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Introduction

Introduction

Depuis l'antiquité, I'Homme utilise les plantes comme une source principale de
nourriture. Par la suite, les plantes sont utilisées comme médicaments et remedes afin de soigner
les différentes maladies. Elles sont jusqu'a présent encore destinées a la santé humaine malgré les
efforts des chimistes qui essayent de synthétiser de nouvelles molécules. D'aprés les études
statistiques, plus de 25% des médicaments dans les pays développés dérivent directement ou
indirectement des plantes (DAMINTOT], 2005).

Aujourd’hui et aprés la découverte de I’industrie et de la chimie, les pharmaciens,
mais également les médecins et les chimistes, cherchent a mieux connaitre les espéces
spontanées utilisées en médecine traditionnelle. Leur mode d’utilisation, leurs indications dans
diverses pathologies ainsi que leurs principes actifs sont étudiés depuis une vingtaine d’année.

Plusieurs études ont montré que I’activité thérapeutique de certaines plantes est liée a la
présence de substances chimiques (huiles essentielles, saponines, flavonoides, alcaloides,
glucosinolates, protéines,... etc.). Ces métabolites retiennent I’attention aussi bien pour leurs

propriétés biologiques et pharmacologiques que pour leur exploitation industrielle.

L'Algérie possede une flore végétale riche et diversifiee. Parmi les plantes médicinales
qui constituent le couvert végétal, se trouve le genre Artemisia, ce dernier est largement distribué
surtout dans les régions semi arides. De nombreuses espéces de ce genre sont utilisées en
médecine traditionnelle parce qu’elles renferment plusieurs molécules douées d’activités
thérapeutiques, parmi les especes les plus connues se trouve Artemisia campestris. Cette plante
largement utilisée pour traiter les troubles digestives, les ulceres, les brilures, la diarrhée,...etc. a
constitué le sujet de plusieurs études qui font déterminé leurs compositions chimiques (De
PASCUAL et al., 1984 ; RAUTER et al., 1989 ; JOAO et al.,1998 ; AKROUT et al., 2001),
ainsi que les propriétés biologiques (MEMMI et al., 2007 ; SEFI et al., 2010 ; AKROUT et al.,
2011).

Dans ce contexte s’inscrit le présent travail de recherche dont le but principal est
d’étudier les activités antioxydantes et antimicrobiennes de différent concentration d'extrait
métanolique d’A. campestris. La majorité des recherches ont etudié les huiles essentielles, alors

que certaines d’entre elles ont étudié les extraits organiques et aqueux.

Le présent travail a pour objectif d’extraire les molécules bioactives, avec la
détermination de la concentration de certains groupes, comme il vise a tester les activités

biologiques de différentes concentrations d'extrait méthanolique surtout I’activité antioxydante et
2
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I’activité antimicrobienne.

La présentation de ce mémoire a été organisee en différents chapitres décrivant les étapes
successives de cette etude. Le premier et le deuxiéme chapitre concernent un rappel

bibliographique aussi précis que possible sur Artemisia campestris et sur les antioxydants.

Dans le troisieme chapitre, nous mettrons en évidences les procédures expérimentales. Le
quatrieme chapitre est dédié a la présentation des resultats expérimentaux des tests

phytochimiques et du pouvoir antioxydant et antiradicalaire d'extrait méthanolique de notre
plante et leur discussion.
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I. Plante Artemisia campestris

| .1.Généralités

Le genre Artemisia appartient a la famille des Astéracées: c’est 1’un des genres le plus
répandu et le plus étudié de cette famille; il contient un nombre variable d’espéces allant jusqu’a
400 espéces (MUCCIARELLI et MAFFEI, 2002).

Il a été rapporté que le genre Artemisia est riche en métabolites secondaires tels que les
flavonoides, les acides cafféoylquinic, les coumarines, les huiles essentielles, les stérols et les
acetyléenes (KUNDAN et ANUPAM, 2010).

En Algérie, Artemisia campestris est connue souvent sous le nom "Dgouft" (Dob et al.,
2005), est aussi "Alala", "Tedjok™ (Quezel et Santa, 1962). Son nom en Anglais est "field
wormwood" (JUTEAU et al., 2002).

I .2. Description botanique

L Artemisia campestris L. est un sous-arbrisseau vivace, pouvant atteindre 30-150 cm de
hauteur, avec des tiges ramifiées et ascendantes formant une panicule; elles sont habituellement
brunes a rouges et glabres, et d’une forme lignifiée dans la partie inférieure et pubescente au
sommet (QUEZEL et SANTA, 1962 ; CHALCHAT et al., 2003). Les feuilles sont vertes,
soyeuses quand elles sont jeunes, souvent glabrescentes a maturité; les feuilles basales sont 2-3
pinnatiséquées, pétiolées ou méme auriculées, les supérieures sont les plus simples (QUEZEL et
SANTA, 1962 ; CHALCHAT et al., 2003). La plante a une inflorescence composée: la capitule
ovoide et hétérogame, contenant 8 a 12fleurs, organisées sur un réceptacle convexe et glabre,
et entouré de bractées involucrales glabres organisées en plusieurs rangs. Les fleurs du rayon
sont femelles, pistillées et fertiles, tandis que les fleurs du disque sont stériles et
fonctionnellement males avec des ovaires avortés réduits (OUYAHYA, 1990 ; QUEZEL et
SANTA, 1962). Les fleurs males sont tubulaires, jaunatres, dépourvues de calice, avec 5
pétales fusionnéeset 5 étamines fusionnées, avec la présence de sacs sécrétoires sur les lobes de
la corolle des fleurs en disque (MINAMI et al., 2010). Le fruit est un akéne ovoide depourvu de
pappus (photo 01) (KREITSCHITZ et VALLES, 2007).
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Photo 01: Plante d’Artemisia compestris (Station de Djelfa)
1.3. Répartition géographique
Le genre Artemisia, disposé autour du monde, pousse spontanément dans 1’hémisphére

nord ; onze especes ont été recensées dans la flore de I’ Algérie.

Espéece présente dans toute I’Europe, a I’exception des zones arctiques et de la plupart désiles :
Baléares, Corse, Sicile, Crete, Irlande, Islande, Spitzberg, aussi en Sibérie, en Asie occidentale et
au Maghreb. En Algérie, elle a une distribution inégale : assez bien représentée dans le sud et

I’ouest, elle est plus rare dans les montagnes de I’est, et plus encore dans le nord-est
(BERROUANE, 2014).

I .4. Systématique de la plante

Selon KIM et al, (2002) la plante Artemisia campestris est classée dans le tableau ci-

dessous.

Tableau I : Classification systématique d’Artemisia campestris

Regne: Plantae
SHBIE Tracheobionta
Embranchement: Spermatophyta

Sous embranchement: Magnoliophyta

Classe: Magnoliopsida
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Sous classe: Asteridae

Ordre: Asterales

Famille: Asteraceae

Sous famille: Asteroideae

Tribu: Anthemideae

Sous Tribu: Artemisiinae

Genre: Artemisia

Espeéce: Artemisia campestris L.

I .5. Origine et distribution

L’espéce Artemisia est distribuée dans 1’hémisphére nord, en particulier sur la cote
méditerranéenne de 1’Europe, sud-ouest de 1’Asie et de 1I’Afrique (FERCHICHI et al., 2006),
certaines en Afrique du Sud et dans I’Ouest de I’Amérique du Sud (BOUDJOUREF, 2011).
Dans le nord-ouest de 1’Italie, cette espéce utilisée dans des boissons alcoolisées en parfumerie et
dans une gamme d’applications alimentaires. (MUCCIARELLI et al., 1995). En Algérie, elle
est abondantedans les larges steppes des hauts plateaux et le désert du Sahara (BOUDJOUREF,
2011).

I .6. Composition chimique

De nombreuses études chimiques ont révélé que la partie aérienne d’Artemisia campestris
est riche en métabolites secondaires tels que les polyphénols, les flavonoides, les tanins, les
huiles essentielles, alcaloides, saponosides (DJERIDANE et al., 2007, NAILI et al., 2010,
AKROUT et al.,2011).

Les résultats de I’analyse phytochimique des parties aériennes d’Artemisia campestris
traduit la présence des composants chimiques flavonoides tanins, alcaloides (SAIHI, 2011). Les
flavonoides identifiés chez Artemisia campestris sont : flavone (apéginie), flavonol (kaempférol
7-méthyle), flavanone (naringénine), dihydroflavonols (taxifoline-7-méthyle) (VALANT et al.,
2003).

Les composes des huiles essentielles les plus abondants chez la plante Artemisia
campestris sont : y-terpinéne, capilléne, 1-phenyl-2,4-pentadiyne, spathulenol, methyleugenol, p-
cymene et B-pinéne (AKROUT et al., 2001).
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| .7. Utilisation traditionnelle d’Artemisia campestris

Artemisia campestris est une plante utilisée depuis longtemps dans la médecine

traditionnelle pour traiter plusieurs maladies :
En usage locale cette plante est trés répondue dans toutes les régions présahariennes de 1’ Algérie,
elle est utilisée dans notre région pour traiter les troubles digestives, les ulcéres et les douleurs
menstruelles. Elle est également utilisée dans le traitement de diabéte (DOB et al., 2005 ; SEFI et
al., 2010).

Les parties aériennes sont utilisées dans le traitement de brulures, de la diarrhée, les
morsures de serpent, les piqures de scorpions, 1’eczema, la gastroenterits, la dysenterie, le
rhumatisme, elle est utilisée également pour traiter les infections urinaires, la fievre et la toux
(BEN SASSI et al., 2007).

Artemisia campestris est utilisé dans le traitement de fébrifuge, vermifuge et comme
agent Anticancer, antitumeur (DJERIDANE, 2007).

En plus de son utilisation traditionnelle, Artemisia campestris possede des nombreuses

propriétés biologiques, parmi lesquelles on peut citer :
La partie aérienne d’Artemisia campestris posséde des activités antioxydantes significatives. En
effet, cette plante est riche en composés dotés d’une activité antioxydante tels que : les
flavonoides, les polyphénols et les tanins. Ces différents constituants exercent des actions
antioxydantes (BRUNETON, 1999).

De plus, Artemisia campestris contient des propriétés antibactériennes et antifongiques.
Comme 1’ont montré les résultats de 1’étude de (WON YUN et al., 2007) : I’extrait aqueux des
racines d’Artemisia campestris possede des potentiels antifongiques.

Cette plante posséde aussi d'autres activités comme : effets cytotoxiques, insecticide,
antipoison, anti venimeux, antidiabétique (AL- SNAFI, 2015).
Selon SAOUDI et al (2010) la consommation journaliere d'une décoction préparée a

partir des tiges et feuilles d'A. campestris permet de réduire les symptémes digestifs.

I .8. Activités biologiques d’Artemisia campestris

En plus de leurs utilisations traditionnelles, Artemisia campestris posseéde de nombreuses

propriétes biologiques, parmi lesquelles on cite les plus importantes :
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I .8.1. Activité antioxydante

La partie aérienne d’Artemisia campestris possede des activités antioxydantes
significatives.

En effet cette plante est riche en composés doués d’activité antioxydante tels que: les
flavonoides, les polyphénols et les tanins, ces différents constituants exercent ses actions
antioxydantes en inhibant la production de I’anion superoxyde, I’hydroxyle, comme ils inhibent
la peroxydation lipidique au niveau des microsomes (BRUNETON, 1999).

De leurs coté AKROUT et al (2011) ont étudié 1’activité antioxydante de trois extraits de
la partie aérienne d’Artemisia campestris (huile essentielle, extrait aqueux, extrait éthanolique
50%) en utilisant trois méthodes différentes: la méthode de DPPH, la technique de décoloration
du B-caroténe et la méthode d’ABTS (2,2 azinobis-3-ethylbenzthiazoline-6- sulphonic acid), ils
ont trouvé que I’huile d’Artemisia campestris possede une faible activité antioxydante, alors que
les extraits aqueux et organique montrent une activité antioxydante importante en comparaison a

celle de I’huile essentielle.

| .8.2. Activité antibactérienne

Artemisia campestris est une plante médicinale utilisée dans le traitement de nombreuses
infections telles que les infections urinaire. NAILI et al, (2010) ont testé 1’activité
antibactérienne de I’extrait méthanolique des feuilles d Artemisia campestris, ils ont trouvé que
I’activité de cet extrait a été plus efficace contre les bactéries gram positif (Staphylococcus
aureus) que les bactéries gram négatif (Escherichia coli).

BEN SASSI et al, (2007) ont étudié¢ I’activité antibactérienne de quatre extraits
organiques (méthanol, acétate éthyle, acétone, chloroforme) de 23 plantes médicinales dont
Artemisia campestris contre 14 bactéries gram positif et gram négatif. Les résultats ont montré
que I’extrait d’acétone est le seul qui montre une action inhibitrice contre trois types de bactéries:

S. epidermidis, et S. saprophiticus, S. aureus.

I1. Métabolites secondaires

Les métabolites secondaires sont des molécules organiques complexes synthétisées et
accumulées en petites quantités par les plantes autotrophes, ils sont divisés principalement en
trois grandes familles: Les polyphénols, les terpenes, les alcaloides (LUTGE et al., 2002 ;
ABDERRAZAK et JOEL, 2007).
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11.1. Polyphenols

Les polyphénols sont des produits du métabolisme secondaire des végétaux, caractérises
par la présence d’au moins d’un noyau benzénique auquel est directement li¢é au moins un
groupement hydroxyle libre, ou engagé dans une autre fonction tels que : éther, ester,
hétéroside...cetc. (BRUNETON, 1999 ; LUGASI et al., 2003).

Les principales classes de composants phénoliques sont: les acides phénoliques (acide
caféique, acide hydroxycinnamique, acide chlorogénique), les flavonoides qui représentent plus
de la moitié des polyphénols, les tanins, et les coumarines (King et Young, 1999 ; Tapiero et al.,
2002). Les polyphénols sont présents dans toutes les parties des végétaux supérieurs: racine,
tiges, feuilles, fleurs, fruits (BOIZOT et CHARPENTIER, 2006).

11.1.1.Flavonoides

11.1.1.1.Définition et structure chimique

Les flavonoides sont des substances naturelles issues des plantes présentes dans tout le
regne végétal. Ce sont des pigments responsables de la coloration des fleurs, des fruits et des
feuilles. 1ls sont universellement présents dans la cuticule foliaire et dans les cellules
épidermiques des feuilles, et sont susceptibles d’assurer la protection des tissus contre les effets
nocifs du rayonnement UV (SAIHI, 2011).

Flavonoide, est un terme générique pour des composés basés sur un squelette a 15 atomes
de carbone qui, a son niveau le plus simple, consiste en deux cycles phényles, les cycles A et B,
connectés par un pont a trois carbones (structure en C 6-C3-Cs). Ce dernier est situé entre les
cycles A et B est communément cyclisé pour former le cycle C. Les atomes de carbone dans les
cycles C et A sont numérotés de 2 & 8, et le cycle B de 2' 4 6' (fig. 1) (BRUNETON, 1999).

Figure 1: squelette de base des flavonoides (BRUNETON, 1999)

10
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11.1.1.2.Classification des flavonoides

e Flavones : (Lutéoline, Apigénine)

Elles sont particulierement abondantes chez les Iégumineuses et elles dérivent des
flavonones par une oxydation qui introduit une seconde double liaison dans I’hétérocycle.
e Flavonones : (Naringenine, Hesperetine)

Dérivent des « chalcones » par une cyclisation au centre du squelette d’ou un

hétérocycle ; elle est réalisée par la chalcone isomerase (CHI).

e Chalcones : Le mot « chalcone » provient du mot grec chalcos (cuivre). Elles gardent la
structure du tétra ou trihydroxychalcone.
On peut signaler deux autres types de composés dont la distribution dans la plante

estplus restreinte.

e Flavonols : (Myricétine,Quercétine,Kaempférol) Ils se différencient des flavones par

la présence d’un OH en Ca.

¢ Isoflavones : Dérivent aussi des flavonones, mais outre une oxydation centrale ; ily’a

transposition du cycle latéral du Cz au Cs de I’hétérocycle.

e Aurones : Le mot « aurone » provient du latin aurun (Or).
Ce sont des homologues des flavones, mais a hétérocycle pentagonal.

Les quatre classes de flavonoides se trouvent a 1’état naturel sous forme d’aglycones,
mais surtout sous forme de glycosides (tableaux I1) (SAIHI, 2011).

Tableaux I1: Structure des classes de flavonoides

y Structure de base (REZAIRE, 2012)
flavonoides

Flavones
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11.1.1.3. Localisation et distribution

Seules les plantes a, de rares exceptions prés, ont la capacité de biosynthétiser les
flavonoides, ces derniers peuvent étre présents dans toutes les parties de la plante, ils sont
présents sous forme glycosylée dans les plantes car la glycosylation a pour effet de les rendre
moins réactifs et plus hydrosolubles permettant ainsi leur stockage dans les vacuoles des cellules
épidermiques des fleurs, dans I'épiderme et le mésophylle des feuilles, dans les parenchymes des
tiges et racines (BRUNETON, 1999).
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11.1.1.4. Activités biologiques des flavonoides
11.1.1.4.1.Activité antioxydante

Les flavonoides possédent de nombreuses activités biologiques, ces activités sont
attribuées en partie aux propriétés antioxydantes de ces composés naturels (FUHRMAN et al .,
1995).

L’action antioxydante de ces composés ne s’exerce pas seulement par I’inhibition des
radicaux libres, mais elle se manifeste aussi par la neutralisation d’enzymes oxydantes et par la
chélation d’ions métalliques responsables de la production des espéces réactives de 1’oxygéne
(HALLIWELL, 1994 ; COTELLE, 2001).

A cause de leurs faibles potentiels redox, les flavonoides (FI-OH) sont
thermodynamiquement capables de reduire les radicaux libres oxydants (R*), comme le
superoxyde, le peroxyle, 1’alkoxyle et 1I’hydroxyle, par transfert d’hydrogéne et le radical
Flavonoxy (FL-O) qui en résulte peut réagir avec un autre radical pour former une structure
stables (fig.02) (JOVANOVIC et al., 1994).

OoH Q‘ O &
R é R’

l OH & -"f:\_ OH | RH L\ LOH - \‘L /C

- e \ S \ ‘ A .\\\ _,, P g
[ J - T “ ( _— - l . \: S H
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. gqumone

Figure 02: Piégeage des espéces réactives oxygénées par les flavonoides (MARFAK, 2003).

Les flavonoides sont aussi considérés comme de bons chélateurs d’ions métalliques
(Brown, 1998 : Dacosta, 2003), comme les ions du fer (Fe ?*) et du cuivre (Cu®) qui sont
essentiels pour certaines fonctions physiologiques, mais ils sont aussi responsables de la
production du radical hydroxyle par la réduction du peroxyle d’hydrogéne selon la réaction
suivante :

H20 + Fe?* (Cu*) — -OH +OH + Fe3* (Cu?)

11.1.1.4.2. Activité antibactérienne

Il a été rapporté que les extraits de plantes et beaucoup d’autres préparations
phytochimiques riches en flavonoides ont possédeé une activité antimicrobienne (TIM et al.,
2005).
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L’activité antifongique des flavonoides est aussi établie, une étude faite sur Dianthus
caryophyllus a montré 1’efficacité de flavonoide glycoside, sur des souches fongiques

(GALEOTTI et al., 2008).

11.1.1.4.5. Autres activités des flavonoides

A coté des activités citées précédemment, les flavonoides possédent d’autres activités:
Les flavonoides sont capables de moduler le fonctionnement du systéeme immunitaire
(MIDDLETON et ELLIOTT, 1996), ils sont de puissants inhibiteurs de la prolifération des
lymphocytes B et T (BOUDJOUREF, 2011).

Les flavonoides peuvent aussi empécher le diabéte ou du moins le réduire en inhibant
I’enzyme aldose réductase (BOUDJOUREF, 2011). Ong et Khoo ont reporté que la myricétine
posséde un effet hypoglycémiant chez des animaux diabétiques (ONG et KHOO, 2000).

11.1.2. Alcaloides
11.1.2.1. Définition

Les alcaloides sont des composés azotés complexes, de nature basique, présentant
généralement de puissants effets physiologiques. Ce sont pour la plupart des poisons végétaux
tres actifs, dotés d’une action spécifique (DJELLOULI, 1990).

Les alcaloides sont des hétérocycliques a caractére alcalin contenus essentiellement dans
les plantes (OUAHAS, 1996).

11.1.2.2.Classification selon la structure chimique

Selon leur structure chimique et surtout leur structure moléculaire, on peut diviser les

alcaloides en plusieurs groupes :

e Phénylalanines : capsaicine du piment, colchicine du colchique ;

e Alcaloides isoquinoléiques : morphine, éthylmorphine, codéine et papavérine
contenues dans I’opium du pavot.

e Alcaloides quinoléiques : tige feuillée de la rue commune.

e Alcaloides pyridiques et pipéridiques : ricinine du ricin, trigonelline du

fenugrec.
e Alcaloides dérivés du tropane : scopolamine et atropine de la belladone.
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e Alcaloides stéroides : racine de vératre, douce-amere ou aconite (aconitine) par
exemple (DJELLOULLI, 1990; VOLAK ,1983).

11.1.2.3. Structure chimique des alcaloides

Alcaloides Dérivés

]
.
N
Pyridine Nicotine
N N~ CHp—CHz—OCHs
H H|
Pipéridine Coniine

/ T N———CHy— CH, —NH;
» (]
i H

Imidazole Histamine

Figure 03: Structures chimiques des alcaloides (GUIGNARD, 2000).

11.1.2.4. Types d'alcaloides

Les alcaloides ont des structures trés diverses ; ils dérivent de différents acides aminés ou
de I’acide mévalonique en passant par différentes voies biosynthétiques. lls ont une activité
biologique chez les animaux, souvent méme a trés faibles concentrations, et beaucoup sont
couramment utilisés en médecine (par exemple la cocaine, la morphine, I’atropine, la colchicine,

la quinine et la strychnine) (fig.4) (KHALDOUN, 2006).
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(A) (B)
H2CO
H:CO N—CHs
. CH;
)
o
Corynanthéine Ochotensimine

Figure 04: Quelques classes structurales d’alcaloides (JUDD, 2002)

(A) Les alcaloides indoliques de type sécologanine : n’existent que chez les Apocynaceaes, les «
Loganiaceaes » et les Rubiaceaes parmi les Gentianales.
(B) Les alcaloides benzylisoquinoléiques se rencontrent chez de nombreux membres des
Magnoliales, des Laurales et des Ranunuculales (JUDD, 2002)
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11.1. Stress oxydatif

11.1. 1.Définition

Dans I’organisme, la production des radicaux libres est contrélée par les systemes de
défenses. En conditions normales, on assiste a un équilibre de la balance
antioxydants/prooxydants (BOYAD et al., 2003 ; MOREL et BAROUKI, 1999). Une fois cet
équilibre est affecté par une augmentation de la production d’oxydants ou par une altération dans
la défense antioxydant, on assiste a ce qu’on appelle « stress oxydatif » (BOUTABET, 2007;
LAHOUAL, 2004).

11.1.2. Radicaux libres

11.1.2.1. Définition

L’oxygene est un élément essentiel pour les organismes multicellulaires parce qu’il
permet de produire de 1’énergie en oxydant de la matiére organique. Mais nos cellules
convertissent une partie de cet oxygéne en métabolites toxiques : les radicaux libres organiques
(LESGARDS, 2000).

Un radical libre est défini comme toute molécule possédant un ou plusieurs électrons non
appariés (JACQUES et ANDRE, 2004). Les radicaux libres sont trés instables et réagissent
rapidement avec d’autres composants, essayant de capturer 1’électron nécessaire pour acquérir de
la stabilite. Une «réaction en chaine» débute lorsqu’un radical libre attaque la molécule stable la
plus proche en lui «volant» son électron, et «la molécule attaquée» devient alors elle-méme un
radical libre (YACHEUR, 2016).

11.1.2.2. Origine des radicaux libres
Il existe deux sources différentes de ces radicaux libres :
a- Sources endogenes

Parmi les especes radicalaires les plus intéressantes se trouvent les espéces réeactives de
I’oxygeéne (ERO) qui sont des radicaux libres qui dérivent de la molécule d’oxygene, par
addition d’un €lectron. les principales espéces réactives de 1’oxygene sont: le radical superoxyde
(027), le radical hydroxyle ("OH), le monoxyde d’azote (NO"), et aussi certains dérivés oxygénés
réactifs non radicalaires dont la toxicité est importante tels que le peroxyde d’hydrogéne (H20>)
et le peroxynitrite (ONOO") (JACQUES et ANDRE, 2004 ; GUTTERIDGE, 1993).
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e Le radical superoxyde

L’origine principale du radical superoxyde est sans conteste la chalne respiratoire
mitochondriale. En effet, ce systeme permet la production du radical superoxyde par I’addition
d’un électron a I’oxygéne moléculaire, cette réaction est catalysée par le cytochrome oxydase
mitochondrial:

cytochrome oxydase
O+te— (o7

Le radical superoxyde peut également se former lors de la phagocytose grace a la

NADPH oxydase présente dans la membrane plasmique des phagocytes :
NADPH oxydase
200+ NADPH 5 20, +NADP*"+H"
Une autre source possible est la xanthine oxydase. Cette enzyme catalyse 1’oxydation de
la xanthine en acide urique.
Xanthine oxydase
Xanthine + 202 + H20 » Acide urique + 202+ 2H"
Le radical superoxyde est peu réactif, mais il entre comme agent oxydant dans la majorité
des réactions (MARFAK, 2003 ; ANTWERPEN, 2006).

y

e Le radical hydroxyle

Le radical hydroxyle (OH) est une espéce radicalaire hautement reactive. Il est
principalement formé lors de réactions d’ions métalliques avec le peroxyde d’hydrogene, ces
réactions sont décrites sous le nom de réactions de Fenton:

Mn*+H0. — 5  M™D*4OH + OH

Le fer peut également catalyser la transformation de I’anion superoxyde en présence de
peroxyde d’hydrogene avec production de radical hydroxyle selon la réaction dite Haber-Weiss.
Cette réaction est relativement lente et moins courante que la précédente dans les tissus vivants
(JACQUES et ANDRE, 2004).

Fe

0, + H,0» > O2+ OH- + OH" (Réaction de Haber-Weiss).

e Le peroxyde d’hydrogéne

Il se forme par une réaction de dismutation du radical superoxyde, catalysée par la superoxyde
dismutase (SOD).
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200+2H" —  H02+0:

Le peroxyde d’hydrogeéne est moins réactif que ’anion superoxyde, mais il posséde une

capacité de diffusion importante (JACQUES et ANDRE, 2004).
b- Sources exogenes

Les ERO sont également générées sous I’effet de stress environnementaux comme la
pollution, la consommation d’alcool ou médicaments (dont leurs structures peuvent jouer le réle
des accepteur et donneurs d’électron), 1’exposition prolongée au soleil, ’effort intense et
prolongé ainsi que le tabagisme ; les facteurs interagissant lors des inflammations. Toutes ces
situations provoquent une surproduction des ERO dans I’organisme (FUOROCCI, 2006).

L'infection au VIH a pour effet d'accroitre la production de radicaux libres dans I'organisme
(HOSEIN et LYTLE, 2001).

11.1.2.3. Principaux radicaux libres

Les principales espéces réactives de 1’oxygéne sont : Le radical superoxyde (0*"), le
radical hydroxyle (OH"), le monoxyde d’azote (NO°), mais aussi certains derivés oxygénés
réactifs non radicalaires dont la toxicité est importante tel que le peroxyde d’hydrogene (H202),
peroxynitrite (ONOO") (tableau I111) (HATON, 2005).

Tableau 111 : Principaux radicaux libres et leurs structures chimiques (HATON, 2005).

Radicaux libres (nomenclature) | Structure chimique

Radical hydroxyle OH’
Radical hydroperoxyde HOO"
Radical peroxyde ROO’
Radical alkoxyle RO’
Peroxyde d’hydrogéne H202
Peroxynitrite ONOO*
Anion superoxyde 02"
Monoxyde d’azote NO*
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11.1.3. Conséquences du stress oxydatif

La production excessive de radicaux libres provoque des lésions directes de molécules
biologiques : oxydation d'ADN, des protéines, des lipides et des glucides.

Les lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés sont la cible privilégiée de I'attaque
par le radical hydroxyde, réaction appelée peroxydation lipidique.

Les conséquences seront différentes : Il'attaque des lipides circulants aboutissant a la
formation de LDL oxydées qui, captées par des macrophages, formeront le dépot lipidiques de la
plaque d'athérome des maladies cardiovasculaires, I'attaque des phospholipides membranaires
modifiant la fluidité de la membrane et donc le fonctionnement de nombreux récepteurs et
transporteurs et la transduction des signaux (FAVIER, 2003).

Les radicaux libres peuvent induire des effets mutagénes ou l'arrét des réplications de
I'’ADN. IIs agissent en provoquant des altérations de bases, des ruptures de brins (Hadi, 2004), ils
inhibent la sécrétion d'insuline (KRIPPEIT-DREWS et al., 1994).

Par ailleurs, le glucose peut s'oxyde dans des conditions physiologiques, en présence de
traces métalliques, en libérant des cétoadéhydes, H.O> et OH qui entraineront la coupure de
protéines ou leur glycation par attachement du cétoaldéhyde (MARFAK, 2003, BOUTABET,
2007).Ce phénomene de glycosoxydation est tres important chez les diabétiques et contribue a la
fragilité de leurs parois vasculaires et de leur rétine (FAVIER, 2003).

Le stress oxydatif, principale cause initiale de plusieurs maladies : cancer, cataracte,
sclérose latérale amyotrophique, syndrome de détresse respiratoire aigu, cedéme pulmonaire,
vieillissement accéléré, le diabéte, la maladie d’Alzheimer, les rthumatismes (FAVIER,2003),
maladie de Parkinson, les inflammations gastro-intestinale, ulcéres, les cedémes et vieillissement
prématuré de la peau (YACHEUR, 2016).

De nombreuses especes oxydantes sont produites et bien qu’elles soient souvent
indispensables a I’organisme, elles ne sont pas moins responsables de dégats importants, pour
faire face a ces produits oxydants déléteres, le corps humain posséde tout un arsenal de défenses
que I’on qualifie d’antioxydants (HALLIWELL et GUTTERIDAGE, 1999).

11.2. Antioxydants
11.2.1.Définition

Un antioxydant peut étre défini comme toute substance capable, a une concentration

relativement faible, d’entrer en compétition avec d’autres substrats oxydables et ainsi retarder ou

empécher 1I’oxydation de ces substrats (DIALLO, 2005).
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Les cellules utilisent de nombreuses stratégies antioxydantes et consomment beaucoup
d’énergie pour controler leurs niveaux d’especes réactives de 1’oxygene, donc les antioxydants
sont des composés puissants qui peuvent neutraliser les radicaux libres impliqués dans la
dégradation cellulaire, et nous aident ainsi a garder une vie active et saine. Quelques
antioxydants sont fabriqués par le corps humain, d’autres tels que les vitamines et polyphénols,

doivent étre apportés par notre alimentation.

11.2.2.Classification des antioxydants

e Antioxydants naturels

L’organisme possede des systémes de défense tres efficaces, de deux types : les antioxydants
enzymatiques et les antioxydants non enzymatiques, ces antioxydants sont d’autant plus
importants que certains peuvent étre utilisés en thérapeutique pour tenter de prévenir le stress
oxydatif (DIPLOCK, 1991).

e Antioxydants enzymatiques

Les antioxydants enzymatiques : Le super oxydedismutase, la catalase, la glutathion
peroxydase et la glutathion réductase sont considérés comme la premiére ligne de defense de
notre organisme contre les ERO (KANOUN, 2011).

Super oxydedismutase (SOD) : son réle est la dismutation de deux anions super oxyde en

espéces oxygénées moins réactives que sont H20. et O2 (ANTWERPEN, 2006).

Catalases : Elles réduisent le peroxyde d’hydrogéne H20> en libérant de I’oxygéne et de
I’eau. Elle n’élimine pas la totalit¢ du peroxyde d’hydrogéne (LINDAU-SEHPARD et
SHAFFER, 1993).

e Glutathions peroxydases et réductases (GSHPX) :

Le réle de la glutathion peroxydase (GPx) est de réduire d’une part le peroxyde d’hydrogéne
en molécule d’eau, et d’autre part les hydroperoxydes organiques (ROOH) en alcools. Lors de
cette réaction, deux molécules de glutathion (GSH), se transforment en glutathion-disulfure
(GSSG) (MARFAK, 2003).
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¢ Les antioxydants non enzymatiques

Contrairement aux enzymes antioxydants, la plupart de ces composants ne sont pas
synthétisés par 1’organisme et doivent étre apportés par I’alimentation. Dans cette catégorie

d’antioxydant nous retrouvons les oligoéléments, la glutathion réduit (GSH), les vitamines E et C

et les polyphénols. (KANOUN, 2011).

Vitamine E : Elle intervient directement au niveau des membranes biologiques ou elle piege
les radicaux libres avant qu’ils n’atteignent leurs cibles (GOUSSARD, 1999).elle peut aussi
séquestrer les radicaux libres empéchant la propagation des réactions de peroxydation lipidique
(EVANS, 2002 ; PACKER et al., 1997).

Vitamine C: La vitamine C, appelée également 1’acide ascorbique est I’antioxydant
hydrosoluble majeur (CURTAY et ROBIN, 2000). Elle peut capter directement 1’02 et
I’OH’(EVANS, 2002 ; PACKER et al., 1997).

B-carotene: La P-caroténe est apporté par I’alimentation. Elle protége les structures
cellulaires contre I’agression oxydante : elle s’oppose a la génotoxicité de nombreux agents

(YACHEUR, 2016).

Glutathion : Le glutathion joue un réle majeur dans la protection des lipides, des protéines
et des acides nucléiques contre 1’oxydation (STAMLER et SLIVKA, 1996). 1l fait aussi 1’objet
d’interactions synergiques avec d’autres composants du systeme de protection antioxydant tels

que la vitamine C ou la vitamine E (GERARD-MONNIER et CHAUDIERE, 1996).

Composés phénoliques issus des végétaux: Les polyphénols suscitent depuis une dizaine
d’année un intérét croissant de la part des nutritionnistes, des industriels de 1’agro-alimentaire et
des consommateurs. Une des raisons principales est la reconnaissance de leurs propriétés
antioxydants et ainsi leur implication probable dans la prévention des diverses pathologies
associées au stress oxydant (ROCK, 2003).Les plus représentés sont les anthocyanes, les
flavonoides et les tanins (BOIZOT et CHARPENTIER, 2006).

e Antioxydants synthétiques
Dans [D’industrie alimentaire, les antioxydants synthétiques, tel que le

butylhydroxyanisole (BHA), butylhydroxytoluene (BHT), gallate propylée (PG) et le

23



Chapitre 11 Stress oxydatif et activités biologiques

tétrabutylhydroquinone (TBHQ) sont largement utilisés parce qu’ils sont efficaces et moins chers
que les antioxydants naturels. Cependant, leur sécurité est trés discutée car ils générent un besoin
de recherche comme matiére de substitution d’aprés des sources naturelles comme antioxydants
de la nourriture (LISU et al., 2003). Cependant, il a é&té montré que ces antioxydants de synthése
pouvaient étre toxiques (YU et al., 2000). En effet, le BHA convertirait certains produits ingérés
en substances toxiques ou carcinogenes en augmentant la secrétion des enzymes microsomales
du foie et des organes extra-hépatiques (BARLOW, 1990). Le BHT présenterait des effets

carcinogenes chez le rat (ITO et al., 1985).
11.3. Activité antibactérienne

11.3.1. Généralités

Les bactéries sont des micro-organismes unicellulaires classés parmi les procaryotes, car
ils ne possédent pas de membrane nucléaire. Ce caractére les distingue des autres organismes
unicellulaires classés parmi les eucaryotes (champignons, algues, protozoaires).elles sont
divisées en bactéries proprement dites (Bacteria) et bactéries primitives (Archaea). Toutes les
bactéries rencontrées en pathologie appartiennent aux Bacteria.

Les bactéries ont généralement un diamétre inférieur a 1um. On peut les voir au
microscope optique, a 1’état frais ou apres coloration. Leur forme peut €tre sphérique (cocci), en
batonnet (bacilles), incurvée (vibrions) ou spiralée (spirochetes). Les détails de leur structure ne

sont visibles qu’en microscopie électronique. (NAUCIEL et VILDE, 2005).

11.3.2. Infections bactériennes

Une infection bactérienne est un ensemble de troubles qui résultent de la pénétration
d’une bactérie pathogene dans un organisme. Elle peut étre :

e Locale, lorsqu’elle se manifeste uniquement au niveau ou les germes ont pénétré ;

e (Générale, lorsqu’un germe franchit les barriéres opposées par 1’organisme a son entrée
(peau, mugueuses) ou au niveau des ganglions, il pénétre dans le sang et se dissémine par

celui-ci dans tout ’organisme ;

e Focale : c’est I’infection en foyer dans les tissus ou organes ou les germes sont apportés

par la circulation sanguine (MARC et al., 2001).
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11.3.3. Antibiotiques

L’¢limination des microorganismes pathogeénes fait appel a des substances dites :
antibiotiques. Ces derniers sont synthétisés par des microorganismes (le plus souvent des
champignons). IIs ont la capacité soit de détruire les bactéries (effet bactéricide), ou d’inhiber

leur croissance (effet bactériostatique) (ELGHOZI et DUVAL, 1992).

Mais I’utilisation de ces antibiotiques conduit dans la trés grande majorité des cas a la
sélection de colonies microbiennes résistantes. Ces résistances ont conduit a chercher de nouveau
agents antimicrobiens possédant une efficacité plus importante que les drogues synthétiques
d’une part et bien accepté par I’organisme d’autre part (sans exercer des effets délétéres sur la
santé humaine) (GARCIA-RUIZ et al., 2008). Ces agents sont appelés drogues végétales,
plusieurs études ont été effectués sur 1’activité antimicrobienne des extraits d’origine végétale

issus des plantes médicinales en raison de leur efficacité remarquable.
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Résumés

Résumé

Artemisia campestris est une plante médicinale appartenant a la famille des Astéracée,
cette espece connue sous le nom de « Tgouft », est trés répandue dans le sud algérien. L’extrait
organique a été obtenu par macération en utilisant un solvant: méthanol. Le rendement est :
34.028% (m/m). La teneur totale en composés phénolique a été déterminee en utilisant le réactif
de Folin-Ciocalteau, elle est de 0.4467 mg EAG/g Ms dans l'extrait. Les flavonoides ont été
évalues en utilisant la méthode AIClI3, leur teneur est de 0.0668 mg EQ/g Ms. Les tanins sont
estimés par une autre méthode en utilisant la vanilline. Leur teneur est de 0.00519 mg EG/g Ms.
L’activité antioxydante a été évaluée en utilisant la méthode de réduction de radical libre DPPH,
Pour ce test, L’ICso a été estimée a 0.552 pg/ml. L’activité antimicrobienne a ¢té déterminée sur
deux souches bactériennes: Escherichia coli & Gram- et Enterococcus faecalis & Gram+, selon la
méthode de diffusion de disque. L'effet d'extrait manifesté par des zones d’inhibition. Les

résultats révelent que toutes les concentrations d'extrait possedent un effet antibacterien.

Mots clés : Asteraceae, Artemisia campestris, extraits organiques, activité antioxydante, activité

antimicrobienne.



Résumés

udlal)

4y prall Al o2a i, Asteraceae 4ble ) i dph 44l Artemisia campestris <bs <oy
Jleatiny lld 5 adill Aassd 53 (5 puanll Galiudll e Jgeasdl a3 (550 Jall o giall ddhie & dals Adiay "l 1" auly
Jeninly paliiuall & S il (o sisall aaat 534,028 % (M/m) 252ell 188 J 5l 1 (g same cuda
A4 Hha Jlaaiuly Sl g8dal s 30,4467 mg EAG/g Ms 1L WS 4agill <alS Folin-Ciocalteu i<
O 3 vanilline 44k aladiuly Gl @, Ly 0,0668 mg EQ/g Ms 3.y sa 1S 5 S AICI3
A pla ) A A5 Hha aladiuly 3a.SM sl Ll )3 0,00519 mg EG/g Ms b LS W3S 53

10,552 mg/ml. o <8 (aliiul |C 5 il SLady) 1aa Jal ¢ DPPH

s Escherichia coli & Gram- :oui S oDl il ol 58 5l @by ySaall sl Ll o
O gl @yelal il slalia 8 &) Al il sty oal 8Y) 48 5k Enterococcus faecalis & Gram+
Al slae il L Galiiud) 380 55 aes

Adaliall 3 saliaa) dukliilly g sl alaiudl , AsteraceacArtemisia campestris :dualidall cilalsl)
s Sl 3aliadll



Résumés

Abstract

Artemisia campestris is a medicinal plant belonging to the Asteraceae family, this species
known as « Tgouft » is very widespread in the south of Algeria. Organic extract were obtained
by maceration with solvent: methanol. The yield were : 34.028 % (w/w). Total phenolic contents
were determined using Folin-Ciocalteu reagent, it was: 0.4467 mg GAE/g dw. The flavonoid
contents was determined using a method AICI3, it were: 0.0668 mg QE/g dw in methanol
extract. The tanins contents were: 0.00519 mg GAE/g dw.

Antioxidant activity was evaluated using were method: Free radical scavenging effects of the
free radical DPPH. Where as in the latter, the 1C50 estimated for extract was: IC50 = 0.552
mg/ml.

Antimicrobial activity was determined on two bacterial strains: Escherichia coli & Gram- and
Enterococcus faecalis & Gram+, according to the disk diffusion method. The extract effect
manifested by zones of inhibition. The results reveal that all the extract concentrations have an

antibacterial effect.

Key words: Asteraceae, Artemisia campestris, organic extracts, antioxidant activity,

antimicrobial activity.



