2 et de nicotylamid. Comme l'oignon lail est riche en fructanes (jusqu'a

75% du poids sec) et pour cette raison qu’il est diurétique (Mazouzi, 2011).
IV -3-2-1-4-Mode d’emplois:

Partie utilisé : les gousses, le bulbe.

L'ail est cultivé pour ses bulbes utilisés pour la consommation. C'est un excellent médicament
pour le systéme cardio-vasculaire et aussi un antibiotique (Diary V, 2000). La fagon la plus
simple est de le consommer cru dans les salades ou bien pilé et mélé avec du beure. Plusieurs
¢tudes ont démontré que I’ail cru aurait plus de propriétés que I’ail cuit. Cela serait di a la
dégradation, par la chaleur, de I’enzyme responsable de la production d’allicine et d’autres
composés sulfurés, ainsi qu’a la diminution de la quantité d’antioxydants (Gorinstein,

Leontowicz , et al, 2006).

Macération : Bouillir 2 gousses d’ail dans un litre d’eau jusqu’a réduire le liquide d’un quart.

Filtrer et mettre dans un verre de 1’eau ainsi traitée (Djazairi, 1928).

Teinture : laisser macérer 10 jours 25¢g de gousses hachées dans 100g d’alcool a 75°. Filtrer
et conserver en flacon foncé muni de compte-gouttes. Prendre 20-25 gouttes, deux ou trois
fois par jour, dans une boisson chaude. On peut aussi les prendre sur une cuillére a café ou un

morceau de sucre, ou bien mélangees avec du miel (Gorinstein , Leontowicz , et al, 2006).
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IV -3-2-2- L’olivier :

IV -3-2-2-1-Classification : (Ghedira, 2008)

Régne : Plantae

Sous régne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous classe : Asteridae
Ordre : Scrophulariales
Famille : Oleaceae

Genre : Olea

Espése : Olea europea L

Figure 14 : Olea europea
(Anonyme 4)

Nom botanique : Olea europea L
Nom commun : Olivier

Nom locale : Azemmour

IV -3-2-2-2-Définition et description botanique (voir la figure 14): Arbre de 6 a 10 m. Tronc
tortueux et écorce grisatre crevassée. Feuille opposée, ovale, persistante. Fleurs petites, blanches, Fruit
. drupe ovoide verte, pourpre noiratre a maturité, a noyau fusiforme tres dur (Marcel et al 2002)
L’olivier est un arbre qui appartient a la famille « oleacée » qui compte parmi elle une
vingtaine de genres différents, du genre « Olea », et la famille « Olea europea ».L’olivier est

communément appelée en kabyle « Azemour » et en arabe « zeytoune ».

Habitat : Régions méditerranéennes.

IV -3-2-2-3-Principe actif :

Feuille :

- Mannitol (2 a 3%)

- Pigments flavoniques : flavones (lutéoline), chalcone (olivine)
- Choline - Dérives triterpéniques (3 a 4) : acide oléanolique

- Hetéroside amer : Oleuropéoside.
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Huile :
- Lipides : linoléique (0,5 — 5%), oléique (56-85%), linolénique (3,5-20%)

Les tocophérols : L’huile d’olive contient de 1’alpha-tocophérol doté de la forte activité en
vitamine E. Il exerce une activité antioxydante, en contribuant a la stabilité oxydative et aux

qualités nutritionnelles de I’huile d’olive

Les composés phénoliques : Responsables de la bonne stabilité de 1’oxydation des huiles
d’olive, ils possedent en plus de leurs propriétés antioxydantes, d’autres intéressantes

propriétés nutritionnelles et organoleptiques

IV -3-2-2-4- Mode d’emplois:

Partie utilisée : Les parties de 1’olivier utilisées dans la phytothérapie ancienne et moderne :

les feuilles, 1’écorce et le fruit (1’olive)

Les feuilles d’Olivier stabilisent la tension artérielle chez le sujet hypertendu, et peuvent étre
utilisées en cas d’artériosclérose. L’olivier est I’ami des diabétiques et des personnes sujettes
au cholestérol car il abaisse le taux de “mauvais” cholestérol, et augmente le taux du “bon”

cholestérol (Jarousse, 2003).

Effet des composants phénoliques sur I’appareil circulatoire :

De nombreuses études faites par Owen et ses collaborateurs ont évalué le potentiel
antioxydant des différents composés phénoliques de 1’huile d’olive, et ont observé qu’un
grand nombre de ces composes ont des propriétés antioxydante ; c’est le cas de
I’hydroxytyrosol, du tyrosol, de [I’acide caféique, de 1’acide vanillique, du 1-
acétoxypinoresinol et de 1’Oeuloropeine. Ces derniers ont observé que des extraits de 1’huile
d’olive vierge extra étaient efficaces a des concentrations plus faibles que les divers composés
étudiés un par un; cela montre qu’il existe entre les différents composés des effets
synergiques qui majorent le potentiel antioxydant du mélange, de plus des extraits de 1’huile
d’olive vierge extra avait un effet suppresseur majeur sur 1’activité de la xanthine oxydase, qui
est une enzyme intervenant dans la carcinogenése, ainsi on a montré que ses inhibiteurs

avaient un effet chimio-préventif sur les cellules cancéreuses.

Visioli et ses collaborateurs ont montré que ces inhibiteurs étaient efficaces pour

I’oxydation des LDL in vitro, et que les polyphénols sont absorbés efficacement dans
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I’organisme, par contre leur véritable pouvoir antioxydant chez 1’homme reste controversé.

(Visioli et al, 2000)

L’oxydation in vivo des LDL est liee a la formation des plaques athérosclérotiques
(plaque d’athérome) qui contribuent au développement de la maladie coronaire. Et les
polyphenols de I’huile d’olive possédent des effets bénéfiques et avantageux liées au

processus qui contribue a la pathogeneceité de la maladie coronaire et du cancer.

Cependant Bonnanone et son équipe ont observé apres un repas riche en I’huile d’olive
vierge extra, que les composés phénoliques (en I’occurrence le dosage portait sur le tyrosol et
I’hydroxytyrosol) étaient présents dans toutes les classes de lipoprotéines plasmatiques, sauf
celles de trés basse densité (VLDL), ce qui s’accompagnait d’une élévation de leur capacité

de résistance a I’oxydation. (visioli et al, 2000).

Infusion : verser un litre d’eau bouillante sur 50g de feuilles desséchées et émiettées. Laisser

reposer une demi-heure et prendre 3 ou 4 tasses par jour, bien chaudes.

Teinture : Laisser macérer 10 jours 30 g de feuilles seches, émiettées, dans 120 g d’alcool a
70°. Prendre 20-30 gouttes, trois ou quatre fois par jour, dans une tisane ou toute autre

boisson.

IV -3-3-plantes médicinales antidiabétiques:
IV-3-3-1-EUCALYPTUS: Arbre a fievre -
IV -3-3-1-2-Classification : (Warot, 2006)

Reégne : Plantae
Sous-régne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Rosidae

Ordre : Myrtales

Famille : Myrtaceae /f“
Ry

Figure 15 : Eucalyptus

globulus (Anonyme 5)

Genre : Eucalyptus

Espeéce : Eucalyptus globulus
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Nom botanique : Eucalyptus globulus
Nom commun : eucalyptus
Nom locale : Calitousse

IV -3-3-1-3-Définition et description botanique (voir la figure 15) : Un eucalyptus adulte
peut, selon l'espéce, se présenter comme un petit buisson ou comme un arbre de trés haute
stature. Les arbres a tronc unique avec un faite foliaire occupant la partie terminale du tronc
sont des eucalyptus de forét, et les arbres a tronc unique, mais dont les branches commencent
a apparaitre a une faible distance au-dessus du sol sont les eucalyptus de bois. (Boudarga,
Dexheimer, 1988). Les eucalyptus, sont des arbres de la famille des Myrtaceae. Ce sont donc
des Angiospermes (ére tertiaire), dicotylédones. Le genre EUCALYPTUS comporte plus de
600 & 700 espéeces et variétés (Pierre, 2007). Les feuilles sont polymorphes sur les jeunes
plantes et au niveau des jeunes pousses de remplacement sur les arbres agés. Les feuilles de
I’eucalyptus ont une odeur forte et balsamique, qui s’exalte en particulier par le froissement.
L'arbre a également été planté en Afrique du Nord, notamment en Algérie. (Azmi et al, 1993 ;
Camus, 1924).

Habitat : on le trouve fréqguemment le long des cbtes et autour des lacs.

IV -3-3-1-4-Principe actif : Certains eucalyptus contiennent principalement au niveau de leurs
feuilles (poches sécrétrices schizogénes) une« huile essentielle », traditionnellement utilisées
en pharmacie et cosmétique. Les eucalyptus ne sont pas tous aromatiques (Perroti et al,
1999).

L’eucalyptol

IV-3-3-1-5-Mode d’emplois: Il est bénéfique aux diabétiques car ses feuilles ont une action

antiseptique sur les voies biliaire et urinaires (jarouse, 2003 ; Harbard, 1999).

Infusion : verser un litre d’eau bouillante dans un récipient contenant 20g de feuilles séchées

et emiettées. On en prend 2-3 tasses par jour (Albin, 1928).

Boisson hydrosol d’eucalyptus : 5Scuilléres & soupe par 1litre et demi d’eau a boire dans la
journée. (Cordier, 1872).
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Chapitre IV Les plantes utilisées pour traiter certaines pathologies liées
au stress oxydatif

IV-3-4-2-Nopal : Le Figuier de Barbarie
IV -3-4-2-1-Classification: (Wallace et Gibson, 2002).

Régne : Plantae
Sous-régne : Spermaphyte
Division : Angiosperme
Classe : Dicotylédone
Sous-classe : Caryophyllale
Famille : Cactaceae
Sous-famille : Opuntiadieae

Genre : Opuntia

Espéce : Opuntia ficus indica

indica (Anonyme 6)

Nom botanique : Opuntia ficus indica
Nom commun : Le Figuier de Barbarie
Nom locale : Karmousse

IV -3-4-2-2-Definition et Description botanique (voir la figure 16): le Figuier barbarie est
une plante originaire du continent américain, il est aussi présent dans de nombreux pays
possédant des zones semi arides, ou il est exploité pour ses fruits, et aussi ses jeunes tiges
appelées cladodes (Odoux et al, 1996). Selon Joubert (1993), les figuiers de barbarie sont
des plantes grasses épineuses, arborescentes, pouvant atteindre 4 a 5m de hauteur. Leurs tiges,
appelés cladodes, couramment appelés « raquettes », est particuliére de forme aplatie, de 30
a 40 cm de long sur 15 a 25 cm de large et de 1,5 a 3 cm d'épaisseur. Unis les uns aux autres,
ils tendent a former des branches. Ceux de la base se lignifient pour former au-dela de la

quatrieme année de croissance un veéritable tronc (Ross et Thomasina, 1852).

Habitat : plante méditerranéenne, au moyen-orient, dans 1’Afrique notamment en Algérie
(Schweizer, 1997).

IV-3-4-2-3-Principe actif : le fruit est riche en acide ascorbique, en bétaxantine et en

bétacryamines.
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IV -3-4-2-4- Mode d’emplois:

Les vertus thérapeutiques de cette plante capable de prospérer dans les contrées les plus
désertiques sont actuellement redécouvertes par la recherche médicale moderne.
Grace aux nombreuses molécules actives qui la composent, elle permet de lutter efficacement
contre quelques-unes des affections les plus fréquentes et graves de notre temps, en téte
desquelles I'obésité, le diabéte (Scimeca et Tétau, 2010). L'activité hypoglycémiante du nopal
a été demontrée par plusieurs essais cliniques préliminaires menés au Mexique, sur un nombre
toutefois restreint de patients diabétiques. Ces effets contribuent a faire baisser le taux de
glucose sanguin chez ces patients. Le nopal posséde une action antioxydante liée a sa teneur
en quercétine, réputée pour étre le plus actif des flavonoides. Le nopal peut également
participer a la perte de poids chez des personnes souffrant d'excés pondéral. Les vertus
amaigrissantes de la plante trouveraient leur source dans la présence de mucilage doté d'effet

satiétogene.

IV -3-4- les plantes médicinales contre le vieillissement:
IV -3-4-1-Raisin rouge:
IV-3-4-1-1-Classification:

Régne : Plantae
Sous-régne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Rosidae
Ordre : Rhamnales
Famille : Vitaceae

Genre : Vitis

Espece : Vitis Vinifera

Figure 17 : Vitis Vinifera
Nom botanique : Vitis Vinifera (Anonyme 7)

Nom commun : Raisin rouge

Nom locale : Tizourine
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IV -3-4-1-2-Definition (voir la figure 17): Plante ligneuse a tiges grimpantes munies de
vrilles, Feuilles palmatilobées, Fleurs petites et verdatres, en grappes, Fruit (raisin) est une
baie (Maffei Facino et al, 1994).

Habitat: plante méditerranéenne.

IV-3-4-1-3- Principe actif: le Resveratrol (voir la figure 18) appartient a la famille des
phytoestrogenes. Il est contenu principalement dans la peau de raisin rouge. C’est ainsi qu’en
réponse a une agression intense et prolongée par les rayons ultra violets que les raisins rouges
produisent du resvératrol au niveau de leur peau (Facino et al, 1996).

Les chercheurs ont pu découvrir un agent antioxydant trés puissant: le resvératrol, un
polyphenol présent dans le raisin. (Camilleri et Snoussi, 2012 ; Grosgogeat, 2009).

Parties utilisées: feuilles, fruits et graines et la peau du fruit.

OH

OH

Figure 18: La structure chimique de Resvératrol (Camont et al, 2009).

IV-3-4-1-4- Mode d’emplois:

Il permet de se protéger contre une mort certaine par dessechement et fragilisation des
membranes cellulaires. Le méme phénomene est observé sur la peau humaine lors d’une
supplémentation en resvératrol. Soumise aux agressions des rayons du soleil et de la
pollution, les couches superficielles de notre épiderme vont libérer de grandes quantités de
radicaux libres. Ils sont a l'origine de la destruction des cellules de I’épiderme et donc
favorisent 1’apparition des rides, de la perte d’éclat, du desseéchement et du vieillissement de

la peau (Scimeca et Tétau, 2010).
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Le resvératrol, en luttant contre les radicaux libres, va donc préserver I’hydratation et
la structure du tissu cutané pour freiner son vieillissement. 1l va permettre a la peau de se

régénérer en douceur en apportant éclat et vitalité. (Scimeca et Tétau, 2010).

Propriété antioxydante et protectrice :

Le Resvératrol est un puissant polyphénol. Des études montrent que I’utilisation du
Resvératrol est efficace pour protéger la peau contre les effets néfastes d’un stress cellulaire
de part ses capacités antioxydantes (Brisdelli et al, 2009).

Par ailleurs, une étude in vitro a mis en évidence la capacité du Resvératrol a bloquer
I’activation du NF-kappaB (Nuclear Factor Kappa B) de maniere dose dépendante. Ce facteur
est connu pour son role dans le développement du cancer de la peau UV-induit (Brisdelli et
al, 2009).

» Augmentation de la durée de vie cellulaire :

Le Resveratrol augmente également la durée de vie des cellules en activant une sirtuine
(SIRT-1), protéine de longévité présente dans les cellules de la peau : fibroblastes et
kératinocytes (Baxter et Cosmet, 2008 ; Baur et al, 2006 ; Orallo, 2008). Cette protéine
compacte I’ADN qui ne peut étre transcrit, ce qui a pour consequence de diminuer le taux

d’erreur et donc de préserver le génome de chaque cellule.

« Action anti-ride :

Une étude in vivo prouve également 1’action « retinol-like » du Resvératrol. En effet, il a la
capacité de diminuer le nombre ainsi que la profondeur des rides installées (Baxter et
Cosmet ; 2008).
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IV-3-4-2-Grenadier

IV -3-4-2-1-Classification:
Reégne : Plantae
Sous-regne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Rosidae
Ordre : Myrtales

Famille : Punicaceae

Genre : Punica

Figure 19 : Punica Granatum
(Anonyme 8)

Espéce : Punica Granatum

Nom botanique : Punica Granatum
Nom commun : Grenadier

Nom locale : Taremanete

IV -3-4-2-2-Definition et description botanique (voir la figure 19): Le grenadier est un
arbre fruitier de la famille des Punicacées. Cet arbre est cultivé depuis la plus haute Antiquité
pour ses fruits, les grenades. Ce petit arbre méditerranéen offre en effet un joli feuillage et de
grandes fleurs rouge vif (Marcel et al 2002) C'est un petit arbre a port arbustif des régions
méditerranéennes qui peut atteindre 6 m de haut. Il peut vivre jusqu'a 200 ans. Son écorce est
gris beige et a tendance a se crevasser et a desquamer avec l'age. Ses feuilles caduques sont
opposées et mesurent 3 a 7 cm de long sur 1 a 2 cm de large. Ses fleurs rouge vif mesurent 3
cm de diameétre. Ses fruits, les grenades, contiennent en moyenne 600 graines pulpeuses (Kim.
et al, 2002 ; Larrosa et al, 2005).

Habitat: plante originaire du continent asiatique; on la cultive chez nous pour

I’ornementation ou pour ses fruits.

IV-3-4-2-3-Principe actif: flavonoides, tannins, glucides, vitamine C, calcium, fer, etc...
Les polyphénols de la grenade agissent comme un « anti-rouille », neutralisant les radicaux

libres et renforcant nos systemes de defense (Jacob, 2007). Sa force réside dans sa puissante

40


http://fr.wikipedia.org/wiki/Arbre

Chapitre IV Les plantes utilisées pour traiter certaines pathologies liées
au stress oxydatif

capacité antioxydante, bien supérieure a celles du vin rouge, du thé vert, du jus de myrtille...

(Seeram et al, 2007).

Les anthociyanosides sont des composés étant considérés comme les responsables de
la couleur rouge des grenades ; I’importance de ces composés phénoliques repose sur leur
action antioxydante, qui protege les radicaux libres en retardant le processus de vieillissement

des cellules (Granatum, 2012).

IV -3-4-2-4- Mode d’emplois:

Parties utilisées : le fruit.

La grenade est riche en antioxydant, elle aide a lutter contre le vieillissement de la peau. La
grenade agit sur les fibres de la peau, leur donnant une meilleure élasticité. D'apres les
chercheurs, 80% des effets bénéfiques cutanés de la grenade sont liés a sa consommation, et
non a son usage externe. Pour bénéficier de ses facteurs anti-age, il est donc préférable de

I’intégrer a votre alimentation (Adams et al, 2006 ; Malik et al, 2005).
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Conclusion et Perspective

A cause des agents externes comme les polluants de 1’air, les radiations UV et
beaucoup des produits, tels que ; I’alcool, tabac...les radicaux libres peuvent étre produits en
exces. De ce fait, notre systéeme endogene de défense se trouve incapable de réduire toutes ces
especes réactives. Pour diminuer ces dommages oxydatifs, notre organisme a alors besoin
d’une alimentation riche en antioxydants exogeénes. Parmi ces antioxydants, on trouve les

vitamines C, E et A, ainsi que les polyphénols.

La médecine traditionnelle reste encore le principal recours de la majorité des
populations des pays en voie de développement. Cette médecine utilise des substances

d'origine animale, minérale mais surtout végeétales.

Différentes plantes traditionnelles sont utilisées dans le traitement des maladies
cardiovasculaires a savoir I'hypercholestérolémie, athérosclérose, I'hypertension et leurs

facteurs associés (diabéte, obésite,..).

Les racines et les feuilles de ces plantes sont utilisées en tisane dans le traitement de ces
pathologies. La médecine traditionnelle qui reléve du savoir traditionnel mérite donc d'étre
valorisée. Cette valorisation passe par la mise a la disposition de médicaments traditionnels

améliorés, c'est a dire efficaces, dont lI'innocuité est prouvée et avec des posologies précises.

Notre travail avait pour objectif de mettre en évidence I’importance des antioxydants
d’origine végétale comme les polyphénols, les flavonoides, les vitamines E, C, Resveratrol...
qui sont doués d’une grande activité antioxydantes.

L’utilisation des antioxydants est le meilleur moyen de prévention contre le stress

oxydant et contre toutes les maladies engendrées par les ERO.

Au terme de ce travail, et pour compléter la présente étude, il serait intéressant :
» D’approfondir les recherches sur les propriétés pharmacologiques des plantes
médicinales.
» De faire des tests in vitro et in vivo pour évaluer d’autres propriétés

antioxydantes.
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Tisane : Faire chauffer de 1’eau dans une bouilloire, puis y ajouter une a deux
cuilléres a café d’herbes, séches ou fraiches, pour chaque tasse; recouvrir
immédiatement le récipient. Laisser bouillir encore 3 a 5 mn, puis retirer du feu.
Aprés avoir laissé reposer quelques minutes, filtrer et boire -sans sucrer- 3 a 5

tasses par jour.

Infusion : verser de ’eau bouillante sur les herbes choisies, séches ou fraiche
(environ 2cuilléres a café d’herbes par tasse). Couvrir les tasses et laisser infuser
pendant 5 a 10 mn. Prendre 3 et 5 tasses par jour, si possible, sans sucrer. Ce mode
de préparation convient bien aux parties tendres de la feuille. Si on utilise des
souches ou des racines, il est souhaitable de les hacher finement et d’allonger le

temps d’infusion jusqu’a 30 mn.

Macération : laisser tremper une certaine quantité d’herbes séches ou fraiches (1
ou 2 cuilléres par tasses) pendant 12 a 18 heures pour les parties les plus délicates
de la plante (fleurs et feuilles) et de 18 a 24 heures pour les parties dures. Puis
laisser a température ambiante. Passé ce délai, chauffer doucement, filtrer et boire
sans sucrer. Cette méthode est particuliérement indiquée pour les plantes riches en
huiles essentielles et permet de profiter pleinement des vitamines et minéraux

qu’elles contiennent.

Bains d’herbes : ils stimulent et rafraichissent le corps. Ils constituent en outre un
excellent tranquillisant. Préparer une infusion en mettant une poignée d’herbes dans
un litre d’eau. Filtrer, puis verser la mixture obtenue dans I’eau du bain. Il est

conseillé de se limiter a un seul bain par jour.

Teinture : c’est la méthode la plus utilisée pour obtenir une action immédiate des
principes actifs de la plante sur les organes affectés. Les composants chimiques de
la plantes doivent étre absorbés au travers de la muqueuse de la bouche. Mettre
dans un récipient transparent 50g de I’herbe choisie, avec un demi-litre d’alcool. Le
contenant doit ensuite étre bien fermeé et rester exposé au soleil pendant une

semaine. Passé ce délai, filtrer le liquide et laisser reposer encore un jour entier,



passer a nouveau le liquide au travers d’un filtre de papier. Appliquer la posologie
suivante :
¢ Enfants et adolescents : 10 gouttes, 1 a 3 fois par jour.

¢ Adultes ; 20 gouttes, 1 a 3 fois par jour.

» Poudre médicinales : les plantes préparées sous forme de poudres peuvent
s’utiliser pour un soin tant interne qu’externe.
Usage interne : diluer une petite quantité d’herbe réduite en poudre dans un verre
d’eau. Absorber le mélange 3 fois par jour, une demi-heure avant ou apres les
repas.
Usage externe : mélange la poudre d’herbes avec de I’huile, de la vaseline ou de

I’eau et appliquer sur la zone blessée ou irritée.

» Huile & base de plantes : les plantes médicinales sont traitées de cette maniére
lorsqu’on ne peut faire de pommades ou de compresses. Mettre une poignée
d’herbes, séchées ou non, dans une bouteille, et couvrir d’huile d’olive. Bien fermer
le contenant et laisser reposer au soleil pendant 2 a 3 semaines. Pour terminer,
filtrer et évacuer la nappe d’eau qui a pu se former.

> Décoction : verser de I’eau froide dans un récipient en verre et y ajouter les herbes
dans la proportion indiquée selon le nombre de tasses. Mettre a feu doux et laisser
chauffer 10 a 30 minutes. Laisser reposer puis filtrer et boire, toujours sans sucrer,
3 a 5 tasses par jour. Les herboristes conseillent la méthode de la décoction pour les
parties dures de la plante : c’est la meilleure maniére pour qu’elles libérent leurs

principes actifs.



i Résumé ]
| La meédecine traditionnelle est trés répandue dans notre pays, a cause de la diversité ]
ﬂ% climatique et la grande superficie.les plantes médicinales occupent une grande importance H

| dans la vie quotidienne des Algériens. Leurs multiples propriétés pharmacologiques sont diies I

a leurs richesses en principes actifs notamment les métabolites secondaires.

“’f Nous nous sommes intéressés a 1’é¢tude de quelques plantes (Thym, Romarin, Ail, H
H Olivier, Eucalyptus, Nopal, Raisin rouge et Grenadier) aux principes actifs qui ont une H

activité antioxydante.

r% Mots clés : plantes médicinales, phytothérapie, radical libre, antioxydant A

Abstract ]

Traditional medicine is widespread in our country, because of the diverse climate and ]
the great superficie.les medicinal plants occupy a great importance in the daily lives of ¥
Algerians. Their multiple pharmacological properties are due to their wealth in assets /

including secondary metabolites principles. -

Eucalyptus, Nopal, Red Grape and Pomegranate) to the active substances that have /

antioxidant activity. ¥
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