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Résumé

Ce travail a pour but de valoriser la flore médicinale dans la région de Biskra. Une étude
ethnobotanique sur les taxons de cette région a été élaborée. Trois plantes (Zygophyllum
cornutum Coss., Peganum harmala L., Limoniastrum guyonianum Boiss.) ont été ensuite
choisies pour étudier leur phytochimie et leur pouvoir antioxydant par des méthodes chimiques
(in vitro), ainsi que leur pouvoir antidiabétique (in vivo), en utilisant 1’alloxane comme agent
diabétogéne sur des souris albinos méles et femelles (saines et diabétiques). Les résultats ont
montré I’importance d’environ 77 espéces de plantes médicinales appartenant a 36 familles,
dont les plus répandues sont les Astéracées, les Laminiacées et les Fabacées. P. harmala L. a
présenté les quantités les plus importantes de polyphénols et de flavonoides (72,454 + 0,214
mg EAG / g MS, 1,706 mg EQ / g MS) au stade végétatif. L. guyonianum Boiss. a montré la
plus forte activité de piégeage des radicaux DPPH (ICso = 1,451 mg / ml) parmi les especes, au
stade végétatif avec 70% d’éthanol. L'analyse HPLC a permis d'identifier les acides gallique,
vanillique et férulique et la catéchine dans les extraits de L. guyonianum Boiss. Les acides
gallique, 2,4-diméthoxy-trans-cinnamique et du kaempférol ont été détectés dans les extraits de
Z. cornutum Coss. Dans les extraits de P. harmala L., ’acide gallique et caféique, la quercétine
et la berbérine ont éte identifies. L'efficacité des composés antioxydants est directement liée a
leur qualité, qui est influencée par plusieurs facteurs tels que le stade du developpement et les
conditions expérimentales. Les plantes Z. cornutum Coss. et P. harmala L. ont montré une tres
forte activité antidiabétique, surtout a long terme par comparaison a la metformine. Les souris

normales ont été plus sensibles aux extraits par rapport aux souris diabétiques.

Mot clés: Alloxane, Activité Antioxydante, Activité anti-diabétique, Composition
phytochimique, Ethnobotanique, Plantes médicinales, Limoniastrum guyonianum Boiss.,

Peganum harmala L., Zygophyllum cornutum Coss.



Abstract

This work aims to study the medicinal flora in the region of Biskra. An ethnobotanical study
on the taxa of this region was developed. Three plants (Zygophyllum cornutum Coss., Peganum
harmala L., Limoniastrum guyonianum Boiss.) were then selected to investigate their
phytochemistry and their antioxidant power, using chemical methods (in vitro), as well as their
anti-diabetic effect (in vivo) using alloxan as a diabetogenic agent in male and female albino
mice (normal and diabetic). The results showed the importance of about 77 species of medicinal
plants belonging to 36 families, of which the most widespread are Asteraceae, Laminiaceae and
Fabaceae. P. harmala L. had the highest amounts of polyphenols and flavonoids (72.454 +
0.214 mg GAE / g DW, 1.706 mg QE / g DW) at the vegetative stage. L. guyonianum Boiss.
had the highest DPPH scavenging activity (ICso = 1.451 mg / ml) among species, at the
vegetative stage with 70% ethanol. HPLC analysis identified gallic, vanillic and ferulic acids
and catechin in the extracts of L. guyonianum Boiss. Gallic, 2,4-dimethoxy-trans-cinnamic
acids and kaempferol were detected in the extracts of Z. cornutum Coss. In the extracts of P.
harmala L., gallic and caffeic acids, quercetin and berberine have been identified. The
effectiveness of antioxidant compounds is directly related to their quality, which is influenced
by several factors such as stage of development and experimental conditions. Z. cornutum Coss.
and P. harmala L. plants have been shown to be very potent antidiabetic agents, especially in
long term compared with metformin. Normal mice were more sensitive to extracts than diabetic

mice.

Key words: Alloxan, Antioxidant activity, Anti-diabetic activity, Phytochemical composition,
Ethnobotany, Medicinal Plants, Limoniastrum guyonianum Boiss., Peganum harmala L.,

Zygophyllum cornutum Coss.
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PRINCIPALES ABREVIATIONS

AAPH : 2, 2°-Azobis (2-Amidino-Propane).
ABTS : Acide 2,2-azino-Bis-3-ethylbenzothiazoline-6-Sulfonique.
ADA : American Diabetes Association.

ANOVA : Analyse Of Variance.

CPA : Cellules Présentatrices d’ Antigene.

D1, D2, D3 : Doses 1, 2, 3.

DCCT: Diabetes Control and Complication Trial.
DG : Diabéte Gestationnel.

DID : Diabete Insulinodépendant.
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INTRODUCTION GENERALE

Les plantes sont des pharmacies naturelles pour guérir nos maladies, voir les prévenir.
Jusqu’a nos jours, et malgré le développement technologique considérable, les plantes
médicinales n’ont jamais perdu leur charme et importance (Stary et Jirasek, 1973).

La guérison des maladies fréquentes par ces cures naturelles représente un intérét croissant
pour le monde entier, d’ou I’importance a mieux les connaitre et a les utiliser pour se soigner
efficacement et sans risques inattendus (Dumoulin et Gineste, 2010). Plusieurs raisons sont la
cause pour laquelle les populations font recours aux remeédes naturels. Non seulement, du fait
que cette culture traditionnelle est héritée de nos ancétres, mais parce qu’elle a aussi prouvé son
efficacité et sa sécurité au fil du temps. Donc, c¢’est I’expérience et pas le hasard d’un c6té et
pour dautres raisons liées a l'utilisation des médicaments conventionnels telles que
I’inaccessibilité a cause du colt élevé, d’un autre coté. En plus des effets secondaires nocifs, en
particulier si le traitement est prolongé dans le cas des maladies chroniques, cela peut augmenter
le risque d’apparition d’autres maladies et de la résistance des agents pathogénes. Dans le but
de valorisation de la médecine traditionnelle dans la région de Biskra, au sud-est de 1’ Algérie
et de passer d’une phytothérapie classique a une phytothérapie moderne basée sur des données
scientifiques, il est important de faire une étude rassemblant le maximum d’informations.
L enquéte ethnobotanique représente le premier pas crédible pour I’exploration de ce trésor et
la découverte de nouveaux principes actifs.

Il y a environ pres de 240 000 a 300 000 espéces de plantes a fleur sur terre. Moins de 10%
de ces espéces auraient été étudiés scientifiguement pour leurs propriétés pharmacologiques
(Anthony et al., 2005).

Le Sahara, le plus grand désert du monde, présente une végétation diffuse dans sa partie
nord. L'état de la flore spontanée dans cette zone ainsi que les relations entre I'Homme et les
especes végeétales ne sont pas trés étudiés et méritent une attention particuliére.

Au cours de ce travail, nous avons choisi trois plantes médicinales déja inventoriées et tres
répandues dans la region de Biskra qui fait partie du fameux Sahara algérien.

Pour revéler 1’activité pharmacologique des plantes sélectionnees, nous avons essaye
d’étudier les capacités antioxydantes de leurs extraits. L’importance médicinale des plantes est
grace a leurs propriétés antiradicalaires qui indiquent sa grande valeur car, la libération massive

des radicaux libres durant le stress oxydatif, alterent les tissus de notre corps et attaquent tous
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ses composants vitaux (Valko et al., 2006) d’ou I’augmentation du risque d’apparition de graves
maladies telles le cancer et le diabete.

Par pouvoir antioxydant, toutes ces altérations peuvent étre corrigées. Les agents
antioxydants présents dans les plantes, comme les polyphénols, sont doués de propriétés
pharmacologiques multiples. 1ls peuvent avoir des activites anti-inflammatoires,
antibactériennes, vasodilatoires et anticancéreuses (Gémez-Caravaca et al., 2006).

L’activité antidiabétique des plantes a été étudiee sachant que les effets du diabéte sur
I’organisme se manifestent sous forme de graves complications. Selon I’OMS (2002), 135
millions est le nombre de diabétiques au monde avec une prévision de 300 millions de personnes
atteintes en 2025, une prévalence en augmentation dans les pays en développement. Les
complications du diabéte peuvent exiger un traitement a vie chez le patient, ce qui colte cher
pour les populations des pays pauvres, qui accedent difficilement aux médicaments chimiques,
d’ou I’obligation d’utilisation de remédes traditionnels qui ne sont pas bien connus dans la
région d’étude.

Notre étude s’inscrit dans le cadre de la recherche de nouveaux médicaments d’origine
naturelles dont le but est de réaliser un inventaire des plantes médicinales de la zone d’étude
puis sélectionner quelques-unes pour analyser leur phytochimie et leurs activités biologiques.
Pour atteindre ces objectifs, nous avons réalisé :

> une enquéte ethnobotanique dans cing différentes stations dans la wilaya de Biskra ;

> sélection de trois plantes médicinales utilisées traditionnellement et largement
répandues dans la région ;
extraction de leurs principes actifs en utilisant trois différents solvants ;
analyse quantitative et qualitative par HPLC des polyphénols et des flavonoides ;

étude in vitro du potentiel antioxydant des extraits de ces plantes ;

YV V V V

étude in vivo de I’activité antidiabétique des extraits chez des souris rendues diabétiques
par I’alloxane.

Ce manuscrit comprend trois grands chapitres. Dans le premier chapitre nous rapporterons
une étude bibliographique consacree a :

» phytothérapie ;

> plantes médicinales et principes actifs ;

» oxydation et antioxydants ;

> diabéte.

Dans le deuxiéme chapitre, nous rapporterons les protocoles expérimentaux. Alors que la

derniére partie est consacrée aux résultats ainsi qu’a leur discussion.
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I- PHYTOTHERAPIE
I-1- Définition

Le mot "phytothérapie” se compose étymologiquement de deux racines grecques : phuton
et therapeia qui signifient respectivement "plante” et "traitement”. Elle peut donc étre définie
comme une discipline allopathique destinée a la prévention et au traitement de certains
problemes fonctionnels et/ou pathologiques au moyen de plantes ou de ses parties ou méme de

préparations a base des plantes (Wichtl et Anton, 2003).
I-2- Types de phytothérapie
On distingue deux types de phytothérapies,
I-2-1- La phytothérapie traditionnelle (classique)

C’est une thérapie de substitution qui a pour but de traiter les symptomes d’une affection.
Ses origines peuvent parfois étre trés anciennes et elle se base sur l'utilisation de plantes selon
les vertus découvertes empiriquement. Les indications qui s’y rapportent sont de premiére
intention, propres au conseil pharmaceutique. Elles concernent notamment les pathologies
saisonniéres depuis les troubles psychosomatiques légers jusqu’aux symptomes hépatobiliaires,

en passant par les atteintes digestives ou dermatologiques (Edzard, 2001).
I-2-2- La phytothérapie clinique (moderne)

C'est une médecine de terrain dans laquelle une approche globale du patient et de son
environnement est nécessaire pour déterminer le traitement, ainsi qu'un examen clinique
complet.

De nos jours, la phytothérapie est basée sur les avancées scientifiques et les recherches des
extraits actifs des plantes. Une fois identifiés ces derniers sont standardisés. Cette pratique
conduit aux phytomédicaments et selon la réglementation en vigueur dans le pays, la
circulation de ces derniers est soumise a l'autorisation de mise sur le marché. On parle alors

de pharmacognosie ou de biologie pharmaceutique (Monnier, 2002).
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Des études approfondies sont nécessaires pour passer d’une phytothérapie classique
incontrélée a une phytothérapie moderne basée sur des données scientifiques approuvées et
réalisée par des personnes agrees.

I-3- Avantages de phytothérapie

En général, le corps humain est bien mieux adapté a un traitement a base de plantes qu'a une
thérapeutique exclusivement chimique.

Toutefois, malgré les énormes progres réalisés par la médecine moderne, la phytothérapie
offre de multiples avantages. N'oublions pas que de tout temps, a I'exception de ces cent
derniéres années, les Hommes n'ont eu que les plantes pour se soigner, qu'il s'agisse de maladies
bénignes, rhume ou toux, ou plus sérieuses, telles que la tuberculose ou la malaria.

Aujourd'hui, les traitements a base de 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 peu adaptés aux médicaments
et leur résistent de plus en plus.

La phytothérapie, qui propose des remedes naturels et bien acceptés par l'organisme, est
souvent associée aux traitements classiques. Elle connait de nos jours un renouveau
exceptionnel en occident, spécialement dans le traitement des maladies chroniques, comme
I'asthme ou l'arthrite. De plus, les effets secondaires induits par les médicaments inquietent les
utilisateurs, qui se tournent vers des soins moins agressifs pour I'organisme. On estime que 10
a 20% des hospitalisations sont dues aux effets secondaires des médicaments chimiques.

La plupart des especes végétales qui poussent dans le monde entier possédent des vertus
thérapeutiques, car elles contiennent des principes actifs qui agissent directement sur
I'organisme. Elles présentent en effet des avantages dont les médicaments sont souvent

dépourvus (lIserin, 2001).
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II- PLANTES MEDICINALES ET PRINCIPES ACTIFS
II-1- Définition

Selon I’OMS, une plante médicinale fait référence a toute plante qui contient une ou
plusieurs substances pouvant étre utilisées a des fins thérapeutiques ou qui sont des précurseurs
dans la synthese de drogues utiles (Sofowora, 2010). Ces plantes médicinales peuvent

également avoir des usages alimentaires, condimentaires ou hygiéniques (Debuigne, 1974).
II-2- Origine des plantes médicinales

Les plantes médicinales peuvent étre spontanées (sauvages, de cueillette) ou bien cultivées

(Bézanger-Beauquesne et al., 1986):

I1-2-1- Plantes spontanées

Elles furent les seules utilisées autrefois. Leur répartition dépend du sol et surtout du climat.
On peut répertorier les principaux facteurs influencant leur développement ci-aprés (Perrot,
1974):

» Lesol

Son influence sur la pousse des plantes est définie par ce que I’on nomme les conditions
édaphiques. Les plantules se développent efficacement et naturellement dans le sol qui leur
est le plus favorable (Raynal-Roques, 1999).

> Leclimat

Les conditions climatiques exercent une part importante sur la répartition des plantes
médicinales. C’est en fait un ensemble de plusieurs facteurs qui constitue le climat et ceux-Ci
vont donc permettre un développement plus ou moins poussé de la plante jeune. Tout d’abord
intervient la température, elle est en relation étroite avec la latitude, mais aussi 1’altitude et

I’¢loignement de la mer. Ensuite I’humidité et I’insolation font elles aussi partie du climat et




PREMIER CHAPITRE : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

joueront leur réle sur la végétation environnante. Elles peuvent d’ailleurs étre modifiées par le
régime des vents.

La température moyenne, mais aussi les écarts de températures, sont tres importants pour la
répartition des plantes médicinales. Tandis que certaines plantes ne supportent pas le gel,
d’autres demandent de subir I’influence du froid hivernal afin de fleurir la seconde année de
végétation. Elles sont appelées plantes bisannuelles. L'humidité est primordiale pour certaines
espéces. Par opposition les plantes dites xerophiles sont adaptées a la sécheresse (Raynal-
Roques, 1999).

L’intensité de la lumicre nécessaire pour le bon développement des végétaux est variable. La
encore plusieurs catégories de plantes ressortent. Les individus dits héliophiles sont ceux qui
aiment le soleil. Par opposition on trouve les individus héliophobes ou ombrophiles. Ceux-ci
préféerent bien sir les sous-bois. L’altitude exerce une influence indirecte du fait des
modifications qu’elle apporte aux facteurs précédents. Il en est de méme pour le régime des
vents qui conditionne la pluie et la température. Il arrive bien sir que certaines plantes se
développent dans des conditions éloignées de leur habitat naturel. Dans ce cas leur degré de
développement en est modifié, ainsi que leur teneur en principes actifs et donc par cheminement
leur activité physiologique (Perrot, 1974).

Enfin, la valeur médicinale des plantes spontanées se montre trés inégale sur le territoire
puisqu’elle varie en fonction de 1’origine, du terrain et des conditions de croissance (Bézanger-

Beauquesne et al., 1986).

II-2-2- Plantes cultivées

Une partie importante des inconvénients précédemment cités est évitée grace a la culture
des plantes. Celle-ci assure une matiére premiére en quantité suffisante pour répondre aux
besoins et les drogues recueillies sont homogénes de par leur aspect et leur composition
chimique. Autre avantage, et pas des moindres, toute confusion possible par la cueillette est
ici exclue, ce qui permet aussi une récolte plus opportune. En plus de tous ces bénefices sur la
qualité, la culture pallie la dispersion ou la disparité des peuplements naturels. Il est possible
d’adapter la quantité aux besoins médicinaux. Tout doit bien sir s’effectuer dans les meilleures
conditions possibles. La culture fut pourtant jugée comme nuisible pendant de longues annees,

et elle est maintenant pratiquée dans de nombreux pays (Bézanger-Beauquesne et al., 1986).
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I1-3- Modes de préparation et d’utilisation des plantes médicinales

Les herbes cueillies doivent étre séchées pour abaisser leur taux d’humidité et éviter le risque
de contamination par les champignons. Elles doivent ensuite étre conservées dans des récipients
en verre foncé, céramique ou métal (Wolfgang, 2008). La qualité des herbes peut étre diminuée

suite & une mauvaise préparation ou conservation.
Les plantes médicinales peuvent étre préparees et utilisées par difféerentes maniéres :
> Tisanes

La plupart des herbes médicinales sont consommees sous forme de tisane. Les parties des
plantes délicates : feuilles, fleurs et sommités fleuries ainsi que certains fruits concassés sont
généralement préparés sous forme d’infusion bues ou quelque fois utilisées en usage local
(gargarismes, collyres) ou en usage externe (bains, lotions).

Placer les parties végétales séchées dans un récipient, déterminer le volume d’une tasse a
thé a I’aide d’une mesure ; sauf avis contraire, les remedes sont valables pour environ 150 ml.
Verser de 1’eau bouillante sur les plantes, couvrir la tasse, puis filtrer.

Quant aux décoctions, elles sont adaptées aux parties dures et compactes (bois, écorces,
tiges, racines) qui ne délivrent leurs principes actifs que sous I'action prolongée de la chaleur.
Elles sont bues ou quelque fois utilisées en usage local (gargarismes, collyres).

Porter les fruits a ébullition dans 1’eau, faire bouillir brievement, laisser reposer puis filtrer.

Les macérations sont obtenues en traitement pendant un temps plus ou moins long, une
plante par I'eau froide pour en obtenir les principes solubles (selon les cas, de quelques heures
a plusieurs jours par fois plusieurs semaines). Les plantes mucilagineuses, comme le rhizome
d’hibiscus, macérent plusieurs heures dans 1’eau froide (extrait a froid) ; faire chauffer avant de

boire.
» Inspirer profondément

L’effet de certaines huiles végétales ou herbes contenant des huiles essentielles est optimal
lorsqu’elles sont inspirées par le nez. Pour une inhalation, verser quelques gouttes d’huile
essentielle, par exemple d’épicéa dans une bassine remplie d’eau bouillante, se pencher au-

dessus et se couvrir la téte d’une serviette. Inspirer les vapeurs, puis bien se sécher et se reposer.
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Pour les bains partiels, par exemple avec des feuilles de noyer contre la transpiration des pieds,
faire infuser ou bouillir la plante et verser ce liquide dans une bassine. Pour les bains complets,
par exemple avec de la lavande ou de la valériane, faire infuser dans une petite quantité¢ d’eau

et verser ce liquide dans 1’eau du bain.

» Lavages, cataplasme, gargarismes

Les autres utilisations sont basées sur les formes de préparation précédentes. Ne pas avaler
les infusions pour gargarismes ; les lavages se préparent comme les bains partiels ; pour les

cataplasmes, tromper un morceau de lin propre dans I’infusion préparée (Wolfgang, 2008).

Chague plante posséde une activiteé thérapeutique traditionnelle, soit par voie orale, soit en

usage local (Bremness, 1996).

IT-4- Principes actifs des plantes médicinales

Les effets de certaines plantes sont bien connus. Or, ce n'est que récemment que les éléments
actifs a l'origine des actions thérapeutiques des plantes ont été isolés et étudiés. Il est
indispensable de connaitre la composition des plantes pour comprendre comment elles agissent
sur lI'organisme (lIserin, 2001).

Le principe actif c’est une molécule contenu dans une drogue végétale ou dans une
préparation a base de drogue végétale et utilisé pour la fabrication des médicaments (Pelt,
1980).

Les plantes contiennent des métabolites secondaires pouvant étre considérées comme des
substances indirectement essentiels a la vie des plantes. Contrairement, les métabolites
primaires (glucides, protides, lipides, acides nucléiques), qui sont les principales dans le
développement et la croissance de la plante, participent a l'adaptation de la plante avec
I'environnement, ainsi a la tolérance contre les chocs (lumiére UV, les insectes nocifs, variation
de la température...) (Sarnimanchado et Cheynier, 2006). Cette fonction physiologique n'est
pas toujours évidente mais représente une source importante de molécules utilisables par
I'Homme dans des domaines aussi différents que la pharmacologie ou l'agroalimentaire
(Macheix et al., 2005).

Les produits du métabolisme secondaire sont en trés grand nombre, plus de 200.000

structures définies et sont d’une variété structurale extraordinaire (Hartmann, 2007). Ils sont
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des composeés phénoliques, des terpénes et stéroides et des composés azotés dont les alcaloides.
IIs sont tres inégalement répartis chez les végétaux mais dont le niveau d'accumulation peut
quelquefois atteindre des valeurs élevées. La notion de « métabolite secondaire » résultait
initialement de trois groupes d'observations: d'abord une difficulté a attribuer a ces métabolites
une fonction précise dans la physiologie méme de la plante, ensuite une répartition tres inégale
selon les végetaux, quelquefois entre des especes trés voisines ou méme entre différentes sous
espéces ou variétés a l'intérieur d'une méme espéce, enfin une certaine « inertie biochimique »
car ces substances sont rarement remobilisées dans la plante apres qu'elles y ont été accumulées
(Macheix et al., 2005).

Ils constituent un groupe de produits naturels qui sont exploré pour des propriétés tres
diverses : antioxydantes, antimicrobiennes, anti-inflammatoires, anticancéreuses etc...
(Epifano et al., 2007).

I1-4-1- Les phénols

Il existe une trés grande variété de phénols, de composés simples comme l'acide salicylique,
molécule donnant par synthese I'aspirine, a des substances plus complexes comme les composés
phénoliques auxquels sont rattachés les glucosides. Les phénols sont anti-inflammatoires et
antiseptiques. On suppose que les plantes, en les produisant, cherchent a se prémunir contre les
infections et les insectes phytophages. Les acides phénoliques, comme I'acide rosmarinique,
sont fortement antioxydants et anti-inflammatoires et peuvent avoir des propriétés antivirales
(Iserin, 2001).

Le terme « polyphénols » est frequemment utilisé dans le langage courant et méme dans des
articles scientifiques ou de vulgarisation pour désigner I'ensemble des composés phénoliques
des végétaux (Macheix et al., 2005). Ce sont des dérivés non azotés dont le ou les cycles
aromatiques sont issus de deux grandes voies métaboliques : la voie du shikimate (Fig. 1) et
celle de I’acétate (Hennebelle, 2006). Plusieurs milliers ont été caractérisés jusqu'a aujourd’hui.
Bien qu’étant tres diversifiés, ils ont tous en commun la présence d’un ou de plusieurs cycles
benzéniques, portant une ou plusieurs fonctions hydroxyles, auxquelles est directement lié, au
moins, un groupe hydroxyle libre ou engagé dans une autre fonction : éther, ester, hétéroside
(Bruneton, 1999 ; Macheix et al., 2005).
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OOH jOOH
NH, [/
- I
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Phénylalanine Acide cinnamique
OOH l COOH ?OOH jOOH COOH
“NH, = & & e
M (L\j—l\ — [ [
= = = “OH \,)\OM‘: MeO™ 7 ~OMe
H (LH OH OH H
Tyrosine Acide p-coumanque Acide caféique Acide férulique Acide sinapique

Figure 1. Biosynthése des composés phénoliques le plus largement distribués par la voie de
shikimate. PAL : phénylalanine ammonia-lyase ; C4H : cinnamate 4-hydroxylase
(Crozier et al., 2006).

Les polyphénols sont présents dans toutes les parties des végetaux supérieurs (racines, tiges,
feuilles, fleurs, pollens, fruits, graines et bois) a des proportions variables. Les acides
phénoliques, les flavonoides et les tannins sont les plus représentés (Lugasi et al., 2003).

Selon le nombre et I’arrangement de leurs atomes de carbones, les polyphénols sont
classifiés en plusieurs classes (Tableau. 1) et sont généralement trouvés conjuguées aux sucres

et les acides organiques.

Tableau 1. Structure des squelettes des polyphénols (Crozier et al., 2006).

Nombre de
Squelette Classification Exemple Structure de
Carbones Base
7 C6-C1 Acides phénols Acide gallique ¢ B COOH
8 C6-C2 Acétophénones Gallacetophénone D‘%
CH,
Acide p- o0
Acide P Q—’C H
8 C6-C2 . hydroxyphényl
phénylacétique o
acétique
Acides Acide -
9 C6-C3 o ) .OJ‘ COCH
hydroxycinamiques Coumarique

i
9 C6-C3 Coumarines Esculitine wﬂ
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o
10 C6-C4 Naphthoquinones Juglone i?
13 C6-C1-C6 Xanthones Mangiferine Oﬁo
Q
14 C6-C2-C6 Stilbénes Resveratrol ON@
15 C6-C3-C6 Flavonoides Naringénine @J{j@

I1-4-2- Les flavonoides

Les flavonoides (Fig. 2), présents dans la plupart des plantes, sont des pigments
polyphénoliques qui contribuent, entre autres, a colorer les fleurs et les fruits en jaune, blanc,
orange et rouge. Plus de 4000 flavonoides naturels ont été identifiés a ce jour (Agrawal et
Markham, 1989).

Figure 2. Structure de base des flavonoides
(Lhuilier-Chaigneau, 2007).

Il existe cing groupes majeurs de flavonoides chez les plantes, les flavones, les flavonols,
les procyanidines, les anthocyanines, les hydroxycinnamates et les flavanones (Larkins et
Wynn, 2004) (Tableau. 2).

IIs ont tous le méme squelette de base a quinze atomes de carbones qui sont arrangés a une
configuration C6-C3-C6 de type phényl-2-benzopyrane (Yao et al, 2004). Ils ont un important
champ d'action et possedent de nombreuses vertus médicinales. Antioxydants, ils sont
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particulierement actifs dans le maintien d'une bonne circulation. Certains flavonoides ont aussi
des propriétés anti-inflammatoires et antivirales, et des effets protecteurs sur le foie. Des
flavonoides comme I'hespéndine et la rutine, présentes dans plusieurs plantes, renforcent les
parois des capillaires et préviennent l'infiltration dans les tissus voisins. Les isoflavones, sont
efficaces dans le traitement des troubles liés a la ménopause (Iserin, 2001). Ils ont aussi un réle
tres important dans le traitement du diabéte et de la goutte (Anderson et al., 1996 ; Cowan, 1999
; Yao et al., 2004).

Tableau 2. Quelques classes des flavonoides (Narayana et al., 2001; Erdman et al., 2007).

Groupe de .
) Structure Caracteristiques
flavonoide

Un groupe trés abondant des composés
phénoliques. 1ls se difféerent des
flavonols seulement par le manque d’un
Les flavones OH libre en C3. Ce qui affecte ainsi leur
absorption aux uv, mobilité
chromatographique et les réactions de

coloration.

Le groupe le plus abondant des
Les flavonols o
composés phénoliques.

Représentent le groupe le plus important

) des substances colorées. Ces pigments
Les anthocyanines . . .
hydrolysables contribuent & la coloration

des angiospermes.

oH Sont de puissants antioxydants, mais
] n'ont pas d'impact sensoriel sauf lorsque

Les hydroxycinnamates o .
oxydés, ils peuvent former des pigments

bruns qui ont finalement précipité.

Sont caractérisés par l’absence de la
double liaison C2-C3. Le flavanone le
Les flavanones plus abondant est la naringénine, isolée

pour la premiére fois a partir des écorces

de citrus.
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II-4-3- Les tanins

Les tanins sont des substances végétales de la famille des polyphénols, le plus souvent
hydrosolubles, d’origine végétale et qui possédent la capacité de précipiter les protéines,
alcaloides et polysaccharides, a partir de leur solution aqueuse (Bruneton, 2009).

Ils sont classés selon leurs propriétés chimiques en tanins hydrolysables (gallotanins et
ellagitanins) et tanins non hydrolysables (condensés) (Bruneton, 1993 ; Cowan, 1999). Cette
classification n'est plus valide aujourd’hui et le critére hydrolysable/non hydrolysable n’est plus
satisfaisant pour plusieurs raisons. 1l existe des tanins qui possedent une masse moléculaire trés
élevée et ne sont pas hydrosolubles, des ellagitanins non hydrolysables et méme des tanins
complexes ou « flavanoellagitanins » partiellement hydrolysables. Selon leurs structures
chimiques, les tanins sont alors classifiés en quatre classes, les gallotanins, les ellagitanins,
les tanins complexes et les tanins condensés (Khanbabae et Ree, 2001) (Tableau. 3).

Tableau 3. Classification des tanins.

Classe des Structure o
) Caractéristiques Exemple
tanins de base
= o Formés autour d'un sucre et
,-GH
= HO L . .. -
c H;%_JGH comportent multiples liaisons \[
- H . .
o esters avec des acides galliques Y D
© D-glucose
g L wa. L
2 (ou de leurs dérivés). I* Yol '%L‘__‘H.ﬂ [;%l
S
=3 .. OH uH /[5 ,,L
g, j: Constituent les intermédiaires ;— am
i —
2 ,ﬂ A fondamentaux de la biosynthese HO  OH
c HZ™ ™ "OH .
E oH de presque tous les polyphénols Penta-O-galloyl-D-glucose,
[<5] . . 7 -
- Acide gallique hydrolysables naturels. précurseurs de nombreux tanins
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Formés autour d'un sucre a b
Ho plusieurs liaisons esters d'acide i
hexahydroxydiphénique (HHDP) i
e [nH (ou de ses dérivés).

Les tanins ellagiques (ellagitanins)

O o
OH
Sont produits a partir des
HHDP P P
gallotanins par couplage oxydatif
C-2-C-2" d'au moins deux unités Casuarictine, tiré de l'arbre
galloyles. australien Casuarina stricta
oH
8 o o d_p
ix-’ . ., "”"__‘;J L a,
2 Construits par une unité N ) s
- ] Y
8 m gallotanin ou ellagitanin liée a . Y g0 ma
b4 o Hl.'l\\-‘_.. !
= o une catéchine. o ] T L
8 (+)-catéchine oY o
[72] oM
q'> - -
- Acutissime
. Des oligoméres ou polymeéres ji,
8 o o
2] de flavanols, constitués d'unités - L |
> o fIﬂ o
g de flavan-3-ols liées entre elles HD\[.-L.- EI -’j\m|
=) ) - L H =
o Numérotation des  par des liaisons carbone-carbone o f”ff\lr':'”
8 flavanols de type 4—8 ou 4—6. L o
%] aH
(<5
-

Procyanidol B-3, dimere

catéchol-(4a—8)-catéchol

I1-4-4- Les huiles essentielles

Les huiles essentielles représentent 1’essence végétale concentrée et hydrophobe des
composes aromatiques (odoriférants) volatils d'une plante médicinale. Elles peuvent étre
obtenues mécaniquement, par distillation a sec ou par entrainement a la vapeur d'eau (Baudoux
et Breda, 2016).

Elles sont classées selon la nature chimique des majeurs principes actifs en huit principales
classes, les carbures sesquiterpéniques et terpéniques, les alcools, les esters, les aldéhydes, les
cétones, les phénols, les éthers et les peroxydes, mais la grande majorité des huiles essentielles

est constituée d'un mélange complexe de toutes ces substances (Sens-Olive, 1979).
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I1-4-5- Les anthocyanes

Les anthocyanes sont des pigments naturels hydrosolubles, allant du rouge orangé au bleu
pourpre, situés dans les vacuoles des cellules végétales. Chimigquement, ces composés sont des
hétérosides formés par la condensation d’un aglycone (anthocyanidol de la classe des
flavonoides) avec des oses et souvent, de groupes acyles (Davies, 2009).

Les anthocyanes possédent, comme tous les polyphénols, une activité antioxydante
remarquable (Azevedo et al., 2010).

I1-4-6- Les anthraquinones

Ce sont les principaux constituants dans quelques plantes, comme le séné. Elles possedent
un réle principalement laxatif et ont un effet irritant sur le gros intestin. Dix heures apres leur
prise, elles provoquent des contractions intestinales et stimulent les évacuations, facilitant ainsi

le transit intestinal (Iserin, 2001).
II-4-7- Les coumarines

Ce sont des composés a neuf atomes de carbone posseédant le noyau benzo-pyrannone-2
(Bruneton, 1993) (Fig. 3). De différents types, ils se trouvent dans de nombreuses espéces
végétales et possedent des propriétés trés diverses (Bruneton, 2009). s sont des vasodilatateurs

puissants et contribuent a fluidifier le sang et soigner les affections de la peau (Iserin, 2001).

b 4

Rs =

R; 0~ YO
Rg

Figure 3. Structure de base des coumarines
(lgor, 2002).
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I1-4-8- Les saponines

Les saponines doivent leur nom au fait que, comme le savon, elles produisent de la mousse
en contact avec l'eau. Ils existent sous deux formes, les stéroides et les triterpénoides. La
structure chimique des stéroides est similaire a celle de nombreuses hormones humaines
(cestrogene, cortisone), et donc possédent un effet sur I'activité hormonale. L'igname sauvage
est un exemple naturel source des saponines stéroides a partir desquels la pilule contraceptive
est synthétisée. Les saponines triterpénoides, contenues dans la réglisse, par exemple, sont
souvent expectorantes, facilitent I'absorption des aliments, mais ont une activité hormonale
moindre (Iserin, 2001). Ces molécules sont fréquemment présentes au niveau des racines, tiges,

feuilles et graines ou fruits de végétaux supérieurs (Hostettmann et Marston, 1995).
I1-4-9- Les glucosides cardiaques

Les glucosides cardiaques comme la digitoxine, la digoxine et la convallotoxine ont une
action directe sur le cceur. Ils l'aident a maintenir le rythme cardiaque en cas d'affaiblissement.
IIs sont également diurétiques qui contribuent a transférer les liquides des tissus et du systeme

circulatoire vers les conduits urinaires (Seigler, 1988).
I1-4-10- Les glucosides cyanogéniques

Bien que ces substances a base de cyanure tres violent, elles peuvent avoir, a petites doses,
un effet sédatif et relaxant sur le coeur et les muscles (Iserin, 2001).

Ces molécules, qui peuvent étre définies chimiquement comme des glycosides d'a-
hydroxinitriles, sont dérivées d'acides aminés (Tableau. 4). Elles sont présentes dans plus de

2500 espéces végétales (Seigler, 1988).
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Tableau 4. Principaux groupes de glycosides cyanogeénes et leur précurseurs et dérivés (Wink,

1999).

Structures de base Exemples de dérivés

Précurseurs
CHs O
H3C)\I/U\OH Linamarine Linustatine
NH2
Valine
CH; O
HsC OH R-Lotaustraline, o _
) Néolinustatine
NH, S-Néolotaustraline
Isoleucine
0O
Proacacipétaline,
HyC OH R-Hétérodendrine, . _
S Enihétérodendri Cardiospermine,
-Epihétérodendrine
CHz NH; P Proacacibérine
Leucine
] R-Déidacline, Taraktophylline,
Cyclopentényglycine ] ] ]
S-Tétraphylline A Gynocardine

0
Amygdaline,
OH R-Prunasine, Y9 )
S-Sambuniari Holocaline,
-Sambunigrine
NH, g Vicianine

Phénylalanine

18

——
| —
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HO R-Dhurrine, Protéacine,

NH, oH S-Taxiphylline Nandinine

Tyrosine

I1-4-11- Les polysaccharides

Ce sont des unités complexes de molécules de sucre liées ensemble que I'on trouve dans
toutes les plantes. Du point de vue de la phytothérapie, les polysaccharides les plus importants
sont les mucilages « visqueux » et les gommes, présents dans les racines, les feuilles et les
graines. Le mucilage et la gomme absorbent de grandes quantités d'eau, produisant une masse
gélatineuse qui peut étre utilisée pour calmer et protéger les tissus inflammeés, par exemple
quand la peau est seche et irritée ou la paroi des intestins enflammée et douloureuse. La
meilleure facon de préparer les herbes mucilagineuses est de les gorger d'eau froide (de les faire
macérer). Certains polysaccharides, comme les glucomannanes et les pectines, sont utilisés en

cosmeétologie (Iserin, 2001).

I1-4-12- Les alcaloides

Presque tous les alcaloides contiennent une molécule d'azote qui les rend pharmaceutique-
ment fortement actifs. lls sont faiblement basiques et présentent des réactions communes de
précipitation.

Les propriétés toxiques ou médicamenteuses des alcaloides font, de ce groupe de métabolites
secondaires un intérét particulier. Au niveau du systeme nerveux central, ils agissent comme
dépresseurs (morphine, scopolamine) ou comme stimulants (caféine, etc...). Certains jouent le
role d’anesthésiques locaux (cocaine) (Kansole, 2009).

Plusieurs travaux ont montré I’intérét des alcaloides qui peuvent posséder des activités
antispasmodique, anticancéreuse, laxative, antirhumatismale et analgésique (Zirihi et al., 2005,
2007 ; N’Guessan et al., 2009).
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I1-4-13- Les glucosinolates

Présents uniquement dans les especes de la famille des moutardes et des choux, les
glucosinolates provoquent un effet irritant sur la peau, causant inflammation et ampoules.
Appliqués comme cataplasme sur les articulations douloureuses, ils augmentent le flux sanguin
dans la zone irritée, favorisant ainsi I'évacuation des toxines. Lorsqu'on les ingére, les
glucosinolates se désagregent et produisent un godt tres prononcé. Le radis est une plante a

glucosinolates typique.

I1-4-14- Les principes amers

Les substances ameres forment un groupe tres diversifié de principes actifs dont le point
commun est I'amertume de leur goQt. Cette amertume stimule les sécrétions des glandes
salivaires et des organes digestifs. Ces sécrétions augmentent I'appétit et améliorent la
digestion. Avec une meilleure digestion, et I'absorption des éléments nutritifs adaptés, le corps
est mieux nourri et entretenu. De nombreuses plantes ont des constituants amers, notamment
I'absinthe (Iserin, 2001).

I1-5- Importance des composés phénoliques

Les polyphénols sont les agents antioxydants les plus répandus en alimentation. Nous
consommons chaque jour environ 1 g, soit 10 fois plus que de vitamine C et 100 fois plus que
de caroténoides. La moitié de ces apports sont contenus dans les légumes et les fruits. Tandis
que, le reste se trouve dans les boissons, comme le thé. Tres diversifiés, ils sont puissants contre
les agressions par les agents pathogénes et les rayons UV et assurent une forte activité
antioxydante grace a leur capacité de piégeage des radicaux libres générés par I’organisme ou
résultant des agressions externes de notre environnement, comme le tabac. Les antioxydants
protégent les cellules et les tissus contre le stress oxydatif et ainsi contre différents processus
de maladies chroniques comme les cancers et les troubles cardio-vasculaires et veineux.

Les deux grandes familles de polyphénols sont les acides phénoliques (1/3 de nos apports
alimentaires) et les flavonoides (2/3 des apports alimentaires). Leur structure chimique
influencera leurs caractéristiques biologiques tres diversifiees (Scalbert et al., 2000, Manach et
al., 2004, Cornet, 2006).
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I1-6- Méthode d’extraction des composés phénoliques

La présence d'un ou plusieurs cycles benzéniques hydroxylés chez tous les composés
phenoliques est responsable de certaines propriétés communes utilisées pour les extraire a partir
du mateériel végétal, les caractériser chimiquement et les doser. Cependant, il faut noter que ces
propriétés peuvent s'exprimer difféeremment selon la complexité de la molécule concernée et le
nombre des groupements hydroxyles portés par chacun des cycles benzéniques. Ainsi, bien que
le schéma général des différentes étapes d'extraction, de caractérisation et de dosage soit valable
pour la majorité des composes phéenoliques, il devra quelquefois étre modifié pour étre mieux
adapté a leur nature chimique, leur solubilité et leur degré de liaison avec d'autres constituants
végétaux.

La plupart des phénols simples présents dans la vacuole peuvent aisément étre extraits avec
des mélanges méthanol/eau (80/20, v/v). Comme ils sont facilement oxydables, il est
recommandé de travailler a une température de 0 a 4 °C et d’assurer une protection en ajoutant
un agent réducteur (acide ascorbique ou métabisulfite de sodium) au milieu d'extraction.
L'adjonction d'un inhibiteur des glucosidases, enzymes pouvant encore fonctionner en milieu
alcoolique ou acétonique, permet par ailleurs d'éviter I'nydrolyse d'hétérosides phénoliques
fragiles lors de I’extraction.

Apres élimination de I'alcool par évaporation sous vide, il est ensuite nécessaire de purifier
’extrait global ainsi obtenu, d’abord en éliminant les pigments chlorophylliens et caroténoides
(extraction a I’éther de pétrole), puis en extrayant les composés phénoliques avec un solvant de
polarité intermédiaire comme 1’acétate d'éthyle. La plupart des phénols se retrouvent alors dans
ce solvant, qu’il est ensuite aisé d'éliminer sous vide afin de transférer finalement dans le
méthanol la fraction phénolique correctement purifiée. Cette fraction sera ensuite utilisée pour

les analyses qualitatives et quantitatives (Macheix et al., 2005).

II-7- Quantification des polyphénols

L’estimation des polyphénols se fait couramment a travers les méthodes colorimétriques et

d’analyse par chromatographie liquide haute pression (HPLC).
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II-7-1- Les méthodes spectrophotométriques

Elles sont couramment utilisées, principalement pour leur simplicité, leur sensibilité
élevée. La teneur en polyphénols totaux est déterminée par le test de Folin-Ciocalteu (760
-765 nm, (Djeridane et al., 2006) ou le test du Prussian Blue (Matuschek et Svanberg, 2005).
Une courbe d’étalonnage est établie avec 1’acide gallique et les résultats sont exprimés en
équivalence d’acide gallique. Ces tests ayant comme principe le phénoméne d’oxydo-réduction
ne sont pas spécifiques a une classe de polyphénols et souffrent d’interférences avec les amino-
acides de type tyrosine et d’autres composés non phénoliques tels que I’acide ascorbique (Dyke
et Rooney, 2006).

Les flavonoides sont quantifiés par la méthode du trichlorure d’aluminium ; les tests de
vanilline / acide chlorhydrique et butanol / acide chlorhydrique sont respectivement utilises
pour I’analyse de la catéchine et des proanthocyanidines. Des courbes d’étalonnage sont
établies avec la catéchine en qualité de standards. Les résultats sont exprimeés en équivalence et
ne présentent pas de spécificité.

II-7-2- Analyse par chromatographie liquide a haute performance (HPLC)

La chromatographie liquide haute pression est sans doute la technique d’analyse, de
caractérisation d’extraits en composés phénoliques la plus utilisée (Gomez-Caravaca et al.,
2006) car presentant une haute résolution, une reproductibilité élevée, et une durée d'analyse
relativement courte (Wollgast et Anklam, 2000). Elle peut étre employée pour la séparation, la
détermination quantitative, et I'identification des polyphénols. Utilisée généralement en phase
inverse, elle comporterait trois points essentiels selon Wollgast et Anklam, 2000 ; Stalikas,
2007.

» Lacolonne

Les colonnes les plus utilisées sont les RP C18 s'étendant de 100 a 250 millimétres de
longueur avec un diameétre interne habituelle de 3,9 a 4,6 millimétres ; les dimensions

particulaires vont de 3-10 pum.
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> Solvant d’élution

Les solvants d’¢lution couramment utilisés sont le méthanol et I’acétonitrile en utilisant de
I’acide acétique, formique, phosphorique ou trifluoroacétique. L’ajout d’acide en petite
quantité a pour but de supprimer 1’ionisation des composés phénoliques et des groupes
carboxyliques ; apportant ainsi une bonne résolution et une bonne reproductibilité de lecture.
L’analyse peut se faire en isocratique ou en gradient ; le débit couramment utilisé est de 1

ml / min.
» La détection en HPLC

Les composés phénoliques absorbent bien les rayonnements UV et le détecteur d’UV ou
d’UV - Vis a longueurs d’onde variables est le plus généralement utilisé en chromatographie
liquide haute pression. Aucune longueur d’onde ne peut a elle seule permettre la détection de
toutes les différentes classes des composés phénoliques puisqu’elles présentent des maxima
d’absorption a des différentes longueurs d’ondes. Néanmoins la détection a 280 nm est la plus

utilisée pour I’analyse simultanée de mélange d’acides phénoliques et de flavonoides.
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III- OXYDATION ET ANTIOXYDANTS
II1-1- Définition

L’oxydation est le phénomene qui fait rouiller les métaux, qui fait flétrir les 1égumes et les
fruits, rancir les graisses. 1l modifie le godt et la couleur des aliments.

L’organisme subit également le phénoméne d’oxydation qui est générée par des radicaux
libres, especes chimiques neutres ou chargées instables qui ne cherchent qu’a récupérer un
électron dans leur environnement pour retrouver un état plus stable. Ces deux propriétés font
que les réactions d’oxydation sont trés rapides et se propagent en cascade.

Les especes moléculaires cibles de I’oxydation sont avant tous les corps gras comme les
phospholipides des membranes cellulaires, mais aussi les protéines. Dans le cas des enzymes,
I’oxydation entraine une modification ou perte de 1’activité biologique de la molécule, ce qui
provoque des désorganisations cellulaires parfois irréversibles entrainant la mort de la cellule.
I en est de méme quand I’oxydation touche I’ADN ou une partic du systéme
traduction/transduction (Rolland, 2004). L’évolution de cette oxydation semble étre la cause de
plusieurs maladies telles que le diabete, le cancer, les infections inflammatoires, les maladies
cardiaques ou neurodégénératives et accélerent le processus de vieillissement (Luximon
Ramma et al., 2002 ; Dasgupta et De, 2007).

L’oxygene de I’air a 1’état fondamental (O2) est peu réactif par rapport a la majeure partie
des molécules biologiques. Par contre il existe des formes beaucoup plus réactives et donc plus

toxiques (Fig. 4).

Radicaux libres : Espéces a l'origine de radicaux libres :
-0,"  :radical anion superoxyde -10,  :oxygéne singulet
-OH"  :radical hydroxyle -H,0; :peroxyde d'hydrogéne
-HO," :radical perhydroxyle -ROOH :hydroperoxyde

-RO"  :radical alkoxyle (carbonyle excité)
-ROC" :radical peroxyle

Figure 4. Les formes les plus réactives de 1’oxygene, cause de 1’oxydation
(Rolland, 2004).
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II1-2- Les mécanismes de I’oxydation (lipidique)

Traditionnellement, on décrit 1’oxydation en trois phases distinctes, mais pratiquement
simultanées (Fig. 5).
1. Initiation : formations d’hydroperoxydes. L’ oxygene n’oxyde pas directement les molécules.
Le mécanisme réactionnel initial peut étre initié par la chaleur, les UV ou les ions métalliques.
De méme, ’oxygene triplet, stable, peut étre activé en oxygene singulet, réactif, par
I’intermédiaire d’un photosensibiliateur. La phase d’initiation aboutit donc a la formation
d’especes tres réactives : ROOH et Re.
2. Propagation : destruction des hydroperoxydes et apparition des composés responsables des
godts et odeur de rance. La liaison O-O dans un hydroperoxyde est faible et peut étre facilement
rompue. Les deux derniéres réactions sont en boucles, ce qui explique que des traces d’ions
métalliques suffisent a générer une grande quantité de radicaux libres. Les espéces radicalaires
produites par les premiéres réactions sont hautement réactives et vont a leur tour arracher un

hydrogéne a une autre molécule ou réagir avec un oxygéne triplet (Rolland, 2004).

hAt+TH  BRH s B 4 HF + R

hv 30,
l5ens —— 15ens* —— 15ens + 10,

EH + 'O, —ROGCH

ROOH — RO + "OH

2RO0OH — RO" + H,0 + ROC"

ROOH + Nt 5 RO+ OH- + MAin+1}+
ROOH + M{n+1) + 5 ROO" + H+ + N0+

RO"+ R'H — ROH + R'O"
OH + R'H — R'O™ + H,0
R"+ 320, - ROO'

ROO" + R'H — ROOH + R"

ROOD" + ROO™— ROOR + O,
ROO"+ R — ROOR

Figure 5. Les phases de I’oxydation (lipidique)
(Rolland, 2004).
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III-3- Le mécanisme antioxydant

L’organisme est équipé pour lutter contre les altérations par oxydation qui peuvent étre
physiologiques (issues de la chaine oxydative mitochondriale, la phagocytose ou la synthése
des prostaglandines) ou d’origine extérieure (Jadot, 1994).

Un énorme systeme de défense est en permanence en place, avec des systemes enzymatiques
et/ou des systemes non enzymatiques (Tableau. 5) de régénération des complexes mettant en
jeu, par exemple 1’acide ascorbique (vitamine C) ou le glutathion (Rolland, 2004).

Le systeme enzymatique est représenté par la superoxyde-dismutase, la catalase, la

glutathion-peroxydase et les glutathion-transférases.

Tableau 5. Systéemes de défense antioxydants disponibles chez I’Homme (Jadot, 1994).

Protection enzymatique Protection non enzymatique
Niveau membranaire Mn-SOD Vitamine E (a-tocophérol)
[B-caroténe
Niveau interstitiel Aucune Aucune
Niveau cytoplasmique Cu-SOD Vitamine C
Catalase
GPX Corticostéroides
GST

Ces systemes de défense sont intracellulaires et peuvent étre cytoplasmique ou membranaire.
Le milieu interstitiel est dépourvu de tout mécanisme protecteur contre la toxicité des radicaux
libres.

L’ascorbate agit au niveau cytoplasmique, le tocophérol agit essentiellement au niveau
membranaire. Il faut citer également le B-caroténe, 1’éthoxyquine, le BHT, la méthionine, la

taurine et certains métaux (Jadot, 1994) (Tableau. 6).

Tableau 6. Antioxydants non enzymatiques.

Mécanisme d’action Antioxydants

Les « scavengers » 11 s’agit de facteurs qui ont une forte Les dérivés thiolés, 1’éthoxyquine,

ou déboueurs des radicaux affinité chimique pour les radicaux les BHT, les acides aminés soufrés

libres libres. Ils forment avec ces radicaux (méthionine), les benzoates, le
tres réactifs des produits stables non mannitol, I’alcool, les phénols...

radicalaires.
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Les « ligands » Ce sont des chélateurs qui oxydent le Les flavonoides (facteurs vitami-
anti-fer fer ferreux (Fe?*) en fer ferrique niques polyphénoliques) et de la
(Fe®). Defferoxamine.

Création d’un radical stable Les vitamines E, A et C forment avec  La vitamine E
les radicaux libres des radicaux La vitamine A
inactifs. En milieu aqueux, 1’acide La vitamine C
ascorbique annihile le radical libre en
devenant un radical Ascorbyl tres
stable. En milieu lipidique, la
vitamine E liposoluble forme avec les
radicaux libres un radical Tocophéryl

trés stable, donc atoxique.

Le mécanisme de défense décrit est parfois débordé. Surtout quand les agressions sont
multipliées sous I’effet de la fumée du tabac, de la pollution, du soleil, d’un effort physique
intense, etc.

Plusieurs cas peuvent engendrer des déséquilibres :

e soit dans des conditions de stress et alors I’oxydation augmente au point de ne pas

pouvoir étre régulée ;

e soit dans des conditions de mauvaise alimentation et alors les quantités d’antioxydants

apportés ne sont pas suffisantes pour rétablir I’équilibre.

C’est 1a ou il y a des dégats car I’oxydation est un phénomeéne irréversible, mais que 1’on
peut et qu’il faut ralentir. Parmi les solutions, les meilleures sont stirement issues de la nature,
comme les désormais célebres tocophérols et polyphénols, chacun dans leur domaine de
polarité.

Les polyphénols doivent leur activité a, comme leur nom I’indique, un trés grand nombre de
résidus hydroxyles, qui sont autant de munitions pour lutter contre les radicaux libres et stopper
la réaction en chaine (Fig. 6) (Rolland, 2004).
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H]
OH
série 248, 3-5:
R, =R, - H, afzeléchol HO O 8,
ﬂ| =iJH, Rz = HJ- Glé{l“]l
OH
R, = R, - OH, gallocatécchol
OH
série 3-8, 3-R: (OH 3-a): épiaizeléchol, épicatéchol, épigaliocatéchol

8 Y, W

eéduckion d'un radical néactif

(P — - —COn

stahilisalion par conjugaizan

Figure 6. Propriétés réductrices des polyphénols
(Rolland, 2004).

IV- Méthodes de détermination de I’activité antioxydante

Il existe plusieurs méthodes spectrophotométriques de détermination de [’activité
antioxydante. Les tests courants utilisés a cet effet selon Ozgen et al., (2006) sont:
e e test de I’acide 2,2-azino-bis-3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonique (ABTS) ;
e e test du 2,2-diphényl picrylhydrazyl (DPPH) ;
o e test utilisant le pouvoir réducteur des ions ferriques (FRAP) = ferric reducing

antioxidant power.

> Le test I’ABTS

L’extrait de plante est mis en contact avec les radicaux libres d’ABTS préformés et

I’absorbance est lue avec un spectrophotomeétre a 734 nm. Les radicaux libres d’ABTS
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de coloration vert-bleu sont fondamentalement créés de deux maniéres :

A partir de I’ABTS et du persulfate de potassium K2S:0s (Fig. 7): les deux produits en
solution aqueuse sont mélangés et mis a 1’abri de la lumiére pendant 12-16 heures ; I’absorbance
de la solution ainsi obtenue est ajustée a 0.700 + 0.020 a 734 nm avant I’usage.

A partir de ’ABTS et du chlorure du 2, 2°-azobis (2-amidino-propane) (AAPH) jouant le
role d’initiateur de réaction dans le tampon phosphate salin (PBS) a pH 7,4. Le mélange est
chauffé a 68°C. L’absorbance de la solution obtenue (bleu-vert) est ajustée a 0,650 + 0,020 a
734 nm (Kim et al., 2003). Dans les deux cas, on assiste a une oxydation partielle de I’ABTS.

L’activité antioxydante de I’extrait est comparée a celle d’un antioxydant de référence en
termes d’équivalence ou en termes d’inhibition. Les réactions qui se déroulent peuvent étre de
type ABTS/trans-3,3°,4°, 5,7-pentahydroxyflavan (catéchine) ou ABTS/1,3,5 trihydroxy-

benzéne (phloroglucinol).

Y (
e LA,

ABTS

“ + K25:03

D 3
S, — e,
ABTS

Figure 7. Formation du radical cation ABTS™" a partir de I’ABTS
(Sarr et al., 2015).

> Le test du DPPH
Les radicaux du 2, 2-diphenyl-1-picrylhydrazyl sont dissous dans du méthanol généralement

a 0,004 % (P/V). L’extrait de plante ou I’antioxydant de référence est mis en contact avec la

solution radicalaire de DPPH (Fig. 8) ; aprés incubation 1’absorbance est lue a 515-517 nm.
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RH

{antioxydant)
NO, Q \ NO, Q

DPPH DPPH

Figure 8. Réaction entre le DPPH" et le composé antioxydant pour former le DPPH
(Sarr et al., 2015).

L’activité antioxydante de 1’extrait est comparée a celle d’un antioxydant de référence en

termes d’équivalence ou en termes d’inhibition.

> Letest TPTZ

La réduction des ions ferriques est aussi utilisée pour déterminer le potentiel antioxydant.
Le réactif est fraichement préparé en mélangeant une solution de 10 mM de 2, 4,6-tripyridyl-s-
triazine (TPTZ) et de 20 mM de chlorure ferrique dans un tampon acétate (0.25- 0,3 M) a pH =
3,6 dans le rapport 1 / 1/ 10. L’absorbance du mélange (extrait de plante et réactif) est lue a
593 nm apres incubation a la température ordinaire. L’activité antioxydante de 1’extrait de
plante est comparée a celle d’un antioxydant de référence en terme d’équivalence ou en terme

d’inhibition (Céspedes et al., 2008).
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IV- DIABETE ET ANTIDIABETIQUES

IV-1- Diabéte sucré

IV-1-1- Généralités

Le diabéte est une maladie en progression alarmante ayant des implications pour la santé et
le développement. Plus de 400 millions de personnes sont atteintes du diabete (Kennelly et
McAuliffe, 2016 ; Rani et Begum, 2016).

En 2012, le nombre de décés imputés au diabete a été estimé a prés de 1 million et demi dans
le monde, faisant de cette maladie 1’une des 15 pathologies les plus mortelles dans le monde
(Tenenbaum et al., 2018).

Le diabete sucré représente un groupe hétérogene de maladies ayant en commun un certain
nombre de caractéristiques : élévation chronique de la glycémie et risque accru de développer
a long terme des complications vasculaires.

Le diabete sucré a fait I'objet, en 1980, d'une classification étiologique distinguant " type 1
" (le terme « type 1 » appliqué au diabete implique la mise en évidence de phénomenes
immunologiques et de marqueurs génétiques) et « type 2 ». En 1985, une classification révisée,
plus clinique, a finalement été adoptée, préférant les termes de diabéte insulinodépendant (DID)
et de diabéte non insulinodépendant (DNID) (OMS, 1985).

Depuis 2009, I’HbA 1¢ qui était considérée exclusivement comme un élément de surveillance
du diabéte, s’est ajoutée comme un critére supplémentaire dans le diagnostic du diabete
(Tableau. 7) (Tenenbaum et al., 2018).

En dehors des diabétes secondaires (malnutrition, diabéte tropical, atteinte pancréatique,
anomalies hormonales telles que I'hyper-corticisme ou I'acromégalie, altérations structurales de
I'insuline et de son récepteur...), le DNID se définit par défaut, du fait de I'absence de marqueurs
étiologiques spécifiques. Le diabéte est dit insulinodépendant si ses symptomes (soif, polyurie,
coma...) s'associent a une hyperglycémie et a une cétose : I'administration d'insuline est alors
vitale ; dans tous les autres cas, méme si la persistance de I'hyperglycémie nécessite
secondairement 1'administration d'insuline, le diabéte est considéré comme non

insulinodépendant (Huse et al., 1989).
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Tableau 7. Criteres diagnostiques du diabéte sucré (Selon I’ American Diabetes Association -
ADA) (Gariani et al., 2011).

1. HbAlc > 6,5%.

Le test doit étre effectué par un laboratoire utilisant une méthode certifiée NGSP et standardisée au DCCT

2. Glycémie plasmatique a jeun > 7 mmol/l (126 mg/dl)

3. Glycémie plasmatique > 11,1 mmol/l 2 heures aprés la prise de 75 g de glucose (TTG) (200 mg/dl)

4. Présence des symptomes classiques d’hyperglycémie avec une glycémie a n’importe quel moment de la

journée > 11,1 mmol/Il

NGSP: National Glycohemoglobin Standardiazation Program ; DCCT: Diabetes Control and Complication Trial
; TTG: Test de Tolérance au Glucose.

IV-1-2- Le diabete insulinodependant (DID)

Le diabete de type 1 représente moins de 10 % des diabétes répertoriés. L hyperglycémie
est la conséquence d’une insulinopénie absolue résultante de la destruction progressive et
drastique (> 80 %) des cellules sécrétrices d’insuline induite par une réaction auto-immune
(Tenenbaum et al., 2018).

e Physiopathologie

Dans la chronologie de la pathologie, la production d’anticorps reconnaissant des antigénes
de la cellule B-pancréatique (ex : GAD®65, Insuline, 1A2) (Fig. 9) précéde la destruction des
cellules béta et I’apparition de la maladie. Il est ensuite supposé que la réponse inflammatoire

entraine progressivement I’insulite et I’insulinopénie.

Les facteurs environnementaux jouent un réle central dans le développement de la maladie.
Les virus, en particulier, les entérovirus comme le Coxsackie B4, comptent également parmi
les principaux suspects pouvant induire le DT1 (Lonnrot et al., 2000). Une augmentation de la
perméabilité intestinale et le changement de la composition du microbiote intestinal pourraient
contribuer a I’infection comme le montrent les nombreuses études réalisées dans des modéles
murins de DT1 (Needell et al., 2017 ; Marifio et al., 2017). La diminution de certaines souches
de bactéries dans I’intestin pourrait étre aussi un facteur déclencheur de la maladie (Hanninen
et al., 2017). Des perturbations de 1’alimentation chez I’enfant pourraient provoquer la
modification du microbiote, et ainsi contribuer au développement du DT1. En effet, un sevrage

précoce, une alimentation trop riche en céréales (riche en gluten), ou une alimentation
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contaminée par des polluants sont autant de facteurs alimentaires sont aussi associés au
développement du DT1 (Bonifacio et al., 2011 ; Niinisto et al., 2015).

Le terrain génétique accroit aussi le risque de développer un DT1 (Bergholdt et al., 2012).
Les polymorphismes nucléotidiques (SNP) du DT1 les plus connus sont ceux localisés dans les
génes du complexe majeur d’histocompatibilité (Lonnrot et al., 2000). Les porteurs des
variations sur ces genes (HLA-DR3 et HLA-DR4) ont un risque > 20 % de développer ce type
de diabete. Ce risque peut étre potentialisé par la présence d’autres SNP. Plus de 50 SNP sur
plus de 50 genes différents ont été découverts chez des patients diabétiques (Todd, 2010).

Noeuds lymphatiques
Amorgage pancréatiques

Cellules T CD4*
Auto-réactive
@ Cellules T Th

Inflammation

‘ B 1 Cellules T CD8*
Virus .. % | cytotoxique ® A2
‘ @® GAD65
® [nsuline
0 Chimiokines
Perméabilité intestinale I Cytokines
Modification du microbiote Insulite

Figure 9. Physiopathologie du diabéte de type 1:

Dans I’histoire de la maladie, la perméabilité intestinale serait augmentée et pourrait favoriser les infections.
Cette hyperperméabilité pourrait étre la conséquence des modifications du comportement alimentaire. La
destruction des cellules béta par I’infection libére des antigénes qui seront reconnus par les cellules présentatrices
d’antigéne (CPA) au niveau des noeuds lymphatiques pancréatiques. Les lymphocytes T CD4+ activés par les CPA
migrent vers les cellules béta pancréatiques et relachent des chimiokines attirant ainsi les lymphocytes T CD8+
cytotoxiques. Ces derniers produisent des cytokines, vont permettre le recrutement des macrophages et détruire les

cellules béta, induisant ainsi I’insulite (Tenenbaum et al., 2018).

IV-1-3- Le diabéte non insulinodépendant (DNID)

Le diabete de type 2 (DT2) est la forme la plus répandue, représentant prés de 90 % des
formes diagnostiquées de diabétes (Tenenbaum et al., 2018). Caractérisé par une hyperglycémie
chronique, le diabéte non insulinodépendant peut étre différencié du diabete insulino-dépendant
par l'absence de phénomene immunologique et par le fait que l'insulinothérapie n'est pas
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nécessaire a la survie a court terme (Chanson et al., 1991). L’étiologie de la maladie est
complexe, impliquant & la fois, les facteurs génétiques et environnementaux.

L’obésité est le premier facteur de risque de diabéte ainsi que I’age. La maladie
surviendrait suite a une production insuffisante en insuline face a une demande accrue de
I’organisme causée, elle, par une augmentation de la résistance a 1’insuline des tissus cibles de

I’insuline tels que le foie, les muscles et le tissu adipeux (Tenenbaum et al., 2018).
e Physiopathologie

Le DNID s'accompagne d'une résistance a l'insuline, du métabolisme du glucose
périphérique et hépatique et d'une sécrétion d'insuline déficiente qualitativement et
quantitativement (Chanson et al., 1991).

L’insulinopénie est d’abord la conséquence d’une incapacité des cellules béta a sécréter de
I’insuline en réponse au glucose. La perte relative ou absolue de la sensibilité de 1’insuline
précede le dysfonctionnement des cellules B-pancréatiques. Ce defaut fonctionnel serait ensuite
accompagné par une réduction de la masse totale des cellules B (Butler et al., 2003). Une
augmentation de la mort des cellules B par apoptose est I’'une des causes principales de la
diminution de cette masse (Accili et al., 2019 ; Butler et al., 2003). Une diminution de la
prolifération et de la néogenése pourrait aussi contribuer a la perte de la masse 3-pancréatique
(Karaca et al., 2009). Ce dysfonctionnement pourrait étre favorisé par des facteurs génétiques.
En effet, I’héritabilité du DT2 a été estimée a plus de 40 %, de nombreux génes jouent un role
dans la sécrétion de I’insuline et la survie des cellules B (Ndiaye et al., 2017). L’excés d’apport
lipidique et I’insulino-résistance systémique, associés avec I’obésité, joueraient un rdle clé dans
le déclin de la masse et de la fonction des cellules B (Hernandez et al., 2017) (Fig. 10).
L’inflammation chronique de faible grade, induite par ’hyperlipidémie contribue a aggraver
I’insulino-résistance (Eguchi et Nagai, 2017). Cette inflammation pourrait aussi étre induite par
une augmentation de la perméabilité intestinale et un changement de composition du

microbiote, aussi observés chez les sujets obéses présentant un DT2 (Sato et al., 2017).
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Figure 10. Altération des cellules béta pancréatiques dans le diabéte de type 2:

Les excursions post-prandiales des nutriments, avec la production de glucose, des acides gras libres, des

cytokines, adipokines, cholesterol et facteurs de croissance par les organes insulino-résistants et 1’intestin

hyperperméable, altérent la fonction et la survie des cellules béta pancréatiques (Tenenbaum et al., 2018).

1V-1-4- Le diabéte cortico-induit

Depuis leur découverte dans les années 1940, les glucocorticoides (GC) font partie des
traitements les plus largement utilisés et les plus efficaces pour contrbler les maladies
inflammatoires ou auto-immunes (Coutinho et Chapman, 2011). Cependant, leurs effets
secondaires métaboliques sont non négligeables, particulierement sur le métabolisme
glucidique.

Le diabéte cortico-induit est une identité fréquemment retrouvée en clinique (Tableau. 8).
Ses mécanismes physiopathologiques sont multiples, de I’augmentation de la néoglucogenése
hépatique a I’insulinorésistance périphérique ou a I’effet toxique direct sur la cellule B

(McMahon et al., 1988).
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Tableau 8. Critéres diagnostiques du diabete cortico-induit (Genolet et al., 2012).

Glycémie a jeun > 7 mmol/I

Glycémie postprandiale > 11,1 mmol/I

Usage des glucocorticoides et hémoglobine glyquée < 6,5 %

e Physiopathologie

Le diabéte cortico-induit s’explique par de multiples mécanismes: une néoglucogenése
hépatique augmentée, une protéolyse et une lipolyse, une insulinorésistance périphérique, une
atteinte de la cellule B du pancréas et des effets synergiques des corticoides avec les hormones
de stress (glucagon et adrénaline) (McMahon et al., 1988).

Chez I’individu traité par GC oraux, on observe des taux d’insuline augmentés pour la méme
stimulation glycémique que chez I’individu non traité, évoquant une résistance tissulaire avec
diminution secondaire de la synthése d’insuline menant a un diabéte corticoinduit. En effet, en
inhibant le métabolisme glucidique des adipocytes et des muscles par le biais de 1’inhibition
des GLUT4 (transporteurs du glucose), les GC induisent une résistance importante a 1’insuline,

principal acteur de leur effet diabétogene (McMahon et al., 1988).

IV-1-5- Le diabete gestationnel (DG)

La grossesse est caractérisée par un état diabétogene. Bien que 95 % des femmes parviennent
a maintenir une tolérance glucidique normale pendant la grossesse, 1 a 6 % d’entre elles
approximativement vont développer un diabéte gestationnel (Jimenez-Moleon et al., 2002).

Comme pour le DT2, la génétique est une composante du développement de la maladie.
Dr’ailleurs, il a ét¢ montré que le DG et le DT2, présentent des similitudes. En effet, des SNP
du DT2 ont aussi €té montrés associes avec le DG (Lowe et al., 2016). Cependant, a ce jour,
les scores de risque génétique issus de SNP associés au DT2, n’ont pas significativement
contribué a la prédiction du DG. Comme les autres types de diabéte, les facteurs
environnementaux tels que le surpoids et I’environnement inflammatoire contribue aussi au
développement du DG, suggérant un réle de I’épigénétique dans le dysfonctionnement des
cellules béta dans ce diabéte. De méme, des modifications du microbiote intestinal et
placentaire observées chez les femmes atteintes de DG, pourraient aussi participer au
développement du DG (Mokkala et al., 2017 ; Zheng et al., 2017).
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e Physiopathologie

La grossesse est marquée par une insulinorésistance majeure permettant de s’adapter aux
modifications du métabolisme glucidique. Parallelement a cette insulinorésistance, on assiste a
une modification de I’insulinosécrétion ; celle-ci est augmentée de maniére considérable chez
toutes les femmes enceintes. Par contre, chez les patientes avec diabéte gestationnel, la sécrétion
insulinique est altérée en réponse a une charge orale en glucose. Le pic plasmatique apparait
plus tardivement au cours de I’HGPO.

Il apparait vraisemblablement que d’autres hormones comme la leptine ou d’autres
intervenants comme les acides gras libres puissent prendre part au développement de
I’insulinorésistance et/ou aux anomalies de I’insulinosécrétion.

Les mécanismes impliqués dans le diabéte gestationnel sont exactement les mémes que ceux
impliqués dans le diabete de type 2. Le diabete gestationnel et le diabéte de type 2 serait la
méme entité¢, ’'une vue a un stade précoce de I’évolution, 1’autre vue plus tardivement

(Vambergue et al., 2002).
IV-1-6- Traitement du diabete

Un bon contrdle glycémique du diabéte sucré est recommandé pour retarder, voir prévenir
la survenue et ralentir la progression des complications (Jaspreet et al., 2003). Pour atteindre
ces objectifs, plusieurs thérapies sont a notre disposition.

Le traitement consiste en une injection d’insuline (diabete de type 1) ou l'administration
d'antidiabétiques oraux (diabete de type 2). Les antidiabétiques oraux entrainent la
standardisation de la glycémie dans moins de 50% des cas. Ils n'ont pas d'effet régressif sur les
Iésions établies et ne sont pas indiqués en cas d'insuffisance rénale ou hépatique, ainsi que
pendant la grossesse (Chabane et al., 2013). Le co(t du traitement est considérable et les plantes
constituent un potentiel médical non seulement disponible a moindre codt pour les populations,

mais également moins toxique (Okigbo et Nmeka, 2005 ; Okigbo et Omodamiro, 2006).
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IV-1-6-1- Traitement par insuline
e Définition et role

L’insuline est une hormone protéique (polypeptide) contenant 51 acides aminés associé€s en
deux chaines (A et B) liées par des ponts disulfure. Un précurseur, appelé la proinsuline, est
hydrolysé dans les granules de stockage pour former l'insuline et un résidu C-peptidique. Les
granules stockent I'insuline sous forme de cristaux contenant du zinc et de I'insuline (Neal,
2003).

Cette hormone est sécrétée par les cellules p des ilots de Langerhans dans le pancréas
(Wright et al., 2014). Elle a un effet important sur le métabolisme des glucides, des lipides et
des protéines en favorisant I'absorption du glucose présent dans le sang par les cellules
adipeuses, les cellules du foie et celles des muscles squelettiques. Le glucose absorbé par ces
tissus est converti en glycogéne ou en triglycérides, voire en les deux a la fois dans le cas du
foie. La libération de glucose par le foie dans le sang est trés fortement limitée par un taux
sanguin élevé en insuline (Sonksen et Sonksen, 2000).

e Libération d'insuline

Le glucose est le stimulus le plus puissant pour libérer I'insuline des Tlots des cellules-p. La
sécrétion est continue avec des poussées au moment des repas. Les cellules-B possédent des
canaux K* qui sont sous le controle de I'ATP intracellulaire (canaux KATP). Lorsque le glucose
sanguin augmente, une plus grande quantité de glucose pénetre dans les cellules-p ou sa
métabolisation entraine une augmentation de I'ATP intracellulaire qui ferme les canaux KATP.
La dépolarisation de la cellule-B qui en résulte induit un influx d'ions calciques dans les canaux

Ca?* voltage dépendants, ce qui provoque une libération d'insuline (Neal, 2003) (Fig. 11).
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Figure 11. La prise en charge médicamenteuse du diabéte sucré et ses effets et complications

a long-terme (Neal, 2003).

e Les récepteurs ainsuline

Le RI est composé de quatre sous-unites : deux sous-unités a extracellulaires qui lient

I'normone et transmettent le message hormonal et deux sous-unités B transmembranaires,

portant l'activité TK dans leur domaine intracellulaire. Son activité séquentielle est nécessaire

pour transmettre le signal hormonal conduisant aux effets de I'insuline (Capeau et al., 1992).

'
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e Preparations d'insuline

Les préparations d'insuline sont divisees en différents types en fonction du temps d'action et
du début de I'effet thérapeutique.

e Lesinsulines rapides et breves

L'insuline soluble est une simple solution d'insuline. Elle est active apres 30 minutes, le pic
d'activité s'observe apres 2-4 heures, la durée d'action peut se prolonger jusqu'a 8 heures. Elle
peut étre administrée par voie intraveineuse dans les états hyper glycémiques d'urgence mais
ses effets ne durent alors que 30 minutes. L’insuline lispro et I'insuline aspart sont des insulines

analogues qui ont un effet plus rapide et une durée d'action plus courte que I'insuline soluble.
e Lesinsulines intermédiaires et de longue durée d'action

Les insulines de ce type ont une durée d'action intermédiaire entre 16 et 35 heures. L'insuline
semi-lente est une suspension d'insuline-zinc amorphe. L’insuline lente est un mélange
d'insuline-zinc amorphe (30 %) et d'insuline-zinc cristalline (70 %). Cette derniere prolonge la

durée d'action de la préparation.

e L’insuline isophane (NPH)

Elle est un complexe de protamine et d’insuline. Ce mélange ne posséde plus de sites de
liaison libres pour la protamine. Aprés injection, les enzymes protéolytiques dégradent la
protamine et I’insuline est absorbée. La durée d’action de NHP est similaire a celle de I’insuline

lente (environ 20 heures).

e Les mélanges fixes biphasiques

Contiennent diverses proportions d’insuline soluble et d’insuline isophane. Le composé

soluble induit une réponse rapide et I’insuline isophane prolonge 1’action.
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e L’insuline ultra-lente

Est une suspension d’insuline-zinc cristalline peu soluble qui posséde une durée d’action de
35 heures. La longue durée d’action de I’insuline ultra-lente peut provoquer une accumulation

d’insuline et une hypoglycémie dangereuse (Neal, 2003).

IV-1-6-2- Traitement par les antidiabétiques oraux

Les antidiabétiques oraux sont classés, selon leur mode d’action en trois principales

catégories:

e Les sulphonylurées (sulfamides)

Sont des hypoglycémiants qui stimulent la sécrétion d’insuline par les cellules § du pancréas
en les sensibilisant a I’action du glucose (Dey et al., 2002).

Les sulfamides se fixent sur la protéine SUR (Sulfonyl URée) des canaux KATP des cellules
R des ilots de Langerhans. Ils induisent la fermeture des canaux potassiques ATP sensibles, la
dépolarisation des cellules et la sécrétion de I’insuline. L’afflux de calcium dans le cytoplasme
des cellules B-pancréatiques induit I’exocytose des vésicules contenant I’insuline d’une fagon
similaire a celle observée apres stimulation par le glucose (Guillausseau, 2003). L’efficacité
hypoglycémiante des sulfamides dépend donc de la capacité résiduelle du pancréas a secréter
de I’insuline (Leutenegger, 2002).

Les glinides représentent une nouvelle famille d’insulinosécréteurs dont 1’action est plus
rapide et moins prolongée que les sulfamides (Saudon, 2003). IIs sont des dérivés de 1’acide
benzoique et possede une action superposable a celle des sulfamides sur les canaux potassiques
(Vaubourdolle, 2007).

e Les biguanides

Les biguanides sont antihyperglycémiants. Ils reduisent la glycémie basale et postprandiale
en diminuant la production hépatique du glucose par inhibition de la néoglucogénese et de la
glycogénolyse et favorisation de la capture et de I’utilisation périphérique du glucose,

principalement au niveau musculaire (augmentation de la sensibilité¢ a I’insuline). Sur le plan




PREMIER CHAPITRE : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

moléculaire, ils stimulent la glycogene synthétase et augmente la capacité du transport de tous
les types de transporteurs membranaires de glucose (GLUT).

La céléebre metformine (commercialisée sous les noms de Glucophage, Stagid et leurs
géneriques) appartient a cette famille des antidiabétiques oraux et agit en diminuant

I'insulinorésistance (Slama, 2000).

e Les inhibiteurs des alpha-glucosidases

Comme leur nom I’indique, ils atténuent la glycémie post-prandiale par leur action directe
comme agent inhibiteur des alpha-glucosidases intestinales en ralentissant la digestion des

polysaccharides (Hermans, 1998).
IV-1-7- Effets indésirables des médicaments antidiabétiques

L'hypoglycémie induite par une dose trop élevée d'insuline ou une ingestion calorique
inadéquate est la complication la plus fréquente et la plus sérieuse du traitement a I'insuline.
Lorsqu'elle est sévere, un coma ou la mort peuvent se produire si le patient n'est pas traité avec
du glucose (par voie intraveineuse s'il est inconscient).

Une lipohypertrophie est fréquente avec toutes les préparations d'insuline mais les réactions
allergiques locales au site d'injection sont maintenant tres rares.

Des troubles gastro-intestinaux, des éruptions, nausées et vomissements, de la diarrhée, une
acidose lactique fatale ou une flatulence peuvent se produire.

Une hypoglycémie et un coma hypoglycémique peuvent étre provoqués par les médicaments
de longue durée d'action, spécialement chez les personnes agées. Les sulphonylurées sont
contre-indiquées dans les hyperglycémies séveres (en particulier cétosiques), dans les
interventions chirurgicales et dans certaines maladies lorsque l'insuline peut étre administrée
(Michael, 2003).

IV-1-8- Traitement naturel

Un régime alimentaire bien equilibré en glucides, en protéines et en lipides ainsi que
I’exercice physique (Charbonnel et Cariou, 1997) sont des composantes essentielles du

traitement du diabéte sucré.




PREMIER CHAPITRE : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

Les plantes médicinales representent la forme majeure de traitement traditionnel dans le
monde entier. Cette méthode de traitement est caractérisée par ses effets positifs avec moins
d’effets secondaires graves. L’usage de la médecine traditionnelle est trés répandu et revét une
importance sanitaire et économique croissante. Dans les pays en voie de developpement,
I’utilisation courante de la médecine traditionnelle est accessible et abordable, particulierement
pour les patients les plus pauvres du monde vu le co(t élevé de certains médicaments ainsi que
leur indisponibilité sur le marché (OMS, 2002).

Plusieurs plantes sont utilisées traditionnellement pour traiter le diabéte sucré (Marles et
Farnsworth, 1994). Cependant, juste une minorité de ces plantes connait une évaluation
scientifigue. On peut citer, Momordica charantia, Catharanthus roseus, Trigonella
foenumgreacum, Allium cepa, Allium sativum, et autres (Al-Achi, 2005). Ce qui est
remarquable est l'existence de plusieurs composés d’origine végétale, semblant donner cet effet

bénéfique.

IV-2- Diabéte expérimental

Le diabéte expérimental peut étre induit chez les animaux de laboratoire par injection de
substances diabétogénes (Crouch et al., 1978) ou spontanément sous I’effet d’un régime
hypercalorique ou de stress (\Vogel et Vogel, 1997).

Le diabéte expérimental par pancréatectomie n’est plus utilisé pour des raisons de difficultés
techniques et aussi car la conséquence est une ablation de la sécrétion d’insuline ainsi que

d’autres hormones comme le glucagon (Dupin, 1992).

IV-2-1- Modéles animaux du diabéte sucré

Plusieurs espéces animales ont une forte prédisposition au diabéte sucré, des especes
de souris, de rats, de hamsters, de cobayes, de porcs miniatures, de singes et autres (Ganong,
2005).

Le modéle de diabete choisi est en fonction de la pathologie a étudier. Certains
animaux développent un diabéte ressemblant au diabéte de type 2 ou de type 1. Dans certaines
situations, la pathologie induite est, seulement, une partie du diabéte sucré, une
insulinorésistance, une réaction auto-immune contre les cellules B, une rétinopathie, ...

Donc, le choix du modele de diabéte est un point crucial pour confirmer I’effet des

extraits ou de molécules testés.
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e Modeéles animaux pour induire le diabéte de type 1

Cing modeéles animaux du diabéte spontané sont principalement préférés pour étudier le
diabéte auto-immun: la souris NOD, le rat BB, le rat LETL, le rat PDK et le rat LEW-DID. La
souris NOD et le rat BB sont les plus utilisés (Chatzigeorgiou et al., 2009).

e Modeles animaux pour induire le diabéte de type 2

Le diabéte sucré de type 2 et une maladie trés complexe et hétérogene. Plusieurs
espéces peuvent développer un diabete ressemblant a cette pathologie. Ces animaux sont le
plus souvent des especes de rats et de souris, obéses (Psammomys obesus, souris ob/ob, souris
db/db, et le rat Zucker fa/fa) ou non obeéses (le rat Goto-Kakizaki et la souris mutante nonobese
C57BL/6 Akita) (Chatzigeorgiou et al., 2009).

IV-2-2- Méthodes d’induction du diabete expérimental

Les cing principaux agents diabétogenes sont les produits chimiques, les agents biologiques,
les peptides, les potentialisateurs et les stéroides, mais les agents chimiques les plus

couramment utilisés sont I'alloxane et la streptozotocine (Mendez et Ramos, 1994).
1V-2-2-1- L’alloxane

L’alloxane est le composé¢ chimique le plus utilis€. En recherche, il est utilisé pour
l'induction du diabéte de type 1. L’alloxane est un dérivé de l'urée qui provoque une nécrose
sélective des cellules B des ilots pancréatiques (Etuk, 2010). Il a été largement utilisé pour
induire un diabéte expérimental chez des animaux tels que les lapins, les rats, les souris et les
chiens présentant différents degrés de gravité de la maladie en faisant varier la dose d'alloxane
utilisée (Iranloye et al., 2011).

e Propriétes chimiques
- Le nom chimique de l'alloxane est 2,4,5,6-tétraoxypyrimidine; 2,4,5,6-pyrimidine-

tétrone, qui est un dérivé de pyrimidine oxygéné qui est présent sous forme d'alloxane

hydraté en solution aqueuse (Wohler et Liebig, 1838).
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- L’alloxane a été préparé par oxydation de I’acide urique en acide nitrique et la forme
monohydrate est simultanément préparée par oxydation de I'acide barbiturique par le
trioxyde de chrome. Cette substance a été noté a son action diabétogene lorsqu’elle est
administrée par voie parentérale, ¢’est-a-dire par voie intraveineuse, intrapéritoneale ou
sous-cutanée.

- La dose de I'alloxane nécessaire pour induire le diabéte dépend de I'espéce animale et
de la voie d'administration (Federiuk et al., 2004). De plus, il a été démontré que
I'alloxane est non toxique pour les cellules béta humaines, méme a des doses tres
élevées, car les mécanismes d'absorption du glucose sont différents de ceux des humains

par rapport aux rongeurs (Eizirik et al., 1994 ; Tyrberg et al., 2001).

e Phases d’induction du diabéte

L’alloxane induit une réponse glycémique triphasique lorsqu’il est injecté aux animaux
expérimentaux.

La premiére phase qui survient dans les premieres minutes apres l'administration de
I'alloxane est une phase hypoglycémique transitoire d'une durée maximale de 30 minutes
(Lenzen, 2008 ; Wrenshall et al., 1950). Dans cette petite phase, il a été observé que la réponse
hypoglycémique résultait d'une stimulation de la sécrétion d'insuline qui augmente la
concentration d'insuline dans le plasma. Le mécanisme a I'origine de la premiere phase de cette
hyperinsulinémie pourrait étre une augmentation temporaire de la disponibilité de I'ATP en
raison de l'inhibition de la phosphorylation du glucose par inhibition de la glucokinase (Kliber
et al., 1996).

La deuxieme phase apparait apres 1 heure d'administration d'alloxane et conduit a augmenter
la concentration de glucose dans le sang. De plus, la concentration plasmatique en insuline
diminue en méme temps. C'est la premiere phase hyperglycémique pendant 2-4 heures, apres
le premier contact des cellules B du pancréas avec la toxine. Cette phase hyperglycémique est
le résultat de l'inhibition de la secrétion d'insuline par les cellules B du pancréas, en raison de
leur toxicité sur les cellules B (West et al., 1996).

La troisieme phase est a nouveau une phase hypoglycémique c'est-a-dire pendant 4-8 heures
aprés l'injection d'alloxane, qui dure plusieurs heures. Les changements qui se produisent

pendant cette phase sont irréversibles (Tasaka et al., 1988).
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e Mécanisme d'action

Le traitement par 1’alloxane évoque une augmentation soudaine de la sécrétion d’insuline
dans la présence ou I'absence de glucose et cette libération d'insuline se produit pendant une
courte durée, suivie de la suppression complete de la réponse des Tlots au glucose, méme lorsque
de fortes concentrations de glucose ont été utilisées (Lachin et Reza, 2012).

De plus, une caractéristique importante de I'action de I'alloxane dans le pancréas est précédée
par son absorption rapide par les cellules 3 du pancréas. Dans les cellules béta du pancréas, le
processus de réduction se produit en présence d’agents réducteurs comme le glutathion réduit
(GSH), la cystéine, I’ascorbate et les groupes sulfhydryle (SS) liés aux protéines (Zhang et al.,
1998).

L’alloxane réagit avec deux groupements thiol du site actif de la glucokinase formant un
pont disulfure et inactivant I'enzyme. 1l en résulte la formation d'acide dialurique qui est ensuite
ré-oxydeé en alloxane en établissant un cycle d'oxydo-réduction et générant des espéces
réactives oxygénées (Das et al., 2012). Un autre mécanisme qui a été rapporté est I'effet des
ROS sur I'ADN des filots pancréatiques. Dans les cellules B, I’alloxane provoque la
fragmentation de I’ADN et des dommages.

Des antioxydants comme la superoxyde dismutase, la catalase et les capteurs non
enzymatiques des radicaux hydroxyles se sont avérés protecteurs contre la toxicité de I'alloxane
(Ebelt et al., 2000). De plus, il a été rapporté que le Ca* élevé cytosolique libre constituait une
étape importante dans l'action diabétogene de l'alloxane. L'afflux de calcium résulte de la
capacité de I'alloxane a ouvrir les canaux calciques dépendants de la tension et améliore I'entrée
du calcium dans les cellules pancréatiques. L'augmentation de la concentration en ions Ca?*
contribue également a la libération supraphysiologique d'insuline qui, avec les ROS, finit par
endommager les cellules béta des Tlots pancréatiques (Park et al., 1995).

1V-2-2-2- La streptozotocine (STZ)

La streptozotocine est un produit chimique naturel utilisé pour produire le diabéete de type 1
chez le modele animal et le diabéte de type 2 avec plusieurs doses faibles. Il est également
utilisé en médecine pour traiter le cancer métastatique des Tlots de Langerhans (Brentjens et
Saltz, 2001).
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e Propriétés chimiques

- La streptozotocine est un dérivé monofonctionnel de la nitrosourée (Lewis et Barbiers,
1960).

- Isolé pour la premiére fois chez Streptomyces achromogenes (Herr et al., 1997).

-II est utilisé seul ou en association avec d’autres médicaments chimiothérapeutiques
(vincristine, 5-fluorouracile, méthyl-CCNU, procarbazine et 6-thioguanine) pour le
traitement du cancer colorectal, carcinomes et d’autres cancers gastro-intestinaux, mais
une toxicité sévere et une myélosuppression sont observées chez la plupart des patients
(Clamon et al., 1987).

- La streptozotocine a une activité antibiotique a large spectre (Vavra et al., 1960).

e Mécanisme d'action

La streptozotocine empéche la synthése de I'ADN chez les cellules mammiféres et
bactériennes. Dans les cellules bactériennes, il provoque une réaction spéciale avec les groupes
cytosine, ce qui entraine une dégénérescence et la destruction de I'ADN.

La streptozotocine pénétre dans la cellule pancréatique via un transporteur de glucose-
GLUT2 (transporteur de glucose 2) et provoque l’alkylation de 'ADN. La STZ induit
’activation de la poly adénosine, la ribosylation de diphoshate et la libération d'oxyde nitrique.
A lasuite, les cellules du pancréas sont détruites par nécrose et finalement induites par le diabéte

insulinodépendant (Patel et al., 2006).
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I- MATERIEL
I-1- Matériel végeétal

Les trois espéces de plantes choisies pour la présente étude (Zygophyllum cornutum Coss.,
Peganum harmala L., Limoniastrum guyonianum Boiss.) ont été collectées aux mois d’octobre
et d’avril (2017-2018) dans deux stades différents (végétatif et floraison).
L’identification botaniqgue de ces espéces ainsi que celles collectées pour [I’étude
ethnobotanique a été réalisée au Centre de Recherche Scientifique et Technique sur les Régions
Arides de I'Université de Biskra (CRSTRA).

Apres la récolte, les feuilles ont été débarrassées des mauvaises herbes et de la
poussiére, séchées a l'abri de la lumiére, a l'air libre et a température ambiante pendant
2 a 3 semaines, broyées en poudre fine a I’aide d’un broyeur électrique et ensuite conservées
dans des flacons hermétiques a température ambiante, a I’abri de la lumiere et de I’humidité
jusqu'a I’analyse.

Les plantes ont été sélectionnées pour leurs utilisations médicinales traditionnelles
bénéfiques et leur abondance dans la région de Chetma qui se situe a I'est-nord-est de la ville
de Biskra, dans la basse vallée de I'Oued Abiod, située dans le sud-est d'Algérie (nord du
Sahara).

I-1-1- Monographie des plantes analysées

L'Algérie, grace a sa situation geographique particuliere et sa superficie étendue,
bénéficie d’'une gamme trés variée de climats et de sols, favorisant le développement
d’une flore trés diversifiée.

En effet, le territoire algérien couvre d’importantes ressources vVégeétales réparties sur les
zones cotiéeres, les massifs montagneux, les hauts plateaux, la steppe et les oasis sahariennes,
donc une source de matiere meédicinale riche et abondante, représentée par 3000 especes
(Cheriti et al., 2006 ; Saad et al., 2006 ; Cheriti et al., 2012). Au sud des Monts de 1’Atlas
saharien, s’étend le désert du Sahara, qui occupe plus de 2 millions de kmz de la superficie de
I’ Algérie et dispose d’une biodiversité floristique exceptionnelle, constituée de plus de 1200

especes (Maire, 1933 ; Ozenda, 1991), dont on dénombre 162 especes endémiques dans le
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Sahara septentrional seul et a laquelle s’ajoute une tradition séculaire d’utilisation traditionnelle
des plantes (Quezel, 1978).

Cette richesse et cette originalité font de 1I’étude de la flore du Sahara algérien un intérét
scientifigue fondamental. Dans le présent travail, trois plantes ont été sélectionnées pour

I’analyse phytochimique et biologique:
I-1-1-1- Zygophyllum cornutum Coss.

C’est une espéce xérophyte endémique (Quezel et Santa, 1963) du genre Zygophyllum de la
famille des Zygophyllacées (Fig. 12).

Figure 12. Zygophyllum cornutum Coss.

e Etude botanique

» Nom scientifique: Zygophyllum cornutum Coss.
» Noms vernaculaires:

- Francais: Zygophyle

- Arabe: 4y f 5 )Gl

——

49

'



DEUXIEME CHAPITRE : MATERIEL ET METHODES

e Systématique

Régne: Plante

Division: Magnoliophyta
Class: Magnoliopsida
Ordre: Zygophyllales
Famille: Zygophyllaceaes
Genre: Zygophyllum

Espece: Zygophyllum cornutum Coss. (Baba Aissa, 1991).

e Caractéres morphologiques

C’est une plante vivace qui pousse en buissons ramifiés. Ses feuilles sont composées de 2
folioles cylindriques et charnues, de méme couleur que les rameaux. A I’aisselle des feuilles,
naissent de tres petites fleurs blanches a 5 pétales. Les fruits composés de cing segments cornus
au sommet, prennent une coloration ocre violacé a la maturation (Ozenda, 1991).

e Distribution / Habitat

Arbrisseau des terrains salés, endémique des régions présahariennes et des hauts plateaux
(Ozenda, 1991). Elle est distribuée dans les régions arides et semi arides de I’Afrique et
répondue principalement en Algérie (Biskra, Elouad), au Maroc et en Tunisie (Quezel et al.,
1962).

e Utilisation en médecine traditionnelle

Cette espéce est utilisée en médecine traditionnelle comme remede de différentes affections.
Elle est tres utilisée contre le diabéte sucré, les inflammations et les douleurs du tube digestif
(Ozenda et al., 1963). On I’emploie aussi pour les soins corporels des nourrissons et comme
cicatrisant externe. Ce mode d’utilisation est connu au Maroc (Baba Aissa., 1991). Zygophyllum
cornutum Coss. est utilisée sous forme de poudre ou infusion des sommités fleuries (Baba
Aissa., 1991).
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Dans la région d’étude, la plante est utilisée comme antispasmodique, antidiabétique et
contre les troubles digestifs, par infusion des feuilles et des fleurs ou inhalée.

Dans d’autres régions en Algérie, cette espéece est utilisée pour le traitement de dermatite,
hypertension, rhumatismes, goutte et asthme (Smati et al., 2004 ; Tigrine-Kordjani et al.,
2011).

e Constitution chimique

Concernant les constituants phytochimiques, le zygophylline, 1’acide quinovique et les
glycosides sont les majeurs composés décrits chez les especes de Zygophyllum (Smati et al.,
2004).

I-1-1-2- Peganum harmala L.

Peganum harmala L. est une espéce qui appartient a la famille des Zygophyllacées (Fig. 13).

Figure 13. Peganum harmala L.
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e FEtude botanique

» Nom scientifique : Peganum harmala L.

» Noms vernaculaires :
- Francais : Harmal, Rue de Syrie, Rue africaine, Rue sauvage, Rue verte, Pégane,
- Arabe : Jaall

e Systématique

Reégne : Plantae

Division : Magnoliophyta

Classe : Magnoliopsida

Ordre : Sapindales

Famille : Zygophyllacées

Genre : Peganum

Espece: Peganum harmala L. (Quezel et al., 1963).

e Caractéres morphologiques

C’est une plante herbacée vivace grace a ses racines vigoureuses, elle peut atteindre 50 cm
de hauteur, a rhizome épais, a odeur forte et désagreable. Les tiges dressées, tres rameuses
disparaissent I'hiver et portent des feuilles alternes et fortement divisées. Les fleurs solitaires
d’un blanc-jaunatre sont assez grandes de 25 a 30 mm et veinées de vert. Chaque fleur contient
cing sépales verts, linéaires, persistants qui dépassent la corolle et cing pétales elliptiques. Elle
contient aussi, dix a quinze étamines a filet trés élargi dans sa partie inférieure et l'ovaire
globuleux qui se repose sur un disque charnu et aboutit a un fruit qui est une capsule sphérique,
globuleuse renfermant des graines brunatres a trois loges, de 6 a 8 mm déprimée au sommet,
entourée de sépales persistants et s'ouvrant par 3 ou 4 valves pour libérer les graines. Les graines
sont nombreuses, petites, anguleuses, subtriangulaires, de couleur marron foncé, dont le

tégument externe est réticulé (Quezel et al., 1963 ; Ozenda, 1977).
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e Distribution / Habitat

C’est une espéce cosmopolite, commune dans les régions semi-arides, arides et sahariennes.
Elle se développe sur les décombres, les bords, les chemins et les parcours steppiques dégradés.

En Afrique, elle est particulierement répandue dans les zones arides méditerranéennes
(Maroc oriental, Sahara septentrional et hauts plateaux Algériens, Tunisie, steppes de la Lybie,
déserts d’Egypte).

En Europe, elles tres commune dans les zones séches (Espagne, steppes de la Russie
meridionale, Hongrie).

En Asie, elle est répandue dans les steppes de I'lran, du Pakistan, du Turkestan jusqu'au Tibet
et en Sibérie.

En Algérie, P. harmala L. est commune aux hauts plateaux, au Sahara septentrional et
méridional, et aux montagnes du Sahara central. Elle est réputée pour les terrains sableux, dans
les lits d'oued et a I'intérieur des agglomérations (Ozenda, 1991 ; Messaoudi, 2005 ; Zeguerrou
et al., 2010).

e Utilisations en médecine traditionnelle

Cette espece est utilisee comme antirhumatismal, apéritif et contre les douleurs de 1’estomac,
I’étroitesse de vue, pour nettoyer les yeux et au conjonctivités (Zeguerrou et al., 2010).

Dans la région d’étude, les feuilles et les graines de la plante récoltées au printemps sont
utilisées sous plusieurs formes, en cataplasme, infusion, décoction ou en poudre, contre les
maux de ’estomac, I’hypertension, le diabéte, 1’ostéalgie, 1'épilepsie, comme antispasmodique,
antirhumatismal et antipyrétique.

Selon Kamel et al., (1970), les graines et les racines représentent les parties utilisées de la

plante.

e Constitution chimique

Les composés pharmacologiquement actifs de P. harmala L. sont plusieurs alcaloides, qui
se trouvent notamment dans les graines et les racines. Celles-ci comprennent des -carbolines
telles que: I'narmine, I'narmaline (identique a I'narmidine), I'harmalol et I'harman et les dérivés

de la quinazoline: la vasicine et la vasicinone. La teneur en alcaloides des graines non mdres
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est inférieure a celle des graines mares (Kamel et al., 1970). Le taux d'alcaloides est beaucoup
plus élevé dans la graine que la racine, la tige, et la feuille. Cette teneur s'éléve en été durant la
maturité du fruit.

P. harmala L. renferme aussi des acides aminés (phénylalanine, valine, proline, thréonine,
histidine, acides glutamique et des carbo-hydrates), des flavonoides (coumarines, bases
volatiles, tanins, stérols), des pigments (le tégument externe de la graine contient un pigment

rouge dit « Turkey Red ou Rouge Turque» et un composé fluorescent) (Kartal et al., 2003).

I-1-1-3- Limoniastrum guyonianum Bioss.
Limoniastrum guyonianum Bioss. est une espéce halophile qui appartient a la famille des
Plombaginacées (Fig. 14).

Figure 14. Limoniastrum guyonianum Bioss.

e Etude botanique

» Nom scientifique : Limoniastrum guyonianum Bioss.
» Nom vernaculaire :
- Arabe : 443
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e Systématique

Régne: Plantae

Division: Magnoliophyta
Classe: Magnoliopsida
Ordre: Plumbaginales
Famille: Plumbaginaceae
Genre: Limoniastrum

Espece: Limoniastrum guyonianum Bioss. (Quezel et Santa, 1963).
e Caractéres morphologiques

Arbuste élevé de 0.5 a 1 m, tige rameux gris-vert. Les branches ont souvent de grosses galles.
Longues feuilles étroitement linéaires ou presque cylindriques coriaces a extrémité un peu
pointue. Les feuilles comportent des incrustations calcaires et sont couvertes de dépots de sel.
Les fleurs sont roses purpurines a cing pétales. Epillets divariqués a bractée externe longue de
2-3 mm. Fleurs large de 8-10 mm (Quezel et Santa, 1963).

e Distribution / Habitat

Cette espéce se trouve dans les sebkhas et les terrains salés (Quezel et Santa, 1963). Elle est
répandue dans les déserts du nord-africain. Espéce endémique du Sahara septentrional (Algérie,
Tunisie), dans les sols salés des grands chotts ou les précipitations sont inférieures a 150 mm /
an. Elle a un potentiel d'utilisation dans la stabilisation des dunes et ’aménagement paysager

(Hamidi, 2012 ; Barhoumi et al., 2015).
e Utilisations en médecine traditionnelle

Limoniastrum guyonianum Bioss. a €té utilisé en médecine traditionnelle pour traiter les
infections gastriques et comme antibactérien pour le traitement de la bronchite (Le Floch,
1983). Récemment, il a été démontré qu'un extrait aqueux de galle présentait des effets
biologiques puissants, y compris des activités anti-oxydantes, anti-mutagenes et immuno-
modulatrices (Krifa et al., 2013).
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Dans le sud de la Tunisie, la tisane de feuilles, des branches et des galles de L. guyonianum
Boiss. a éte utilisee dans la medicine populaire comme remede da la dysentérie. L’importance
de la décoction des racines est considérable a ces applications en tant que dépuratif. Les extraits
des galles sont utilisés pour le tannage des cuirs.

Les parties utilisées de la plante sont les feuilles, les branches et les racines (Hamidi, 2012).
Dans la région d’étude, toute la partie aérienne est utilisée sous forme de tisane comme

dépuratif et la cueillette se fait au printemps jusqu'a 1’été.
e Constitution chimique

Des travaux récents réalisés par Trabelsi et al., (2012, 2014) ont montré la présence de
gallocathéchine, 1’épigallocatéchine et 1'épigallocatéchine-3-0-gallate ayant une activité

antioxidante puissante.
I-2- Matériel animal

Des souris Swiss albinos males (poids moyen : 30 g) et femelles (poids moyen : 25g),
provenant de I’Institut Pasteur d’Alger ont été utilisées pour la récente étude. Tous les animaux
possedent un acces libre a I’eau et a I’alimentation et sont maintenus dans un environnement de

12 heure lumiére : 12 heures d'obscurité, a température ambiante (23 + 2°C).
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II- METHODES
II-1- L’enquéte ethnobotanique
II-1-1- Cadre geographique de la zone d'étude

Les sites repérés dans la présente étude font partie de la wilaya de Biskra, située au sud-est
de I'Algérie, entre 1’Aures et les Zibans, et couvre une superficie de prés de 2 167,20 km2. Cet
emplacement est un point stratégique car c'est la porte du désert du Sahara.

La région de Biskra est célebre pour ses dattes, considérées par certains comme les
meilleures du monde.

Les cinqg emplacements choisis pour collecter les données se trouvent a des emplacements
différents:

» Chetma est située a l'est-nord-est de la capitale Biskra, dans la basse vallée de I'Oued
Abiod, et est la plus proche de celle-ci ;

Zeribet El Oued a l'extréme est ;

Baniane, un village de la région de M'Chouneche, a l'est de Biskra ;
Ain Zaatout dans la région d'EIl Kantara, au nord de celle-ci ;

Ouled Dijellal, au sud-ouest (Fig. 15).
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Figure 15. Localisation géographique de la zone d'étude.
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I1-1-2- Méthodologie

A Taide d'un questionnaire (Fig. 16), des enquétes ethnobotaniques sur le terrain ont été
menées au cours de la période 2017-2018. Par simple échantillonnage, des échantillons d’une
centaine de personnes sont rassemblés pour constituer I’échantillon global (500 personnes). Un
inventaire des especes de plantes d'intérét médicinal a été réalisé au cours de cette période
d'étude.

Pour chaque entretien, les informations de I'informateur local ont été collectées (sexe, age et
niveau d’éducation). Les données collectées pour chaque plante incluent le nom local commun
qui varie d’une région a une autre, les utilisations, la (les) partie (s) utilisée (s), les méthodes de
préparation et d’administration et la période de collecte.

La détermination de la nomenclature scientifique a été effectuée au Centre de Recherche
Scientifique et Technique sur les Régions Arides (CRSTRA) a I'université de Biskra ou les

spécimens ont été stockes.

Fiche QUESTIONNAIRE
Male/ Femelle : ... ssssenns

AGE (20-30) (30-40) (40-50) (50 et plus)
Niveau d’éducation Analphabéte Secondaire
Primaire Universitaire

Les plantes médicinales utilisées par 'informateur

Nom Utilisations et Parties Récolte Mode de Additifs Mode
vernaculaire maladies utilisées (période) préparation d'emploi

Figure 16. La fiche questionnaire utilisée pour I’enquéte ethnobotanique.
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I1-2- Méthodes chimiques
I1-2-1- Préparation des extraits bruts

Les extraits bruts des plantes ont été préparés par dissolution de 10 g de la matiere végétale
broyée et dégraissée dans 100 ml du solvant. Aprés une simple macération de 24 heures a
température ambiante, le meélange est filtré. L’opération est répétée trois fois avec
renouvellement du solvant toutes les 24 heures. Les fractions filtrées a 1’aide d’un papier filtre
Whatman N °1 ont été regroupées, évaporées a sec et conservés a 4 °C jusqu'a l'analyse. Les

rendements d'extraction ont ensuite été calculés en utilisant 1’équation suivante:
R(%) = (M1/M0) x 100

Ou M1 est la masse d’extrait récupérée exprimée en grammes et MO est la masse du végétal

utilisé pour I’extraction, exprimée en grammes.

Trois systemes de solvants différents ont été utilisés pour la macération : MeOH-H.0O
(70:30), EtOH-H20 (70:30) et Acétone-H20 (70:30) aux stades floraison et vegétatif.
L’¢tude dans ces deux stades différents a pour but de déterminer la période du développement
dans laquelle les feuilles sont plus riches en principes actifs et donc de meilleure qualité

médicinale.
I1-2-2- Dosage des polyphénols

La teneur en composes phenoligues totaux a été déterminée en utilisant la procédure de
Folin-Ciocalteu telle que décrite par Li et al., (2007) dont 200 ul de chaque extrait ont été
mélangeés a 1 ml du réactif de Folin-Ciocalteu (10%). Au bout de 4 minutes, 800 ul du carbonate
de sodium ont été ajoutés.

L'absorbance du complexe bleu résultant a ensuite été mesurée a 765 nm, aprés une
incubation de 2 heures a la température ambiante dans l'obscurité.

Les résultats ont été exprimés en milligramme d’équivalent d’acide gallique par gramme de

matiére séche (mg EAG/g MS). Des mesures en triple ont été prises pour tous les échantillons.
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I1-2-3- Dosage des flavonoides

La teneur totale en flavonoides a été déterminée par un dosage colorimétrique selon Bahorun
et al., (1996). Une aliquote de 1 ml des échantillons a été ajoutée a 1 ml d'une solution d'AlCl3
fraichement préparée (2%). Apres 4 min d'incubation a température ambiante, l'absorbance a
été mesurée a 430 nm.

Les résultats ont été exprimés en milligramme d’équivalent de quercétine par gramme de

matiere seche (mg EQ / g MS). Les échantillons ont été analysés en triple.
I1-2-4- Mesure de P’activité antioxydante

L'activité antiradicalaire du DPPH a été estimée a l'aide de la méthode de Boumarfeg et al.,
(2012). Les échantillons ont été dilués dans du méthanol pur a différentes concentrations, puis
1950 pl d’une solution radicalaire de DPPH (0,0025%) ont eté ajoutés a 50 pl de chaque
échantillon. Les solutions résultantes ont été incubées dans 1’obscurité a température ambiante
pendant 30 min. L'absorbance a ensuite été lue a 517 nm. L'acide ascorbique a été utilise comme
contrdle positif. L'activité antiradicalaire a été exprimée en 1Cso (mg / ml).

L'inhibition du radical DPPH a été calculée a I'aide de I'équation suivante:

A0 — Al
DPPH scavenging ef fect (%) = (—

x 100
A0 )

Ou A0 est I'absorbance du contréle a 30 min et Al est I'absorbance de I'échantillon a 30 min.

Tous les échantillons ont éte analysés en triple.
I1-2-5- Analyse par chromatographie liquide a haute performance (HPLC)

La composition phénolique des extraits bruts a été déterminée par HPLC au Centre de
Recherche scientifique et technique en Analyses Physico-Chimique (CRAPC) de Bou Ismail
(Tipaza). Elle a été réalisée a l'aide d'un chromatographe Young Line en phase liquide
(YL9100) couplé a un détecteur UV-Vis a longueurs d’onde variables (YL9120). La séparation
a éte effectuée sur une colonne ZORBAX Eclipse XDB-C18 de 150 mm x 4,6 mm, 5 um.

La phase mobile contenait deux solvants: une solution de H>O acidifiée avec 1% d'acide

acetique (solvant A) et du méthanol pur (solvant B). L'échantillon a été dissous dans H.0 et
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filtre a travers un filtre millipore de 0,45 pm. Le débit a été maintenu @ 1 ml / min. Le
programme du gradient était le suivant: (95% A /5% B) (0-5 min), (5% A / 95% B) (5-55 min),
(95% A / 5% B) (55 -56 min). Le volume d'injection était de 20 pl et les pics ont été effectués
a 254 nm et identifiés en comparant les temps de rétention avec ceux d'étalons purs.

II-3- Etude de Pactivité antidiabétique
I1-3-1- Animaux et traitement diététique

Dans cette étude quatre groupes de souris albinos males et femelles ont été utilisés:

> Groupe 1: témoin négatif, non traité dont il y a quatre sous-groupes, les témoins négatifs
normaux males, les témoins négatifs normaux femelles, les diabétiques males et les
diabétiques femelles ;

> Groupe 2: témoin positif, diabétiques (males et femelles) traités par la metformine
(Merck) (Fig. 17);

» Groupe 3: normaux traités (3 extraits, 3 doses pour chacun), males et femelles ;

» Groupe 4: diabétiques traités (3 extraits, 3 doses pour chacun), males et femelles.

Glucophagg)

comprimé pelliculé

Chlorhydrate de metformine

Voie orale

30 comprimés pelliculés ¢

Figure 17. Glucophage 500 mg (Metformine).

Les animaux ont été hébergés dans des cages standard en polypropylene et maintenus a
température ambiante contrélée (23 + 2°C) avec un cycle de 12:12 h de lumiére et d’obscurité.
Toutes les souris ont regu de ’eau ad libitum et de ’alimentation. Elles ont été gardées

pendant deux semaines dans les conditions normales avant de commencer I’expérience.
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I1-3-2- Induction du diabéte alloxanique

Des solutions salines d’alloxane monohydraté (Sigma-Aldrich) (Fig. 18) fraichement
préparées a une dose de 140 mg / kg du poids corporel ont été administrées par voie
intrapéritonéale. Une solution sucrée de glucose (10%) a été administrée oralement pour éviter
toute hypoglycémie mortelle immediate pouvant survenir. La glycémie a été observée 20 h
apres alloxanisation. Les taux de glucose ont été observés quotidiennement pendant une
semaine. Seules les souris présentant une hyperglycémie établie (comprise entre 220 et 330 mg
/ dl) ont été incluses pour les traitements ultérieurs.

Les animaux ont été nourris avec le méme régime alimentaire standard et I'eau ad libitum.
Ils ont été mis a jeun pendant une nuit avant I’expérience, en donnant uniquement 1’acces a

I'eau.

Figure 18. Alloxane monohydrate.

I1-3-3- Préparation et administration des extraits des plantes

Pour I’évaluation de I’activité antidiabétique, trois doses ont été préparees a partir de chaque
extrait éthanolique des trois plantes (Tableau. 9) en les dissolvants dans une solution saline
d’NaCl (0.9 %). La toxicité de ces plantes a été étudiée avant I’expérience et une dose unique

des extraits a été administrée aux animaux males et femelles des groupes normaux et
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diabétiques, par voie orale (gavage) d’une facon journaliere, jusqu’a la fin de I’expérience
(aprés sept jours).

Les groupes témoin négatif (males et femelles) ont recu une solution saline normale
uniquement (200 ul, per 0s).

Les groupes témoin positif (males et femelles) ont été traités par la metformine (100 mg/kg
du poids corporel / jour, per 0s), un médicament hypoglycémiant oral.

Tableau 9. Doses testées pour chaque plante.

Especes Posologie (mg/kg/j)
Limoniastrum guyonianum Boiss. 120, 250, 500
Zygophyllum cornutum Coss. 250, 500, 750
Peganum harmala L. 80, 120, 250

I1-3-4- Estimation de la glycémie

La glycémie a été mesurée avant et suite a ’administration des différentes solutions apres 2
h, 4 h, 6 h, 24 h et 168 h (7 jours) chez tous les groupes des souris par la méthode de glucose

oxydase, en utilisant un glucometre.

I1-4- Techniques statistiques

I1-4-1- Analyse des données ethnobotaniques

Les données inscrites sur des fiches brutes ont été saisies et traitées par le logiciel tableur
Excel Version 2013 qui a permis d'établir leurs valeurs du Facteur de Consensus Informateur
(ICF: Informant Consensus Factor) et les Valeurs d’Utilisation (UV: Use Values) pour étre

présentés sous forme des tableaux et des histogrammes.

I1-4-1-1- Informant Consensus Factor (ICF)

Pour vérifier ’homogénéité de I’information et le degré d’accord des informateurs sur les
thérapies rapportées, le facteur de consensus informateur (Heinrich et al., 1998) a été calculé

selon la formule suivante:
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Nur — Nt

ICF = —
Nur —1
Ou:

» Nur : Nombre de fois d’utilisation pour une catégorie d’un traitement ;

> Nt : Nombre total des plantes mentionnées pour traitement.

Si les valeurs sont proches de zéro, les plantes sont choisies au hasard par les informateurs
ou sont en désaccord sur les thérapies proposées pour la catégorie de maladie donnée. Si les
valeurs sont proches de un, les plantes médicinales sont présumées efficaces pour traiter une
certaine maladie et les informations sont échangées entre les informateurs (Gazzaneo et al.,
2005).

I1-4-1-2- Use Value (UV)

Une autre méthode quantitative (Trotter et Logan, 1986) a été utilisée pour démontrer
I'importance de chaque espece utilisée localement (la valeur d'usage). Elle a également été

calculée selon la formule suivante:
U
uv = N
Ou:
» UV : Valeur d’utilisation d’une certaine espéce ;

» U : Nombre d’usage par personne ;

» N : Nombre total d'informateurs.
I1-4-2- Analyse des données phytochimiques

Les tests ont été exécutés en triple et exprimés en moyenne + erreur standard (ES). Une
analyse de variance unidirectionnelle (ANOVA) avec le test de Newman-Keuls ont été réalisés
pour détecter toute différence significative entre les plantes, les solvants et les stades de
développement a un seuil de signification P<0,05, a l'aide de XLSTAT 2016.
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I1-4-3- Analyse des données antidiabétiques

Les données ont été exprimées en tant que moyenne * erreur standard (ES). L'importance de
réduction de la glycémie produite par les extraits par rapport aux souris normales et témoins a
été déterminée en appliquant une ANOVA avec le test Newman-Keuls de comparaison

multiple. Des valeurs de P<0,05 étaient considérees comme statistiquement significatives.
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I- ETUDE ETHNOBOTANIQUE
I-1- Résultats et discussion
I-1-1- Especes identifiées

La présente étude a permis d'identifier 77 espéces appartenant a 36 familles. Les familles les
plus populaires étaient les Astéracées (14 especes), les Lamiacées (12 especes) et les Fabacées
(4 especes) (Fig. 19). D'autres études au Maroc ont montré les mémes résultats ou ces familles
étaient les plus citées (EI-Rhaffari et Zaid 2002, Daoudi et al., 2015).

Ces résultats peuvent étre expliques par la similitude des conditions metéorologiques dans
la région, qui affecte fortement la distribution de certaines espéces de plantes. Selon les valeurs
UV, les espéces les plus connues au sein de la population étaient Artemesia herba-alba Asso
(0,97), Rosmarinus officinalis L. (0,92), Thymus vulgaris L. (0,83), Juniperus phoenicea L.
(0,76), Eucalyptus camaldulensis Dehnh. (0,72), Atriplex halimus L. (0,65), Pistacia lentiscus
L. (0,63), Teucrium polium L. (0,58), Qurcus ilex L. (0,44) et Phoenix dactylifera L. (0,41).

Certaines especes sont largement répandues dans la région et scientifiquement approuvées
pour avoir un effet bénéfique, mais ne sont pas tres utilisées comme Zygophyllum cornutum
Coss. et Limoniastrum guyonianum Boiss. (0,15).

D'autres plantes sont connues comme des légumes sans aucune information sur leurs effets
thérapeutiques, comme Taraxacum officinale F.H.Wigg. et Matricaria chamomilla L.

Certaines autres especes de la région ont été citées par la population, mais elles ne sont pas
utilisées et se sont révélées scientifiguement toxiques pour les humains et méme pour les
animaux.

D’autres especes sont connues comme des plantes médicinales et peuvent étre toxiques en
méme temps si elles sont utilisées par voie orale ou sans précaution, comme Peganum harmala
L., Colocynthis vulgaris (L.) Schrad et Nerium oleander L.

Certaines espéces ont démontré scientifiquement de nombreux effets bénéfiques, mais sont
peu connues par la population locale car elles sont peu répandues, comme Urtica dioica L. Les

utilisations traditionnelles détectées détaillées sont également présentées (Tableau. 10).
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Figure 19. Nombre des espéces utilisées selon les familles identifiées.

Tableau 10. Liste des familles des plantes médicinales issues de I'enquéte ethnobotanique

avec les informations correspondantes.

Nom

Utilisation

Utilisations

Famille Especes vernaculaire PU MPA traditionnelle prouveées v
scientifiquement
Asterac- Artemisia gl PA Décoctionou Antidiabétique, Anti-inflammatoire, 0.97
eae herba-alba Chih infusion antispasmodique,  anti-oxydant (Khlifi
AR S (voie orale),  anxiolytique, et al., 2013),
Izri poudre bue antitussif, hypoglycémique
avec de ’eau  maladies de (Al-Shamaony et
Ou macerée l'oreille, troubles  al., 1994),
dans ’huile  digestifs, antibactérien
d’olive carminatif, (Akrout et al.,
(gouttes aux  antiasthmatique,  2010).
oreilles, anti-rhume, toux,
pomade). antigrippal, vers
de la estomac,
intoxication
alimentaire,
gonflement des
jambes, mauvaise
haleine.
Artemisia = <8 PE Décoctionou Troubles Antioxydant, 0.22
campestris  Tgouft FL infusion digestifs, grippe,  antibactérien
L. SEUPEES (voie orale).  carminatif, (Akrout et al.,
Hyofth rhume, 2010), antitumoral
hd 8l
(
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Launaea
resedifolia
(L.) Kuntze

Matricaria
pubescent.
(Dest.)
Sch. Bip.

Anvillea
radiata
Cosson &
Durieu

Taraxacum
officinale
F.H.Wigg.

Scorzonera
laciniata L.

Chamaem-
elum nobile
(L.) Al

Thagoufth

p N
Rgim

PEPAg(
gartoufa
350555
Ouezouaza

sl
Nogd

aligl)
Tifaf

a0
Talma

sl
Babounej

F Décoction
(voie orale).

PA Décoction ou
poudre bue
avec de I’eau
(voie orale).

FL Décoction,
FR infusion ou
G  poudre (voie

orale).
PE Mangée

fraiche
F  Mangée

fraiche

PA Décoction,
infusion,
macerée ou
poudre
mélangée au
miel (voie
orale).

dysménorrhée,
désintoxication.

Maladies
digestives,
antiseptiques,
diurétiques,
maladies de la
peau.

Troubles
digestifs,
antispasmodique,
analgésiques,
antiperitiques,
antirhumatismal,

anti-hypertenseur.

Diabéte,
antispasmodique,
antipyrétique,
toux, douleurs
abdominales, anti
cholestérol,
régime
alimentaire.

Légume.

Légume.

Troubles
digestifs,
antirhumatismal,
antgrippal,
constipation,
diarrhée,
syndrome du
colon irritable,
antidépresseur,
maux de téte,
sédatif et

(Akrout et al.,
2011).

Antibactirien,
antifongique
(Rashid et al.,
2000a), insecticide,
cytotoxique (Rashid
et al., 2000b).

Antioxydant,
antimicrobien
(Metrouh-Amir et
al., 2015),
analgésique
(Boutaghane et al.,
2011).

Antidiabétique,
antioxydant et anti-
inflammatoire
(Kandouli et al.,
2017), antifongique
(Askarne et al.,
2012).

Antioxydant,
prooxydant,
cytotoxique (Hu et
Kitts, 2003).

Antioxydant,
antimicrobien
(Hamdy et al.,
2012), anti-
inflammatoire

(Hajjaj et al., 2013).

Troubles
inflammatoires et
métaboliques (Zhao
et al., 2014),
antibactirial, anti-
essaimage,
formation d'anti-
biofilm (Kazemian
et al., 2015),
antidiabétiques
(Eddouks et al.,

0.03

0.10

0.21

0.01

0.01

0.39
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Artemisia
absinthium
L.

Echinops
spinosus L.

Anacyclus
pyrethrum
var.

depressus

Dittrichia
viscosa

(L)

Greuter

Filago
spathulata
(C.Presl)
Rchb.f

Silybum
marianum

pan by
Shajret
Maryam

3 Sl
Tassekra

alaidl

Gantes

dad )

Ouad’ha

‘)';;J calia
Ftat Lahdjer

FURER

PA

PA

PA

Décoction,
infusion,
poudre ou
sirop au miel
(voie orale).

Décoction,
infusion
(voie orale).

En poudre et
cuit avec des
ceufs pour la
toux,
mastiqué aux
douleurs
dentaires,
décoction au
mal de gorge,
poudre au
miel pour la
fertilité.

Poudre et
maceérée a
I'huile
d'olive.

Décoction,
infusion
(voie orale).

hypnotique,
coloration des
cheveux, régime.

Inflammation de
la peau, pigdres
d'insectes,
pellicules,
innapétence, vers
intestinaux,
douleurs
abdominales.

Antidiabétique,
inflammation de
la prostate.

Toux, maux de
gorge, douleurs
dentaires, fertilité.

Emollient,
antirhumatismal,
diurétique, calculs
rénaux.

Désordres
hépatiques, ictere.

2005), hypotenseur
(Zeggwagh et al.,
2009).
Antidépresseur, 0.35
antioxydant
(Mahmoudi et al.,
2009), analgésique,
anti-inflammatoire
(Ahmad et al.,
1992),
hépatoprotecteur
(Amat et al., 2010),
antimicrabien
(Juteau et al., 2003)
Anti-inflammatoire  0.09
(Rimbau et al.,
1999), antioxydant
(Mohseni et al.,
2017).
Antidépresseur 0.11
(Badhe et al., 2010),
amélioration de la

mémoire (Sujith et

al., 2012), potentiel

sexuel (Sharma et

al., 2010), activité
anticonvulsive et
myorelaxante

(Gautam et al.,

2011).

Antimicrobien 0.01
(Blanc et al., 2006),
antiviral (Abad et

al., 2000),

antifongique

(Mamoci et al.,

2011)

0.01

Hépatoprotecteur 0.04

(Madani et al.,
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(L)) Shouk Décoction 2008),
Gaertner Lahmar (voie orale). hypoglycémique
(Maghrani et al.,
2004),
antimicrobien
(Mukarram Shah et
al., 2011).
Lamiac- Rosmari- Jad FL Décoction, Troubles Antimicrobien, 0.92
eae nus Lklil FR infusion digestifs, antifongique
officinalis (oral), cuita intestinaux et (Angioni et al.,
L. la vapeur et gastriques, anti- 2004), antioxydant,
meélangé avec cholestérol, antidiabétique
de I'huile sédatif, migraine, (Bakirel et al.,
d'olive pour  arthrites et 2008).
arthrites, rhumatismes,
poudre au antibiotique,
miel (voie apéritif,anémie,
orale), bain force des
aux herbes. cheveux, beauté
de la peau,
culinaire comme
condiment
(viande, lait...).
Marrubium szl PA Déoction, Antispasmodique, Antioxydant, 0.13
deserti De  Ljaada FR poudre au douleur antimicrobien
Noe FAPEN miel (voie abdominale, (Ghedadba et al.,
Ejiida orale). utérus (apres la 2015), antiviral
grossesse). (Edziri et al., 2012).
Ajugaiva 38l PA Décoction, Diabéte, troubles  Effet 0.16
L. Shandgour infusion et intestinaux, hypoglycémique (El
a poudre a douleurs Hilaly et Lyoussi,
I’huile abdominales, 2002), antioxydant,
d’olive aux sédatif, hypolipidémique
arthrites. carminatif, (Chenni et al.,
tonique, 2007).
antirhumatismal.
Marrubium <5 PA Décoction, Antipyrétique, Hypotenseur (EI 0.42
vulgare Marriouet infusion, toux, asthme, Bardai, 2004),
L. G 53 pal bain aux anémie, antidiabétique
Thamriwt herbes. antileshmania (Boudjelal et al.,
h (application 2012), antibactérien
55 e locale). (Masoodi, 2008),
Marrioua antioxydant
CS 5 b (Stankovic, 2011),
Hamroukt gastroprotecteur
h
(
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Origanum
vulgare L.

Mentha
pulegium
L.

Thymus
vulgaris L.

Lavandula
antineae
subsp.
antineae

8 yall FL
Mardkouc
h

salal PA
Fliou

e Sl FL
Zaatar

=l Al PA
Khzama

Décoction,
infusion.

Décoction,
infusion.

Infusion,
décoction,
poudre au
miel,
cataplasme.

Infusion,
décoction
(oral),
massage,
cataplasme,

bain, poudre

a l'huile

Antidiabétique,
antihypertenseur,
régulation du
cycle menstruel,
améliorer la
grossesse

grippe, vers
intestinaux,
antipyrétique.

Grippe, toux,
troubles digestifs,
bronchite, douleur
rhumatismal,
condiment
antidiabétique,
douleurs
dentaires,
antirhumatismal,
menstruations
douloureuses,
hyptoniques,
toniques,
antipyretiques,
eczéma, pigdres
d'insectes et
problemes de

peau, grippe.

Ulceres
peptiques, plaies
cutanées et post-
césariennes,
douleurs
abdominales,
cicatrisation
blessures.

Menstruations
douloureuses,
migraine,
antirhumatismal,
mémoire et
problemes
nerveux.

(Paula de Oliveira et

al., 2011).

Antihyperglycémiqu

e (Lemhadri et al.,
2004), antifongique
(Adam et al., 1998),
antimicrobien,
antioxydant (ahin et
al., 2004)
antimicrobien,
antioxydant
(Hajlaoui et al.,
2009).

Antimicrobien (Rota

et al., 2008),

antifongique (Klari¢

et al., 2017),

antioxydant (Hamdy

et al., 2013).

Antioxydant,

cytotoxique (Krimat

et al., 2014)

Antioxydant,

protection contre les

dommages de
I'ADN et activités

antiamébiques (Tepe

et al., 2011), anti-
inflammatoires

0.2

0.16

0.83

0.21
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d'olive et au (Tariq et al., 1989),
sel aux voies hypolipidémiques
urogénitales (Rasekh et al.,
externes 2001),
femelles. hypoglycémiques
(Gharaibeh et al.,
1988).
Teucrium  ahlall PA Décoction, Grippe, Antioxydant, 0.58
poliumL.  Khiyata infusion menstruations antibactérien,
ES ) e (voie orale),  douloureuses, antiprolifératif
Hizkerth poudre. douleurs (Canadanovi¢-
EENRA] abdominales, Brunet et al., 2008),
Chiha carminatif. antiviral
(Allahverdiyev et
al., 2004),
antimicrobien
(Mimica-Dukic et
al., 2004)
antioxydant,
antimicrobien (Riahi
et al., 2013).
Melissa Ll FL Décoction, 0.09
officinalis  Melissa FR infusion
L. (voie orale).
Mentha cadl Jie PA Décoction, 0.07
rotundifol-  Mogl Essif infusion
ia (L.) (voie orale).
Hudson.
Thymus (s e PE Décoction, Diurétique, Antioxydant (Zama 0.24
algeriensis  Mezzouch infusion tuberculose, et al., 2007),
Boiss. & n (voie orale).  calculs rénaux, inhibition de la
Reut. arébme (cafe). précipitation de
carbonate de
calcium (Belarbi et
al., 2014)
Fabac-  Astragalus 3l PA Décoction, Antidiabétique, Antioxydant, 0.25
eae armatus Kdad infusion carminatif, anticholinestérase,
subsp. sl (voie orale),  douleur antibactérien,
armatus Ktad bain aux abdominale, phagocytaire (Labed
cheveux. asthme, et al., 2016).
antiseptique,
troubles

hépatiques, force

des cheveux.

'
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Retama il PA Poudre avec  Antirhumatismal,  Anti-inflammatoire  0.19
retam Rtem de 'eau plaies cutanées, (Gonzélez-Mauraza
webb. (cataplasme). piqares de et al., 2014),
scorpion, antiproliférante
morsures de (Merghoub et al.,
serpents 2011), antioxydant
(Belmokhtar et al.,
2014)
Hedysarum  4l.d) PA Mangee Légume. Antioxydant, 0.02
carnosum  Sella fraiche. antimicrobien (Ben
Desf. Salah et al., 2016),
anthelminthique
(Aissa et al., 2016).
Lupinus el G Poudre bue  Antidiabétique. 0.18
micranthus  Termes avec de l'eau.
Guss.
Amaran- Anabasis JaLll PA Décoction Antidiabétique, Antidiabétique 0.12
thaceae  articulata  Bagel (voie orale), eczema. (Kambouche et al.,
(Forsk) cataplasme. 2009, Metwally et
Mog. al., 2012),
antioxydant
(Benhammou et al.,
2013)
Beta gl gl PA Mangée Légume. 0.05
vulgaris Selk Barri fraiche.
L.
Salsola zalall FL Décoction Douleur 0.1
vermiculat Moullaih G (voie orale), abdominale,
alL. poudre bue intoxication
avec de alimentaire.
I’eau.
Anacar-  Pistacia sl E Décoction, Asthme, toux, Antioxydant, 0.63
diaceae  lentiscus L. Drau Rés infusion dyspepsie, ulceres antimicrobien
SN FT (voie orale), d'estomac, (Benhammou et al.,
Hithkth FL huile, feuilles rafraichir 2008), activité anti-
cuites a la I'naleine, ulcéreuse gastrique
vapeur. rougeole. et duodénale (Al-

Said et al., 1986),
antimutagene
(Abdelwahed et al.,
2007), antifongique
(Kordali et al.,
2003)
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Rhus L FT Ecorces Ulceres de la Antioxydant (Itidel ~ 0.01
tripartitum  Dmakh E broyées avec  bouche, diarrhée. et al., 2013), ulcére
(Ucria) de l'eau, gastrique (Ben
D.C. fruits Barka et al., 2017),
macérés. antidiarrhéique (Ben
Barka et al., 2016),
antipaludéen,
antimicrobien
(Mohammed, 2015),
anti-inflammatoire
(Mahjoub et al.,
2010).
Poaceae Avena Ol sl FL Décoction, Antidiabétique, Antimicrobien 0.11
sativa L. Choufane G poudre (voie  anti-cholestérol, (Maizel et al.,
Jua Al orale). anti-dépressif, 1964), antioxydant
Khortal sédatif, régime (Emmons et al.,
diabete, douleurs  1999).
abdominales,
hypotenseur,
minceur, regime.
Stipa Lalal) FL Décoction, Antirhumatismal,  Antidiabétique 0.22
tenacissima Halfa infusion arthrite, infections (Jarald et al., 2008),
L. (voie orale).  urinaires. diurétique (Sadki et
al., 2010)
Cynodon aill RH Décoction 0.09
dactylon Ndjem (voie orale).
(L.) Pers
Apocyn- Nerium adaal) FL Vapeur (voie  Antidiabétique, Antidiabétique (Dey 0.18
aceae oleander L. Defla vaginale aux fertilité féminine, et al., 2015),
femmes), arthrose antifongique
cataplasme vertébrale, (Hadizadeh et al.,
(plante troubles de 2009),
fraiche, l'oreille. antimicrobien
poudre), (Hussain et Gorsi,
décoction 2004), antioxydant,
(voie orale). hépatoprotecteur

(Singhal et Gupta,

2012)

nutritionnel,
antioxydant,
antifongique

(Lahmar et al.,

2017),

schistosomicide
(Yousif et al., 2007)
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Pergularia 4l JL Application  Anthelminthique, 0.1
tomentosa  Ghalga FL locale du jus  antirhumatismal,
L. laiteux, pigdres d'insectes
décoction et de scorpions
(voie orale),
poudre
(inhalation).
Chenop- Arthrophyt <.l PA Décoction, Antidiabetique, 0.2
odiaceae um Remth infusion febrifuge,
scoparium (voie orale), analgesique,
L. poudre aux blessures, grippe,
blessures, ulcére de
ulcére de I’estomac.
I’estomac.
Atriplex aladl) FL Décoction, Antidiabétique, Antidiabétique 0.65
halimus L.  Ktaf PA infusion stimule la (Chikhi et al.,
osle )l (voie orale),  grossesse, kystes  2014), antioxydant
Armas poudre. ovariens, troubles  (Benhammou et al.,
digestifs, 2009).
désintoxication,
sédatif,
carminatif,
énergique et
fortifiant, anémie,
régulateur
hormonal,
cancers.
Cucurbi- Colocynth-  Jlaisll FT Catablasme  Antidiabétique, Antifongique 0.21
taceae isvulgaris  Handal FL (apres antirhumatismal,  (Hadizadeh et al.,
(L.) Schrad zasl chauffage, bronchite, 2009),
Hdedj seul, ou avec analgésique, antidiabétique
de I'huile plaies cutanées (Abdel-Hassan et
d'olive), externes. al., 2000),
décoction analgésique, anti-
(voie orale). inflammatoire
(Marzouk et al.,
2010).
Ecballium  Jdwsloes@ R Jus de fruits  Jaunisse, Anti-inflammatoire  0.03
elaterium Faggous FT (gouttes antirhumatismal.  (Yesilada et al.,
(L) A Lahmil nasales), 1988),
Rich. racine antihépatotoxique
maceérée dans (Agil et al., 1999).
I'huile d'olive
(application
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externe
locale).
Malvac- Malva Sl PE Mangée Carminatif, cicatrisation des 0.33
eae sylvestris Khobbaiz fraiche, sédatif, arthrite et  plaies (Pirbalouti et
L. décoction, plaies, troubles al., 2010),
infusion digestifs, bactériostatique
(voie orale),  constipation, (Chzng et Wang,
cataplasme douleurs a 2006), antioxydant
I'estomac. (Samavati et al.,
2013).
Plumba- Limoniast- 4% PA Décoction, Dépuratif, Antioxydant, 0.15
ginaceae rum Zyta infusion anticancéreux, antibactérien,
guyonian- dysenterie. antifongique
um Boiss. (Trabelsi et al.,
2012).
Rhamn-  Zizyphus 5yl FL Infusion, Analgeésique, Antispasmodique 0.25
aceae lotus Sedra FT décoction sédatif, troubles (Borg et Chouchane,
(L.) Desf. Gl R (voie orale),  du tube digestif, 2009),
Nbeg fruits mangés maladies du rein,  antiulcérogéne
séchés. arrét de la chute (Wahida et al.,
des cheveux, 2007), anti-
constipation, inflammatoire
maladies de la (Borgi et al., 2007).
peau.
Rutac- Haplophy- ol £\ PA Décoction, Sédatif, Antibactérien, 0.16
eae llum Toffah infusion hypnotique, antifongique (Al-
tubercula-  Ljan (voie orale, antispasmodique, Burtamani et al.,
tum Jadll gargarisme),  épilepsie, 2005), nématicide
(Forssk.) Fijel maceré dans  douleurs (Onifade et al.,
Juss. Jadl de I'huile abdominales, 2008).
Fijl d'olive carminatif,
(gouttes maladies de
auriculaires)  Toreille,
parodontite.
Tamari-  Tamarix EERVAL PA Décoction, Diurétique, Antioxydant, 0.07
caceae gallicaL. Tarfa infusion douleur antimicrobien
(voie orale).  abdominale. (Ksouri et al.,
2009).
Thymel- Thymelea — oLl PA Décoction, Anthelminthique,  Antioxydant, 0.05
iceae microphyll  Metnane poudre (voie  constipation, antitumoral (Akrout
a Coss.et orale). douleur et al., 2011),
Dur. abdominale. antibactirien
(Akrout et al.,
2010), action
(

76

'
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hépatoprotectrice
(Aniya et al., 2000).

Urticac- Urtica Gaoal) PE Infusion, Anémie, anti Antifongique 0.17
eae dioica L. Horrayg décoction pellicules. (Hadizadeh et al.,
o Al (voie orale), 2009), antioxydant,
Korrays lotion pour antimicrobien,
ol all les cheveux antiulcéreux,
Karras analgésique (Gulgin
et al., 2004),
antiviral (Uncini
Manganelli et al.,
2005),
antiprolifératif
(Konrad et al.,
2000),
hypoglycémique
(Kavalali et al.,
2011).
Zygopy- Zygophy- 4Gl FL Infusion, Antidiabétique, Antioxydant 0.15
llaceae  llum Aggay FR décoction cicatrisation, (Belguidoum et al.,
cornutum <ulala (voie orale), antispasmodique, 2016),
Coss. Habelgayt poudre troubles digestifs. antidiabétique
h (seule) (Ayad et al., 2012).
ou mélangé
avec du miel,
cataplasme.
Peganum Jaall PA Infusion, Antidiabétique, Anti-inflammatoire, 0.20
harmala L. Harmal décoction hypnotique, antioxydant, anti-
(voie orale), antispasmodique, cancer (Khlifi et al.,
poudre (seule antirhumatismal,  2013), analgésique
ou mélange  épilepsie, (Farouk et al.,
avec de syndrome du 2008),
I’huile colon irritable, antidiabétique
d’olive), douleurs osseuses  (Singh et al., 2008),
cuite a la et abdominales, antiviral et
vapeur et fertilité féminine  antibactirien (Edziri
mélangeé avec et utilisation aprés et al., 2010).
de I'huile la grossesse
d'olive, (usage externe),
cataplasme,  régime.
vapeur
vaginale.
Cactac- Opuntia el FT Fruits Dysenterie, Antioxydant, 0.17
eae ficus- Hindi T (mangés), diarrhée. antiulcérogéene
indica Dlpall cataplasme. (Galati et al., 2003),
Sabbar
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diurétique (Galati et
al., 2002)

Oleac-  Olea el osul FL Décoction Régulateur de la  Antihypertenseur, 0.21
eae europaea Zitoun (voie orale)  pression antiathérosclérotiqu
L. Barri artérielle. e (Somova et al.,
2003), antioxydant,
antimicrobien (Lee
et Lee, 2010).
Cappari- Capparis BN FL Décoction Amincissant Hépatoprotecteur 0.09
daceae  spinosa Kabbar R (voie orale),  (pour le régime),  (Aghel et al., 2007),
L. < 5a FT poudre. appétitif, douleur  antioxydant
Hilalouth abdominale, (Siracusa et al.,
condiment. 2011).
Cleome aml) FL Cataplasme.  Plaies externes. Antioxydant 0.01
arabica L.  Nouttaina (Djeridane et al.,
2010),
anticancéreux
(Tigrine et al.,
2013).
Ephedr-  Ephedra Bailal) PA Décoction, Cancer, troubles  Antimicrobien, 0.24
aceae alata Alanda infusion respiratoires et antiprolifératif, pro-
subsp. Ly 5 (voie orale).  digestifs. apoptotique,
alenda Maunidh cytotoxique (Danciu
et al., 2019)
Plantag- Globularia &l PA décoction, Enegétique, Hypoglycémique 0.11
inaceae  alypum Tasselgha infusion dépurative, (Jouad et al., 2002),
L. (oral), lotion  antipyrétique, antioxydant,
douleur antigenotoxique
abdominale. (Harzallah et al.,
2010).
Plantago alal) PE Mangée Légume. 0.03
coronopus  Tifaf fraiche
L.
Lythrac- Punica gl gl FL Décoction, Anthelminthique, Antioxydant, 0.18
eae granatum Erromman FT infusion asthme, antipaludique,
L. e Elbarri E (voie orale),  dysenterie. antimicrobien
colorant (Reddy et al., 2007)
naturel.
Cupress- Juniperus il PA Décoction Antidiabetic, antimicrobien 0.15
aceae oxycedrus  Tagga R (voie orale),  hypotensive, (Digrak et al.,
L. Rés Mastiqué. menstruations 1999), antioxydant,

douleureuses,

'
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ulcere de hypoglycémique
I’estomac. (Loizzo et al., 2007)
Juniperus  le 2l FL Infusion, Antidiabetique, Hypoglycémique 0.76
phoenicea  Araar FT décoction antirheumatismal, (S&nchez de Medina
L. Ly ) (voie orale), arthrites, et al., 1994),
Zimba huile stimulant digestif, Antioxydant,
(massage), douelurs de antimicrobien
poudre, bain. I’estomac, téte, (Miceli et al., 2009),
menstruations analgésique
douleureuses, (Banerjee et al.,
inflammations de  2012).
la peau, diahrrée
et constipation,
bronchites,
cigarettes.
Aizoac- Mesembry- Jss) PA Fraiche, Légume, piqlres 0.01
eae anthemum  Rahoul cataplasme.  d'insectes, plaies
nodiflorum et bralures.
L.
Arecac-  Phoenix alal) FT Fraiche, Energique, Antioxydant, anti- 0.41
eae dactylifera  Nakhla P fruits en fortifiant, inflammatoire, anti-
L. N poudre, sirop émolliant, tumeur,
(fruits), hypotenseur, antidiabétique
pollen au anémie, fertilité,  (Rahmani et al.,
miel, noyaux noyaux pour 2014), améliore les
grillés en préparer le facteurs de fertilité
poudre. «k’hol» (Mehraban et al.,
améliorant la vue, 2014).
culinaire.
Fagac-  Quercus L L) FT Décoction Antidiabétique, Antioxydant 0.44
eae ilex L. Ballout E (voie orale).  troubles digestifs, (Custodio et al.,
R incontinence et 2015)
mictions
fréquentes.
Aspho-  Asphodelus &5l FL Décoction Antidiabétique, Hypotenseur, 0.17
delaceae tenuifolius  Berouag (voie orale, inflammation de  diurétique (Aslam et
Cav. gouttes l'oreille (otite). al., 2016),
auriculaires). antibactérien,
antioxydant
(Laouini et al.,
2015).
Myrtac-  Eucalyptus o5l FL Décoction Troubles Antimicrobien 0.72
eae camaldu- Kalitousse (voie orale),  respiratoires (Babayi et al.,
2004), anti-
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lensis vaporisée et (asthme, dermatophyte
Dehnh. inhalée. bronchite...). (Falahati et al.,
2005).
Apiac-  Ferula aak) FT Décoction Troubles Antimycobactérien  0.01
eae communis  Kalkha (voie orale).  respiratoires, (Mossa et al., 2004),
L. migraine. antiprolifératif (Poli
et al., 2005).
Thapsia &l PE Cataplasme,  Douleurs Antioxydant 0.12
garganica  Bounafaa en poudre et osseuses, fertilité  (Djeridane et al.,
L. ol mélangé avec féminine. 2006).
Diriass de I'huile
d'olive.
Oroban- Cistanche = Jixsll R Poudre (voie  Antidiabétiques,  Antioxydant 0.05
chaceae  phelypaea  Jaafil orale avec de troubles digestifs. (Trampetti et al.,
(L.) Cout. I'eau). 2019).
Pinaceae  Pinus Jisuall E Décoction, Antirhumatismal,  Cicatrisation des 0.27
halepensis  Snouber (Dba- infusion infections plaies (Suntar et al.,
Mill. gha) (voie orale), urinaires, ulceres  2012), inhibition des
FT poudre a d'estomac, toux,  dommages au foie et
Reés I'huile acidité gastrique.  aux reins induits par
FL d'olive, I'aspirine (Bouzenna
mastiquée. et al., 2016),
antioxydant (Abdul-
Hafeez et al., 2014)
Reseda- Reseda cagualiy PA Infusion Diurétique, Cytotoxique 0.01
ceae lutea L. Danb (voie orale). insuffisance (Radulovi¢ et al.,
lakhrouf hépatique. 2014).
Euphorb Euphorbia 4.l PA Décoction Douleurs Antibactérien (Amar 0.01
-laceae  guyoniana  Loubbaina (voie orale), abdominales, et al., 2012).
Boiss. & cataplasme.  piqQres d'insectes,
Reut. pigares de
scorpion.
Brassi-  Moricondia »8 PA Mangée Légume. Antigénotoxique, 0.02
caceae arvensis Kram fraiche. antioxydant
(L) DC. (Skandrani et al.,
2007).
Diplotaxis &=l FL Mangeée Légume. Antioxydant, 0.01
harra Bajjigh fraiche. antibiotique (Falleh
(Forssk.) et al., 2013).
Boiss.

'
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Rubiac-
eae

Rubia 5 5dll PA Décoction, Diurétique, Antioxydant,
peregrina  Fou’a infusion troubles antimicrobien
L. (voie orale).  hépatiques, (Ozgen et al., 2003).
régulateur
hormonal,
anémie.

0.11

PU : Parties utilisées, MPA : Modes de préparation et d’administration, UV : Use value, PE : Plante
entiére, PA : Partie aérienne, FL : Feuilles, FR : Fleurs, FT : Fruits, T : Tige, R : Racines, Rés : Résine,
Rh : Rhizome, E : Ecorce, G : Graines, JL : Jus laiteux, P : Pollen, N : Noyaux.

I-1-2- Utilisation des plantes selon I’Age, le niveau d’étude et le genre

L'utilisation des plantes médicinales dans la zone d'étude est répandue dans tous les groupes
d'age, avec une prédominance des personnes agées de plus de 50 ans (61%), suivi du groupe
d'age de 30 a 50 ans (27%). Cependant, les personnes agées de 20 a 30 ans (12%) ne comptent
pas beaucoup sur la médecine traditionnelle pour leur santé (Tableau. 11).

Dans ce contexte, les mémes conclusions ont été obtenues par de nombreux auteurs dans
d'autres travaux (El Baghdadi, 1991 ; Ziyyat et al., 1997 ; Bouallala et al., 2014 ; Jamila et
Mostafa, 2014).

Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que les personnes agées sont plus familiarisées
avec la médecine traditionnelle a base des plantes que les jeunes, en raison de leur manque
d’intérét pour la phytothérapie et de leur méfiance en ses avantages.

Les remedes naturels sont également tres utiles pour les personnes dgées dans certains cas
particuliers. Par exemple, a un age aussi sensible, et dans le cas de certaines maladies, les
médecins peuvent refuser de réaliser certaines opérations aux personnes agees car leur corps
fragile ne peut pas les tolérer, comme l'anesthésie ou certains médicaments qui peuvent étre
dangereux, voire mortels. Les médicaments naturels se sont aussi révélés efficaces au fil du
temps, avec peu d’effets secondaires. Les personnes agées de cette région croient profondément
que si les herbes médicinales ne fonctionnent pas, elles ne nuiront pas.

D’un autre coté, il a été démontré que les femmes (77%) utilisent les plantes médicinales
plus freguemment que les hommes (23%).

Les mémes résultats ont été trouvés par de nombreux autres auteurs (Benkhnigue et al.,
2011 ; El Hafian et al., 2014).

Ces données semblent étre logiques pour plusieurs raisons. Les femmes sont généralement

intéressées par le traitement de leurs enfants et par la santé de la famille entiére. Ils sont
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également plus intéressés par la beauté de leur peau, de leurs cheveux et de leur corps, et c’est
ce qu’elles trouvent dans les herbes médicinales a moindre codt et sans dommage.

Les herbes médicinales accompagnent également les femmes dans la cuisine. Mais la raison
la plus importante est peut-étre la plus grande différence entre les hommes et les femmes, leur
physiologie. Les femmes subissent plus de changements physiologiques et hormonaux que les
hommes tout au long de leur vie. Menstruations, grossesse et symptomes connexes, allaitement
et ménopause. Sans parler des tabous, les femmes de cette région préféerent consulter des
femmes médecins et cela n’est pas toujours disponible avec efficacité en méme temps. Les
femmes préferent utiliser des herbes médicinales pour se soigner et soigner leurs enfants.
Certaines sont utilisées pour soulager la douleur, d'autres pour faciliter l'accouchement et
d'autres pour produire du lait.

Compte tenu du niveau d'instruction, les résultats ont montré que les analphabetes dominent
avec un pourcentage de 52%. Les valeurs diminuent ensuite & mesure que le niveau augmente.
Les diplomés universitaires ont éte la classe qui s’intéresse le moins a la médecine traditionnelle
(11%). Les mémes résultats ont été détectés par de nombreux auteurs. Orch et al., (2015), du
Maroc, ont constaté que 75% des informateurs sont des analphabétes. Cela explique que le
transfert des médicaments a base des plantes tend a disparaitre avec le developpement
générationnel et technologique, ou il a été oublié et perdu. L’usage des médicaments modernes
est devenu plus banal que d’habitude et certains jeunes pensent que les herbes ne peuvent
remplacer les médicaments modernes et que chacun devrait prendre sa place. Ils estiment
également que les herbes ne doivent pas étre utilisées sans quantités exactes et qu'un diagnostic
médical doit d'abord étre établi pour déterminer la source et la nature de la maladie, étant donné

que la plupart des traitements traditionnels sont établis par autodiagnostic.

Tableau 11. Statut personnel des informateurs locaux (n = 500).

Statut personnel des informateurs Nombre Pourcentage (%0)
Genre

Male 115 23 %
Femelle 385 77 %

Age

20-30 60 12 %
30-50 135 27 %

50 et plus 305 61 %




Niveau d'éducation 260 52 %
Analphabéte 105 21 %
Primaire 80 16 %
Secondaire 55 11 %

Universitaire

I-1-3- Parties utilisées et modes de préparation et d’administration

Les natifs de la région utilisent toutes les parties des plantes (écorces, feuilles, fruits, graines,
fleurs, racines, tiges, résine, pollen, jus, rhizomes, parties aériennes ou la plante entiére et méme
les noyaux). Mais les parties aériennes (27,7%) constituent la principale composante utilisée,
notamment les feuilles (24,1%) et les fruits (12,5%), suivies par la plante entiere (8,03%), les
racines (8,03%), les fleurs (5,4%) et les ecorces. (4,5%), avant ou apreés séchage.

Cette grande diversité dans l'utilisation des parties de la plante indique la connaissance
relative des fractions bénéfiques de la plante et sa distinction entre nuisibles, toxiques ou moins
bénéfiques. La plupart des plantes médicinales sont permanentes et disponibles toute I'année et
en particulier lorsque les conditions pluviométriques sont favorables, mais leur collecte par la
population locale est souvent effectuée au printemps par rapport aux autres saisons.

La majorité des remedes sont prépares sous forme de décoction ou d'infusion et sont
principalement pris par voie orale. Mais selon I’enquéte, de nombreux informateurs ont déclaré
que I’infusion est préférable dans de nombreux cas car elle préservait les propriétés medicinales
et les principes actifs de la plante, ce qui est scientifiquement correct. Des résultats similaires
ont éte trouves dans les travaux de Chehma et Djebbar (2005) et de Ould EIl Hadj et al., (2003).
D'autres formes d'administration ont été signalées. Certaines plantes sont utilisées comme
gouttes pour les oreilles ou le nez (macérées dans I’eau ou en poudre et mélangées a I’huile
d’olive), lotion pour les cheveux ou le corps, vapeur inhalée ou en poudre et cataplasme.

L'utilisation des especes pour différents traitements n'est pas toujours singuliére et un
mélange de plusieurs espéces de plantes est souvent utilisé pour un traitement donné. La
majorité des plantes médicinales sont utilisées seules, mais certaines especes sont combinées a
d'autres ingrédients pour augmenter l'efficacité du traitement, comme I'huile d'olive, le jus de

citron, le lait et le miel.
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I-1-4- Maladies traitées

Les résultats montrent que la plupart des valeurs ICF sont élevees, ce qui indique I’utilisation
effective des remeédes traditionnels et I'échange sain d'informations entre les habitants de la zone
d'étude, en particulier entre les femmes. Il indique également I'importance de la médecine
traditionnelle au sein de la population.

Les troubles hormonaux chez les femmes et les problémes liés a la grossesse (0,97), puis les
problémes respiratoires (0,96) ont été les plus traités (Tableau. 12). Viennent ensuite les
problémes osseux et musculaires (0,93), les troubles digestifs et de fertilité (0,92). Ces résultats
confirment les conclusions précédentes étant donné que les femmes constituent la catégorie la
plus courante en médecine alternative pour les raisons expliquées. Les herbes les plus connues
entre les femmes (herbes féminines) sont Atriplex halimus L. pour le traitement des kystes, du
cancer du sein et la régulation des troubles hormonaux, Juniperus phoenicea L., Origanum
vulgare L. et Lavandula antineae subsp. antineae pour les menstruations douloureuses, et le
pollen du palmier pour réguler le cycle menstruel et améliorer la fertilité.

Les problemes respiratoires, musculaires, osseux et digestifs sont généralement courants et
faciles a diagnostiquer a partir de leurs symptdomes évidents. Les troubles digestifs et
respiratoires ont occupés la premiére place dans de nombreux autres ouvrages (Ould EI Hadj et
al., 2003 ; Chehma et Djebbar, 2005). Les maladies chroniques telles que le diabete, le cancer
et ’hypertension, qui proliférent largement au sein de la population, ont également montré des
valeurs ¢levées d’ICF.

Les valeurs ICF les plus basses ont été enregistrées pour les maladies généto-urinaires /
rénales (0,42) et infectieuses (0,14). L'analyse effectuée par El Rhaffari et Zaid (2002) a
également montré les mémes résultats ou ces maladies sont classées au dernier rang. Les raisons
pour lesquelles les pathologies généto-urinaires / rénales et infectieuses ont occupé la derniere
position de l'analyse de I'enquéte sont multiples. Premi¢rement, il n’y a peut-étre pas beaucoup
de plantes pour traiter ces maladies ou elles ne sont pas connues. Deuxiémement, ces troubles
sont souvent difficiles et peuvent étre contagieux, ce qui rend les personnes effrayées et les
oblige a consulter des médecins spécialistes. Ensuite, leur autodiagnostic est difficile car les
symptdmes sont ambigus et peuvent étre confondus, ce qui nécessite un diagnostic attentif basé

sur une analyse médicale spéciale effectuée par le médecin lui-méme.




RESULTATS ET DISCUSSION I- ETUDE ETHNOBOTANIQUE

Tableau 12. Catégories des maladies traitées et valeurs ICF.

Fréquence Nombre des espéces

Catégorie des maladies , " e Valeur ICF
d’apparition utilisées
Désordres digestifs 465 39 0.92
Problémes respiratoires 401 18 0.96
Maladies
cardiovasculaires / 83 13 0.85
anémie
Maladies infectieuses 22 19 0.14
Troubles hépatiques 19 07 0.67
Maladies du systéeme
o 102 18 0.83
nerveux / anxiété
Os et articulations /
319 23 0.93
muscles
Maladies
dermatologiques /
) ) 75 20 0.74
pigares d'insectes,
piqUres de scorpion
Troubles de l'oreille 17 04 0.81
Maladies des dents et de
20 06 0.74
la bouche
Diabete 61 21 0.67
Cancer et kystes 37 05 0.89

Troubles hormonaux de
la femme / problemes 325 12 0.97

liés a la grossesse

Maladies génito-urinaires

) 27 16 0.42
/ rénales
Problémes de fertilité 52 05 0.92
Autres utilisations:
alimentation, cosmétique,

o o 301 33 0.89
culinaire, régime,
intoxication alimentaire,

[ g5 )
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inappétence, pellicules,

énergétique. ..

I-2- Conclusion

La fréquence d'utilisation des plantes médicinales dans la région de Biskra est trés liée au
profil des personnes interrogées.

Ainsi, les jeunes, par rapport aux personnes agées, ne connaissent généralement pas les noms
ni I"utilité de la majorité des especes végétales.

Les femmes se sont montrées plus proches de la médecine traditionnelle que les hommes.

Les parties aériennes et les feuilles sont les parties les plus utilisées.

Les troubles hormonaux chez la femme et les problemes liés a la grossesse, puis les troubles
respiratoires, viennent en premier, suivis par les troubles osseux et digestifs.

De plus, ces résultats nous ont permis d'établir un catalogue des plantes médicinales, qui
présente 77 especes appartenant a 36 familles. Cet inventaire est une source d’informations qui
contribuent a la connaissance de la flore médicinale et a la sauvegarde des utilisations
populaires locales. Il peut également constituer une base de données pour I’évaluation des
plantes médicinales en vue de la découverte de nouveaux principes actifs utilisables en
pharmacologie.

En conclusion, I’é¢tude a montré la connaissance relative des plantes médicinales dont
I’efficacité scientifique a €té prouvée et qui ne peut étre sous-estimee. Les autres utilisations
traditionnelles devraient étre renforcées par d'autres études pour prouver leur efficacité.
L'accent doit également étre mis sur la méthode d'utilisation correcte, car la majorité des
utilisateurs ont une idée sur la toxicité des plantes et le mode d'administration le plus approprié,
interne ou externe, mais ne connaissent toujours pas les quantités exactes d'utilisation.

Ainsi, la culture des jeunes et I'expérience des parents doivent étre associées pour revaloriser

cette richesse naturelle.
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II- CARACTERISATION PHYTOCHIMIQUE
ET ACTIVITE ANTIOXIDANTE

II-1- Résultats
II-1-1- Rendements

L'analyse statistique a montré que les plantes présentent les rendements d'extraction les plus
élevés au stade végétatif.

L'extraction avec 70% d'acétone a donné le rendement le plus élevé. Z. cornutum Coss. a
obtenu le meilleur rendement, suivie par P. harmala L. et L. guyonianum Boiss. avec les valeurs
28.200 £ 0,720%, 15,930 + 0,724% et 13,450%, respectivement.

I1-1-2- Composition en polyphénols et en flavonoides

La teneur en composés phénoliques et en flavonoides totaux varie considérablement en
fonction des stades du développement, des solvants d'extraction et des espéces.

Le stade vegétatif a montré la plus grande quantité en composés antioxydants pour les
polyphénols et les flavonoides avec 70% d'acétone.

La moyenne des valeurs pour les polyphénols est de 51,279 + 0,174 mg EAG / g MS au
stade végétatif contre 42,182 + 0,172 mg EAG / g MS au stade floraison et de 1,507 + 0,008
EQ /g MS au stade végetatif, contre 1,189 + 0,006 EQ / g MS en floraison, pour les flavonoides.

Mais, I'éthanol a été le meilleur par rapport au méthanol pour I'extraction des flavonoides.

D'autre part, l'analyse des résultats a indiqué que l'extrait de P. harmala L. contient la
quantité des polyphénols et des flavonoides la plus élevée (72,454 + 0,214 mg EAG / g MS,
1,706 mg EQ / g MS) que celle de L. guyonianum Boiss. (36,774 £ 0,215 mg EAG / g MS,
1,275 EQ/ g MS) et de Z. cornutum Coss. (30,965 + 0,211 mg EAG / g MS, 1,062 EQ / g MS),
respectivement (Fig. 20, 21).
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Figure 20. Teneur en composeés phénoliques totaux (PT) obtenue pour les plantes en utilisant
différents systémes de solvants, aux stades végétatif (SV) et en floraison (SF).
Les valeurs sont présentées sous forme de moyenne + ES de trois mesures.
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Figure 21. Teneur en flavonoides totaux (FT) obtenue pour les plantes en utilisant différents
systémes de solvants, aux stades végétatif (SV) et en floraison (SF). Les valeurs sont
présentées sous forme de moyenne + ES de trois mesures.

II-1-3- Activité antioxydante

Les extraits bruts ont présenté une activité anti-radicalaire de DPPH significative plus élevée au

stade végétatif (1,415 £ 0,068 mg / ml) qu’en celui de floraison (1,895 mg / ml).

L'éthanol a été plus efficace (1,425 + 0,066 mg / ml) que l'acétone (1,592 £+ 0,067 mg / ml) et le
méthanol (1,948 mg / ml). La meilleure activité a été exprimée par l'espéce L. guyonianum Boiss.
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avec la valeur 1,451 mg / ml, suivi par Z. cornutum Coss. (1,565 + 0,066 mg / ml) et P. harmala L.
(1,949 £ 0,067 mg / ml), respectivement (Fig. 22).

IC 5 ug/ml
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Figure 22. Effets du stade végétatif (SV) et floraison (SF), du solvant d'extraction et des
especes végetales sur l'activité de piegeage des radicaux du DPPH. Les valeurs sont
présentées sous forme de moyenne + ES de trois mesures.

I1-1-4- Résultats de I’analyse chromatographique

L'analyse des profils chromatographiques en fonction du temps de rétention des étalons
(Tableau. 13) a montré que quatre composes phénoliques ont été caractérisés a partir des extraits

des feuilles de L. guyonianum Boiss. (acide gallique, vanillique, férulique et catéchine).

Trois composés ont été identifiés dans les extraits de Z. cornutum Coss. (acide gallique et

2,4-diméthoxy-trans-cinnamique et kaempférol).

Les extraits de P. harmala L. contenaient de I’acide gallique et caféique, de la quercétine et
de la berbérine (Fig. 23).
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Tableau 13. Temps de rétention des étalons des composes phénoliques analysés par HPLC.

Standards Temps de rétention (min)
01 Acide p-Coumarique 25.217
0 Acide 3-Hydroxy-4- 28 287
Methoxycinnamique
03 Acide Caféique 20.523
04 Acide Férulique 26.460
05 Acide Gallique 5.352
06 Acide m-Anisique 33.037
07 Acide Oxalique 50.243
08 Acide Salicylique 30.747
09 Acide Syringique 21.967
0 Acide 2,4-Dimethoxy- 30.620
Trans-Cinnamique
11 Acide Trans-Cinnamique 25.173
12 Acide Vanillique 22.693
13 Anthrone 48.360
14 Berbérine 29.317
15 Catéchine 21.553
16 Epicatéchine 22.503
17 Kaempférol 41.193
18 Myricétine 34.270
19 Quercétine 36.850
20 Résorcinol 10.403
21 Rutine 30.687
[ 90 )
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Figure 23. Chromatogrammes HPLC des extraits de L. guyonianum Boiss. (A), Z. cornutum
Coss. (B) et de P. harmala L. (C) effectués a 254 nm: (1) acide gallique; (2) catéchine; (3)
acide vanillique; (4) acide férulique; (5) 2,4-diméthoxy-trans-cinnamique; (6) kaempférol; (7)
acide caféique; (8) berbérine; (9) quercétine.
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I1-2- Discussion

Etant donné I’importance thérapeutique des plantes médicinales attribuée a leurs propriétés
anti-oxydante et anti-radicalaire (De las Heras et al., 1998), qui occupent une place de premier
ordre (Cai et al., 2004 ; Manach et al., 2005 ; Russo et al., 2005 ; Boskou et al., 2006 ;
Bandyopadhyay et al., 2007 ; Trichopoulou, et al., 2007 ; Rahman, 2008), le but de cette
¢tude était d’étudier certaines espéces de plantes qui sont traditionnellement utilisées pour
traiter plusieurs maladies dans deux stades différents (végétatif et floraison), en utilisant trois
systemes de solvants pour l'extraction.

Les résultats ont montré que les rendements d’extraction, la teneur en composés phénoliques
et en flavonoides totaux et I’activité antioxydante sont plus élevérs au stade végétatif qu’en
stade floraison. Les mémes résultats ont été détectés avec Bouterfas et al., (2013), qui ont
constaté que la synthese des polyphénols totaux et des tanins condensés est plus forte a la
période végetative. Une des caractéristiques des polyphénols est de montrer une distribution
trés inégale entre les différentes espéces de plantes, en fonction de la variéte et du stade
d'évolution physiologique et en raison des conditions climatiques extrémes (température éleveée,
salinité) (Falleh et al., 2008).

En revanche, ’extraction a I’acétone 70% a présenté les meilleurs résultats face au méthanol
et a ’éthanol dans toutes les analyses de I’étude, a I’exception de I’activité antioxydante dans
laquelle 1’éthanol était plus efficace. De nombreux auteurs ont confirmé que l'acétone est plus
efficace que d'autres solvants organiques pour I'extraction d'anthénols antioxydants (Gonzalez-
Montelongo et al., 2010 ; Gulcin, 2011 ; Kajdzanoska et al., 2011 ; Quy et al., 2013 ; Lien
et al., 2015 ; Mokrani et Madani, 2016). Dans ce contexte, Kallithraka et al., (1995) ont trouvé
que l'acétone 70% était le meilleur solvant pour extraire les composés phénoliques des pépins
de raisin. L'acétone a la polarité la plus basse mais contient la plus haute teneur en composeés
phénoliques (Alasalvar et al., 2006 ; Uma et al., 2010).

Z. cornutum Coss. a presenté le rendement le plus élevé (28,200%) par rapport a P. harmala
L. (15,930%) et L. guyonianum Boiss. (13,450%). Le rendement d'extraction dépend de
plusieurs facteurs, de la durée, de la température et du solvant utilisé dans la méthode
d'extraction (Su et al., 2006 ; Kavita et al., 2014). Le chauffage pourrait affaiblir le tissu
végeétal et les intéractions phénol-protéine, phénol-polysaccharide. Par conséquent, davantage
de composés phénoliques migreraient dans le solvant (Shi et al., 2003).

L'estimation quantitative des composés phénoliques et des flavonoides dans les extraits des

plantes testées a montreé des résultats hautement significatifs a p <0,05. P. harmala L. a présenté
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les quantités les plus importantes en ces composes (72,400 mg EAG / g MS, 1,700mg EQ / g
MS), suivie par L. guyonianum Boiss. (36,774 + 0,215 mg EAG / g MS, 1,275 EQ / g MS) et
Z. cornutum Coss. (30,965 + 0,211 mg EAG / g MS, 1,062 EQ / g MS), respectivement.

L'éthanol a été mieux que le méthanol pour extraire les flavonoides. Ces résultats sont
conformes a ceux de Mokrani et Madani (2016) qui ont trouvé que 60% d'éthanol est meilleur
que 60% de méthanol pour extraire les flavonoides de la péche. L'éthanol extrait efficacement
les flavonoides et leurs glycosides, les catéchols et les tanins. Le méthanol est préférable pour
extraire les acides phénoliques et la catéchine. Cependant, I'acétone est le meilleur solvant pour
extraire les protocyanidines et les tanins (Tan et al., 2013).

Le rendement obtenu pour la plante Z. cornutum Coss. est supérieur a celui obtenu pour la
plante P. harmala L. mais les quantités des polyphénols et des flavonoides pour cette derniére
sont supérieures a celles trouvées dans les extraits de Z. cornutum Coss. Cela s'explique par le
fait que les molécules extraites de Z. cornutum Coss. appartiennent a une autre classe de
métabolites secondaires et non aux polyphenols, comme les saponines.

Les résultats concernant l'activité antioxydante ont montré l'effet le plus fort au stade
vegétatif. Ce résultat est en corrélation avec les résultats de I'analyse précédente et peut étre di
a la quantite, a la nature et a la structure des polyphénols synthétisés au cours de cette période.
Le mécanisme de la réaction entre I'antioxydant et le radical DPPH dépend de la conformation
structurelle de I'antioxydant (Kouri et al., 2007). Ce dernier réagit avec le radical DPPH en
réduisant un nombre égal aux groupes hydroxyle portés par la molécule antioxydante (Bondet
et al., 1997).

Par contre, les extraits éthanoliques ont I’effet le plus fort que I’acétone et le méthanol. Ceci
peut s'expliquer par l'efficacité des composés phénoliques présents dans ces extraits comme les
flavonoides et qui présentent un potentiel antioxydant élevé par rapport a ceux retrouvés dans
les autres extraits. Comme I'éthanol est plus efficace que les autres solvants pour extraire les
flavonoides (Kajdzanoska et al., 2011), leur qualité pourrait étre la clé de cette différence
observée.

L'activité antioxydante la plus importante est enregistrée pour L. guyonianum Boiss. avec
la valeur 1,451 mg / ml, suivi par Z. cornutum Coss. (1,565 £ 0,066 mg / ml) et P. harmala L.
(1,949 + 0,067 mg / ml).

P. harmala L., méme si sa teneur en composés phénoliques et en flavonoides était la plus
élevée, son activité antioxydante était la plus faible. Ce résultat peut indiquer que l'activité
antioxydante n'est pas obligatoirement en relation avec les quantités des molécules

antioxydantes, qui sont normalement en corrélation selon de nombreux auteurs (Cai et al.,
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2004 ; Smith et al., 2004 ; Su et al., 2006 ; Mariod et al., 2009), mais par la qualité et
I'efficacité de ces molécules. Cela peut également suggérer que I'effet antioxydant de la plante
pourrait étre di a une synergie entre les polyphénols et d'autres composants. Ces résultats
peuvent varier d’une espéce a une autre.

Il n’ya pas eu trop d’études sur les parties aériennes de la plante P. harmala L., presque
toutes les études ont porté sur les graines. En comparaison avec nos résultats et selon Edziri et
al., (2010), les parties aériennes de P. harmala L. cultivées en Tunisie ont montré une activité
antioxydante plus faible dans I'extrait méthanolique (6 mg / ml).

La teneur en polyphénols et en flavonoides de Z. cornutum Coss. (30,965 mg EAG / g MS,
1,062 EQ / g MS) et L. guyonianum Boiss. en rapport avec leur activité antioxydante ont été
proches et semblent logiques. L. guyonianum Boiss. contenait plus de polyphénols et de
flavonoides (36,774 mg EAG / g MS, 1,275 EQ / g MS) et s'est avéré avoir une meilleure
activité de piégeage. Ces réesultats peuvent indiquer que la qualité globale de leur composition
chimique est probablement aussi proche.

Selon Belguidoum et al., (2015), l'extrait hydroalcoolique brut de Z. cornutum Coss.
contenait la quantité de 3,755 mg EAG / g MS de polyphénols et 1320,500 EQ / g MS de
flavonoides, ce qui est inférieur a nos resultats mais présente une tres bonne activité
antioxydante. Plusieurs raisons peuvent influencer nos résultats, telles que la durée de la
méthode d'extraction. En raison de Naczk et Shahidi (2006), les temps d'extraction longs
augmentent les risques d'oxydation des polyphénols, ce que I'on peut éviter en ajoutant des
agents réducteurs aux solvants d'extraction (Nazck et al., 2005).

Une étude realisée dans la région de la Libye par Mohammed et al., (2013), a montré que
I'espéce L. guyonianum Boiss. contient plus de composés phénoliques et de flavonoides totaux
dans I’extrait éthanolique (361,04 mg EAG / g MS, 101,32 mg EQ / g MS) et une activité
antioxydante supérieure (325,66 pug / ml). En Tunisie, selon Trabelsi et al., (2012) et en
comparant nos résultats, les quantités des polyphénols et des flavonoides n'étaient pas si
éloignées des notres (57 mg EAG / g MS, 9,47 mg EQ / g MS), mais ont montré une activité
antioxydante supérieure (4,68 g / ml). Dans la méme région (Tunisie), une autre étude réalisée
par Bouzidi et al., (2016) a montré des résultats différents. 1l a été constaté que cette plante,
méme si elle contenait plus de polyphénols et de flavonoides que celle étudiée par Trabelsi et
al., (2012), son activité antioxydante était tres réduite (2,3 mg / ml), ce qui confirme encore
qu'il n'y a pas nécessairement de corrélation entre la teneur en polyphénols et en flavonoides et

leur effet antioxydant.
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La différence de la teneur en composeés phénoliques entre les plantes (y compris les
flavonoides) décrite dans la littérature peut étre attribuée a plusieurs facteurs, a savoir la
méthode d'extraction et la méthode de quantification. De plus, des facteurs climatiques et
environnementaux (zone géographique et sécheresse), la période de récolte et le stade du
développement de la plante peuvent également influer sur l'estimation de la teneur en
polyphénols et en flavonoides (Locatelli et al., 2010).

L'analyse par HPLC a montré que quatre composés phénoliques ont été caractérisés a partir
des extraits de L. guyonianum Boiss. (les acides gallique, vanillique et férulique et la catéchine).
La composition chimique de cette plante a été étudiée précédemment par Trabelsi et al., (2012)
en Tunisie qui ont détecté six composés phénoliques (les acides gallique, 4-hydroxybenzoique
et 3,4-diméthoxybenzoique, la gallocatéchine, la catéchine et I’épigalocatéchine-3-0-gallate).
Dans une autre étude (Bouzidi et al., 2016), cinq composés ont été identifiés (les acides
gallique, procatéchique et trans-cinamique, méthyl-4-hydroxybenzoate et propyl-3,4,5
trihydroxybenzoate).

D'autre part, trois composés ont été identifiés dans les extraits de Z. cornutum Coss. (les
acides gallique et 2,4-diméthoxy-trans-cinnamique et le kaempférol). Selon Bencharif-Betina
et al., (2013), sept saponines de type ursane connues ont éte identifiées par spectroscopie RMN-
2D et par spectrométrie FAB-mas a partir de I'extrait méthanolique de la plante entiére Z.
cornutum Coss.

Les extraits des feuilles de P. harmala L. contenaient les acides gallique et caféique, de la
quercétine et de la berbérine. L'harmaline est I'alcaloide principal de cette plante et a été isolée
pour la premiére fois par Gobel a partir de ses graines et de ses racines (Mahmoudian et al.,
2002). D'autres études ont montré que les alcaloides béta-carboline et kinazoline sont des
composes importants de P. harmala L. (Moloudizargari et al., 2013).

Tous ces résultats indiquent que le profil phytochimique d’une plante est directement li¢
aux conditions de I’environnement, telles que le climat, la situation géographique, la
température, la photopériode, le stade végétatif, etc. Ces facteurs influencent les voies de

synthese des composés actifs de la plante (Tsai et al., 2008).
I1-3- Conclusion
En conclusion, la présente étude des extraits bruts des especes végétales P. harmala L., Z.

cornutum Coss., L. guyonianum Boiss. a montré qu'elles contiennent des taux élevés en

antioxydants variés tels que les acides phénoliques et la quercétine, avec un pouvoir antioxydant
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plus fort au stade végétatif avec 70% d'EtOH. Il a également été constaté que l'activité
antioxydante n'est pas obligatoirement en relation avec les quantités des molécules
antioxydantes. Ces découvertes peuvent s’expliquer par la qualité et la nature des métabolites
secondaires présents dans les extraits, qui peuvent agir en synergie ou par I’influence de la
température sur ’efficacité des composés antioxydants. Le stade du développement, le solvant

et la durée d'extraction et de conservation peuvent également influer sur les résultats.
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III- ACTIVITE ANTIDIABETIQUE

III-1- Résultats
III-1-1- Souris normales
» Zygophyllum cornutum Coss.

Les taux du glucose sanguin des souris normales recevant ’extrait hydro-éthanolique brut
de Z. cornutum Coss. a des doses variables ont montré une réduction significative en fonction
du temps, de la dose et méme du genre (Tableau. 14).

Un effet hypoglycemique significatif a été observé pour toutes les doses testées (D1, D2 et
D3),a4 h, 6 h et 168 h apres administration pour les doses (D2, D3) et a 168 h pour la dose
D1, sachant que la réduction la plus remarquable du taux de glycémie a été marquée par la dose
D3. Apres 24 h, le taux de glycémie normal (a2 0 h) a été revenu et I’extrait n’a montré aucun
effet pour toutes les doses étudiées.

La différence entre les males et les femelles a été significative pour D2 et D3 des la premiere
heure d’administration jusqu’a la fin de I’expérience avec un effet plus puissant sur les souris

males par rapport aux femelles.

Tableau 14. Effet de I’extrait de Z. cornutum Coss. sur les souris normoglycémiques.

Groupes  Sexe Oh 2h 4h 6 h 24 h 168 h
M 9533+ 9750+ 9833+ 9950+ 9833+ 98.83%
T 5.03 4.17 1.02 0.89 4.16 1.96
E 9467+ 9433+ 9633+ 9750+ 98.17+ 98.16+
5.15 4.77 4.13 3.58 0.99 0.99
M 9950+ 99.83+ 99.17 + 100 £ 9750+ 94.33 *
D1 1.87 1.17 0.98 1.41 1.38 2.34°
E 9350+ 9350+ 9517+ 96.33+ 9517+ 9517+
5.092 5.36 2 4.83% 4414 3.432 2.64 %"
M 99+245 9933+ 68.17% 65.5 £ 97.67+ 74.83%
D2 1.63 2.32" 2.88 " 2.50 2.32"
E 94 + 9517+ 7850+ 7717+ 9350+ 8l +

5332 5.23 3.62*  6.01° 4762 2.61 2
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M 99.83+ 9850+ 4433+ 39.67+ 9833+ 6533z
D3 2.48 1.87 572" 6.74° 1.03 3.61°
. 9417+ 9333+ 5533+ 50.17+ 9367+ 7283+
5.952 5.68 2 547% 483 6.06 2 2.32®
One-way F 1.977 2.237 169 181.200  1.983  166.789
ANOVA P 0.083 0.051 <0.0001 <0.0001 0.082 <0.0001

M: Male, F: Femelle, T: Témoin, D1: 250 mg, D2: 500 mg, D3: 750 mg ;
« a» correspond au sexe ou les résultats sont significatifs ;
« b » correspond a la dose ou les résultats sont significatifs.

» Peganum harmala L.

Les taux du glucose sanguin des souris normales recevant ’extrait hydro-éthanolique brut

de P. harmala L. a des doses variables ont montré une réduction significative en fonction du

temps et de la dose (Tableau. 15).

La dose D2 a provoque une réduction significative de glycémie a 6 h et a 168 h uniqguement.

Par contre, la dose D3 a montré un effet significatif a partir de 4 h a 168 h. L’effet de la dose

D1 a été significatif aprés 168 h seulement.

L’effet du genre a été significatif uniquement a 6 h pour les doses D1 et D2 et dés 4 h jusqu’a

6 h pour la dose D3. Cet effet a ensuite été disparu.

Tableau 15. Effet de I’extrait de P. harmala L. sur les souris normoglycémiques.

Groupes Sexe Oh 2h 4h 6 h 24 h 168 h
M 9533+ 9750+ 9833+ 9950+ 9833+ 98.83%
T 5.03 4.17 1.02 0.89 4.16 1.96
= 9467+ 9433+ 9633+ 9750+ 98.17+ 98.16+
5.15 4.77 4.13 3.58 0.99 0.99
M 9650+ 96+551 9650+ 96.17+ 9783+ 92.67%
D1 4.04 3.51 4.17 4.88 5.96 »”
= 9267+ 9350+ 9250+ 9383+ 9583+ 92.67%
5.28 5.36 6.53 4,962 4.88 6.19 *”
M 9767+ 9733+ 9850+ 81.33 + 9850+ 76.83 +
D2 4.08 3.27 2.43 6.77° 3.51 9.17°
E 9350+ 9483+ 96+522 87.17+ 9633+ 82.83%
8.92 6.91 4,172 4.27 6.82 "
M 9533+ 9317+ 86.67 % 38+ 91+ 70.83 +
D3 7.39 6.27 6.28 10.08 P 8.74° 7.33°
E 9783+ 98+4.90 9567+ 64.83% 94 + 75.50 +
5.08 3.20 6.15 % 5.29 ° 6.63°
One-way F 0.558 0.725 4.392 81.817 1.594 18.802
ANOVA P 0.785 0.652 0.001 <0.0001 0.165 <0.0001
(s )



RESULTATS ET DISCUSSION III- ACTIVITE ANTIDIABETIQUE

M: Male, F: Femelle, T: Témoin, D1: 80 mg, D2: 120 mg, D3: 250 mg ;
« a» correspond au sexe ou les résultats sont significatifs ;
« b » correspond a la dose ou les résultats sont significatifs.

» Limoniastrum guyonianum Boiss.

Les taux du glucose sanguin des souris normales recevant ’extrait hydro-éthanolique brut
de L. guyonianum Boiss. a des doses variables ont montré une réduction significative en
fonction du temps et de la dose (Tableau. 16).

Les doses D1 et D2 n’ont présenté aucun effet tout le temps. Uniquement, la dose D3 a

montré une réduction significative de glycémie de 6 ha 168 h.

L’effet du genre a été significatif dés la premiére heure jusqu’a 6 h et a ensuite été disparu.

Tableau 16. Effet de ’extrait de L. guyonianum Boiss. sur les souris normoglycémiques.

Groupes Sexe Oh 2h 4h 6 h 24 h 168 h
M 9533+ 9750+ 9833+ 9950+ 9833+ 98.83%
T 5.03 4.17 1.02 0.89 4.16 1.96
E 9467+ 9433+ 9633+ 9750+ 98.17+ 98.16%
5.15 4.77 4.13 3.58 0.99 0.99
M 9950+ 99.67+ 99.83+ 98.83+ 9833+ 99.17%
D1 1.87 1.21 1.17 0.75 1.75 1.33
E 9417+ 9450+ 9467+ 9633+ 9717+ 95.33%
5.56 2 4892 4502 4.32% 4.36 5.32
M 98.67+ 9883+ 99+1.10 98.67+ 9833+ 99.17%
D2 3.20 3.06 1.37 1.37 1.17
= 9183+ 9183+ 9350+ 9550+ 96.33+ 9533+
5912 5.46 2 3.942 2.262 2.73 5.13
M 99.33+ 9817+ 9733+ 9433+ 9033+ 8550%
D3 2.25 1.94 1.97 2.88° 2.94° 4.09°
= 93.67+ 92.83% 93 + 90 £ 88.33+ 85.17%
4502 4.36 2 3.792 4,30 437" 449"
One-way F 2.270 2.908 3.854 6.478 9.104 16.780
ANOVA P 0.048 0.015 0.003 <0.0001 <0.0001 <0.0001

M: Male, F: Femelle, T: Témoin, D1: 120 mg, D2: 250 mg, D3: 500 mg ;
« a» correspond au sexe ou les résultats sont significatifs ;
« b » correspond a la dose ou les résultats sont significatifs.
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III-1-2- Souris diabétiques

Les résultats de I’effet antidiabétique des extraits hydroéthanoliques des trois plantes sur les

souris diabétiques traitées en monoprise sont rassemblés dans les tableaux suivants :
» Zygophyllum cornutum Coss.

Les taux du glucose sanguin des souris diabétiques recevant ’extrait hydro-éthanolique brut
de Z. cornutum Coss. a des doses variables ont montré une réduction significative en fonction

du temps, de la dose et du genre (Tableau. 17).

La metformine a commencé a réagir apres 2 h d’administration. La dose D1 n’a présenté
aucun effet significatif. Par contre, la dose D2 a montré une reduction significative aprés 168 h

et la dose D3 a 6 h et a 168 h d’administration, par rapport a I’effet de la metformine.
L’effet du sexe a été significatifa 168 h pour les doses D2 et D3 uniquement.

Tableau 17. Effet de I’extrait de Z. cornutum Coss. sur les souris diabétiques.

Groupes Sexe Oh 2h 4h 6 h 24 h 168 h

269.50 + 263.83 * 282 + 292 + 299+ 33350

T M 36.94 42.01 39.97 38.31 39.50 39.87
= 26433+ 24583+ 290 308.67 + 31750+ 362.67 *

29.61 31.82 28.51 30.12 28.89 25.17
M 27550+ 202.17 + 226.33 + 276.17 + 282.33+ 291.83 +

Met 29.46 29.13° 29.10° 30.62 P 29.23  27.97%®
= 25583+ 17733+ 206.67* 256.67+ 270.17+ 2755%
27.03 25.34""  2585P"  26.39 %" 31.78  33.24%"
M 25783+ 257 276.33+ 28733+ 291.67% 323.17%

D1 30.89 31.91 31.19 31.87 31.70 29.86
= 27050+ 269.67+ 324.67* 32717+ 336.67+ 357.67%

38.35 36.29 47.85 34.43 34.46 38.30
M 286.33+ 28583+ 243.83 + 236.83 + 27717+ 2155 +

D2 24.74 25.15 19.88 " 19.56 ° 24.78 19.71 %
= 287+  286.33*+ 25417+ 249 * 282+ 23567 %
40.18 40.49 38.19"  38.76" 39.99 38.16 &
M 27783+ 287+ 196.33+ 184.67+ 2655+ 15417+
D3 36.12 36.20 26.73° 27.62° 35.71 24.28 @
= 290.17+ 28950+ 220.17+ 211.83+ 28250+ 206.83+
31.25 30.47 26.58 P 27.39° 32.62 48.63 2

One-way F 0.720 0.751 8.468 10.528 2.321 23.575

ANOVA P 0.688 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.029 < 0.0001
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M: Male, F: Femelle, T: Témoin, D1: 250 mg, D2: 500 mg, D3: 750 mg ;
« a» correspond au sexe ou les résultats sont significatifs ;
« b » correspond a la dose ou les résultats sont significatifs.

» Peganum harmala L.

Les taux du glucose sanguin des souris diabétiques recevant ’extrait hydro-éthanolique brut
de P. harmala L. a des doses variables ont montré une réduction significative en fonction du

temps et de la dose (Tableau. 18).

L’effet de la dose D3 a été significatif a 4 h, 6 h et a 168 h d’administration. La dose D2 a
¢été significative aprés 168 h seulement, par rapport a I’effet hypoglycémiant de la metformine.

Cet extrait est genre indépendant.

Tableau 18. Effet de I’extrait de P. harmala L. sur les souris diabétiques.

Groupes Sexe Oh 2h 4h 6 h 24 h 168 h

269.50 + 263.83 + 282 + 292 + 299+ 33350

T M 36.94 42.01 39.97 38.31 39.50 39.87
= 26433+ 24583 + 290+  308.67+ 317.50+ 362.67 %

29.61 31.82 28.51 30.12 28.89 25.17
M 27550+ 202.17 + 226.33 + 276.17 + 282.33+ 291.83 +

Met 29.46 29.13° 29.10"  30.62° 29.23 27.97°
= 255.83+ 17733+ 206.67* 256.67+ 270.17+ 275.5%*
27.03 25.34%" 2585  26.39"" 31.78 33.24 %"
260+ 26050+ 280.33+x 291+  296.17+ 336.67 %

M 36.74 37.37 37.18 39.14 37.97 39.35

D1

= 25233+ 25217+ 307 327+ 336.17+ 38417+

27.30 27.62 45.97 45.83 45.69 44.99

M 27933+ 29483 + 265 t 258. 83 * 27883+ 249 t

D2 34.12 59.73 35.03" 36.43" 34.01 33.04°
= 26350+ 262.83+ 246.33+ 23183+ 26283+ 21933+

36.64 36.09 36.24"%  40.47" 36.48 40.97 ¥
M 256.83+ 256+  206.67 * 178 = 271+  170.83 %

D3 36.65 36.04 35.21°  41.84° 64.04 44,23 P
= 2710+  269.17 238+ 21333+ 268.33+ 204.17 %

30.70 31.10 34.62°  33.77° 30.41 31.42°

One-way F 0.385 4.599 5.425 8.333 2.031 20.762
ANOVA P 0.937 0.000 <0.0001 <0.0001 0.055 <0.0001

M: Male, F: Femelle, T: Témoin, D1: 80 mg, D2: 120 mg, D3: 250 mg ;
« a» correspond au sexe ou les résultats sont significatifs ;
« b » correspond a la dose ou les résultats sont significatifs.
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» Limoniastrum guyonianum Boiss.

Les taux du glucose sanguin des souris diabétiques recevant ’extrait hydro-éthanolique brut

de L. guyonianum Boiss. a des doses variables n’ont montré aucune réduction significative et

méme I’effet du genre a été absent (Tableau. 19).

Tableau 19. Effet de I’extrait de L. guyonianum Boiss. sur les souris diabétiques.

Groupes Sexe Oh 2h 4h 6 h 24 h 168 h
T M 269.50 + 263.83+ 282+ 292 + 299+ 33350+
36.94 42.01 39.97 38.31 39.50 39.87
F 26433+ 24583+ 290+ 308.67+ 31750+ 362.67*
29.61 31.82 28.51 30.12 28.89 25.17
M 27550+ 202.17+ 226.33+ 276.17+ 28233+ 29183+
Met 29.46 29.13% 29.10°° 30.62° 2923  27.97Y
F 255.83+ 177.33+ 206.67+ 256.67+ 27017+ 2755+
27.03 25.345" 25859 26390 31.78 33.24 0"
M 266.67 + 266.33+ 29250+ 304.17+ 30950+ 342.33%
D1 36.96 35.98 50.77 49.39 49.11 50.54
E 270.33+ 257.17+ 28533+ 303+ 313.17+ 358.83%
42.82 44.16 45.21 45.12 46.59 50.11
M 27783+ 27550+ 2845+ 29583+ 300.67+ 333.33%
D2 38.57 39.73 38.10 38.06 38.71 37.43
E 269.67+ 260.83 29150+ 31150+ 32067+ 367
39.91 +41.70 47.62 49.40 49.46 53.45
M 269.67 + 269.17+ 27833+ 29050+ 295.33+ 327.50%
D3 43.44 42.96 42.94 44.76 43.88 42.06
F 25950+ 258.67+ 29350+ 31333+ 323+ 365.83+%
39.12 38.90 35.87 33.99 34.49 36.14
One-way F  0.179 3.912 3.328 1.097 1.016 3.279
ANOVA P 0.995 0.001 0.003 0.382 0.440 0.003

M: Male, F: Femelle, T: Témoin, D1: 120 mg, D2: 250 mg, D3: 500 mg ;
« a» correspond au sexe ou les résultats sont significatifs ;
« b » correspond a la dose ou les résultats sont significatifs.

III-2- Discussion

Pour toutes les plantes, ’effet des extraits sur les souris normales a été dose et temps

dépendant. Les doses D1, D2 et D3 ont été toutes puissantes pour les especes Z. cornutum Coss.

et P. harmala L sachant que I’extrait de P. harmala L. est plus efficace a des concentrations

plus basses et a un temps plus rapide par rapport a celui de Z. cornutum Coss. Par exemple, si

nous prenons la concentration de 250 mg, nous constatons que l'effet a commencé
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immédiatement aprés quatre heures d’administration pour P. harmala L., mais n'est qu'une
semaine aprés administration pour Z. cornutum Coss. Nous avons également observe que I'effet
des extraits a toutes les concentrations disparait aprés 24 d’administration. Ce résultat est
logique car le corps humain traite I'extrait et élimine périodiquement les substances,
exactement, comme il le fait avec I’insuline. Pour cette raison la production d'insuline
pancréatique est donc continue. Tout extrait ne reste pas dans le corps en permanence, exerce
son effet temporaire et est ensuite expulsé du corps.

En ce qui concerne l'effet du genre, il a été temps et dose dépendant pour Z. cornutum Coss.
et temporaire qui a ensuite disparu pour les deux autres plantes. Cela peut étre expliqué par la
composition chimique des extraits. Le fait que les méles soient plus sensibles aux extraits est
peut-étre dd aux hormones sexuelles féminines et masculines interagissant avec les différents
extraits de différentes manieres.

Plusieurs d’autres espéces appartenant au méme genre de la famille des zygophyllaceae
telles que Zygophyllum coccineum (Eskander et Won Jun, 1995), Zygophyllum gaetulum
(Jaouhari et al., 2000), Zygophyllum album (Maiza et al., 1993) et Zygophyllum geslini (Smati
et al., 1993), possedent un effet antidiabétique.

Chez les souris diabétiques, I’effet du genre a été retardé jusqu'au septi€éme jour pour les
doses D2 et D3 chez Z. cornutum Coss. uniquement. Ces deux doses ont montré un effet temps,
dose et sexe dépendant et ont été plus puissantes que la metformine. Mais cet effet a été plus
retardé par rapport aux souris normales non diabétiques, car I'effet de I'extrait avec I'insuline
(en présence d’insuline) chez les animaux normo-glycémiques entraine une réduction
supplémentaire et plus rapide de glycémie.

Nous avons eégalement observé que l'effet des extraits de P. harmala L. a aussi diminué a
mesure que l'effet de D1 a disparu completement et I'effet de D2 et D3 a été retardé. Néanmoins,
leur effet a été plus fort que celui de la metformine. Ici, ’effet du genre a complétement disparu.

Une étude faite par Singh et al., (2008) sur I’extrait méthanolique de P. harmala L. a montré
que cet extrait a 150 mg et a 250 mg est efficace comme la metformine et peut provoquer une
réduction de glycémie chez les rats normoglycémiques et diabétiques.

L’extrait de L. guyonianum Boiss. n'a montré aucune réduction de glycémie a toutes les
concentrations chez les souris males et femelles malgré qu’il a montré un impact significatif
chez les souris normales pour la dose D3 de 6 h jusqu’a 168 h. Ce qui peut étre expliqué par
I’effet cumulatif de I’extrait car ce dernier n’est efficace qu’en présence de I’insuline, qui en
cas de son absence, il perd son effet. Aucune étude n’a été faite sur cette plante pour mettre en

évidence son activité antidiabétique.
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La plante L. guyonianum Boiss. a montré le meilleur effet anti-oxydant, mais elle n'a montré
aucun effet anti-diabétique. Par contre, P. harmala L. qui posséde I’activité antioxydante la plus
faible a montré le meilleur effet hypoglycémiant. Cela indique que les deux activités ne sont
pas nécessairement liées et que la qualité des principes actifs est le seul facteur qui détermine
la différence.

Nous concluons, d’apreés les résultats de cette étude que les deux plantes, P. harmala L. et
Z. cornutum Coss. (D2 et D3), en plus de leur pouvoir antioxydant, sont des hypoglycémiants
trés efficaces et peuvent étre considérées comme une source prometteuse et considérable de

molécules bioactives naturelles.
III-2- Conclusion

Selon les résultats, on peut dire que les souris normales sont plus sensibles aux extraits par
rapport aux souris diabétiques ou leur effet diminue ou disparait progressivement avec
I'émergence de la maladie, ce qui est scientifiquement correct.

D'autre part, nous avons constaté que la consommation permanente de telles herbes pour
des souris normales peut entrainer une grave hypoglycémie .Cela devrait donc étre pris en
compte.

Il est conseillé de revenir aux thérapies naturelles pour leur efficacité a long terme et moins

de dommages.
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CONCLUSION GENERALE

Le but de notre travail est de valoriser la flore médicinale de la région de Biskra. Pour cette
raison, on a essayé¢ de faire une étude ethnobotanique suivie par I’analyse phytochimique et
I’étude de lactivité antioxydante et antidiabétique de quelques espéces (Zygophyllum
cornutum Coss., Peganum harmala L., Limoniastrum guyonianum Boiss.).

L’étude ethnobotanique nous a permis d’identifier 77 espéces de plantes médicinales et
I’étude phytochimique a révélé la richesse des plantes sélectionnées en composés phénoliques
et en flavonoides.

L’analyse par HPLC a permis 1’identification d’importants principes actifs, trés connus par
leur pouvoir antioxydant.

L’investigation de 1’activité antidiabétique nous a mené a découvrir I’effet hypoglycémiant
de Z. cornutum Coss. et P. harmala L. pour la premiere fois dans la région de Biskra. Leur effet
a été plus remarquable que celui de I’antidiabétique oral, la metformine (glucophage).

A la fin de ce travail, nous pouvons conclure que les plantes étudié¢es sont douées d’une
activité antioxydante et antidiabétique considérables, et que la region de Biskra est un trésor en
plantes médicinales qu’il faut le valoriser.

Nous espérons que les résultats du présent travail contribueront a la progression des
connaissances sur les ressources naturelles végetales précieuses dans la région d’étude et
comme perspectives, nous envisageons une purification plus poussée des extraits efficaces de
ces plantes afin de cibler la ou les molécules actives vis-a-vis ’oxydation et le diabéte sucré
dans le but de les classer parmi les principes actifs antioxydants et antidiabétiques.

Par la suite, le ou les mécanismes d’action seront recherchés et les éventuels effets
secondaires seront évalues.

Ces résultats peuvent aussi étre testés d’une autre maniére en Vvariant certains
paramétres tels que la dose administrée aux souris ainsi que les méthodes d’extraction, de

conservation et d’analyse.
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Abstract. The recent study aims to evaluate the effects of developmental stage and extraction solvent on the chemical
composition, antioxidant potential, total phenolics and total flavonoids content of three southern east Algerian plant species
(Limoniastrum guyonianum Boiss., Zygophyllum cornutum Coss. and Peganum harmala L.). The analyses were performed at the
flowering and the vegetative stages and the extracts were obtained using three different solvent systems. The 2,
2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) radical-scavenging activity was used to assess the antioxidant activity. For phenolic
identification, high performance liquid chromatography (HPLC) was used. Extraction yields and compositions varied among species,
solvents and stages. The highest yield was detected with 70% acetone and recorded for Zygophyllum cornutum Coss. (28 %). Peganum
harmala L. presented the most important amounts of polyphenols and flavonoids (72.454 + 0.214 mg GAE/g DW, 1.706 mg QE/g
DW) at the vegetative stage. Limoniastrum guyonianum Boiss. exhibited the strongest DPPH radical scavenging activity (ICso=1.451
mg/ml) among the species at the vegetative stage with 70% ethanol. The HPLC analysis led to the identification of gallic, vanillic and
ferulic acids, and catechin in the extracts of Limoniastrumn guyonianum Boiss. Gallic, 2,4-dimethoxy-trans-cinnamic acids and
Kaempferol were detected in the extracts of Zygophyllum cornutum Coss. In the extracts of Peganum harmala L., gallic and caffeic
acids, quercetin and berberine were identified. The efficiency of antioxidant compounds is directly related to their quality, which is
influenced by several factors like the stage of development and the experimental conditions.

Keywords: Antioxidant activity; extraction solvent; medicinal plants; polyphenols; vegetative and flowering stages.
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INTRODUCTION

Oxidative stress is characterised by the exaggeration
of production of many damaging molecules such as
radicals derived from oxygen [67]. All tissues and
components can be affected: lipids, proteins,
carbohydrates and DNA [4, 66]. These alterations
increase the risk of more than 30 processes of different
diseases [3] like Alzheimer's disease [56, 57], Parkinson
[9], Creutzfeldt Jacob and meningocephalitis [2],
cardiovascular disease and heart failure [27], oedema
and premature aging of the skin [23] and cancer [2].

Currently, scientists are promoting the development
of a new generation of natural antioxidant substances
obtained from plants to replace those of synthesis.
Similarly, a number of industry sectors are again turning
to the incorporation of these molecules with interesting
biological characteristics in their formulations. For this
purpose, scientific studies are interested in
phytochemistry and the activities of plant extracts, with
the aim of widening the perspectives of valorisation of
the natural products [61].

Polyphenols are widely used in traditional and
modern medicine [31, 52]. They have been widely
studied for their effects on health [20, 26], and
involvement in the prevention of cancers [50],
cardiovascular diseases [22, 59], neurodegeneration
[59] and other pathologies [37, 46]. These implications
can be explained by their antioxidant properties [33, 51,
53] and interactions with proteins that allow an
inhibition of reactive oxygen species (ROS) producing
enzymes or stimulation of the synthesis of antioxidant
enzymes [16, 17].

Algeria is very rich in medicinal flora. P. harmala L.
which recently attracted the attention of many
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researchers is one of the most famous medicinal plants
in traditional medicine. It is a species that grows
spontaneously in steppe and semi-arid regions, native to
North Africa, the Mediterranean region, the Middle
East, India and Pakistan [69]. L. guyonianum Boiss. is
also widespread in the deserts of North Africa. It is an
endemic species of Northern Sahara (Algeria, Tunisia)
in the salty soils. Z. cornutum Coss. is found in the arid
and semi-arid regions of Africa and mostly distributed
in Algeria (Biskra, Elouad), Morocco and Tunisia [47].

Natural antioxidant compounds in such medicinal
plants are the subject of several works because, in
addition to their use as preservatives in food by
replacing synthetic antioxidants, they are involved in
the treatment of many diseases. Thus, the study of the
adequate solvent and period of extraction are important
to reach the most efficient active molecules.

MATERIALS AND METHODS

Plant material

The three plant species chosen for the present study
were collected in the months of October and April for
the vegetative and the flowering stages, respectively to
determine the period where the antioxidant power is the
best. The plants were selected for their beneficial
traditional medicinal uses (table 1) and abundance in the
region of Chetma, lacated east-northeast of the city of
Biskra in the lower valley of Oued Abiod, situated in
South-East Algeria (northen Sahara). They were
identified in the Center of Scientific and Technical
Research on Arid Regions at the University of Biskra.
The leaves of the plants at flowering and vegetative
stages were air-dried at room temperature and
pulverised before analysis.
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Table 1. Systematic names, common names and traditional uses of the studied plants

Systematic name Common Family Traditional use
name
treat desentery,
Limoniastrum guyonianum Boiss. Zyta Plumbaginaceae used as depurative,
anti-cancer
treat diabetes and digestive disorders,
Zygophyllum cornutum Coss. Aggaya Zygophyllaceae used as antispasmodic, healing wounds
used as antispasmodic, antirheumatic and anti-inflammatory,
Peganum harmala .. Harmal Zygophyllaceae treat epilepsy, stomach ache and kidney desease, antidiabetic

Preparation of the plant extracts

Crude extracts were prepared by simple maceration
of the plants for 24 h, three times, using three different
solvent systems: MeOH-H20 (70:30), EtOH-H20
(70:30) and Acetone-H20 (70:30) for both flowering
and vegetative stages. Extracts were then filtered
through a Whatman No.1 filter paper and evaporated
under vacuum to dryness. They were stored at 4 °C until
analysis. The extraction yields were calculated.

Total phenolics content

Total phenolic content was determined using the
Folin-Ciocalteu procedure as described by Li et al. [34],
200 pl of each extract were mixed with 1 ml of
Folin-Ciocalteu reagent (10%). After 4 min, 800 pl of
sodium carbonate was added. The absorbance of the
resulting blue complex was then measured at 765 nm,
after incubation for 2 hours at room temperature in the
dark. The results were expressed as millgram gallic acid
equivalents per gram of plant dry weight (mg GAE / g
DW) through the calibration curve with gallic acid
(Y=0.094x+0.0137, R?=0.9993). Triplicate
measurements were taken for all samples.

Total flavonoids content

Total flavonoids content was determined by a
colorimetric assay developed by Bahorun et al. [5]. An
aliquot of 1 ml of the samples was added to 1 ml of
freshly prepared AICl; solution (2%). After 4 min
incubation at room temperature, the absorbance was
detected at 430 nm. The results were expressed as mg
quercetin equivalents per gram of plant dry weight (mg
QE/g), through the -calibration curve of quercetin
(Y=0.5142x-0.0058, R*=0.9928). The samples were
analysed in triplicate.

Scavenging activity of DPPH radical

Scavenging activity of extracts or DPPH radical was
estimated using the method of Boumarfeg et al. [12].
The samples were diluted in pure methanol at different
concentrations, and then 1950 pl of DPPH methanol
solution (0.0025%) was added to 50 pul of each sample.
The resulting solutions were incubated in the dark at
room temperature for 30 min. The absorbance was then
read at 517 nm and ascorbic acid was used as a positive
control. The antiradical activity was expressed as 1Csg
(mg/ml). Inhibition of DPPH radical was calculated
using the following equation:

DPPH scavenging effect (%) = (%_OAI) x100

92

where AOQ is the absorbance of the control at 30 min and
Al is the absorbance of the sample at 30 min. All
samples were analysed in triplicate.

HPLC analysis

The phenolic composition of the crude extracts was
determined by HPLC analysis. It was performed using a
Young line YL9100 liquid chromatograph coupled with
an UV-vis multiwavelength detector model Young line
YL9120. The separation was carried out on 150 mm x
4.6 mm, 5 pm ZORBAX Eclipse XDB-C18 culumn.
The mobile phase contained two solvents: H,O solution
acidified with 1 % acetic acid (solvent A) and pure
methanol (solvent B). The sample was dissolved in
H,O0 and filtered through a 0.45 pm millipore filter. The
flow rate was kept at 1 ml/min. The gradient program
was as follows: (95 % A /5 % B) (0-5 min), (5 % A /95
% B) (5-55 min), (95 % A / 5 % B) (55-56 min). The
injection volume was 20 ul and peaks were monitored at
254 nm. Peaks were identified by comparing retention
times with those of pure standards.

Statistical analysis

Tests were executed in triplicate and expressed as
mean =+ standard error (SE). A one-way analysis of
variance (ANOVA) with Newman-Keuls test were
carried out to detect any significant differences between
plants, solvents and stages at P <0.05 significance level,
using XLSTAT 2016.

RESULTS

Extraction yields

Statistical analysis indicated that the plants
presented the highest extraction yields in the vegetative
stage. Extraction with 70% acetone gave the highest
yield. Among the plants, Z. cornutum Coss. showed the
best yield, followed by P. harmala L. and L.
guyonianum Boiss. with the values 28.200 £+ 0.720 %,
15.930 £ 0.724 % and 13.450 %, respectively.

Results of total phenolics and flavonoids content
estimation

Total phenolics and flavonoids content varied
significantly as the function of stages, extraction
solvents and species. The vegetative stage showed the
highest amount of antioxidant compounds for both
polyphenols and flavonoids with 70% acetone. The
average of the values for polyphenols was 51.279 +
0.174 mg GAE/DW at the vegetative stage against
42.182 £0.172 mg GAE/DW at the flowering stage and
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1.507 £ 0.008 QE/g DW at the vegetative period,
against 1.189 + 0.006 QE/g DW at the flowering period,
for flavonoids. But, ethanol was better than methanol
for the extraction of flavonoids. On the other hand, the
analysis of the results indicated that the extract of P.
harmala L. contains higher polyphenols and flavonoids
(72.454 £ 0.214 mg GAE/g DW, 1.706 mg QE/g DW)
than those of L. guyonianum Boiss. (36.774 £ 0.215 mg
GAE/g DW, 1.275 QE/g DW) and Z. cornutum Coss.
(30.965 £ 0.211 mg GAE/g DW, 1.062 QE/g DW),
respectively (Fig. 1, 2).

100 +
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Results of the antioxidant activity

The crude extracts exhibited higher significant
DPPH scavenging activity at the vegetative stage (1.415
+ 0.068 mg/ml) than the flowering one (1.895 mg/ml).
Among the solvents, ethanol was more effective (1.425
+ 0.066 mg/ml) than acetone (1.592 + 0.067 mg/ml) and
methanol (1.948 mg/ml). The best activity was
expressed by the plant species L. guyonianum Boiss.
with the value 1.451 mg/ml, followed by Z. cornutum
Coss. (1.565 £0.066 mg/ml) and P. harmala L. (1.949 +
0.067 mg/ml), respectively (Fig. 3).

EMeOH mEtOH ® Acetone

TPC (ng GAE / g DW)

Vs ES

Z. cornutum Coss.

L. guyonianum Boiss.

FS Vs FS

P. harmala L.

Figure 1. Total phenolics content (TPC) obtained for the plants with the different solvent systems, at the vegetative (VS) and flowering stages (FS).

Values are presented as mean + SE of three measurements.
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Figure 2. Total flavonoids (TF) obtained for the plants with the different solvent systems, at the vegetative (VS) and flowering stages (FS). Values are

presented as mean + SE of three measurements.
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Figure 3. Effects of the vegetative (VS) and flowering (FS) stages, extraction solvent and the plant species on the DPPH radical scavenging activity.

Values are presented as mean + SE of three measurements.
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Determination of phenolic composition

The analysis of the chromatographic profiles
according to retention time of the standards (Table 2)
showed that four phenolic compounds were
characterised from the leaves extracts of L. guyonianum
Boiss. (gallic, vanillic, ferulic acids and catechin). Three
compounds were identified in the extracts of Z
cornutum Coss. (gallic and 2,
4-dimethoxy-trans-cinnamic acids and Kaempferol).
The extracts of P. harmala L. contained gallic and
caffeic acids, quercetin and berberine (Fig. 4).

DISCUSSION

Since the therapeutic importance of medicinal plants
attributed to their antioxidant and radical scavenging
activity properties [ 18], which take a place of first order
[6, 11, 15, 39, 49, 54, 63], the aim of this study was to
investigate some plant species that are traditionally used
to treat multiple diseases at two different stages
(vegetative and flowering), by the use of three solvent
systems for the extraction.

The findings showed that extraction yields, total
phenolics and flavonoids content and antioxidant
activity were higher at the vegetative stage comparing to
the flowering one. The same results were detected with
Bouterfas et al. [13] who found that the synthesis of
total polyphenols and condensed tannins is stronger at
the vegetative period. One of the characteristics of
polyphenols is to show a very unequal distribution
among the different plant species, according to the
variety and stage of physiological evolution and due to
extreme climatic conditions (high temperature, salinity)
[21].

On the other hand, extraction with 70% acetone
presented the greatest results face to methanol and
ethanol in all the analysis of the study, except those of
antioxidant activity, where ethanol was more effective.
Many authors confirmed that acetone is more effective
than other organic solvents for extracting antioxidant
phenolics [24, 25, 28, 35, 42, 48]. In this context,
Kallithraka et al. [29] found that 70% acetone was the
best solvent to extract phenolics from grape seeds.
Acetone has the lowest polarity but contains the highest
phenolics content value [1, 65].

Among the species, Z. cornutum Coss. exhibited the
highest yield (28.200%) compared to P. harmala L.
(15.930%) and L. guyonianum Boiss. (13.450%). The
extraction yield depends on several factors, the time, the
temperature and the solvent used in the extraction
method [30 ,58]. Heating might weaken the plant tissue
and the phenol-protein, phenol-polysaccharide
interactions, therefore more phenolic compounds would
migrate into the solvent [55].

Quantitative estimation of phenolics and flavonoids
in the extracts of the tested plants showed highly
significant results at p < 0.05. P. harmala L. presented
the most important amounts of these compounds
(72.400 mg GAE /g DW, 1.700 mg QE / g DW),
followed by L. guyonianum Boiss. (36.774 £ 0.215 mg
GAE/g DW, 1.275 QE/g DW) and Z. cornutum Coss.
(30.965 £ 0.211 mg GAE/g DW, 1.062 QE/g DW),
respectively. Ethanol was better than methanol to
extract flavonoids. These results are in accordance of
those of Mokrani and Madani [42] who found that 60%
ethanol was better than 60% methanol to extract
flavonoids from peach. Ethanol efficiently extracts
flavonoids and their glycosides, catechols and tannins.

Table 2. Retention time of phenolic compounds standards analysed by HPLC

Standards Retention time (min)
01 p-Coumaric acid 25.217
02 3-Hydroxy-4-methoxycinnamic acid 28.287
03 Caffeic acid 20.523
04 Ferulic acid 26.460
05 Gallic acid 5.352
06 m-Anisic acid 33.037
07 Oxalic acid 50.243
08 Salicylic acid 30.747
09 Syringic acid 21.967
10 2,4-dimethoxy-trans-cinnamic acid 39.620
11 Trans-Cinnamic acid 25.173
12 Vanillic acid 22.693
13 Anthrone 48.360
14 Berberine 29.317
15 Catechin 21.553
16 Epicatechin 22.503
17 Kaempferol 41.193
18 Myricetin 34.270
19 Quercetin 36.850
20 Resorcinol 10.403
21 Rutine 30.687
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Methanol is better for extracting phenolic acids and
catechine. However, acetone is the best solvent to
extract protocyanidins and tannins [60].

The yield obtained for the plant Z. cornutum Coss. is
higher than that obtained for the plant P. harmala L. but
the amounts of polyphenols and flavonoids for this latter
is higher than that found in the extracts of Z. cornutum
Coss. This can be explained by the fact that the
molecules extracted from Z. cornutum Coss. belong to
other class of secondary metabolites and not to
polyphenols, like saponins.

The results concerning the antioxidant activity
showed the strongest effect at the vegetative stage. This

[mv]
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result correlates with the previous analysis findings and
may be due to the quantity, nature and structure of
polyphenols synthetized in this period. The mechanism
of the reaction between the antioxidant and the DPPH
radical depends on the structural conformation of the
antioxidant [32]. The latter reacts with the DPPH radical
by reducing a number equal to the hydroxyl groups
carried by the antioxidant molecule [10].

On the other hand ethanolic extracts exhibited the
highest effect than acetone and methanol. This may be
explained by the efficiency of phenolic compounds
present in these extracts like flavonoids and which have
a high antioxidant
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Figure 4. HPLC chromatograms of L. guyonianum Boiss. (A), Z. cornutum Coss. (B) and P. harmala L. (C) extracts monitored at 254 nm : (1) gallic
acid; (2) catechin; (3) vanillic acid; (4) ferulic acid; (5) 2,4-dimethoxy-trans-cinnamic; (6) Kaempferol; (7) caffeic acid; (8) berberine; (9)
quercetin. The values with comma are in fact with point, an error that occurred because of the software used.
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potential comparing to those found in the other extracts.
Because ethanol is more effective than other solvents to
extract flavonoids [28], their quality might be the key of
this observed difference.

Among the plants, the most important antioxidant
activity recorded for L. guyonianum Boiss. with the
value 1.451 mg/ml, followed by Z. cornutum Coss.
(1.565 £ 0.066 mg/ml) and P. harmala L. (1.949 £ 0.067
mg/ml).

P. harmala L., even it had the highest phenolics and
flavonoids content value, it was shown to have the
lowest antioxidant activity. This result may indicate that
the antioxidant activity is not obligatory in relation with
the amounts of antioxidant molecules, which is
normally in correlation according to many authors [15,
40, 56, 58], but by the quality and the efficiency of these
molecules. It may leads also to suggest that the
antioxidant effect of the plant may be due to a synergism
between polyphenols and other components. These
results may vary from one plant species to another.

There were not too many studies on the aerial parts
of the plant P. harmala L., almost the studies focused on
the seeds. In comparison to our results and according to
Edziri et al. [19], the aerial parts of P. harmala L. grown
in Tunisia showed lower antioxidant activity in the
methanolic extract with the value 6 mg/ml.

The contents of polyphenols and flavonoids of Z.
cornutum Coss. (30.965 mg GAE/g DW, 1.062 QE/g
DW) and L. guyonianum Boiss. in connection to their
antioxidant activity were close and seem logical. L.
guyonianum Boiss. contained more polyphenols and
flavonoids (36.774 mg GAE/g DW, 1.275 QE/g DW)
and was shown to have a better scavenging activity.
Those results may declare that, the overall quality of
their chemical composition is probably close also.
Several other non-phenolic metabolites may have a
significant contribution to the overall antioxidant
activity.

According to Belguidoum et al. [7], the crude
hydro-alcoholic extract of Z. cornutum Coss. contained
the amount of 3.755 mg GAE / g DW of polyphenols
and 1320.500 pg / g DW of flavonoids which is inferior
to our results but showed a very good antioxidant
activity. Several reasons can influence our results such
as the duration of the extraction method. Due to Naczk
and Shahidi. (2006) [45], long extraction times increase
the possibility of oxidation of polyphenols which can be
prevented by adding reducing agents to extraction
solvents [44].

A study done in the region of Libya by Mohammed
et al. [41], showed that the plant species L. guyonianum
Boiss. contained more total phenolics and flavonoids in
the ethanolic extract (361.04 mg TAE / g DW, 101.32
mg QE / g DW) and higher antioxidant activity (325.66
pg / ml). In the region of Tunisia, according to Trabelsi
et al. [64] and comparing to our results, the polyphenols
and flavonoids amounts were not so far from ours (57
mg GAE / g DW, 9.47 mg CE / g DW) but showed
higher antioxidant activity (4.68 pg / ml). In the same
region (Tunisia), another study done by Bouzidi et al.
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[14] showed different results. It was found that this
plant, even it contained more polyphenols and
flavonoids than the one studied by Trabelsi et al. [62], it
had a very lower antioxidant activity (2.3 mg / ml),
which confirms again the fact that there is not
necessarily a correlation between the content of
polyphenols and flavonoids and their antioxidant effect.

The difference between the plants in the phenolic
content (including flavonoids) described in the literature
can be attributed to several factors namely the extraction
method and the quantification method. In addition,
climatic and environmental factors (geographical arca
and drought), harvest period and plant stage of
development may also influence the estimation of
polyphenols and flavonoids content [36].

The HPLC analysis showed that four phenolic
compounds were characterised from the extracts of L.
guyonianum Boiss. (gallic, vanillic and ferulic acids and
catechin). Chemical composition of this plant has been
studied previously by Trabelsi et al. [62] in Tunisia
which detected six phenolic compounds (gallic,
4-hydroxybenzoic and 3,4-dimethoxybenzoic acids,
gallocatechin, catechin and
epigalocatechin-3-0-gallate). In another study [14], five
compounds were identified (gallic, procatechuic and
trans-cinamic acids, methyl-4-hydroxybenzoate and
propyl-3,4,5-trihydroxybenzoate).

On the other hand, three compounds were identified
in the extracts of Z cornutum Coss. (gallic and
2,4-dimethoxy-trans-cinnamic acids and Kaempferol).
According to Bencharif-Betina [8], seven known
ursane-type saponins were identified by 2D-NMR
spectroscopy and FAB-mas spectrometry from the
methanolic extract of the whole plant Z. cornutum Coss.

The leaves extracts of P. harmala L. contained gallic
and caffeic acids, quercetin and berberine. Harmaline is
the major alkaloid of this plant and was first isolated by
Gobel from its seeds and roots [38]. Other studies
showed that beta-carboline and kinazoline alkaloids are
important compounds of P. harmala L. [43].

All of these results indicate that the phytochemical
profile of a plant is directly related to the conditions of
the environment such as the geographical location, the
temperature, the photoperiod, the vegetative stage and
the climate which often alter plant chemical
composition and restrict plant growth. These factors
influence the synthesis pathways of the active
compounds of the plant [64].

In conclusion, the present study of the crude extracts
for the plant species P. harmala L., Z. cornutum Coss.,
L. guyonianum Boiss. showed that they contain high
levels and varied antioxidant compounds like phenolic
acids and quercetin with higher antioxidant effect at the
vegetative stage using 70% EtOH. It was found also that
the antioxidant activity is not obligatory in relation with
the amounts of antioxidant molecules. These findings
may be explained by the quality and nature of the
secondary metabolites present in the extracts, which
may work in synergism or to the influence of
temperature on the efficiency of antioxidant
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compounds. The stage of development, the solvent and
the duration of extraction and conservation can also
influence the results.
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