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I ntroduction

Pendant longtemps, les remedes naturels et surtout les plantes médicinales furent
le principal, voire I’unique recours de la médecine de nos grands parents. Cependant,
malgré le développement de I’industrie pharmaceutique qui a permis a la médecine
moderne de traiter un grand nombre de maladies qui étaient souvent mortelles, les
plantes médicinales et les remeédes qu’on pouvait en tirer ne furent jamais totalement
abandonnés et les populations ne cesserent jamais de faire appel ala médecine tradi -
tionnelle, ce qui a conduit a maintenir vivante une tradition thérapeutique connue de -
puis des millénaires (Chemouny B., 2012)

L’usage de plantes médicinales locales en réponse a des problemes de sante peut
étre percu comme une aternative aux meédicaments, en particulier dans les pays en
voie de développement ou ces médicaments sont souvent chers, peu accessibles et
guelgque fois contrefaits (Rico A.C., 2008).

Actuellement, I’industrie pharmaceutique a pris conscience des limites et du colt
de la chimie de synthése. Beaucoup de mol écules synthétiques ainsi obtenues ont un
faible taux d’efficacité et présentent de plus en plus d’effets secondaires. C’est pour
cela qu’elle se tourne vers la nature et a entrepris une vaste étude sur le terrain pour
répertorier les plantes les plus prometteuses (Roux D., 2005).

En Algérie, les plantes occupent une place importante dans la médecine
traditionnelle, qui elle méme est largement employée pour le traitement de diverses
pathologies. Les remedes utilisant les plantes ont tendance a étre plus employés dans
les maladies chroniques tels que I’asthme, les rhumatismes, le psoriasis, le
diabete...etc. (Aberkane M.C., 2006).

Curcuma longa, Glycyrrhiza glabra et Terminalia chebula sont deux exemples
parmi les innombrables plantes utilisées en médecine traditionnelle algérienne. Les
extraits de ces deux plantes possedent des propriétés calmantes dans les cas
d’irritations et d’inflammations, solutionnent les probléemes de goutte et soulagent les
rhumatismes...etc.( Goetz A. et al., 2014).

Il est vrai que I'usage de plantes médicinales peut apporter directement des
réponses a certains problemes de santé; mais avant de pouvoir recommander I’usage
de telle ou telle espece pour une maladie, il est nécessaire de valider I’usage
traditionnel qui en est fait. En d’autres termes, il convient d’évaluer scientifiquement

I’activité pharmacologique de la plante médicinale retenue, et apprécier si celle-ci
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confirme sa réputation. Pour cela nous essayerons dans ce travail d’évaluer I’activité
antioxydante et antibactérienne des extraits de Curcuma longa, Glycyrrhiza glabra et
Terminalia chebula et ceci en agissant aux niveaux différents mais complémentaires.
Dans ce contexte s’inscrit le présent travail entrepris afin d’évaluer les activités
antibactériennes des extraits du remede en question qui est largement utilisée en
meédecine traditionnelle pour traité quelques maladies, particuliérement le psoriasis.
Les objectifs de la présente étude sont:
1. Préparation des extraits méthanoliques du remede étudié et de ses trois plantes
constitutives.
2. Evaluation de I’activité antibactérienne des extraits méthanoliques vis-avis de
trois souches par le test de diffusion sur I’agar.
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Chapitre

PREMIERE PARTIE : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

CHAPITRE | : LAPHYTOTHERAPIE ET LESPLANTESMEDICINALES
I.1.La phytothérapie

Depuis la nuit des temps, les hommes apprécient les vertus apaisantes et analgélisiques
des plantes .Aujourd'hui encore, les deux tiers de la pharmacopée ont a leurs propriétés
curatives. A travers les siecles, les traditions humaines ont su développer la connaissance et
['utilisation des plantes médicinales . Si certains pratiques médicales paraissent étranges et
relevent de la magie , d'autres au contraire semblent plus fondés , plus efficaces . Pourtant,
toutes ont pour objectif de vaincre la souffrance et d'améiorer la santé des hommes ( Schiller
C. et Schiller D., 1994).

Figure 01: Ancienne unité de distillation (Smadja J., 2009).

Aujourd’hui, les principes actifs des plantes sont des composants essentiels d’'une grandé
partie de nos médicaments et produits de soins ( Hans W. K, 2007). Malgré les multiples
progres de la médicine moderne, il y a un regain d'intérét vis-avis de la phytothérapie . Selon
OMS ( Organisation Mondiale de la Santé ) plus de 80% de la population mondiale ont
recours a la pharmacopée traditionnelle pour faire face aux problemes de la santé (
Farnsworth N. R. et al., 1986).

Face aux limites Thérapeutiques des médicaments chimiques, le développement de la
recherche sur les plantes médicinales a été orienté vers |'obtention de phytomédicaments . Ce

développement constitue une étape indispensable pour I'essor de tout un secteur lié aux
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Chapitre |

besoins non seulement de la thérapie, mais aussi de l'industrie agroaimentaire, de la

cosmétique et de la parfumerie ( Mohemmdi Z., 2013).

|.2.Lesdifférentstypes dela phytothérapie

I.2.1.Aromathérapie : est une thérapeutique qui utilise les essences des plantes, ou huiles
essentielles, substances aromatiques secrétées par de nombreuses familles de plantes, ces
huiles sont des produits complexes a utiliser souvent a travers la peau.(Strang C.,
2006).L"'utilisation des huiles essentielles obtenues grace a divers procédeés d'extraction ( Rico
A. C., 2008).

|.2.2.Germmothérapie : se fonde sur l'utilisation d'extrait alcoolique de tissus jeunes de
végetaux tels que les bourgeons et les radicelles (Strang C., 2006) , I'utilisation des burgeons
delaplante (Rico A. C., 2008).

|.2.3.Herboristerie : correspond a la méthode de phytothérapie la plus classique et la plus
ancienne. L'herboristerie se sert de la plante fraiche ou séchée; elle utilise soit la plante
entiere, soit une partie de celle-ci (écorce, fruits, fleurs). La préparation repose sur
desméthodes simples, le plus souvent a base d'eau : décoction, infusion, macération. Ces
préparations existent aussi sous forme plus moderne de gélule de poudre de plante seche que
le sujet avale (Strang C., 2006).

|.2.4.Homéopathie : arecours aux plantes d'une fagon prépondérante, mais non exclusive; les
trois quarts des souches sont d'origine végétale, le reste éant d'origine animale et minérale
(Strang C., 2006).

|.2.5.Phytothérapie pharmaceutique : utilise des produits d'origines végétales obtenus par
extraction et qui sont dilués dans de I'alcool éthylique ou un autre solvant. Ces extraits sont
dosés en quantités suffisantes pour avoir une action soutenue et rapide. Ils sont présentés sous

forme de sirop, de gouttes, de gélules, de lyophilisats.(Strang C., 2006).
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I.3.Lesmodesd'utilisation

Tableau 01 : Méthodes et modes d'utilisation des plantes médicinales en phytothérapie.

M éthode

Moded'utilisation

Référence

Sirop

Les sirops ont exculsivement pour
fonction de masquer de la saveur
désagréabl e des substances actives aingérer
. La méthode consiste a préparer un liquide
épais en melangeant de I'eau avec beaucoup
de sucre (plus évetuallement, des jus , au
gout spécifique) et ay diluer les substances

médicamenteuses .

Crémes

Le principe est le méme que pour la
préparation de I'onguent , puisqu'on utilise
la méme méthode et les mémes ingrédients
.Seule différence : on y goute del'eau ,
placer 25 grammes de cire d'abeilles et dix
centilitres d'huile végétal e dans un récipient
en verre que vous mettez a chauffer au

bain-marie jusgu'a ce que lacire ait fondu.

L'extrait

Ce sont des macérations pi alcooliques
gue l'on concentre plus ou moins par
évaporation : on obtient de cette maniére

des extraits fluides , épais ou solides.

Beloued A:,2009

Poudre

Les plantes séchées a I'ombre sont
finement coupées puis pulvérisées dans un
mortier. Ces plantes simples ou en mélange
sont vendues en sachets (infusettes) pour
faire des tisanes qui n'ont pas besoin d'étre

passees .

Kothe HW., 2007
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|.4.Lesintérétsdela phytothérapie
Le grand intérét de la phytothérapie est la bonne tolérance des plantes, lorsgque celles-ci
sont utilisées aux bonnes psologies. De plus, I'utilisation des plantes en tant que médicaments
est souvent basée sur des observations empiriques et des traditions qui datent parfois de
millers d'années. Les effets secondaires, e plus souvent peu marqués, sont donc généralement
mieux connus que pour les molécules de synthése (Vijayalakshmi N. C. et al., 2008 ).
Elle permet alors de prendre en charge une maladie dans sa globalitén et égalment en
prévention. C'est e cas par exemple pour I'utilisation des plantes immunostimulantes (comme
I'échinacée ), ou encore des plantes riches en vitamines et oligoé éments (Strang C., 2006).
Aujourd'hui, les plantes sont de plus en plus utilisées par I'industrie pharmaceutique il est
impossible dimaginer le monde sans la quinine qui est employée contre la malaria ou sans la
diagoxine qui soigne le cceur, ou encore |'éphédrine que I'on retrouve dans de nombreuses

prescriptions contre les rhumes ( Iserin P. et al.,2001).

| .5.Lesavantages dela phytothérapie

Aujourdhui, les traitements a base des plantes reviennent au premier plan, car I'efficacité
des médicaments tels que les antibiotiques (considérés comme la solution quasi universelle
aux infections graves) décroit, les bactéries et les virus se sont peu a adaptés aux medicaments
et leur résistent de plus en plus (Iserin P. et al.,2001).

Les remédes a base de plantes présentent d'immenses avantages en comparaison avec les
traitements chimiques. En effet, leurs principes actifs sont toujours biologiquement équilibré
(du fait de la présence de substances annexes et de leurs liens réciproques),de sorte qu'en regle
générale ils ne saccumulent pas dans I'organisme et leurs effets idésirables sont limités (
Rico A. C., 2008).

|.6.Lesinconvénientsdela phytothérapie

v L'inconvénient de la phytothérapie est qu'il est difficile didentifier les sources de
matieres premieres utilisées, de garantir leur origine et surtout leur composition. Cette
derniere peut varier pour une méme plante en fonction de ses lieux de culture, en
particulier de la nature des sols sur lesquels elles poussent. M éfions-nous donc de cette
thérapeutique dite douce qui peut dans certains cas se monter particuliérement

e
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agressive: la nature n'est pas innocent, elle n'est ni bonne ni mauvaise, elle est avec ses
avantages et ses inconvénients (Rico A. C., 2008).

v' Compte tenu de la population de personnes qui utilisent les plantes médicinales en
particulier dans les pays en développement et la décharge de déchets industriels sur la
végétation environnante a base de plantes, il est impératif de déterminer la
contamination par des métaux lourds dans certaines plantes médicinales couramment
utilisées. les plantes médicinales doivent étre évaluées pour leur toxicité (Machut A.,
2013).

|.7.Les plantes médicinales

Les plantes de fagon générale et aromatiques en particulier, se caractérisent pardeux types

de métabolismes: le métabolisme primaire fournit les constituants de base et le métabolisme
secondaire produit des métabolites en faibles quantités, mais dont lesapplications dans
différents domaines, en particulier a intéréts pharmaceutique et cosmeétique, voir nutritionnel,
sont de la plus grande importance. Les huiles essentielles, les alcaloides et les composés
phénoliques font partie de ce deuxieme groupe de métabolites (Farah H. et Abdelhafid B.,
2008).
Les propriétés médicales des plantes médicinales dépendent de la présence d’agents bioactifs
variés et appartenant a différentes classes chimiques. Elles sont considérées comme un
véritable réservoir de molécules irremplagables (Okigho R. N. et Ajalie A. N., 2005 ; Ozcelik
B. et al.,2005 ; Ouraini D. et al., 2005 ; Kumaraswamy M. et al., 2008).

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit la médecine traditionnelle comme une
meédecine comprenant «diverses pratiques, approches, connaissances et croyances sanitaires
intégrant des medicaments a base de plantes, d’animaux et/ou de minéraux, des traitements
spirituels, des techniques manuelles et exercices, appliqués seuls ou en association afin de

maintenir le bien-étre et traiter, diagnostiquer ou prévenir lamaladie» (Robard 1., 2004).

[.7.1.Lesprincipes actifs des plantes médicinales

Les métabolites secondaires sont des composés appartenant a des groupes chimiques
extrémement divers. Chacun de ces groupes renferme une tres grande diversité de composés
qui possedent une trés large gamme d’activité en biologie humaine (Bruneton J., 1999). Ils
représentent généralement moins de 10% des métabolites totaux de la plante, issus
généralement de précurseurs tels que les sucres, I’acétyle CoA, les nucléotides et les acides
aminés (Kintzios, S. E et Barberaki, M. G., 2004).

=N
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[.7.2.Activité antibactérienne des plantes médicinales

Les plantes peuvent résister a l'attague des parasites en utilisant plusieurs mécanismes de
défense dont la synthese de composés a activité antimicrobienne, appelés phytoalexines, qui
appartiennent a une large gamme de produits de différentes classes chimiques incluant; les
alcaloides, les huiles essentielles et les composes phénoliques (Wang Y. C. et al.,2008).

Les plantes médicinales sont connues pour leur propriété de produire certains composés
chimiques naturellement toxiques pour les bactéries (Basile A. et al., 1999). De nombreux
chercheurs ont testé I’activité antibactérienne des extraits de plantes medicinales ainsi que des
substances pures d’origine végétale sur de nombreuses souches bactériennes pathogenes pour
I’Homme (Basile A. et al., 1999; CottigliaF. et al., 2001 ).

La plupart des études effectuées pour la mise en évidence ou pour la confirmation de
I’activité antibactérienne des extraits de plantes médicinales ont été suivie par des études de
caractérisation des substances bioactives. On attribue, généralement,. a I’activité
antibactérienne de la plante plusieurs principes actifs tel que leshuiles essentielles (Navarro
V. et al., 1996; Delaguis P. J. et al., 2002), les acaloides et les composés phénoliques
(Navarro V. et al., 1996).

[.7.3.Métabolites secondaires et activité antibactérienne

L’activité antibactérienne des métabolites secondaires est étroitement liée a la diversité de
leur structure chimique (Orhan I. et al.,2007).
[.7.3.1.Alcaloides

Ce sont des composés azotés hétérocycliques, structurellement diversifiés ; ils sétendent
de smples structures aux plus complexes, dont la plupart dérivent des acides aminés
(Bandaranayake W. M., 2002 ; Kita M. et Uemura D., 2006 ). Le premier alcaloide utilise
dans le domaine médical était la morphine, isolée en 1805 de I’opium «Paver somniferuns.
Le mot morphine (Figure 02) vient du grec Morpheus, ce qui signifie ‘le Dieu des réves’. La
codéine et I'héroine sont les deux dérivés toxiques de la morphine (Samy R. et
Gopaakrishnakone P., 2008). En effet, ces alcaloides ont attiré une attention considérable
due a leurs propriétés médicinales et toxiques. lls sont en régle générale, insolubles dans
I’eau, mais solubles dans certains solvants tels que I’alcool, I’éther, le chloroforme,...etc
(Samy R. et Gopal akrishnakone P., 2008).

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
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Figure 02: Structure de la morphine (Dembitsky V., 2008)

Plus de 18.000 alcaloides différents ont été découverts dans plus de 300 familles de
plantes, micro-organismes, mycétes, invertébrés marins, insectes et d'autres organismes (Kita
M. et Uemura D., 2006). La position de I'atome d'azote dans le cycle de carbone varie avec
différents alcaoides et avec différentes familles de plantes, micro-organismes, et/ou
invertébrés. En fait, c'est la position précise de |'atome d'azote qui affecte les propriétés
biologiques de ces acaloides (Dembitsky V., 2005).

IIs sont extrémement toxiques bien qu'ils aient un effet thérapeutique marque a faible dose
(Bruneton J., 1999). Des alcaloides purs, isolés de plantes et leurs dérivés synthétiques sont
utilisés en tant qu'agents universels pour leurs effets analgésiques, antispasmodiques et
bactéricides (Ciocan |. et Béra I., 2007).

Plusieurs travaux ont mis en évidence I’effet antibactérien des alcaloides (Delso I. et al.,
2010). Orhan I. et al.,(2007) ont rapporté que tous les types d’alcaloide semblent étre plus
actifs contre les bactéries Gram- que les bactéries Gram+. Une forte activité antibactérienne
de la berbérine (Figure 03) a été rapportée contre Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Staphylococcus aureus, Salmonella

typhi, Enterococcus sp. et Serratia marcescens, montrant une meilleure activité que la

0\
O
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OCH34
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Figure 03: Structure de la berbérine (Stermitz F. et al.,2000)
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streptomycine a 50pg/ml par la méhode de diffusion sur disque . Par ailleurs, I’activité
antimicrobienne de la berbérine est principalement attribuée a son pouvoir de se lier al’ADN
(Orhan 1. et al.,2007).

Les extraits alcaloides de pyrrolizidine (Glycyrrhiza glabra Curcuma longa) ont exercé
une activité antimicrobienne contre des espéces bactériennes et fongiques (Samy R. P. et
Gopalakrishnakone P., 2008). Il a é&té montré que les alcaloides inhibent spécifiquement la
topoisomérase Il avec une IC50 de 59,1 uM sans affecter I’activité de la topoisomérase |
(Martinez-Luis S. et al.,2007). Le fractionnement de I’extrait méthanolique de Glycyrrhiza
glabra a mené a I'isolement d’une fraction active qui a enregistré une activité antibactérienne
fortement significative in vitro avec des CMIs de 3 a 11 ug/ml contre les bactéries pathogenes
pour I’Homme (3 pg/ml pour Saphylococcus aureus). Cette fraction active a été confirmée
comme éant un alcaloide (Raghavendra M. P. et al.,2008).

Les résultats obtenus par Souza W. M. et al. (2004) ont indiqué que la fraction alcaloide
des écorces de tige de Himatanthus lancifolius est active contre quelques microorganismes
pathogénes pour I’Homme : c’est le cas de Staphylococcus aureus comprenant les souches
multirésistantes (MRSA) et Saphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Escherichia
coli et Acinetobacter baumanii et quelques pathogenes des animaux tel que Staphylococcus
aureus canine. Cette activité a été attribuée a la présence des alcaloidesindoliques. Les
alcaloides totaux de I’écorce de tige de Xylopia frutescens présentent une modeste activité
antibactérienne vis-avis de souches de staphylocoques, de streptocoques et de Bacillus
subtilis, mais aucune activité antifongiquen’a été rapportée (Leboeuf et al.,1982).

La sceptrine (Figure 04) a éé rapportée pour avoir une activité antibactérienne
(Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis et Pseudomonas aeruginosa) et antifongique
(Candida albicans).

Elle a démontré un effet bactériostatique plutdt qu’un effet bactéricide vis-a-vis de E. cali
et induit la formation des sphéroplastes. Elle a un effet sur laparoi de E. coli, démontré par un
dégagement d’un matériel contenant de I'acide diaminopimélique de haut poids moléculaire. I
a été suggéré que la sceptrine perturbe la membrane de la cellule et provogue la fuite du
potassium (K+) suivi d’une lyse des cellules procaryotes. La formation des sphéroplastes peut
refléter un effet sur la paroi cellulaire, qui se produit suite a des dommages membranaires
(Dembitsky V., 2008).
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Figure 04: Structure de la sceptrine (Dembitsky V., 2008)

|.7.3.2.Leshuiles essentielles

Dans la nature, les huiles essentielles (HE) sont produites par des plantes comestibles,
meédicinales ; elles jouent un réle important dans leur protection comme agents antibactériens,
antiviraux, antifongiques, insecticides et contre des herbivores par la réduction de leur appétit
pour de telles plantes. Elles peuvent également attirer quelques insectes pour favoriser la
dispersion des graines de pollen ou repousser d'autres (Bakkali F. et al.,2008).

Les HE, connues aussi sous le nom dhuiles volatiles ou éthérées sont des mélanges
complexes de composants oxygénés et des hydrocarbures de formule générale (CsHg)n .Ces
COmposés aromatiques sont généralement extraits par distillation ou par solvants, a partir de
différentes parties d'une plante ; les feuilles, les fleurs, la tige, les graines, les racines et
I'écorce (Atawodi S. E., 2005).

L’utilisation des vertus antimicrobiennes des HE ne date pas d’aujourd’hui. Plusieurs
manuscrits tres anciens décrivaient déja de nombreuses recettes a base de plantes et d’huiles
aromatiques que les prétres et les médecins employaient. L’utilisation des HE est liée a leurs
différentes activités biologiques reconnues (Kanko C. et al.,2004) et elle s’effectue sur des
bases scientifiques et rationnelles dans le but de mettre au point de nouveaux produits a divers
usages médical et cosmétique. En effet, dans la littérature, plusieurs travaux de recherche ont
prouvé leurs propriétés aromatisante, antimicrobienne, antivirale, insecticide et leur toxicité
réduite (ElI Ajjouri M. et al., 2008 ;Kaoustian J. et al., 2008 ; Farah H. et Abdelhafid B.,
2008).
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D’ailleurs, les HE font I’objet d’étude pour leur éventuelle utilisation comme aternative
aux traitements des maladies infectieuses d’origine bactérienne et fongique (de Billerbeck V.
G., 2007 ; Lefevre C. et al.,2008).

La complexité chimique des HE empéche la reconnaissance de la part des germes
pathogenes et diminue ains le risque de développement de résistance. Elles augmentent la
capacité defensive de I’organisme en rééquilibrant la flore intestinale et les fonctions
déficientes, voire une activité immunostimulante (de Billerbeck V. G., 2007).

Les HE sont trés riches en composes a spécificité intrinseque qui définissent leurs
caractéristiques, exigeant certaines précautions d’emploi. C’est par la synergie moléculaire
des huiles essentielles véritables, c’est-a-dire non reconstituées synthétiquement, que la
toxicite de ces molécules s’avere toute relative car les effets des uns compensent et équilibrent
les effets des autres (Hilan C. et al.,2009). En effet, certaines études ont montré que I’activité
antimicrobienne des HE peut étre supérieure a celle de ses composées majoritaires testés
séparément. Cette dominance d’activité des essences sur celle d’un composant majoritaire
confirme bien I’effet de synergie que pourrait apporter les composants minoritaires a I’activité
des HE (Amarti F. et al.,2008).

Etant donné que les HE comportent un grand nombre de composants, il est possible que
leur activité antibactérienne ne soit pas due a un mode d'action spécifique mais implique
plusieurs cibles dans |a cellule bactérienne (Carson C.F. et al.,2002 ; Burt., 2004 ; Fisher K. et
Phillips C., 2008).

Généralement, les HE exercent leur effet antimicrobien au niveau de la membrane
cytoplasmique par atération de sa structure ainsi que safonction , interférant de ce fait avec la
perméabilité membranaire en provoquant la fuite intracellulaire de K+ qui est souvent un
signe précoce du dommage et le plus souvent suivi par la fuite des constituants
cytoplasmiques (Cowan M., 1999; Benchaar C. et al., 2008). La perte de la perméabilité
différentielle de la membrane cytoplasmique est fréguemment identifiée comme cause de la
mort cellulaire (Benchaar C. et al.,2008 ).

|.8.L es plantes médicinales sélectionnées
[.8.1.Glycyrrhiza glabra
[.8.1.1Historique
L’étymologie de son nom botaniqgue nous renseigne sur ses propriétés. En

grec,Glykyrrhidza ou glycyrrhiza se décompose en glycys- et —rhidza qui signifient respec -

IRt
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Figure 05 : Laplante deréglisse agérienne (Teman A.,2008)
tivement« doux, sucré» et «racine». Le nom du genre, glabra, dérive du latin glaber qui
signifie«glabre» et se rapporte a la gousse imberbe (Couplan F., 2000; Ferrari JP., 1984;
Garnier., 1961).0n sait que les propriétés de la réglisse étaient déja connues dans I’ Antiquité
par Ses effets anti-inflammatoires et antitussifs (Guignard JL., 2001).

[.8.1.2.Description botanique et I'habitat

Le genre Glycyrrhiza( la Reglisse) est une plante herbacée mesurant de 1 a 1,5 m
dehauteur avec de grandes feuilles. Faisant partie de la classe de dicotylédones, Ordre
desRosales et une famille de légumineuses .Ces fleurs sont petites, violettes, disposées
eninflorescence (Fiore C., 2008).

La réglisse possede un gros rhizome ligneux, brun rougeatre (voir gris brun) a I’extérieur
et jaunatre a I’intérieur. La racine est généralement peu ramifiée. Les rhizomes sont tracants,
couvrant d’immenses étendues, jusqu’a donner a cette plante un caractére de « mauvaise
herbe » ( Fintelmann V., 2004 ; Hornok L., 1992).

Les principaux fournisseurs de réglisse sont la Russie, la Chine, la Turquie, la Bulgarie,
I’Italie, I’Irak et I’lIran (Wichtl M., 2003).

Remove Watermark Now



Chapitre |

1.8.1.3.Classification

Classe : dicotylédones
Ordre : scitaminales
Famille: Zingiberaceae

Genre : Glycyrrhiza

[.8.1.4.Domaines d'utilisation deréglisse
[.8.1.4.1.En médecine

Utilisé conjointement avec du miel , elle traite les estomacset rates faibles, les douleurs de
ventre , les selles molles , la fatigue et la fiévre , la toux , les palpitations ( Shachoa M.,
1994).Utilisée crue, elle traite les gorges douleureuses et gonflées, les uclées d'estromac , les

abces et élimine les toxines alimentaires et médi camenteuses (Shaohoa M., 1994)

1.8.1.4.2.En agro-alimentaire

Le suc de réglisse est également employe en confiserie pour la fabrication des pastilles n
de batonnets et de rubans noirs enroulés, souvent associé a la gomme arabique ( Baba Aissa
F., 2000). On fabrique un extrait aqueux ; concentré par évaporation ce qui a pour effet

d'éiminer lamajeure partie des arbmes ( Baba Aissa F., 2000).

1.8.1.4.3.En pharmaceutique

L'action adoucistante de la réglisse est causée principalement par la glycyrrhizine .Cette
substance est aussi responsable de ses proprétés antitissives et expectorantes car €lle accélére
les sécrétions de la muqueuse trachéale (Bonjar S.,2004).

1.8.1.4.4.L.es compositions chimiques

Au total , environ 400 constituants on été decrits pour G. glabra , mais les activités
biologiques ne concernant qu'environ un quart d'entre eux . Les flavonoides tel que ;
liquiritine , liquiritigénine , isoliquiritine et iso liquiritigénine , dérivés coumarininques ;
herniane et umbelli férone . Glycosides : liquiritinoside et iso liquiritinoside. L'ensemble de

ces substances participerait al'activité antioxydntes ( Chouitah O., 2012).
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[.8.2.Curcumalonga
[.8.2.1.Historique

Le terme de curcuma est d’origine irano-indienne. 1l dérive du sanscrit kartouma qui a
donné kurkum en persan ancien, kourkoum en arabe et curcuma en latin (Penso G., 1986). Le
curcuma est une épice qui fait I'objet d'échanges commerciaux depuis tellement longtemps
gu'on ne peut déterminer avec certitude son origine. le curcuma est utilisé en tant qu'épice,
mais aussi comme agent de coloration de plusieurs aliments, tels que le cari et la moutarde, de
méme que dans la production de cosmétiques, de teintures et de médicaments (Perry M. C.,
2008).

|.8.2.2.Description botanique
Le genre Curcuma est une plante vivace atteignant un meétre, pérenne par son rhizome
(Figure 07). Faisant partie de la classe des monocotylédones, ordre des scitaminales ou

zingibérales, famille des Zingiberaceae (Guldners S., 1986).

Figure 07:Curcuma longa L a. lesfeuillesb. Lesracines (Perry M.C., 2008).
1.8.2.3.Classification
Classe : monocotylédones

Ordre : scitaminaes
Famille: Zingiberaceae

Genre : Curcuma

[.8.2.4.L es compositions chimiques
L’huile essentielle de curcuma (Curcuma longa) est auss riche en curcumeéne et en

zingibérene (25%) anti-inflammatoires. Cependant sa teneur en cétones est trés importante, ce
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qui la rend trés délicate a utiliser par rapport a I’huile essentielle de gingembre plus
adaptée.(Mohammedi Z., 2013)

[.8.3.Terminalia chebula
[.8.3.1.Histoire

On ne trouve pas beaucoup d’informations concernant I’utilisation du myrobalan chébule
dans I’histoire de la pharmacie en Europe. On sait toutefois avec certitude que cette plante
était utilisée pour le tannage et la teinture (Saleem A. et al., 2002). Par contre, les médecins
chinois ont recours au myrobalan depuis 1000 ans pour traiter la dysenterie (diarrhée),
ainsiquepour soigner les plaies et fortifier I’organisme. Selon certaines sources, la plante aurai

-tégalement des vertus régénératrices et rgjeunissantes (Malekzadeh F. et al., 2001).

Figure08: Terminalia chebula afruit, desfeuilles et des arbres
b.Les fruits seches (SuryaPrakash DV ., 2012)
1.8.3.2.Classification
Classe : monocotylédones
Ordre : Myrtaes
Famille : Combretaceae

Genre : Terminalia

[.8.3.4.Ladescription botanique

Terminalia chebula est un arbre caducifolié atteignant 30 m de haut avec un fut
généralement court et cylindrique atteignant jusqu’a 10 m de long et 80-130 cm de diamétre.
Cette plante se reconnait a ses fruits a noyaux mesurant deux a quatre centimeétres, qui

ressemblent a des olives vertes lorsqu’ils sont mars. Séchés, ils rappellent plut6t les noix de
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muscade; toutefois, leur couleur varie entre le noir, le brun-orangé et le jaune (SuryaPrakash
DV., et al.,2012). Il appartient a la famille des combretacées . Cet arbre pousse dans les
régions tropicales chaudes de I’Asie (Inde, Népal, Thailande...) de I’Afrique (C6te d’Ivoire,
Cango, Tanzanie...) . Il est connu sous plusieurs noms folkloriques : le myrobolan chébule et
le bhishakpriya (le nectar favori), Haritaki (Fruit sacré de Shiva) , Samor thai, et dansles pays
arabes il est connu sous le nom "€ ehlilg". Feuilles alternes ou opposées, mince coriaces,
ovales (Jagetia G.C. et al., 2002). Fleurs danssimples ou parfois ramifiés, de couleur blanc
jaunétre et désagréablement parfumée. Fruitobovoides ou oblongue-€llipsoide drupe, Les
fruits sont récoltés des qu’ils commencent ajaunir et jusqu’a ce qu’ils soient bien jaunes et
mars (Chia-Lin et Che-Sanm., 2010).

[.8.3.5.Les compositions chimiques

Les composes phénoliques les plus inhibiteurs d’enzymes étant les acides chébulinique,
tannique et éllagique, gallique et le 3 galloyl-glucoses. A titre d’exemple les deux dernieres
molécules inhibent I’intégrase du virus d’immunodéficience -humaine de type 1 (HIV-1) et
certain enzymes de la glycolyse des bactéries salivaires et pourrait servir d’agent anti-carries
(Chang et Lin., 2012).

Tableau 02 : Classification des plantes médicinales utilisées.

| Remove WatermarkNow |

Nom Scientifique | Nom Commun Habitat Partie Utilisé | Références
Glycyrrhiza glabra | Réglisse Europe, Rameaux,tige | Chouitah 0.,
(erg sousse) Asie 2012
Curcumalonga Curcuma Asie Racines Guldner S., 1986
Terminalia chebula | Myrobalan chebula | Europe ,Asie | Les fruits SuryaPrakash
DV.et al.,2012
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PREMIERE PARTIE : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

CHAPITRE Il : L'ACTIVITE ANTIOXYDANTE ET ANTIBACTERIENNE
[1.1.Lestress oxydatif
[1.1.1.Définition

Dans les systemes biologiques, I’oxygene est normalement transformé en molécules d’eau
au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale. Cette réaction est cruciale puisqu’elle
apporte a la cellule toute I’énergie nécessaire (sous forme d’adénosine triphosphate ATP)
pour assurer ses multiples fonctions (Favier A., 2002). Le processus n’est toutefois pas parfait
car une faible partie de I’oxygene (2 a 5%) est convertie en espéces réactives de I’oxygene
(ROS) (Pincemail J. et al., 2003). Le stress oxydant se définira donc comme un désequilibre
de la balance entre la formation des espéces réactives de I’oxygeéne a caractére pro-oxydant et
les antioxydants qui régulent leur production, en faveur des premiéres (Halliwell B., 1997 ;
Bouheli I. et al., 2007).

Le stress oxydatif est le déséquilbire entre la génération des ERO et la capacité du corps a
les neutraliser et a réparer les dommages oxydatifs ( Boydet al., 2003). Il correspond & une
perturbation de statut oxydatif intracellulaire( Morel Y. et Barouki R., 1999).

Ce déséquilibre peut avoir diverses origines, telles que la surproduction endogéne
d’agents pro-oxydants d’origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou
méme une exposition environnementale a des facteurs pro-oxydants (tabac, alcool,
meédicaments, rayons gamma, rayons ultraviolets, herbicides, ozone, amiante, métaux
toxiques) (Favier Q.,2006 ; Delattre J.L. et al., 2005).

I1.1.2.Evaluation du stress oxydant

Le stress oxydant peut étre évalué par trois grandes voies d’approches (Delattre J.L. et al.,
2003 ; Favier A., 2003) :

-Lamesure de la production des ERO.
-Lamesure des capacités de défense antioxydante.
-La mesure des désordres biochimiques spécifiques crées par I’attaque des radicaux libres sur

les principal es cibles moléculaires (protéines, lipides et acides nuclé ques).
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I1.1.4.Lesradicaux Libres

11.1.4.1.Dé&finition

Les radicaux libres sont des atomes ou des molécules portant un éectron non apparié.
Cette propriété rend ces éléments trés réactifs du fait de la tendance de cet électron a se ré-
apparier, déstabilisant ainsi d’autres molécules. Les molécules ainsi transformées deviennent
a leur tour d’autres radicaux libres et initient ainsi une réaction en chaine. C’est typiquement

ce qui se passe lors de la peroxydation lipidique (Vansant G., 2004).

Parmi toutes les especes radicalaires susceptibles de se former dans les cellules, il convient de
distinguer un ensemble restreint de composés radicalaires qui jouent un role particulier en
physiologie et que nous appellerons radicaux libres primaires, qui dérivient directement de
I’oxygene. Les autres radicaux libres, dits radicaux secondaires [Radical peroxyle (ROQe),
Radical alkoxyle (ROe)], se forment par réaction de ces radicaux primaires sur les composes
biochimiques de la cellule (Novelli G.P., 1997).

Un radical libre est une espece chimique, atome ou-molécule, contenant sur sa couche
externe un électron non apparié (célibataire) (Stocker R.S. and Keaney JF, 2004 ).
Extrémement instable et une haute réactivité (demi-vie courte) (Wassmann S. et al., 2004), ce
compose peut réagir avec les molécules biologiques les plus stables pour apparier son éectron
(Zweier J.L. et Hassan T., 2006).

[1.1.4.2.Principaux radicaux libres

all'anion superoxyde : la molécule d'oxygene , mise en présence d'une quantité d'énergie
suffisante , peut acquérir un éectron supplémentaire et former ainsi |'anion superoxyde . Cet

anion intervient comme facteur oxydant dans de nombreuses réactions..

b/leradical hydroxyle: OH .1l est tres réactif vis-a-vis des strcutres organiques et joue un réle

initiateur dans I'auto-oxydation lipidique.
c/leradical peroxyde: ROO"

d/I'oxygene singluet : O 2, forme <excitée > de I'oxygene moléculaire , est sourvent assimilié
aun radical en raison de saforte réactivité.(Hadi M., 2004)

I1.1.4.3.Sourcesdesradicaux libres

Dans I’organisme, il existe de multiples sources pour les radicaux libres:
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[1.1.4.3.1.Lamitochondrie

L’une des sources physiologiques majeures de radical superoxyde est représentée par la
chaine respiratoire mitochondriale. Elle est une source permanente de ROS, elle produirait en
effet 90% des ROS cellulaires (Balaban R.S. et al., 2005). La production d’O,™ résulte des
fuites électroniques lors du transfert des électrons par les complexesde |a chaine respiratoire
(Zhang H. et al., 2007). Ces électrons proviennent des équivalents réduits NADH, H* et
FADH: issus du catabolisme des nutriments (lipides, glucides) (Madamanchi N.R. et al.,
2005).

11.1.4.3.2.La Xanthine Oxydase (XO)

Dans les conditions physiologiques, la XO catalyse la dégradation de I'hypoxanthine en
acide urique. La XO joue un r6le cruciale dans la génération de 1’0, et de H.O2 (Rahman 1.
et al., 2006 ; Zweier JL. and Hassan T.,2006). L’O," produit au cours de I'ischémie-
reperfusion est rapidement converti en ONOO™ par son interaction avec le NO™(Figure 09).
Ceci a été démontré dans le cceur, le foie, les reins, les intestins, le cerveau et les poumons
(Harrison R., 2002)..

Xanthine NO,

Urate NO"

ONOO-

NAD* o5
H.O,

NADH 0.

Figure 09:Implication de la XOR dans |la production de peroxynetrite (Harrison R., 2002).
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Lumibre UV oxydases
"0 [ e— o, b— | H0,
Oxygéne singulet Oxygéne Superoxyde ‘eroxyde d'hydrogénes
Arginine Cycles redox dismutases myéloperoxidase
B NADPH ox i
mitochondrie e
Y
NO' 0, HOCI
Monoxyde d'azote Anion superoxyde
ONOO | —  , |OH’
peroxynitrite Radical hydroxyle
Nitration des Activation Oxydation Peroxydation Oxydation de
protéines des cascades des protéines lipidique I'ADN
de kinases

Figure 10:Origine des différentes especes réactives de I’oxygene impliquées en biologie

(Favier A., 2003).

Tableau 03.Autres sources de ROS.

Sour ces desradicaux libres Typederadical Références
Cytochrome P450 H202, Oy Beckman K.B. et Ames

B.N., 1998
Cyclooxygénase O Droge W., 2002
Peroxysomes H20: BoverisA. et al., 1972
Microsomes H202, O;", OH’ Madamanchi N.R. et al., 2005
Lysosomes H202, O;", OH’ Madamanchi N.R. et al.,2005
Métaux (Le chrome, lecuivre, le | on° Stocker R.S et al., 2004
vanadium et le fer)
Auto-oxydation (dopamine, Oy Freeman B.A et Crapo J.D., 1981

|'adrénaline, les flavines et les
hydroguinones)

21
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[1.1.5.L es conséquences du stress oxydant

La production excessive de radicaux libres provoque de lésions directes de molécules

biologiques : oxydation de I'ADN , des protéines, des lipides et des glucides.

Les radicaux libres peuvent induire des effets mutagenes ou l'arrét des réplications de
I'ADN .lls agissent en provoquant des altérations de bases , des pontages ADN-protéines ou
des ruptures de brins ( Hadi M., 2004) . Ils inhibent la sécrétion dinsuline , modifient les

structures primaires , secondaires et tertiare des protéines ( Pincemail J. et al., 1999).

Le stress oxydant , principale cause initiale de plusieurs maladies : cancer , cataracte
sclérose létrale amyotrophique , syndrome de détresse respiratoitre aigu, cedeme plumonaire
veillissement accéléré, le diabéte , la maladie d'/Alzheimer ,les rhumaismes et les maladies
cardiovasculaires ( favier A., 2003) , maladie de Parkinson , les inflammations gastro-
intestinales, ulcéres ( Atawodi S.E., 2005) , les oedemes et veillissement prématuré de la peau
( Georgetti S.R. et al., 2003).

[1.1.6. Les maladies lieés au stress

En raison de leur réactivité élevée, les EOR interagissent avec toute une série de substrats
biologiques conduisant a |I’altération de I’homéostasie cellulaire de I’organisme. Le
dysfonctionnement des systéemes de régulation de I’oxygéne et de ses métabolites est a
I’origine de phénomeénes du stress oxydant dont I’importance dans de nombreuses pathologies
comme facteur déclenchant ou associé a des complications lors de leur évolution est
maintenant largement démontré (Favier A., 2003). En fait, de nombreuses études, tant
épidémiol ogiques que cliniques, indiquent que le stress oxydant est potentiellement impliqué
dans le développement de plus d’une centaine de pathologies humaines différentes (Pincemail
J. et al., 2002) .Le rdle du stress oxydant a été également évoqué méme dans des processus
physiologiques tel que le vieillissement (Martinez-Cayuela M., 1995).

La multiplicité des conséquences médicales de ce stress n’a rien de surprenant car, selon
les maladies, celui-ci se localisera a un tissu et a des types cellulaires particuliers, mettra en
jeu des espéces radicalaires différentes et sera associe a d’autres facteurs variables et a des
anomalies genétiques spécifiques a chaque individu. De plus, La plupart des maladies induites
par le stress oxydant apparaissent avec I’age car le vieillissement diminue les défenses
antioxydantes et augmente la production mitochondriale de radicaux avec une diminution de
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I’efficacité des systémes de réparations et de dégradations des constituants oxydés (Sohal R.S.
etal., 2002).

[1.7.LePsoriasis

Il existe des preuves convaincantes que (ROS) est impliqué dans un grand nombre des
réponses biologiques causant modification de I'ADN , la peroxydation lipidique , et
laproduction de cytokines inflammatoires (Briganti S. et Picardo M., 2003). Ceci peut
contribuer apathogenese de nombreuses maladies inflammatoires de la peau , y compris le
psoriasis (Trouba K.J. et al., 2002). Le psoriasis est une maladie chronique de la peau, qui se
manifeste par des atérations visibles de la surface cutanée. Le psoriasis se caractérise par des
anomalies immunologiques menant & une croissance anormale des kératinocytes (un type de
cellules cutanée). Les cellules se renouvellent a un rythme beaucoup trop rapide : aux quatre
jours plutét qu'aux 28 ou 30 jours, comme c'est normalement le cas. Etant donné que leur
durée de vie reste la méme, elles saccumulent et forment d'épaisses croltes. Parfois, de
I'inflammation sinstalle et cause des inconforts (rougeurs, douleurs).Aussi pose-t-il a de
nombreuses personnes souffrant de psoriasis un probleme non seulement médical mais aussi
psychosocial, qui peut entrainer un manque de confiance en soi, voire I’isolement dans la vie
quotidienne (Zhou X. et al., 2014).

Figure 11: patient de psoriasis de jambe (Source original .,2015) .
Le psoriasis de type | se déclare avant I'&ge de 40 ans, avec des antécédents importants de
psoriasis familiaux et une évolution assez sévere. Uneassociation avec |'antigene HLA-Cw6

est trouvée principa ement chez les patientsde ce type (Bowcock., 2005).
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Le psoriasisde type |1 apparait chez un sujet plus agé, apres 40 ans, de fagcon sporadique,
sansantécédents familiaux et avec une évolution plus bénigne (Henseler and Christophers,
1985).

Il est rarement associé a un pronostic vital, mais cette maladie a un effetnéfaste significatif
sur la qualité de la vie. Le psoriasis a un impact psychologiqueimportant pouvant avoir des
conséquences néfastes sur la vie socioprofessionnelle et affective des patients,surtout quand
I'atteinte est visible. Dans 5-30% des cas, il peut saccompagner d'handicaps articulaires et

osseux douloureux (I'arthritepsoriasique) (Vansant G., 2004).

[1.8.L"activité antioxydante
11.8.1.Dé€&finition

Un antioxydant est défini comme étant toute substance qui retarder ou empécher
I'oxydation des substrats biologiques ( Boyd B.et al., 2003) .se sont des composes qui
réagissent avec les radicaux libres et les rendent ainsi inoffensifs (\Vansant G., 2004).

Laraison pour laguelle les antioxydants sont importants vient du fait que I'oxygene est un
élément potantiellement toxique puisqu'il peut étre transformé en formes plus réactives telles
que le superoxide , le peroxyde d’hydrogene , I'oxygene singulet et les radicaux hydroxyle ,
collectivement connu sous le nom d'oxygéne actif ( Boyd b. et al., 2003).

IIs aggisent en formant des produits finis non radicaux , d'autres en interrompant la
récation en chaine de peroxydation , en réagissent rapidement avec un radical d'acide gras
avant que celui-ci ne puisse réagir avec un nouvel acide gras, tandis que d'autres antioxydants
absorbent I'énergie excédentaire de I'oxygene singlet pour la transformer en chaleur . D'une
maniére générale , un antioxydant peut empécher I'oxydation d'un autre substrat en soxydant
lui-méme plus rapidement que celui-ci. En méme temps,les antioxydants arrétent la réaction
la pluplart du temps parce que la structure des antioxydants est relativement stable ( Vansant
G., 2004).

Les antioxydants sont des composés chimiques capables de minimiser efficacement les
rancissements, retarder la peroxydation lipidique, sans effets sur les propriétés sensorielle et
nutritionnelle du produit alimentaire .Ils permettent e maintien de la qualité et d'augmenter la
durée de conservation du produit (Trouba, K. J., et al,. 2002).

Lorsque I’on parle d’activité antioxydante, on distingue deux sortes selon le niveau de leur
action : une activité primaire et une activité préventive (indirecte). Les composés qui ont une

activité primaire sont interrompus dans la chaine autocatalytique de I’oxydation. En revanche,
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les composés qui ont une activité préventive sont capables de retarder I’oxydation par des
mécanismes indirects tels que la complexation des ions métalliqgues ou la réduction
d’oxygeéne... etc (Madamanchi, N.R., et al., 2005).

Un antioxydant est une substance qui en faible concentration par rapport a celle du
substrat oxydable qui, de maniére significative retarde ou empéche I’oxydation de ce substrat.
Il peut agir en supprimant les ROS ou en empéchant leur formation ou encore en réparant les
dommages causés par ceux-ci (Haliwell B., 1989). Des activités antioxydantes liées aux
saponines, aux triterpénes aux esters gras dérivant tous des plantes ont été reportées
(Djeridane A. et a., 2006).

[1.8.2.Principales sour ces d'antioxydants

[1.8.2.1.L es médicaments

Les propriétés de la glutathionne ont été reconnues lors d'études sur les phospholipides
des feuilles de certains vegétaux. En effet les thiols sont beaucoup plus actifs que les
hydrocarbures, les acools ou | es phénols comme agents de capture radicalaire (Assimopoulou
A.N.etal., 2005).

GSH + OH——» GS +H20
2GS —* GSGS

La capacité de protection de la glutathionne est jugée supérieure a celle d'un antioxydant
auss puissant gque I'o-tocophérol. On observe in vitro, que la glutathionne introduit une
période d'induction ala prise d'oxygéne par I'némoglobine et retarde |'oxydation de la fraction
hydrocarbonée insaturée des |écithines (esters insaturées d'acide gras de phospholipides) et de
I'aniline (Naik G.H., 2003).

[1.8.2.2.Lesvitamines

La Vit C contient une forme énediol qui produit la forme dicétonique par transferts
successifs de ses deux atomes d'H. La forme énediol est régénérée par |“intervention
d“enzyme superoxyde dismutase en présence d“une catalase (Drége W.,2002).

On trouve la vitamine C dans les |égumes, les choux, e poivron, le persil, les agrumes et
le kiwi. Elle joue un réle important dans la régénération du vit E. Elle semble devoir fixer le
radical hydroxyle avec formation d“une molécule d'ouverture de cycle. On la retrouve dans
les huiles végétal es (arachides, soja, chardon, tournesol, olive pressé afroid), les amandes, les

graines, lelait, les oeufs, leslégumes afeuilles vertes (Delattre J., 2005).
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11.8.3.M écanisme antioxydants

Les organismes aérobies sont protéges contre les ROS par des systémes enzymatiques et
des scavengers chimiques qui sont capables d'éiminer ces radicaux. En plus de la défense
primaire qui implique généralement des enzymes comme la superoxydedismutase, |a catalase
et la glutathion peroxydase (Stocker an Keaney, 2001), un autre systéme appelé défense
secondaire qui, a coté de certaines glutathion transférases et des oxydoréductases, fait
intervenir de nombreuses molécules capables de capter les ROS pour produire des especes
chimiques moins toxiques. C'est le cas de la vitamine E (a-tocophérol), des caroténoides et

des polyphénols (Droge, 2002).

5 SOD
0,———»0," -—PHaOa—bH 0+%0,

GSH NADP®
GPx X )( 6PD
H,0O GSSG NADPH

Figure 12: Les mécanismes de défense des antioxydants enzymatiques (Favier A., 2003).

I1.9.Activité antibactérienne

Des la naissance, I'homme se trouve en contact avec des micro-organismes qui vont
progressivement coloniser son revétement cutanéo-muqueux. Pour résister a ces
microorganismes de nombreux moyens sont mis en jeu. (Gustafson J.E. 1988). La
thérapeutique des infections bactériennes se base principalement sur I’usage des antibiotiques
(Koné W.M. et al., 2004).
11.9.1.Mécanisme de I’effet antimicrobien

Il est sans doute tres complexe, peut impliguer de multiples modes dactions tels
guel'inhibition des enzymes extracellulaires microbiennes, la séquestration de substrat
nécessairea la croissance microbienne ou la chélation de métaux tels que le fer, I’inhibition
dumétabolisme microbien (Milane H., 2004 )la dégradation de la paroi cellulaire, la
perturbation de lamembrane cytoplasmique (ce qui cause une fuite des composants
cellulaires), I’influence surla synthése de I'ADN et de I'ARN (Zhang Het al.,2009), des
protéines et des lipides (Gangoue J., 2007).

Ces mécanismes ne sont pas des cibles séparées, certains peuvent étre la conséguence d'un
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autre mécanisme. Le mode d'action des agents antimicrobiens dépend également du type de

micro-organismes et de |'arrangement de la membrane externe (Ksouri R., et al, 2009)

[1.9.2.L es agents antimicrobiens

Un agent antimicrobien ou désinfectant est défini par son pouvoir de tuer des populations
microbiennes. On attend d’un agent désinfectant généralement une action a large spectre et
plus rarement une action ciblée sur un germe en particulier (désinfection sélective) (Lehucher-
Michel, M.P., et al., 2001).

Pour une action bactéricide globale sur les bactéries on doit s’assurer de I’activité
bactéricide de I’agent antimicrobien aussi bien sur les espéces a Gram positif que négatif, sans
exclure le groupe CNM (Corynebacterium, Nocardia, Mycobacterium). Ces trois groupes de
bactéries se distinguent par la composition et la structure de leur paroi cellulaire dont dépend
la perméabilité aux agents antimicrobiens (Lum H. et Roebuck, K.A., 2001).

11.9.3.Les mécanismesd'action

M.R.J. Salton en 1968 a décrit cinq étapes dans I’action des agents antimicrobiens
(Fabrice B., 2009) :

1. Adsorption sur la cellule suivie de la pénétration dans la paroi.

2. Réactions complexes avec |la membrane cytoplasmique conduisant a sa désorgani sation.
3. Echappement des composants de faible poids moléculaire du cytoplasme.

4. Dégradation des protéines et des acides nucléiques.

5. Lyse delaparoi causée par les enzymes autol ytiques.

[1.9.4.Lesantibiotiques

Les antibiotiques sont des substances destinées a agir sur les microorganismes indésirables
principalement chez les humains. La maorité des antibiotiques actuels sont de nature
synthétique ou semi-synthétique. Actuellement on compte environ 250 antibiotiques
disponibles . Le mode d’action des antibiotiques est connu car ils sont développés en fonction
de leur « cible » (Figure 13), c’est a dire de I’effet destructeur désiré (Ungphaiboon S. et
Supavita., 2005). On les classe d’ailleurs selon leur mécanisme de destruction de la cellule
bactérienne (Pibiri., 2005) :
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A. Antibiotiques inhibant la synthese de la paroi bactérienne.
B. Antibiotiques inhibant |a synthese de la membrane cytoplasmique.
C. Antibiotiques inhibiteurs de la synthese protéique.

D. Antibiotiques inhibiteurs du métabolisme des acides nucléques et de la synthese de
I”’ADN.

E. Antibiotiques agissant par inhibition compétitive (exemple d’autres mécanismes).

G) Inhibition de la S}'rjthfase @ Inhibition de la synthése
de la paroi bactérienne de la membrane cytoplasmique
- /::;:—__:-_:-_:_:—_ e, -
F s,
{ N
| -I.-" \\'\I |
[ I| W
|_ | I\ - ||l| ﬂll
\ -\ F_é_f': 2,
A = /
S ey
A ¥
= = =il
(3) Inhibition de la i i,
synthése protéique @ Inhibition de la
synthése de I'ADN
@ Autras mécanismes

Figure 13 : Cibles de I’action des antibiotiques (Natargjan D. et al., 2005).

[1.9.5.Larésistance bactérienne

La résistance est un phénomene naturel qui survient lorsque les bactéries qui produisent
des antimicrobiens tentent de se protéger contre ces mémes antimicrobiens. On a démontré
que la résistance bactérienne existait avant méme qu’on commence a utiliser les
antimicrobiens en médecine humaine et que cette résistance « intrinseque » refléte
I’adaptation évolutive des bactéries aux toxines naturelles présentes dans I’environnement
(Shan B. et al., 2007).

[1.9.6.L es souches selectionnées
A. Escherichia coli : Bacille aérobie et Gram négatif. L’E. coli est un indicateur d’une
contamination fécale car sa présence dans I’eau et le soln’est pas considéré normale . Les

bactéries Escherichia coli, sont utilisées afin d’obtenir de I’insuline humaine. Elles sont
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largement utilisées en génie génétique, Des travaux ont permis dinsérer I'ADN
d'organismes étrangers dans ses plasmides et ses bactériophages. (Kathirvel A. et Sujatha
V., 2012) .On peut aujourd’hui synthétiser des hormones, des enzymes et des produits
génétiques identiques a ceux présents dans les systemes vivants. Grace au geénie
génétique. (Koneé W. M. et al., 2003)

. Pseudomonas aeruginosa : Bacille aérobie, Gram négatif et tres mobile gréce a un
flagelle polaire. Ces bactéries fines sont de 1.5 a 3 ym de long et 0.5 a2 0.8 um de large.
Elles sont mobiles grace a une ciliature de type polaire monotriche, ce type de bactéries
possede un aspect de « vol moucheron ». P. aeruginosa ne forme ni spores ni
sphéroplastes. Elle est responsable de 10 % de I’ensemble des infections nosocomiales,
occupant le 3= rang apres E. coli et S aureus, mais le 1 « rang pour les infections
pulmonaires basses et le 3= rang pour les infections urinaires (Bomberger JM. et al.,
2011).

. Staphylococcus aureus : Ce sont des cocci Gram positif avec un diametre de 0,5 41,5
pum, de forme non sporulée, qui tendent a se grouper en paires, petites chaines, elles sont
habituellement non capsulée, ou possédant des capsules limitées, €elles sont anaérobies
facultatives. Staphylococcus aureus représente |’agent commun des infections
postopératoires de blessures, endocardite aigue, intoxication alimentaire (Bomberger
JM. etal., 2011).
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DEUXIEME PARTIE : PARTIE PRATIQUE
MATERIEL ET METHODE
| .Matériel et méthode

.1.Matériel
[.1.1.Matériel biologique
[.1.1.1. Matériel végétal
3 variétés végétales ont fait I’objet de cette etude (Curcuma longa, Glycyrrhiza
glabra, Terminalia chebula). Ces variétés forment un reméde contre le psoriasis

connues dans larégion d'El Oued.

Figure13: a Curcumalonga b. Glycyrrhizaglabra c.Terminalia chebula

1.1.1.2.L es souches bactériennes

Les souches bactériennes ont été obtenues a partor du laboratoire de la Direction

de la Santé et de la Population et qui ont été étudiées sont :
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v’ Escherichia coli .
v" Pseudomonas aeroginosa .

v' Saphylococcus aureus .

[.1.2.Produits et réactifs

v L'eau physiologique stérile
L'eau distillé déminéralisé
M éthanol
L'acide gallique
Lagélose Mueller Hinton
Diméthyle sulfoxyde (DM SO).

DN N N NN

[.1.3.Appareillage

v Etuve.
Bain marie.
Autoclave ( Timo).
Balance normale (@KERN, EMB 220.A),
Balance précision (@ KERN, ABT 220-5DM)
Réfrigérateur

D N N NN

Figure 14: Autoclave Figure 15 : Balance aprécis
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|.1.4Matérielsdelaboratoire

Anses de platine

Bec benzéne.

Pipette pasteur .
Biotes de pétri stériles.

Flacons stériles pour les prélevements

SN NN N

Verreries (béchers, fioles, pipettes)

Tubes aessa stériles

Papier Aluminium

Disques d'antibiotiques. (Co- 25,P10).
v Gaz butane

[.2.Méthode

XX

[.2.1.Préparation des extraits méthanoliques

Les plantes récoltés ont été nettoyées et séchées a l'obscurité, a température
ambiante pendant une semaine puis broyées en poudre al'aide d'un broyeur.

L'obtention d'extrait méthanoique a partir de la poudre végétale a été réalisée par
une macération en mélangeant 5g de la poudre des 3 espéces végétales avec 3 fois le
volume de méthanol pendant 7jours a l'obscurité. 1l est a signalé que pour le mélange
(remede), on amélangé 25g avec 3 fois le volume de méthanol.

Apréeslafiltration, lefiltrat (suspension aqueuse) obtenu est séchés dans des boites
de pétri en verre a l'obscurité. On répéte cette procédure 2 a 3 fois jusqu'a obtention
d'un bon rendement. A la fin, on passe au grattage de l'extrait séché puis a leur

conservation al'obscurité au réefrigérateur.

[.2.2.Préparation des suspensions bactériennes

L'activité antimicrobienne des extraits a été déterminée par la méthode de
diffusion en milieu gélosé selon (Sacchetti G. et al., 2005 ; Celiktas O.Y. et al., 2007).
v' Apreés la réactivation des souches bactériennes sur milieu Gélosé de Mueller
Hinton a température 37C° pendant 24h, on a préparé des suspensions
bactériennes dans 2 ml d'eau physiologique stérile.
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v Des colonies bien isolées ont été transférées dans des tubes contenant I'eau
physiologique stérile a fin d'avoir des suspensions microbiennes ayant un
turbidité voisine, d'un intervalle de [0,06 40,12].

v' Lagélose Mueller Hinton a été ensemencée par les solutions bactériennes en

question.

[.2.3.La préparation desdisques

On autilisé le papier buvard coupé en disques de 6mm. Ces derniers doivent avoir
un contour régulier pour donner une zone d’inhibition facile a mesurer. Les disques
sont placés dans un flacon en verre et stérilisés dans le four de pasteur & 120°C

pendant 45 minutes.

|.2.4.Méthode des disques

Les disques stériles ont éé imprégnés dans les solutions des extraits végétaux
(I'extrait du curcuma longa, I'extrait du terminalia chebula, I'extrait du Glycyrrhiza
glabra, l'extrait reméde) puis déposés stérilement sur la surface de la gélose. Les
boites ont été incubées 24h a 37C°.

La lecture des résultats se fait par la mesure en millimétre de la zone d'inhibition
représentée par une auréole formée autours de chaque disque. Les valeurs sont
comparées avec celles du DM SO comme contrdle négatif et des antibiotiques comme

contrdle positif.

Boite de Pétri

Souches testées

Milien de culture gélosé

Disque inhihé d'extrait méthanoliqne

Zone d'inhibition

Craissance micrnhienne

Figure 16 : lllustration de la méthode des aromatogrammes sur boite de Pétri (Sqalli
H. et al., 2007).
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A la sortie de I’étuve, I’absence de la croissance microbienne se traduit par un
halo trandlucide autour du disque, identique a de la gélose MH stérile, dont le

diamétre est mesuré et exprimé soit en cm, soit en mm.

[.2.5.Analyse statistique

Les résultats on éé exprimés en moyenne + SD (déviation standard), et en
moyenne + les SEM (erreur standard de la moyenne). Les résultats ont été analyses
par letest Student pour les comparaisons simples .

Pour pouvoir faire une étude statistique, trois échantillons sont récoltés pour
chaque espéce d’algue marine étudiée. Les résultats sont exprimés en moyenne +
écart type. Les données sont analysées en utilisant une analyse de variance (ANOVA).
Des différences significatives (p<0,05) entre les moyennes sont déterminées par le test
LSD (Low Significant Difference).
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DEUXIEME PARTIE : PARTIE PRATIQUE
CHAPITRE Il : RESULTATSET DISSCUSSION

I1.1.Activité antibactérienne

Tableau 03:Diamétres des zones d'inhibition de la croissance bactérienne induites par

les extraits méthanolique du reméde.

Matériel végéta Diametres | Diamétres des Diameétres des zones
des zones zones d’inhibitions de
d’inhibition | d’inhibitions de | Pseudomonas
sd’ E.coli | Shaphylococcus | aeruginosa

ATCC aureus ATCC ATCC 25923 (cm)
25922 (cm) | 27853 (cm)

Curcuma longa R R R

Glycyrrhiza glabra 16 16 R

Terminalia chebula 25 11 15

Remede 1.8 1.3 2.2

Figure 17 : lesrésultats des zones d'inhibition des plantes et des antibiotiques chez E.

coli (source original., 2015).
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Figure 18 : lesrésultats des zones d'inhibition des plantes et des antibiotiques chez P.

aeruginosa (source original ., 2015).

Figure 19 : lesrésultats des zones d'inhibition des plantes et des antibiotiques chez S.

aureus (source original., 2015).

[1.2.Curcumalonga

L'extrait méthanolique des racines de Curcuma longa été inactive contre toutes les
bactéries testées : Escherichiaa coli; Saphylococcus aureus et pseudomonas
aeruginosa; il ne présente aucun zones dinhibition. Bien quil y ait beaucoup de

recherches qui ont confirmé son efficacité. A partir des résultats obtenus par Hedge et

36
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al., 2012, on peut conclure que I'extrait de Curcuma longa peut Savérer un des agents
antimicrobiens contre des pathogenes endodontique.

Ces dernier résultats étaient en contraste avec les résultats présentés par divers
auteurs indiquant que des extraits alcooliques ont montré de meilleures propriétés anti

-bactériennes que des extraits agueux (Lawhavinit O.A. et Pronchai S., 2011).

[1.3.Glycyrrhiza glabra

L'huile essentielle des feuilles de Glycyrrhiza glabra a montré une forte activité
contre toutes les bactéries testées sauf pour Pseudomonas aerugenosa qui a résisté a
une forte concentration en huiles essentielles. Le mécanisme de résistance des
bactéries est par leur pompe a efflux. Certaines molécules des huiles essentielles
inhibent activité des ces pompes mais Pseudomonas aerugenosa est une bactérie tres
résistante (Irani M. et al., 2010).

Selon Jafarian M. et Gazvini K. (2007), ont été signalés dont un extrait des racines
de réglisse inhiber la croissance d'une bactérie Gram négatif; tandis que d'autre
recherche ont montré que I'extrait des feuilles et-les racines peuvent inhiber la
croissance de certains bactérie Gram positif, cette étude fournit une preuve
supplémentaire sur I'activités antibactérienne des feuilles et racines de Glycyrrhiza
glabra .Ces derniers sont en accord complétement nos résultats.

Toute fois, les produits des métabolites secondaires contenant de I'oxygene, tels
gue les phénols, tendant a afficher une forte activité antibactérienne. Les groupes
hydroxyles sont censés contribuer a la perturbation normale du transport dions a
travers la membrane cytoplasmique (Ultee A. et al., 2002) et dans I'inactivation des
enzymes microbiennes (Burt S., 2004).

[1.4.Terminalia chebula

L'extrait méthanolique des fruits de Terminalia chebula a présenté une forte
activité antibactérienne contre toutes les bactéries testées, Escherichiaa coli;
Saphylococcus aureus et pseudomonas aeruginosa avec des zones dinhibitions
(2+£0.5), (1+0.15) et (1.5+0.1) respectivement. Ces résultats sont similaires a d'autres
études qui ont montré que Terminalia chebula est utilisé depuis longtemps en raison
d'un certain nombre de constituants phytochimiques principalement les différents

types d'acide chebulic, I'acide gallique, I'acide ellagique, I'acide tannique, les acides
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aminés, les flavonoides comme la lutéoline, quercétine et rutinsetc. Ces composes
jugeés responsables de bon nombre d'activités pharmacol ogiques.

Depuis les temps immémoriaux, les plantes ont été largement utilisées comme
agents thérapeutiques pour diverses infections (Suryaprakash DV et al., 2012).

D'autre étude ont montré que l'activité antibactérienne de Terminalia chebula
contre Staphyl ococcus aureus avec de zone d'inhibition (1+0.9) (Malekzadeh H. et al.,
2001) ce qui a été confirmé par nos résultats ou la valeur est similaire . Khan et Jain
sont confirmé nos résultats par ses recherches; qui ont montré que la Terminalia
chebula a présenté une activité antibactérienne contre un certain nombre de deux
bactéries pathogénes humains Gram-positives et Gram-négatives (Khan KH. et
JainS.K., 2009).

Ainsi que Bonjar a éé montré que |'extrait méthanolique a également montré une
forte activité antibactérienne contre Staphylococcus aureus (Bonjar G.H., 2004).

D'autre recherche similaire qui montre que I'extrait alcoolique des fruits de
Terminalia chebula a montré une forte activité antibactérienne contre Escherichiaa
coli et la compose phénoliques ont été jugés responsables de cette activité
antibactérienne (Bag A. et al., 2009).L 'éude du Bag montre que les différents extrait
méthanolique, éthanoique, acoolique et I'extrait aqueux présenté une forte activité
antibactérienne contre des souche bactérienne a Gram-positive et Gram-négative (Bag
A. et al, 2011).

D'autre recherche particuliere montré que différents extrait testés (l'acétone,
I'éthanol, le méthanol, I'extrait agueux) de Terminalia chebula étaient tres efficaces
contre deux des caries dentaires testé causant des bactéries. Ils suggerent en tant
qu'agent antimicrobienne alternatif contre les caries dentaires organismes pathogénes.
Ces résultats montré que I'activité antimicrobienne de I'extrait des fruits de Terminalia
contre les microorganismes. L'extrait matériau ruse pour la santé appliqué sur le
matériau textile entant que produit de soins de santé. Rincage de la bouche avec une
solution a 10% de I'extrait réduit de maniére significative les comptes bactériens
totaux et des chiffres de streptocoques dans les échantillons de salive. Il inhibe la
glycolyse avec succes des bactéries salivaires pour un maximum de 90min apres le
rincage (Jagtag A.G. et Karkera S.G., 1999).

Selon Maek Z. et al.(2001), ont montrée que I'extrait agueux de I'huile essentielle
de la Terminalia sont significativement plus actifs que d'autre extraits. 1l n'y avait pas

différence significative entre isolats de sensibilité pour les extraits. L'extrait aqueux a
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conservé son activité antibactérienne apres passage a l'autoclave pendant 30 min a
21C et éait inhibitrice a 125- 150mg/l .cette extrait a été testé sur des bactérie de
Gram-négative. Les résultats obtenu par Sato Y. et al.(1997), ont rapporté I'acide
galique et le galate d'éthyle dans Terminalia et Glycyrrhiza ont montré une activité
antibactérienne d'extrait de cette plante a la fois cotre résistant a la méthicilline et
Saphylococcus aureus sensible et d'autres bactéries, les composants d'extrait agqueux
de Terminalia ont responsable du observée activité bactéricide restent inconnus.

Les résultats obtenus par Kathirvel A. et Sujatha V.(2012) et Bag A. et a.(2013),
ont confirmé nos résultat saccordée avec l'activité antibactérienne de I'extrait

méthanolique de lafruit de Terminalia Chebula.

I1.5.Leremede

L'activité antibactérienne des extrait méthanolique de la remede (Curcuma loga,
Glycyrrhiza glabra, Terminalia chebula) y a été évaluée dans cette étude seules ou en
mélange par la technique de diffusion sur I'agar (méthode des disques) vis-a-vis de
trois souche bactérienne; Escherichia coli, - Pseudomonas ™ aeruginosa et
Staphylococcus aureus. Apres 24 heures d'incubation a une température adéquate de
37C°. Cette méthode permet de tester différents composés contre un seul
microorganisme. Le choix des souches bactériennes testées dans la présente étude
était baseé sur le caractere de multirésistance envers les antibiotiques classiques.

Cet effet demeure faible par rapport a celui de les antibiotiques utilisée comme
antibiotiques des références (control positif);le DMSO n'a, cependant produit aucun

effet vis-a-vis des toutes | es souches testées (control négatif).
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Résumé

Le but de cette étude était d'évaluer |'activité antibactérienne de I'extrait méthanolique de
trois plantes médicinales ; Curcuma longa , Glycyrrhiza glabra , Terminalia chebula seul ou
en reméde . Elles sont utilisées en tant qu'agent antibactérien contre trois bons souches
testées. Escherichia coli, Saphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa. L'effet
antibactérien des extraits au méthanol de la méthode de diffusion en gélose sur milieu solide
vis-aVvis aux souches bactériennes. L'extrait méthanolique de Glycyrrhiza glabra a présenté
une forte activité contre toutes les bactéries testées avec une zone d'inhibition de [E.coli et S
aureus (1.6+0.2), résistance chez P. aeruginosa] a l'exception de Pseudomonas aeruginosa,
qui a résisté a une forte teneur en extrait, alors que I'extrait méthanolique des racines de
Curcuma longa est inactif contre tous les bactéries testées a I'opposé de Terminalia chebula
qui a donné des zones dinhibition de I'ordre de [E.coli (2+0.5), S. aureus (1+0.15) et P.
aeruginosa (1.5+0.1)] ,Lesrésultats ont montré que seul les extraits méthanoliques de remede
et de T. chebula ont exercé une bonne activité antibactérienne contre toutes les souches
testées.

Mots clés: Curcuma longa, Glycyrrhiza glabra, Terminalia chebula, activité antibactérienne.
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