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Introduction

L oxygeéne moléculaire est un élément crucial pour la vie des organismes aérobigues,
toutefots 1] peut former des especes partiellement réduites et fortement toxigues appelées les
rudicaux libres ou encore les espéces oxygénées réactives (EOR). Aux doses faibles. les EOR
sont trés utiles pour Iorganisme ei jouent des rdles importants dans divers mécanismes
physiologiques tel que la transduction du signal Aux doses excessives, les EOR deviennent
néfastes et toxiques pour I"organisme. La surproduction des EOR au dela des capacités
antioxydantes des systemes biologiques donne lieu au siress oxydant qui est impliqué dans
I"apparition de piusieurs maladies alla 1t de "antériosclérose au cancer tout vn passant par les
maladies inflammatoires, les ischémics et le processus du vieillissement.

Pour ¢:happer aux conséquences du stress oxydant, il est nécessaire de rétablir
I"équilibre oxydant / antioxydant afin de préserver les performances physiologiques de
I"organisme. Les antioxydants font actuellement 'objet de nombreuses études car, en plus
d’un intére" certain dans la conservation des denrées comestibles, ils pourraient s’avérer utiles
dans la proph vlaxie et le traitement des maladies dans lesquels le siress oxydant est incriminé.

Mealgré qie le concept du stress oxydant ne date que de quelques dizaines d’années,
plusieurs plantes utilisées en médecine traditionnelle sont douées de propriétés anti-oxydantes
remarquables. Ceei vient dvi fait que le stress oxydant est impliqué dans un grand nombre de
maladies humaines et que Uidee derriere utilisation de plusieurs receties traditionnelles est
non le traitement des maladies mais leur prévention ainsi que de faire face au vieillissement.

Les substances naturlles donées d’activité antioxydante présentent un intérét
socinéconomique peut €tre sans équivoque dans le domaine de la recherche bio
pharmacologique. Plusieurs laboratoires a travers le monde se sont orientés vers ce type de
recherche des substances bioactives et leur valorisation.

Dans ce contexte s’inscrit e présent travail de recherche dont I’objectif essentiel
consiste a vérifier I"activité antinxydante de ["extrait hydroalcooligne de la partie aérienne de
la plante Zygophylfum album conrue en Algérie sous le nom, Aagaya. Cette plante endémique

au Sahara algérien est utilisée tradnionnellement pour traiter le diabéte.

Dans ce présent travail nous avons fixé les étapes suivantes
¢ Préparation de U'extrait Lydroalcoolique &t aqueux de la partie aérenne de la plante
Zyvgophyllum-alhum.
» Evaluation de I"effe. scavenger du radical DPPH in vitro.


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre I ;
Phytothérapie et

plantes
médicinales



http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

__Chapitre1; Phytothérapie et plantes médicinales
I. Phytothérapie :
I-1-Introduction

A travers des siécles passés, 'homme a connu plusieurs maladies. Il a toujours cherché
4 traiter, a guérir ou a calmer s2s douleurs. Sa souffrance lui a poussé & trouver des solutions.
Mais quelles solutions ? Ce sont des remédes naturels, d'origine animale, végétale ou
minérale, des thérapies mannelles ou spirituelles. C'est la médecine traditionnelle ou la

médeecine populaire

Plusieurs horizons s'ouvrent dans ce sens dont la thérapie par les plantes « la
Phytothérapie » qui signifie le traitement par des herbes ayant des propri¢tés thérapeutiques

quie l'on appelle alors plan'zs médicinales.

I-2-Phytothérapie:

En étymologie : le terme « phyto » de phytothérapie provient du grec ancien avec le
terme plus précis de «plyton» et signifie « végétal » la phytothérapie est donc la
« thérapiepar le végétal ou pa- le monde végétal » aujourd’hui nous considérons davantage la
phytothérapie comme la « thérapie par les plantes », qui utilisé 1’action des plantes médicales,
quelles soient encore fraiche. ou volontairement séchées. On les utilise en infusions,

décoctions, dana des baina, ou end ore macérées dans de les huiles (Eddauks et al ,2007)

Anjourd'hui, l'efficacité r.rouvée et les bienfaits incontesiables de la phytothérapie

pour motre santé Tui ont permis d'enfrer dans nos vies de tous les jours (Gildo, 2006).

En phytathérapie traditiormelle, les plantes peuvent étre utilisées fraiches ou, beaucoup
plus frécuemment, séches. Clest en général une partie bien précise de la plante qui est
employee, en conformité avec les préconisations des Pharmacopées (racine, feuille, fleurs,
ete.). la composition chimique d'une plante étant rarement uniforme. Ces parties de plantes,
entiéres ou finement broyées dans un sachef-dose (alias infusette), sont utilisées pour
l'obtenacn d'une tisane que l'on peut préparer par infusion (on verse de I'eau chaude sur la
plante), par macération (la plante est laissée plus ou moins longtemps au contact de l'eau
froide), ou par décoction (la plante est laissée plus ou moins longtemps au contact de l'sau

portée a ébullition (01).
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Chapitre 1 ; Phytothérapie et plantes médicinales

Des procédés plus récent: permetient de fabriquer des formes plus « modernes », en
particulier des poudres, qu'elles soent obtenues par un broyage classique ou par eryobroyage.
Ces poudres totales, qui peuvent znsuite &tre conditionnées sous la forme de gélule, Cela n'est
pas faux, mais cela doit étre pris en compte en termes de sécurité : leur composition différe de
celle des tsanes traditionnelles (qui ne comporient en principe que fes substances
hydrosolubles de la plante), et I'o.1 s'écarte done de « I'usage traditionnel bien établi ». On ne
peut dor.c pas exclure qu'elles conduisent a l'absorption de substances toxiques (ou & des
concertrations trop élevées en acnfs). Clest, entre autres, bour ¢ette raison que la
réglerentation en vigueur en France demande, dans Ie cas des médicaments a base de plante
(alias  hytomédicaments, ou médicaments de phytothérapie) enregistrés auprés de 1'Afssaps,

que soit r3alisée une expertise toxicologique minimale. (01).

Un avtre procédé, l'extraction, permet ['obtention d'une forme pulvérulente (extraif sec,
atornisat), pateuse (extrait mou) ou liquide (extrait fluide, teinture, teinture-mere) concentrée
en principes actifs. Apres le broyage de lu plante, la poudre obtenue est traitée par un solvant,
par simple contact ou par lixiviation. On utilise généralement de 1'eau ou un alcool, ou un
mélange hydro-alcooliqus de titre variable, le plus souvent & chaud. Le solvaiit est choisi en
fonction de In selubilité dus principes actifs racherehéa, Cette axtractinn permaf disaler tais
les actifs et de conserver leu- éventuelle synergie d'action, Le liquide (saluté) amsi ahfann est
ensuite tiltre afin d'eliminet le résidu insoluble (Mare ,2002). Puis une phase d'évaporation

aénéralement sous vide pour éviter une élévation trop forte de la température .
- élimine tout on partie du so.vant, La forme ainsi obténue
° est une forme concentrée en principes actifs ;

® peut étre ajustée a une tereur fixe en principe actif (pour assurer une reproductibilité de

l'action) .

“ peut étre incorporéc dans une¢ forme galénique permettant un usage aisé, y compris en

ambulatoire (gélules. comprimés, solutions, etc.) buvables. (01)

On dénombre encoie les teintures meres homéopathiques, les macéras glycérinds de
bourgeons, les ampoules buvables et les huiles essentielles qui constituent une discipline

distincte, 'aromathérapie. (01).
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Chapitre I ; Phytothérapie et plantes médicinales

[-3-L’avenir de la pliytothérapie

La phytothérapie reste ie moyen de se soigner le plus utilisé dans Te monde. Ceer pour
des raisons culturelles, mais aussi pour une raison plus-simple : nombreux sont eeux qui n'ont

pas les moyens (notamment financier) de se procurer des médicaments.
On peut compter s'.r son évolution dans le futur:

- De nouvelles esperes de plantes sont encore 2 découvrir, actuellement les biologistes ne
savent méme pas ~ombien d'espéces de plantes existent sur terre.

- De trés nombreuses p,ntes n'ont jamais été analysées ou utilisées.

- Certains principes acti®s des plantes n'ont pas cncore ¢t€s synthétisés et sont donc

disponibles que par la ph stothérapie (02).

II- Les plantes médicinales:

Si I'on ne sait pas préci ément ce due nos ancétres mangeaient au début de I'humanité
ily'a s a 7 millions d'années, il est certain que les plantes faisaient partie de leur
alimentation quotidienne Tls décoivraient trés t6t dans lsur évalution que ces plantes ne
representalent pas uniquement une source d'ahmentation mais pouvaient également

soulager voire guérii vellaines maladies.

Zn général, le corps humain est bien mieux adapté 4 un traitement base de plantes qu’a
une tlérapeutique exclusivement chimique. L’ homme et les plantes vivent cote A cote depuis
des diz 1ines de milliers d’années. IT est habitué a consommer et & digérer différentes especes
de plantes, qui sont bien souvent appréciées pour leurs qualités aussi bien médicales que

nutritives. (Iserin, 2001).

Aujourdhui les orincipes actifs des plantes sont des composanis essentiels d'une
grande partie de nos médicaments et produits de soins (Hans, 2007). Malgré les multiples
progres de la médecine modeme, il v 'a un net regain d'intérét vis-d-vis de la phytothérapie.
Selon OMS (Organisation Mondiale de la Santé) plus de 80% de la population mondiale ont
recours 4 Ja pharmacopée traditionnelle pour faire face aux problémes de la sante
(Farnsworth et al., 1986). En effet sur les 300 000 espéces végétales recensées sur ia
planete plus de 200 000 espéces vivent dans les pays tropicaux d'Afrique ont des vertus
médicinales (Milloge et al., Z005). les plantes sont de plus en plus utilisées par l'industrie
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pharmaceutique, il est impossible d'imaginer le monde sans la quinine qui est employée comntre
la malacia ou sans la diagoxine qui soigne le ceeur, ou encore I'éphédrine que I'on

reirouve dans nombreuses prescriptions contre les thumes (Iserin ef al, 2001).

Pone les plantes sont dites médicinales, lorsqu’un de leurs organes possede des
activités pharmacologiques, pouvant conduire & des emplois thérapeutiques. On n’utilise
généralement qu'une partie de la plante ; la racine, la feuille, la fleur, la graine ..., la plus
riche en principe actif. Fraiche ou desséché cette partic est appelée drogue végétale ou tout

simplement drogue (Bruncton, 1999). (Figure 01).

Figure 01 : Quelques plantes médicinalesio3).

1I-1-Principes actifs des plantes :

Le ou les principes actifs d'une plante médicinale sont les composants naturellement
présents dans cette plan.e ; ils lui conférent son activité thérapeutique. Ces composants sont
souvent en quantité extrémement faible dans la plante : ils représentent quelques pour-cent &
peine du poids total de celle-ci, mais ce sont eux qui en sont I'élément essentiel. De nombreusx
meédicaments renferment des principes actifs extraits des plantes. La coumarine, que i'on
retrouve dans le Mélilot, entre dans la composition de nombreux médicaments anticoagulants.
I est donc nécessaire de réaliser une extraction qui va isoler la seule fraction intéressante de
la plante et vous dispensera d'absorber les éléments inactifs de celle<ci, Ainsi, on disposera
sous un volume trés restreint, ne lessentiel du végétal. De plus, libérés de leur support
végetal, les principes actifs sont mieux et totalement assimilés par l'organisme. De tous temps
d'ailleurs. depuis que I'on utilise 135 plantes en médecine, on a traditioanellerent procédé a

I'extraction de leurs principes acti s selon des méthodes trés diverses (04).
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T1-1-1- T /e« Phénals -

Tl existe une tr3s grande variété de phénols, de composés simples comme [’acide
salicylique, molécule Jonnant par synthése 'aspitine, 2 des substances plus complexes
comme les composés piénoliques auxquels sont rattachés les glueosides. On suppose que les
plantes, en les produisant, cherchent & se prémunir contre les infeéctions et les insectes
phytophages. Les phénols sont fortement antioxydants et anti-inflammatoires ef peuvent avoir

des propriétés antivirales et antiseptiques (Iserin, 2001; Bruneton, 1999).

a- les Flavonoides :

Les flavonoides, présems dans la plupart des plantes, sont des pigments
polyphénoliques qui contribuent, entre autres, a colorer les fleurs et les fruits en jaune ou en
biane. ls.ont un important champ d"action et possedent de nombreuses vertus médicinales. [ls
ont une puissante activité anti-‘nflanvmatoires, antivirales et Antioxydante (Iserin, 2001;

Bruneton, 1999),

b- ler Tanins:

Toutes les plantes contiennent des tanins a un degré plus ou moins élevé, Les tanins
somt des romposants polyphéneliques qui contractent les tissus en liant les protéines et en les
précipitan. d'olr leur emploi pour «anner» les peaux. Ils permsttent de stopper les
hémorragicy ct de lutter contre Ies infections. Les plantes riches en tanins sont utilisées pour
rendre les tissus souples, comme dans le cas des veines variqueuses, pour drainer les
sécrétions excessives, comme dans 1a dizrrhée, et pour réparer les tissus endommagés par un

gczéma ou ung¢ brilure (Tserin, 2001; Bruneton, 1999).

I1-1-2- Tes Huiles esscutielles :

Les huiles essentiell»s extraites des plantes par distillation comptent parmi les plus
importants principes actifs des plantes, se sont des composés oxygénés, parfois d’origine
terpénoide et possédant un noyau aromatique (Iserin, 2001: Bruneton, 1999). Les huiles
essentielles ont de multip'es propriétés, elles sont largement employées en parfumerie.
['utilisation des huiles essent ¢lles, que ce soit par voie interne ou externe doit se faire avec la
plus grande prudence; I"utilication mal majirisée des huiles essentielles peut avoir des effets
toxiques exirémement graves. Certaines huiles essentielles peuvent provoquer des effets

allergénes ou irritants (Iseriu, 2001; Brunetfon, 1999).
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11-1-3- { es Saponines:

Prine"paux constituants de nombreuses plantes médicinales, les saponines doivent leur
rom au fait que, comme le savon, elles produisent de la mousse quand on les plonge dans
I'eau. Les saponines existent sous deux formes, les stéroides et les triterpénoides. La structure
chimique des stéroide~ est similaire 4 celle de nombreuses hormones humaines (oestrogéne,

cortisone) (Iserin, 2001; Bruneton, 1999).

[1-1-4-)es Polysacchavides :

Ce sont des unités cumplexes de molécules de sucre liges ensemble que 1'on trouve
dans toutes les plantes. Du point de vue de la phytothérapie, les polysaccharides les plus
importants sont les mucilages «visqueuxs et les graines. Le mucilage et la gomme absorbent
de prandes quantités d’eau, produisant une masse gélatineuse qui peut étre utilisée pour
calmer et proteger les tissus e flammés, par exemple quand la peau est séche et irritée ou la
paroi des intestins enflammrée et douloureuse. La meilleure fagon de préparer les herbes
mucilagineuses comme PPorme rouge (Ulmus rubra) et le lin (hnum usiratissimm) est de les

gorger d'eau froide (de les fuire macérer) (Iserin, 2001; Bruneton, 1999),

I1-1-5-Les Alcaloid s

Les Alcaloides sont des molécules azotées d'origine naturelle qui peuvent avoir up
ellel pliamacologiyue. On (rouve des alealoides, principalement chez les vegetaux, les
cliampipgiens ol guelques gruupczi animawx peu nombreny, Tlabitoelléwent los alealotdes soul
des dérives des acides amines Beaucoup dalcaloides sont toxigues (comme la strychnine ou
la conitine). Cependant, certains sont employés dans la médecine pour, par exemple, leurs
propriétés analgésiques (comme la morphing ou la codéine) ou dans le cadre de protocoles de

sédation (anesthésie) (Perroti et .1, 1999).

1T-1-6- Les Vitamines :

Bien gu'elles soient souvent négligées, de nombreuses plantss médicinales sont

particuliérement riches on vitamines. Le citronnier notamment (Citrus limon) contient des

doses élevées de vitamine C et la carotte (Daucus carota) est riche en B-caroténe (provitamine

A).

Le cresson de fontaine (Nasturtium officinale), par exemple, contient des doses considérables

de vitari'ne BI, B2, C et E et de B-caroténe tandis que ’argousier (Hippophae rhamnoides)

i
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peut éire considéré comme un complément vitaminique et minéral en tant que tel. (Iserin,
2001; Bruneton, 1999).

I1-1-7-Les sels minéraux

Certaines plantes contiennent de grandes quantités de sels minéraux. Le pissenlit, par
exemple est {rés riche en potassium; on peut citer notamment les graines de sésame: riches en
caleium, le persil; riche en fer, les graines de citrouille; riches en zine, Ie cresson; riche en

phosphore (2).

I1-2-L=s effets biologiques et pharmacologiques des plantes
médicinales

I1-2-1-Activité antimicrobienne, antivirale et antiparasitaire :

Les produits naturels des plantes depuis des périodes trés anciennes ont joué un rdle
important cans la découverte de nouveaux agents thérapeutiques ex: la quinine obtenue &
partir du quinquina « cinchona », est employée avec suc:c_és pour raiter la malaria (Dostidar
et al., 2004), lc the (molulcuca allernifolia) est renommé pour ses propriétés antibactériennes,

anti-infectieux, antifonziques et antivirales (Amjed, 2005; Lyons et Nanbiar, 2005).

Tableau (! : Les bienfaits de quelques plantes niédicinales (01)

plantes propriétés

Camomille Relaxante digestive anti-inflammatoire
Cannelle carminative réchauffante

Sureau diaphorétique

Lime relaxante, digestive, antdépressive
Merthe relaxante, anlgésique

Poivrée antispasmodique ef digestive

Tilleul expectorante, diaphorétique

[1-2-2-Activité antioxydante des plantes médicinale :

Plusicurs plantés mnédicinales ont des activités antioxydantes puissantes, tels le thé hoir,

le the vert et le cacao qui sont riches en composés phénoliques comme la théaflavine (Tablean
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02), le resveratrol, le gallate et 1'épigallocatechine procvanidine {rés étudié en raison de leur
role en tant qu'agent chemopreventifs basés sur leurs eapacités antioxydants (Lee et al.,2003).
D’excellentes capacités a inhiber les réactions oxydatives ont €té mises en évidence pour les
huiles essentielles de romasin, sauge, thym, origan sarriette, clou de girofle gingenlore et
curcuma (Cuvelier, 1996).

L’a1l contient différents composés -antioxydants tels que les flavonoides (Miean et
Mohamed, 2001) les tocopherols (Gorinstrin et Drzewiecki, 2005) et les composeés sulfurés

(Lee et Rottana, 2006) la consommation d’ail frais (cru on cuit) augmenterait ["activite

antioxydante chez les rats (forinstein et lea, 2006; Cao et al., 1996; Vinson et hao, 1998).

Tableau 02 : Exemples 2 plantes meédicinales douees d’activité anti-oxydantes. (Moon et

Shibamoto, 2009).
Nom scientifique Nom communn | Méthodes Composés actifs
testées
Glycyrrhiza glabra Réglisse TBA, MA /GC | glycvrrhizine
Zingiber officinalis Gingembre DPPH 6 - gingerdiols
Solanum lycopersicum | Tomnates F RAP rutine,acide ascorbique,
acide chlorogenique,
, lycopene
Glycine max Soja ACA, MA /GC | eugenol,maltol ,alcool
Leuzyliyue
| Thymms wlgariy Th /e TRA, TRAP Urywl, carvacivl,
terpinene
Rosmarinas officinalis | Romarin Diene conjugue | Acide carnosoique
Zanthoxylum piperitum | Poivre noir TBA, DPPH arbutine, magnoflorine
Eucalyptas globulus Eucalyptus MA / GC, ACA | 1,8-cineole, benzaldehyde
Syzygium aromaticum | Giroflier 'MAJGC, ACA eugénol, eugenyl acétate
Vitis vinifera Raisin S-caroténe / Composés phénoliques
acide linoléigue

L activies est confirmée par les tests . acide thiobarbiturique (TBA), dosage de malonaldehyde
par Chroinatographie en phase pazeuse (MA/GC), 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH),
pouvoir reducteur du fer / pouvoir antioxydant (FRAP), aldéhyde / acide carboxylique (ACA)

et diéne coutugué,
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III-La plante médicinale choisie

II1-1-Introduction :

I est généralement estimé qu'il y a environ 300,000 espéces de plantes supérieures
(Lui, 2704), cependant certains reportent le nombre 4 250,000, D’autres estiment que le
nombre est aussi elevé que 500.000, cette disparité du nombre est particuliérement lise 4 la
différence de philosophie systématique chez les botanistes et la grande diversité des
enviror 1.ements et les forets tropicales ol on peut rencontrer des espéces nouvelles de plantes,
continuell 2ment.

Parmi ces 300.000 especes de plantes, environ 1% ; soit 3000 ont ¢té atilisés pour
nourriture, dont environ 150 ont été commercialement cultivées. 10.000 de ces plantes ont été
documentées pour I"usage .nédicinal (James et al., 2007). Ces 10.000 espéces sont décrites et
nomimees suivant la nomenclature introduite en 1753 par Karl Ven Linné, elles sont
regroupees dans 300 fainilles différentes (Roland, 2005),

La flore algérienne uvec ses 3000 espéces appartenant & plusieurs familles botaniques,
dont 15% endémiques (Quezel et Santa, 1963), reste frées peu explorée sur le plan
phytochimique ainsi que pharmacologique.

Dans notre travail, nous nous allons intéresser 4 la famille des Zygaphyllaceae:
111-2-La famille des zygophyllaceae :

Les plantes appartenant 4 cette famille, sont trés reconnaissables i ["aspect de ses
herbes, arbustes, ou arbres, vlles ont des feuilles stipulées, trés polymorphes, Les fleurs de 4 a
5 méres, isolécs ou infloreseinces, la corolle, est également de 4 & 5 meres, et parfois nulle,
Généralement, ces plantes venferment 10 étamines, le plus souvent, 2 stipules unies, un ovaire
de 4 a 5 carpelles, 4 un ou plusienrs ovules par loge. Ses fruits, sont en général, capsules,
loculicides, ou septiciacs, se dissociant en coques, parfois bacciformes, on drupaces (Quezel
et Santa, 1963).

I]-2-1-Classification :

Les zygophyilacées, dans la classification de Sheahan et Chase, constituent une
famille avec environ 285 espéces, qui se subdivisent en cing sous-familles et 27 genres
(Sheahan et Chase, 1996). Elles sont largement distribuées dans les régions arides, semi-

arides, les terrains salés, et les paturages désertiques (Sheahan et Chase, 2000).

10
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Les Zygophylloideaes. constituent la sous famille la plus large avec 180 espéces,
regroupees en quatre genres: Jugea (monotypique), Tefraena (monotypique), Fagonia (30
espéces), et Zygophyllum (150 espéces), de coté de quatre autres sous-familles: Larreoideae,
Morkillioideae, Seetzenioideae et Tribuloideae (Takhtajan, 1996).

I11-2-2-Les effets biologiques et pharmacologiques de la famille
Zygophyllaceae
Beaucoup d’espéces de cette famille ont des propriétés thérapeutiques remarquables,

et sont utilisés en médecine traditionnelle. Dans le tableau suivant, nous allons citer quelques

exemples d’especes de trés grande importance thérapeutique (Tableau 03).

Tableau 03: Les effets biologiqu s et pharmacologiques des différentes espéces de la famille

Zygophyllaceae

Les espéces Mropriétés x Références
Balanites *Anti-inflammatoires, anti-oxydantes, (Hill, 2002)
aegyptinca anti-nociceptives.

*Antifongigues.
(Schulz et al, 2003)

* Antiseptiques, anfi-malaria, anti-

syphiliques et antivirales. (Bruneton, 1993)

*¥Ses extraits agueux sonl utilisés dans le
traitement de la jaunisse et le diabéte,

Larrea divaricata | *Traitement dew tumeurs : des maladies | (Tsao et Coats, 1995)
it lTammatoires, des rhumatismes et de [a _ _ o
Baite, (Murakami et al, 2004)

(Han,Y., 2005)

11
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e
Les eepéoes Propriétée Références
Larre 1 tridentata | *Soigner ["acné et les psoriasis, (HilL,R.A. ,1993)
*des effets cicatrisants, anti-fongiques {Chappell et al, 1995)
anti-viraux, Analgesiques, anti-
inflammatoires et anti oxydantes.
_Pega,num treitement de diabéte et I"hypertension (Tahraoui et al, 2007)
harmala : artériclle.
Zygoplyllum an-=septiques, anti-eczéma, anti- | (Sasmakov et al, 2001)
eichwaldit : diabc tiques, anti-bactériennes et
antifongiques.
Zygophyllum traitement de rhumatisme de la goutte de | (Saber et al, 1960)
coccineum : ["hypertension, ¢t du diabéte (Eskander et Won .Jun,
1995)
Zygophyllum *Antidhgbétiques, Anti-spasmadique, | (Jaouhari et al, 2000)
gaetulum . anti-eczéna et un bon reméde pour | (Bellakadhar et al, 1981)
"estomnc.
Zygophyllum *Traiternent des diarrhées (Maiza et al, 1993)
album ; o _
*Anf diabétique _
(Meng et al, 2002)
* nti-septiques (Afta et Mouneir, 2004)
Zygophyllum | *Antciabétique (Smati et al, 1993)
geslini ; o i
*Activites cytotoxiques (Smati ef al, 2004)

I11-2-3-Les métabolites secondaires isolés de 1la famille
Zygophyllaceae

IT1-2-3-1-Les alealoides:

Le terme alcaloide a €té€ irtroduit pour la premiére fois par le pharmucien allemand
Meissner (Bruneton, 1999). Les alcaloides représentent un groupe trés vaste de métabolites
secondaiies avec structure, distribution et activités biologiques diverses (Mileent et Chau

2003).

12
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Ils sont extraits en ma arité (15%-30%) des planies 4 flaurs (Kapanr, 1995), Fn affet,
environ 10:000-alcalotdes de structures différentes ont-été-isolés & partir de plusienrs plantes

"

L B

=

regroupés en ~300 familles (Raffauf, 1996), on peut trouver 40 alcaloides dans [a méme
plante par exemple : Virca major (Pengelly, 2004).

Concemnant la famille des zygophyllaceae, la production d’alcaloides est signalée chez
Plusieurs espéoe citant comme exemple, 1’espéce Peganumharmala (Figure 02). (Berrougi et

al., 2006).

Figure 02: Structures chimiques de quelques alcaloides isolés de Peganumharmala (Berrougi
et al., 2006).

I11-2-3-2-Les composés flavoniques :

VRS mompases sonf Jargement présents dans lrg plantgg, on v frouve comme den
pigmer {s de couleur jaune et blanche (latin Flavus = Jaune). La rutine a été découverte dans

I'espeee Kuta Ciraveolens en 1842; elle est ensuite connue comme la vitamine P

Les ,lavonoides peuvent éure considérés parmi les agents responsables des couleurs de

la plante & co.¢ des chiorophylles et caroténoides (Pengelly, 2004).

Ces composés phénoliques sont isolés 4 partir de nombreuses plantes appartenant 4 la
famille des zygophyllareae (Tableau 04).
Tablean 04 : Quelques composés flavoniques isolés d’espéces de la famille zygophyllaceae

Nom de I"espéce Nom de produit isolé Références
Balanites Quercetine-3-0-glucoside Maksoud, EI
aegyptiaca Querccting-3-O-rutinoside Hadidi, 1988,

Isorham.netine-3-O-glucoside
Isorhamnetine-3, 7-diglucoside
Isorhamnetine-3-O-rutinoside
Isorhaianetine-3-O-rhamnogalactoside

B
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Nom de I'espece

Nom de produif isolé

Références

Fagonia arabica

Isorhamnetine-3-O-glucoside
Isorhamnetine-3-O-rutinoside
Herbacetine-3-O-rutinoside
horbacetine-3,7-diglucoside

He bacetine-3-O-rutinoside-7-O-glucoside

El-Negoumy et al.,
1986.

-

Fagonia tristis

Kaenpferol-3-O-rutinoside
[sortamnetine-3-O-rutinoside
8-metl oxy herbacetine

Ibrahim, L et al,
2008.

Larred tridentata

3,8.4 trimethoxy herbacetine

5,7.4° trihydroxy-3,8 3’ -trimethoxyflavone
5,7 .4 rthydroxy-3 8-dimethoxyflavone
Apirenine (+)-dihydroisorhamnetine
Isokaempfende

Al-Wakeel,S et al,,
1987.

Nitraria retusa

[sochamnetine-3-0-4-
rhamgalactosylrobinobioside
Isorhamnetine-3-O- robinobioside »
1sorhamneting-3-O-rutinoside
Isor-amnetine-3-0-galactoside

[sorh rhnetine-3-0-glucoside

[sorha nnetine-3-O-xylosyl-robinobioside
[sorhamnetine

Abou-Gazar, H ef
al., 2004,

Peganum harmala

Acacetit, =-7-O-rhamnoside
Acacetine-7-0-[6 “*-O-glucosyl-27*-0-(3"">-
acetylrhanimosyl)] glucoside
Acacetine-7-0-(2""*-O-rhamnosyl-2 “*-O-
glucosylglucoside)

Ibrahim, L et al.,
2008.

Zygoplyllum Kaempferc| Ouf.5.A et al.,

dumosunt ' 1994

Zygopl llum [sorhamnetine Hassanean ef
imple: § tine-3-C i

Simple: Isorhamnetine-3-O —glucoside. Desoky, 1992.

Isorhamnetine-6"’~(2-E-butenoyl)-3-0-
glucoside

IT1-2-3-3-[ es lignanes ;
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m Le terme lignane & Uorigine présenté par Haworth en 1936 (Raffaeilli et al., 2002),
Les lignanes sont les dimeéres des unités de phenylpropane (C6C4) (Pengelly, 2004). I1s sont
isolés 4 partir de nombreuses p'antes medicinales, les travaux phytochimiques effectués sur la
famille zygophyllaceae, ont permis 'isolément de ces métabolites essentiellement de ["espece

[ Larrea Tridentata (Lambert et al., 2005).( Tableau 05).

[ Tableau 05 : Quelques structures des ligananes isolé de I'espéce Larrea Tridentata

Nom de espéce | Nom du produit isole Réfévences

F (78, 88, 7°3. 8’8)-3,37 4 -trihydroxy-4-
methoxy7, 7" -epoxylignane.
Meéso-(rel 78, 88, T'R, 8'R)-3, 4,3° 4>~ *Aboo-Gazar et al.,

- tetrahydroxy-7,7"- epoxylignane. 2004,
(E}4.4’-dihydroxy-7,7" -dioxolign-8(8”)-

. La-rea ene

tride itata 3,4°-dihydroxy-3".4-dimethoxy-6,7"-

I cyclolignane

, 3"-demethoxyisoguaiacine .

i 4.4"-dihydroxy-3,3 -dimethoxy-6,7"- Lambert et al., 2005.
svclolignane

f 4 4 -dihydrox v-3.2"-dimethoxylignane
3’ A-dihydroxy-3,4°-dimethoxyli gnane
A, 3"-dihydroxy-4.4°-dimethoxylignane
3" hydroxy-3, 4,4 -trimethoxylignane

i ITi-2-3-4-Les triterpenairles :

Les triterpénes sontces composés dérivés de leur précurseur en C30, le squaléne, qui a
été isol€ initialement du foie de requin (Bruneton, 1995). Ils sont largement distribugs dans
les deux regnes végeétal et animal (Pengelly, 2004).-Ces métabolites sont isolés de nombreuses

plantes appartenant & la famille zygophyllaceae (Xue et al., 1988).
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15+ 4B-(3. 4 Dibvdroxyrinmama ¥z erythrodiol

16 _3p3-Uydroxycinnamorl). sivtlucdiol J

' Figure 03 : Exemples des triterpénes isolés d’especes de la famille zygophyllaceae (Lambert
' et ali, 2005)

111-3-Etude de la plantz Zygophyllum album

! Depuis plusieurs anndes, |’utilisation des plantes médicinales ou de préparations 4
hase de plantes connmait un succés croissant; Zygophyllum album est l'une des plante

médicinales utilisée en meédecine tranitionnelle en Algérie (Tableaun 06, figure:04).

| Tablean 06:La classification bot.mique de Zygophylium album (Rimbau et al., 1999).

Classification
Régne : Plante
| Division : Magnoliophyta
 Class : Magnoliopsida
Ordre: Zygophyllales
Famij'le : Zygophyllaceae
Genre. Zygophyllum
Espece Zygophyllum album

Le Zygophyllun. album est une espéce irés répondue dans le Sahara d'Algérie,

Plusieurs espéces de méma genre partagent avec le Zygophyllum album le nom vernaculaire
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de Aagaya telles que Zrconutum (Baba Aissa, 1999), Z gaciulwm et Zhwateriof (Jonad et al.,
2001; Eddouks, 2002).

Cette plante est trés utilisée dans la médecine traditionnelle Algénenne et surtout par
les diabétiques (Jouhari et al., 2600). Notre travail vise a évaluer ["activité antioxydante de

"extrait bydroalcoolique de cette plante.
I11-3- {-Description morphologique:

Un arbuste vivace de taille moyenne (50 cm), ramifics, a rameaux blanchatres, a
petites [cuilles chamues et composées de deux folioles charnues (stipules) a la base. Les fleurs
sont portézs sur un petit pédoncule veln, sont minuscules (5 mm), ovoide, avec 5 pétales
blancs (Figures 04), et le fruit a une base tubulaire s'élargil vers le haut avec cing lobes et est
e.viron 2 cm de long. Il fleurit habituellement au printemps, mais a été observée en fleur a

l'antomne (Maire, 1940).

Le pédoncule est fructifre, aussi long que le fruit. La portion libre des carpelles est trois 4

quatre fois courte que la portion soudée, faisant 4 peine saillie (Ozenda, 1977).

Figure04 : Zygoph; llum album de la région d” Adrar (Salima Benhouhou, 2003).

IT1-3-2-Répartttion géographique:

La plante Zygophyllum afbum est endémique au sud du Maroe et de la Nord-Ouest
du Sahara algérien. Elle¢ pousse sur des sols salins sableux limoneux (figure 05), la plante
pousse dans des conditions clinatiques sévéres avec une pluviométric moyenne de 100 mm

par an,

N
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Figure 05 : Zygophyllum album (Répartition géographique) (Benhouhou, 2003).

En raison de son étr¢ intensément recueillies, il est probable qu'elle est en voie de
disparition dans un avenir proche Des mesures de conservation appropriées pour cette plante
sont donc un besoin urgent (Rimbau et al, 1999).

Parties utilisée;

Les feuilles et les fleur. sont récoltées au printemps et automne ef peuvent étré
utilisées ons forme dinfusion, de décoration, o hien en pondre soi seul soi mélangées avec
dautres plantes, Une décoction des feuilles séchées, ou en poudre, et une perfusion des fleurs
sont | principal moyen de préparation. La plante peut éue pris par voie vrale ou locale

(RimLau etal., 1999). : .
II1-3-3-Constituants chimiques:

L'étu-e préalable réalisée a montré que l'on disposait que peu d'informations de nature
chimique et/ou hiologinue concemant les especes zygophyllum, Les composés que pourraient
contenir un extrait brut sont des flavono.des, des aminoacides, des terpénes, des cires et des
tannins.

Les majeurs composés décrits chez les espéces du genre Zygophyllum sont le

zygophylline, l'acide quinovique, les glycosides, certains isoprénoides: les alcaloides, les

saponosides 4 génines stéro.diques et triterpénique, en plus d'autres composés phénoliques

comme les flavonoides, les tannins et les coumarines (Smatti et al., 20004; Hani et al.,
2005; Ahmed et al., 1992; Nuwman et al., 1974; Markham et al., 1982; Péllman et al.,
1997).
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o I s flavonoides: qui sont testés par quelgues gouttes dHCL conceniré et une quantité
le tournures de magnésium ol la présence des flavone aglycone est confinmés par

I'apparition d'une couleur rouge ou orange (Karumi et al., 2004).

» Les tanins: ces éléments sont testés par la solution de FeCI3 4 2% et un test positif est
révélé par l'apparition d'une coloration bleu-noite et un précipité (Karumi et al,
200-).

» Les saponosides’ le test phytochimique est réalisé par plusieurs réactifs telle que la
solution chloroformique, l'acide sulfirique concentré, La formation d'une mousse

persistante confiime la présence des saponosides (Karumi et al., 2004)

= Les polysaccharides: cette plante contient une quantité Considérable des
polysaccharides (Bouhalit, 2011).
En plus de ces élements. Zygophyllum album comporte d'autres composants (Tableaun 07).
Tableau 07: Les études des tests phytochimiques réalisés sur trois extraits (extrait

éthanolique, extrait aqueux, sxtrait étherique) de Zygophyllum album et sur la plante entiére
(Medjdoub, 2006). *

Composanta Réyulints obtenus
Tanins + ave : l'extrait éthanolique et 'extrail aqueux
Saponosides Deux test de détection et de caractérisation de cette famille de

comnposé ont ¢té réalisés tévélent la présence des hétérosides

stéroidiques et triterpénique au niveau des frois extraits

| Flavonoides + avec l'extrait éthanolique.
Composants +avec | extraits éthanolique et aqueunx.
réducteurs + Anthrac énosides:+ avec l'extrait éthanolique, + anthocyanosides:

= avec I'ex.raitl éthanolique.

+ Coumarines: +test réalisé sur la plante humide

Alcaloides - avec l'extrait éthanolique
+ avec lextrait aqueux? Alcaloides sels
+ avee |'extrait éthanolique? Alcaloides
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Composants Résultats obtepus

Amidon - rézlisé sur la plante entiére

anthraquinone | - réalise sur la plante entiére

| Huiles volatiles | + réalisé sur I'extrait étherique

“Acides gras + réalisé sur l'extrait éthrique
Emodols - réalisé sur l'e; trait étherique
+ Résultat positif ~ Résuitat négatif

[11-3-4-Actions pharmacologigues:

Zygophyllum albunr est utilisé en médecine fraditionnelle comme remédes de différentes

affections (Paris et Moyse, 1976-1981). Elle est aussi trés utilisée au Maroe contre le diabéte

sucré. ““es études réalisées sur cette plante montrent gue l'extrait aqueux peut diminuer la
glyeémie des rats rendus diabétiques (Jaouhari et al., 2000), Elle est efficace non seulement

dans le cas e diabéte type I mais aussi dans le cas de diabéte type I (Jaouhari et al., 1999).
Une auotre ¢tude a montré que le Zygophyllum cornutum, Aggaya de la Tunisie, et trés

efficace contre le diahéte provoqué chez les lapins (Perez ét Paris, 1958).

Rimhbau et al., (1999) ont montré qu'el Aggaya a des activités anti-axtioxydantes et anti-

inflammatoires trés intéressantes.
ITI-3-5-Utilisation traditionnelles et locale:

Zygophyllum album est employé pour le diabéte, I'eczéma, les douleurs de 'estomac ef
les problemes hépatiques. Lus tétes des fleurs séchées sont utilisées pour faire une boisson

rafraichissante ou ajouté au thé (Rimbau et al., 1999),

Dans la région d’Oued Dra et la région de Tarfuya (Sahara occidental) la tisane des
fenilles séchées sont uti',sées par voie orale pour calmer les douleurs de 1'estomac ou en
cas du foie gonflés par 'in excés de bile. Les feuilles broyées finement en poudre son
appliquées localement cn cas de blessure, elles agissent comme un hémostatique. Elles
sont utilisées par les nomades pour traiter les problémes d'eczéma et de la peau et poor les

rhumes (Rimbaw er al., 1999).
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Eu Tissint et Tata (Maroc), des suppositoires sont fabriqués a partir des feuilles de
Zygophy !lum album aux laquelle on ajoute 1'ail, graines de nigelle, la racine de coloquinte
et de la pate date (Bellakhdar, 1997) pour iraiter le diabste.

Dans le Sahara occidental, une infusion de fleurs Zygophyllum est utilisée dans les
bains des nourrissons comme lotion antiseptique pour I'hygiéne et de soins du corps du
bébé. La plante est utile aussi pour soulager quelques problémes de l'oreille (exemple

l'otite) et pour la fatigue oculaire (la vue brouillée) (Rimbau et al., 1999).
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Introduction :

Depuls quelques années, le monde des sciences biologiques et médicales est envahi
par un nouveau coneept, celui du « Stress Oxydant », que les chercheurs impliquent dans la
plupart ces maladies humaines, Qu'en est-il exactement ? Est-ce une mode ou une réalité. et
dans ot cas, pouvons-nous trouver de nouvelles armes médicamenteuses pour lutter contre ce

phénomeéne 7

I- Défini’ion du stress oxydant :

Selon les points de vue actuels, le stress oxydant peut &tre défini comme étant un
désequilibre profond de |1 balance entre les prooxydants et les antioxydants (Baskin et al.,
1994; Barouki, 2006; Jenkins et al., 2007 ), c’est a dire un déséquilibre entre la production
et 1'¢limination des meélabolites réactifs de I"oxygéne et du nitrogéne en faveur de leur
production conduisant & des dommages potentiels (Durackova, 2008) et 2 des dégits
cellulaires et tissulaires souvent irréversibles (Abuja et al, 2001; Pincemail et al., 1999)»

(Figure 06).
\
-  Péroxyrédoines  "Pregulaniol Prooxydants
Aetabolisine de I'H('lﬂ't' 3 S1 steine ) nutrionnels
aruc¢ hidoniyle ghutathionighntathion _ {pelyphenals)
peroxydase .
upregulation '
_ Polyphéuals
SOD, Catalase 1
Pltagacytose | wiitres sonyces Anttoxydanes
Anfioxydants nutritioniels
(polyphéitels)
2% autres RCS
' Composes sanguins
Resvivari Albrmine
sespiranen Chélaterirs dn Ceruloplasinine
mitochondriale fer Transférrirne
Xanthiire oxydase 02°

Figure06 : Déséquilibre de la b. lance entre [es antioxydants et les ROS in vivo (Haliwell,
2009).
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11-Espéces oxygénées réactives

L oxydoréduction est le wransfert d’un ou plusieurs électrons d’un atome vers un autre.
Un tel processus est nécessaire pour la vie en aérobie et pour notre organisme, puisque
I"oxygéne est I’accepteur ultine d’€lectrons au niveau de la chaine respiratoire pour former de
I"énergie sous forme d ATP (Durackova, 2008). Plusieurs autres réactions biologiques
impliguent "oxydation de supstrats ou 'accepteur d’électrons est oxygéne moléculaire.
Cependant, dans le cas de transfert d’un nombre d’électrons impair, nous assistons a la
formation d’espéces toxiques tel que le radical superoxyde, le radical hydroxyle et le
monoxyde d’azote, ayant ries électrons non apparies (célibataires), ce qui leur confére une
réactivité importante (IToechilin- Ramonatxo, 2006). Ces espéces toxiques soni appelées
radicaux libres et font pastie de la classe des espéces oxygénées réactives (EOR) ou reactive
oxygene species (ROS) selon les anglo-saxons. Cette classe comprend en plus des radicaux
libre, certains dérives réactives non radicalaires dont la toxicité est plus importante tels que le
peroxyde d’hydrogéne et le peroxynitrite (Bartosz, 2003; Halliwell et Whiteman, 2004;
Kehrer, 1993).

En toxicologie, les RL sonr ceux qui existent dans un état libre et capables d’interagir
aveo diffdrents composds de tissus (Kehrer, 199-3). Lorsque U'un des systiémes piotecteurs de
"organisme contre la toxicité des radicaux libres (RL) montre un échec, 1'action des radicaux
libres devient incontrblabie, ce qui conduit 4 des dommages au niveau des molécules, des

cellules, des organes et potentiellemznt & la mort de 1’organisme (Durackova, 2008).

Du fait de leur caractére Tés électrophile, les espeéces radicalaires vount tenter de
rapparier leurs €lectrons célibataires en agressant toute molécule susceptible de s¢ farre
arracher un électron (Lehucher-Michel et al., 2001). La molécule agressée devient 4 son tour
radica.aire et peut denc agresser d'autres molécules provoquant ainsi une perturbation de

I"organ sme (Koechilin-Ramonatxo, 2006).

La toxicité des EOR n'est pas nécessairement corrélée avec leur réactivité. Dans
plusieurs cas, des espéces peu réactives peuvent &tre a ’origine d’une grande toxicité en
raison de leur longue demi-vie qui leur permet de se diffuser et gagner des sites sensibles ou
elles peuvent interagir et causer des dommages a longue distance de leurs sites de production

(Kohen et nyska, 200%).
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IT-1-Les radicaux libres dans les systémes biologiques

Dans les svstémes biologiques, les sroduits de la réduction & un, deux et trois électrons
sont respectivement ; Ly radical superoxyde, le peroxyde d’hydrogene et le radical hydroxyle.
Ces trois ROS semnblent participer & de nombreuses réactions essenticlles pour les
organismes aérobies (Kehi2r, 1993), Parmi toutes les especes radicalaires susceptibles de se

former dans les cellules, il convient de distinguer trois groupes (Favier, 2003) 2

*Les radicaux primaires, qui constituent un snsemble restreint de composés radicalaires et
dérivent de l'oxygéne par dns réductions @ un électron tels l'anion superoxyde 02° - et le
radical hyvdroxyle OHe, ou de l'azote tel le monoxyde d'azote NO-. Ils jouent un rdle

particulier en physiologie (Darizy et al., 1995).

~

*Les radicaux secondaires, se forment par réaction des radicaux primaires sur les composés

biochimiques de la cellule.

* D'autres espéces dérivées de I'oxygénme, dites especes actives de l'oxygéne, comme
I'meygéne pngulier 10, Je¢ peroxyds d'hydrogéne (HaOa) ow le nitroperoxyds (ONQQH), ne
sonf pas des radicaux libies, mais sont auss) réactives et peuvent 8tre des précurseurs de
certains radicaux (Delattre, 2005). Les principaux ROS rencontrées en biologie sont montrées
dans le (Tableau08).

Tableau 08 : Nature des différentes espéces radicalaires impliquées dans le stress oxydant

(Delattre.J, 2005).
Radicaux libres primaries Dérivés oxygénés non radicalaires
02°. = Radical superoxyde, 17203 = Oxygéne singulier
sza - Rachga_le perhydroxyle H20: = Peroxyde d’hydrogene,
°‘Dll = Radical hydroxyle ONOOH = Nitroperoxyde
ROz® = Rad?cal peroxyle ONOO. = Peroxynitrte
RO° = Radical alkoxyle.
NO° = monoxyde d’azote '
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II-2-Socrees des espéces oxygénées réactives:

Les EOR sont produits par un grand nombre de mécanismes tant endogénes
qu'exogenes (Tableau2). Sans vouloir faire du finalisme, nous pouvons considérer que
certaines de ces productions sont volontairement programmées par I’organisme 4 des fins de

défense ou d’envoie de: signaux (Halliwell, 2006). (Tableau 09; figure 07).

Tableau 09 Principalcs sources des EOR (endogénes et exogéne) (Halliwell, 2006;
Durackova, 2008; Rees et al., 2008).

Sources endogens Sources exogénes

“NADPH oxydase.

R L . , -Toxines environnementaux.
-Chaine respiratoire mitochondmiale. :

_Radiations ionisantes.
- Radiations UV.
-Champs électrigues.

-Xénobiotifjues prooxydants.

-Péroxysomes,
-Cytochrome Pisu,
-Xanthime oxydase.

-Cyclo-oxygénases. _
R _ -Cytokines pro inflammatoires.
-Lipo-oxygenases.
-Tabagisme.
- Phagocyies. ° _
o ) N -Chémiothérapie.
<JLenetions dex ione de i, neilion piE
, . -Uzone
-Inflammation

- Etat d’ischemie-reperfusion
-Atherogénése
-Hémodialyses

-Exerces intensifs,
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Aoz.. ) Oxydases
Oxygéne
Cycle redox
NADPH ox
Q; _ mitochondrie
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singulst 0.0
Pér o::}:l:l-e } Avéloperoxydase
d*hydrogéne
Arginine k- '
anioa
superoxyide m
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NO®

L Afopoxydi
d'azote
l He
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' Péroxynitrite r§m-al
h hydroxyle
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Oxydation de
~ 1I'ADN
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protéioges

Nitration des
¢ rotdines

Figurs 07 : Origine des différents radicaux libres oaygenes el espéues 1€aulives de | oxyuéne

impliqué en hiologie (Favier, 2003),

II-2-1- Sources exogénes:

L’organisme humain est soumis 4 I'agression de différents agents capables de donner
& : 5

naissance aux EOR.

Les rayonnements sont par différents mécanismes des sources de radicaux librés, qu’il
s agisse des rayons fonisants X ou gamma, ou des rayons ultraviolets capables de produire des

anions superoxydes ou de I"oxygene singulier (Beani, 1995).

L ingestion d'alcool est suivie de la formation de radicaux libres selon divers
mécanismes impliquant principalement la xanthine oxydase et 1'aldéhyde oxydase qui
peuvent oxyder le métabolite principal de I’éthanol, 1’acétaldéhyde, avec production de

superoxyde. L'ethanol stimule également la production d’anion superoxyde par induction de
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la transcription des NADPH oaydase, NADPH cytochrome réductase et du cytochrome P 450
(Milane, 2004).

Des toxiques tels que le monoxyde d’azote (NOe) et le dioxyde d’azote (NO< 2),
présents Jans notre environnement (goudron, tabac, polluants industriels...ext.), participent a
la genése de radicaux libres. Ils sont responsables d’urie auto-oxydation des acides gras
polyir satures des alvéoles pulmonaires. Le NO« et le NO+2 peuvent aussi réagir avec "anion
superoxyde et le peroxyde d’hydrogéne produit par les macrophages au niveau des alvéoles
pulmouaires pour former de puissant oxvdant ; le peroxynitrite (ONOOv) et le radical OH»
(Pincemai! et al., 1998).

Une 1arge variété de xénobiotiques (toxines, pesticides et herbicides) et médicaments
(antibiotiques et atticarcéreux) peuvent contribuer a la production des EOR qui se forment
comme produits de leu- métabolisme in vivo (Martinez -Cayuela, 1995).

Une partie des al‘ments consommés est oxydée et contient différents types d*oxydants
tels que les peroxydes, les aldéhydes, les acides gras oxydes et les métaux de transition

(Ames, 1986).
11-2-2- Sources endogénes :
Divers types cellulzires et tissus donnent naissance au EOR par des reactions

enzymatiques ou par auto-oaydation au cours de leur métabolisme normal et parfois en

réponse a un stimulus spée: fique (Figure 08).
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Figure 08 ; Principales sources cellulaires deg espéces oxygénées réactives
(Bonnefont, 2003).

a) Chaine respiratoire mitochondriale

Au cours du métabolisme normale, la chaine de transport d'électrons mitochondriale est la
source la p'us importante de la production des EOR (Chen et al., 2003). Environ 5% de
l'oxygéne utilise par les mitochondries est particllement téduit par des élecirons qui
s'échappent des transporteurs d'éle:trors de la chaine respiratoire. Une quantité d"O2e-est
alors formée. Celle-w1 peut étre amplifiée avec 1'augmentation du volume de !'oxygene

consomme dans certain»s situations tel que I"augmentation de l'intensité respiratoire durant

I"exercice physique et lor., des désordres inflammatoires ou nutritionnels (Bartosz, 2003).
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b) Cellules phagocytaires

Les cellules phagocytaires activées au cours de I'imflammation constituent une source
importan.e de radicaux oxygénés. Ces radicaux sont produits directement lors d'un
phénoméne appelé explosion oxydative qui consiste en l'activation du complexe enzymatique
. NADPH oxydase, capable dutiliser l'oxygéne moléculaire pour produire de grandes

quantités d'anion superuryde au niveau de la membrane cellnlaire (Babior et al., 2002).

NADPH oxvdase
NAD?H+ 20, SNADP™ + H# 20,

Ce mécanisme, loisquiil est contréle, est capital dans la lutte anti-infectieuse car il
permet la destruction des kactéries et des corps étrangers phagooytes (Favier, 2003), De
méme, la myeloperoxydase lysosomale des cellules phagocytaires participe dans ce processus
par sa production du HOCI a partir du H202 et du Cl- (Rodrigues ef al., 2002).

¢) Xanthine oxydasc

La xanthine oxvdase est une enzyme qui joue un rdle important dans le catabolisme
des purines. Elle génére des EOR lors de I’oxydation de I’hypo xanthine en xanthine, et de la

xanthime cn acide urfque (Farrlson, 2002).

Nanthine ~ ), + H,0 —» Acide urique + 20, + H

La production de: EOR par la xanthine oxydase est faible dans les conditions
physiologiques normales, mais joue un réle important lors de |’ ischemie-reperfusion

(Granger et al, 1981).

d) Cyclooxygenase et lipoxygenase

L activation des phosphulipases induit la libération de |’acide arachidonique des
phospholipides membranaires ['acide arachidonique est métabolise par ia cyclooxygenase et
la lipooxygenase en prostaglandines et leucotriénes. Cette voie implique un transfert
d'électrons qui pourrait initier la formation des EOR, principalement de superoxyde (Densiov

et Afanas’ev, 2005).
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¢) Nitrigue oxyde synthase
Le monoxvde d’azote (NOs) est une espéce radicalaire synthétisée a partir de
["arginine par |"enzyme nit ique oxyde synthéases. Cette production est physiologique et joue
un réle majeur dans .a neurotransmission, la régulation de la pression sanguine, les
mécanismes de défense, 14 relaxation des muscles lisses et la régulation immune (Valko et al.,

2007).
Cependant, & une ccncentration élevée le NOe devient délétére pour les cellules

notamment en réagissant avee le O2e- pour former un puissant oxydant; le peroxynitrite

(ONQO»)., Celui-ci peut se décomposer en d’autres oxydants comme le NO2 et le OH«

(Densiov et Afanas’ev, 2005).

f) Réticulum endoplasmique
Ad nivenu de la membiane du réticulum endoplasmique, la chaine de transfert
d ¢lectron fait intervenir des cytochromes P450 qui peuvent produire des EOR au cours des
réactions de détoxification des drogues et d'autres produits métaboliques toxiques. Ces

réactions nrennent lieu principalenient au niveau du foie (Bonnefont et al., 2003).

[1-2-Rdéle physiologique des ROS
Un paradoxe : les ROS sont-ils indispensables a la vie ?

En effei, ROS remplissent de trés nombreuses fonctions utiles qui, & part la
phagocytose, ont é1¢ découvertes récemment. Les RL participent au fonctionnement de
certaines enzymes, 4 la transduction de signaux cellulaires, a la défense immunitaire contre les
agents pathogenes, a la destruction par apoptose des cellules tumorales, au eycle cellulaire, &
la différentiation cellma‘te, a la régulation de la dilatation capiliaire, au fonctionnement de
certains neurones notamrient ceux de la mémoire, a la fécondation de l'ovule, 2 la régulation
des pénes: phénoméne appelé contréle redox des génes (Favier A., 2003). Par exemple, le
radicale monoxyde d’azote NO° posséde une fonction régulatrice, alors que le radical
superoxyde 2% - module (a signalisation cellulaire et intervient dans les régulations
métaboliques, en plus, lorsqu’il est produit par le réticulum endoplasmique lisse avec H:20z,
ils interviennent dans la régulation redox de certaines fonctions essentielles de ce

compartiment cellulaire {elle: que 'adressage et la sécrétion des protéines (Valko et al.,
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2007). Ce paradoxe peut étre, au moins en partie, expliqué par des effets dose-dépendants

(Delattre et al., 2003).
Les ROS peuvent agir en tant que molécule de sigaal et intervenir dans la

communication infracellulaire et intercellulaire (Favier et al., 2005)

I1-3-Cibles biologiques des ROS

En plus des fonctions biologiques, la réactivité particuliére des ROS ajoute des
propriétés toxiques et diversfiées. En effet, toutes les macromolécules cellulaires sont des

cibles potentielles des ROS (Barouki, 2006; Valke et al., 2007). (Figure 09).
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Figure 09 : Cibles biologiques et endommagement oxydatifs induits par les especes
oxygénéet réactives (Kohen et Nyska, 2002).

I1-3-1-Oxydation des les lipides :

Les acides gras polyinsaturés (RH) comme I”acide linoléique ou I’acide arachidonique
sont les eibles privilégiées des ROS en raison de leurs hydrogénes bis- allylique facilement
oxydal le (Etsuo et al., 2005; Pincemail, 2006) qui conduisent & la formation des radicaux et
des peroxvdes lipidiques (Tratner, 2003; Delattre, 2005) . 1l s'agit d'un enchainement de
réactions radicalaires organisées en trois phases successives: l'initiation, la propagation et la

terminaiscn (Halliwell et Gutteridge, 1989).
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La phase d'initiation :onsiste en la création d'un radical d'acide gras (R®) & partir d'un
acide gras (RH) par soustrsction d'un atome d'hydrogénes provenant dun groupement
méthyléne-CH2-bis allylique Uette déshydrogénation peut &tre provoquee par un initiateur
radicalaire tel que le °Of et le 1100° Le radical lipidique R® subit ensuite un réarrangement
moléculaire pour donner un radicnl aves une structure de diéne conjugug, plus stable, qui peut
réagir avec une moléeule d'02 et former un radical peroxyde (ROO°) (Esterbauer et al.,

1992).

Ce radical est suffisammen. réactif pour arracher & nouveau, un hydrogéne a un acide
gras polyinsaturé voisin, propageant ainsi la réaction. 1l est généralement admis. que chaque
radical R° peut étre 4 l'origine d'une certaine de molécules d'hydro peroxvde avant que
survient.e la phase de terminaison. L'hydro peroxyde lipidique (ROOH) formé peut étre oxydé
en présence de métaux de transition divalents de Fe2+ ou Cu2+ et entrainer la formation
dalcalines et daldéhydes toxiques dont le  malonyldialdéhyde (MDA) ou le 4-
‘hydroxy nonenal (4- HNE) (Delattre et al., 2005).

Lz réaction cn chaine peul Btre interroipue (plese de terminaison) par V'association
ds deus radicaux libres et In formation d'un composé stable ou le plus souvent par la reaction
du radical avee une molecile antioxvdante (Delattre et al., 2005). La peroxydulion de lipides
fournit ainsi une grande variété de produits, dont certains peuvent réagir avec les protéines et
IADN. Parmi les produits formés lors de la peroxydation lipidique, I'isoprostane, le
malonyldialdéhyde(MDA ) et le 4-hydoxynonénal (4-HNE) ont été €tudiés comme margueur
de la peroxydation lipidique (Delattre et al., 2005).(Figure 10).
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Figure 1J; Mécanisme de la peroxydation lipidique (Tim, 2009),
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I1-3-2- Oxydation des lipoprotéines :
Les lipoprotéines de faibre densité sont susceptibles d’étre oxydés par les ROS qui
provoquent un changement dans leur strueture conduisant & la formation des aldéhydes (MDA

et HNE) (Nicolosis, 1999 ; Pi.cemail, 2006).

[I-3-3- Oxydation des protéines :

Les protéines sont aussi des cibles pour les ROS en particulier certains acides aminés
comme la cystéine, la méthionine et la tyrosine (Tratner, 2003). La modification des
structures primaires. seccidaires et tertiaires des protéines par les ROS est a la base de la
formation de dérivés protéiques carbanylés (Pincemail, 2006) et la perte de groupes

sulfhydryl critiques (Kehrer, 1993).

Ces réactions d'oxycation sont fréguemment influencées par les cations métalliques
comme le Fe2+ ou le Cu2+. “es réactions d'oxydation de protéines peuvent &tre classées en
deux catégories; d'une pari, celles qui cassent les lizisons peptidiques et modifient la chaine
peptidigue, et dautee part, les wodifieations des peptides par addition de produits issus de la
peroxydation lipidique comme le 4-HNE. De telles modifications conduisent généralement a
une perte de fonction eatalytique an strnefurale des proféines affectées (Levine, 2000) et
deviennent généralement plus sensible 2 l'action dcs protéases et sont donc éliminges.
L'oxydation de la cystéine est reversible mais peut également perturber les fonctions
biologiques du GSH ou de certaines protéines. Le rdle des protéines dans la celluie est tel que
leur: dysfonctionnement peut buuleverser le fonctionnement cellulaire (enzyme; protéines

structurules) (Delattre et al., 2005).

-3-4-Oxydation des acides nocléigues :

"es bases nucléiques sont susceptibles d’étre directement oxydées par les ROS,
conduisar L 4 la formation de 8-oxo-guanine, a I’origine de mutations géniques (Barouki,
2006) pouvant conduiré au développement du cancer (Beckman, 1997). Encore, Les
cldéhydes issus de la peroxydation lipidique (4- HNE et I'MDA) sont des agents carcinogeénes

via la formation des addui‘s avec lés bases nucléiques (Feng et al., 2004).

L'attaque radicaluire peut étre directe et entrainer l'oxydation des bases, engendrant un

grand nombre de bases riodifiées. Mais le stress oxydant peut aussi atiaquer la liaison entre
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la base ¢t e désoxyribose, créant un site abasique, ou attaguer le suere lni-méme, créant une
coupure de chaine simple brin. Des dommages indirectes peuvent résulter de l'attaque des
lipides domt la peroxydation générs des aldéhydes mutagénes, formant des adduits sur les

bases des 'ADN de type MDA-guunine ou éthénodérivés (Cadet et al., 2002 ).

ITI-Les antioxydants :
I11-1-Définition

L*orLanisme a développe des systémes de défense trés efficaces contre la production des:

RL. Les mc lécules controlant cette production sont désignées par le terme «antioxydant».

Du point de vue biologique, les antioxydants sont toutes substances qui, présentes &
faible concentration par —apport 4 celle du substrat oxydable, retardent ou inhibent
significativement "oxyration de ce substrat (Abuja et Albertini, 2001), et dont les produits
de la réaction entre ["oxy dant ef 'antioxydant ne doivent pas étre toxiques et ne branchent pas

la réaction radicalaire (Dui ackova, 2008).

111-2-Caractéristiques d¢s antioxydants:

Un cowmpost st couswéid autwsydant e v, losyu'd seyuisie les propricles

suivantes (Ursini, 1999; Durackova, 2008):

- il doit réagir avec les métabo'es réactifs de Moxygene qui sont biologiquemem toxigues.

- Le produit de la réaction d: I"anfioxydant avec I"oxydant ne doit pas étre plus toxique pour
1"organisme que le métabolite €liming.

- Lantioxydant potentiel diit étre présent dans ["organisme en concentration suffisante.

- La demi-vie de I"antioxydant doit étre suffisamment langue pour réagir avec I’oxydunt.

Les antioxydants peuve 1 jouer leur tole a différents niveanx du processus oxydatif (Baskin

et al,, 1994), en ;

- neutralisant les radicaux inijdateurs ;
- Liant les ions métalliques ;

- Neutralisant les radicaux peroxyles ;
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- Eliminant les biomolécules endommagées par oxydation, ainsi que d’autres types de

reactions.

II1-3-Classification d-.s systémes antioxydants ;

Les systémes artioxydants sont de deux types, soif des molécules qui captent
rapidement les ROS  antioxydants proprement dits), soit des systémes enzymatiques
catalysant la conversion des molécules prooxydantes (Salvayre et al.,, 2005). Selon leurs

structures variées, et la taille de leurs molécules antioxydantes, 1ls peuvent étre classés en :

a)Composés & poids moléculaire éleves (H.MLW) comme les enzymes antioxydants

(SOD, CAT, GPx, ... ), on bien [es antioxydants non enzymatiques (transferrine albumine).

b) Composés & faible poids moléculaire (L.M.W)) incluant : la vitamine hydrophylique
C, le glutathion, 'acide urique, et ‘es antioxydants lipophiles comme la vitamine E et le
coenzyme Q. les antioxydants naturels qui incluent les compesés polyphénoliques

principalement lae flavonoides (catdchine at querceting) (Ursini, 1999).

IM1-3-1- Antioxydants a poids moléculaire élevés (H.M.W) :
Ce sont des unlioxydants endogeuss, clussés A leur ow eo deux caldgoties | des

antiox:lants enzymatiques et des antioxydants non enzymatiques (Pincemail et al., 2002).

[1i-3-1-1-T.es antioxydants enzymatiques :
Les enzymes antioxydants (Tableaul0) onl une signification négligeable dans ’espace
extracellulaire alors qu’us jouent un rdle frés significatif dans 1’espace intracellulaire

(Durackova, 2008). COn note principalement :

- Les enzymes responssbles de la dismutation de 1’ion superoxyde, ce sont les superoxydes
dismutases.

- Les enzymes agissant sur les peroxydes, ¢’est la catalase, et les glutathion peroxydases.

- Les enzymes interver ant dans la protection des protéines @ fonction thiol., cest la

thiorédoxine (Goudable et Favier, 1997) (Figure I1).
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a) Superoxyde dismutase (SOD):
Le superoxyde dismutase est une métalloprotéine qui catalyse la dismutation du
superox)'de en oxygéne et peroxyde d'hydrogene. Pour cette raison, cette enzyme représente

une partie mportante du systéme de défense contre les radicaux libres (Barry et John, 1999).

Elle est présentée dans presque tous les organismes aérobies. Une des rarissimes
vxceptions est Lactobac 1lus plantarum et Lactobacillus apparentés, qui n'en possédent pas et

utilisent un meécanisme de défense diflérem (Barry et John, 1999).

b) Les catalases (CAT):
La catalase est une =nzyme catalysant la dismutation de l'sau oxygénée (peroxyde
d'hydrogéne) (Chelikani et al., 2004);
2H202 — 02+ 2H20

Elle est formé de geatre chaines polypeptidiques d'environ 500 acides amings,
comportant chacune un héme. “es hemes et leur environnement protéique sont les sites actifs
de cette enzyme. Pour catalysr la réaction, l'atome de fer d'héme de la catalase réalise une
coupure hétérolytique de la liaison O-O du peroxyde d'hydrogéne, créant de ce fait une
molécule deau et un groupement Fe(IV)=0 hautement oxydant ; ce demier peut ensuite
oxyder une autre molécule de peroxyde d'hydrogéne pour donner du dioxygéne (Haudiere,
1983).

Ce processus est illustreé plus spécifiquement par les équafions suivarites :

H202 + Fe (IN)-E —> 020 + O =Fe (IV)-Ea (1) [+2e-]
H202 + O = Fe (IV)-Ex —» 02 + Fe (ITI)-E + H20 (2) [-2e-]

¢)La glutathion peroxydase (G1'X):
La glutathion peroxydase est une enzyme formée de quatre Sous unités contenant
chacune un atome de sélénium incorporé dans une molécule de sélénocystéine (dans laquelle

I'oxygeéne du groupement hydroxyle de la sérine est remplacé par le sélénium).

La glutathion peroxydase est présente dans les lipides extracellulaires et dans les

cellules au niveau du cytosol et des mitochondries. Elle assure la transformation des
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hydroperoxydes organiques, lipidiques notamment, de type ROOH en ROH. Cette enzyme
lutte contre les radicaux libres qui, s'ils sont en trop grand nombre, vont attaquer et détruire
I'ADN (Barry et John, 1999). (Tablean 10, figure 11).

Tableau 10 : Les aioxydants enzymatiques et leurs caractéristiques

(Beaudeux et al., 2000).

Antioxydants enzymatiques

Caractéristiques et réaction catalysée

Superoxyde dismutase SOD:

Cu. Zn SOD1
- Mn SOD2
- Cu. Zn SOD3

Appartient a la famille des métalloenzymes, possede trois
isoenzymes:SOD1, SOD2 intracellulaite et SOD3
extracellularre. catalyse la  dismutation de l'ion

superoxyde.

0;"+ 0" — HO+Oy

La catalase

Clest une enzyme héminique capable de transformer le
peroxyde d'hydrogéne en eau et en oxygéne moléculaire.

2 ﬂzOz_ — }H;() + 02

Les glutathion peroxydases:
-GPx sélénium- indépendant
(GST):

-GPx sélénium- dépendant

- La GST catalyse les réactions de détoxifications des
xénobiotiques.

-présente sous forme de 5 isoenzymes tétramériques,
agissent sur les peroxvdes dhydrogéne et les

hydroperoxydes lipidiques par l'intermédiaire de GSH

T1a thiorédoxine TRX

| -Sélénoprotdine 2 activité oxydoréductase, protectrice des
protéines a fonction thiol:
Trx —S2 +NADPH.H+ —* Tmx(SH)2 -+NADP+

Protéine-82+ Tox(SH)2 ~° Protéine-SH2+Trx-S
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Figure 11 : Mode d"a tion des principaux systemes enzymatiques antioxydants et de leurs

cofacteurs metalliques ,(Nicb]os'is', 1999).

IIT-3-1-2-Les antioxydants non enzymatiques:

Ce groupe de systéines uili-oxydants renlénne de numbieuses substunves endugéues
parmi lesquelles on peul citer le glutathion, "acide urique, la bilirubine, la mélanine, la
mélatonine, ["acide lipeigue. De 1ous ces composés endogénes synthétisés par les cellules, le
plus imporiant est sans doute le glutathion réduit (thiol majeur au niveau intracellulaire)
(Favier, 2003). La bilirubine est, quant & elle, capable de piéger les radicaux peroxyles et
I"oxygeéne singulier, protégeant ainsi I’albumine et les acides gras liés a4 'albumine des

attaques radicalaires (Neuzil et Sto« ker, 1993).

Les protéines chélatrices de métaux de transitions comme I’haptoglobine, la ferritine,
I"albumine et la céruloplasmine agissent en diminuant la disponibilité d’agents pro-oxydants,
comm les ions Fe'* /Fe™ ou Cu™"/Cu” permettant par ce biais de prévenir la production des

radicau libves par la réaction de Fenton (Martinez-Cayuela, 1995).
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D’autres substances exogénes apportées par |"alimentation, telles que les vitamines E
(tocophérol). C (acide ascorbique), Q (ubiquinone), ou les caroténoides agissent en piégeant
les radicaux et en neutralisant |"éleciron non apparie, les transformant ainsi en molecules
stables (Pincemail et al., 2002 ; koe :hlin-ramonatxo, 2006). La vitamine piégeuse devient 4
son four un radical qui sera détrit ou régénéré par un autre systéme. A titre d’exemple, la
vitamine T est régénérée par la vitamine C, elle-méme régénérée par les ascorbates réductases
(Pincemnil et al., 2002). Des composés comme les alcaloides, les pplyphénols et les phytates,
huiles «ssentielles (Bruneton, 1999). Flavonoides (Pietta, 2000 ; Cotelle, 2001) apporiss
égalem=nt par I"alimentation, jouent un rOle similaire de piégeurs de radicaux libres

{(Koech'! +— Ramonatxo, 2006).

Tableau 1. : Principaux systémes antioxydants non enzymatiques protéiques (Durackova,

2008).

Antioxydants non | Réle antioxydant

enzymatiques

La transferrine Capte les ions Fe* et blogue les réactions de
la peroxydation lipidique,

L'opotransferrine Capie les ions Fe*+ et inhibe la formation du
radical HO® et les réactions de la peroxydation
lipidique.

Le ceruloplasmine Capte les ions Cu*+ et prévient leur effet
prooxydant.

L'albumine Intégration des ions Cu®*+ & 'héme en évitanl
les dommages oxydalifs des autres molécules
de la matrice extracellulaire.
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I11-3-2- Antioxydants 3 faible poids moléculaires (L.M.W) ou

exogenes :

ITI-3-2-1-Antioxydauts synthétiques:

lls constituent une scurce importante d'antioxydants, Actuellement, les classes
thérapeutiques comme les anti-inflammatoires non stéroidiens, les
antihyperlipoprotéinémiques les béta-bloquants et autres antihypertenseurs ont été gvalués

pour leurs propriétés anti-o:'ydantes (Favier, 2003),
II1-3-2-2-Antiox ydants naturels:

Ce sont ceux ¢ue nous consommons tous les jours dans notre régime alimentaire,

notamment ceux conftenus ¢ans les fruits et Iégumes.
a) Lavitamine E (ou a-tocophérol):

La vitamine E est la molcule antioxydante lipospluble la plus abondante de notre
organisme. Elle est présente daus les membranes cellulaires et circules dans le sang liée aux
lipoprotéines (Vertuani et al., 2004).

Elle est chargée de ncut_raliscr les radicaux libres en exces, et agit de deux tagons
dilféientes, solt en pidgeant directerient les ROS, soit en régulant & la hausse ley enzymcs
antioxydantes, telles que 1a SDS, 1a glutathion peroxydase, la catalase du foie, la glutathion-
transférase et la NADPH réductasc (Vertuani et al., 2004).

1.a vitamine E interrompt la chaine de propagation radicalaire dans les membranes en
limitan. la peroxvdation des acides gras polyinsaturés (Burton et al., 1982). Elle n'est pas bio
synth stisée et présente dans les huiles végétales, principalement dans Thuile de germe de blé,
de tou nesol, de soja, d'arachide ou d'olive. On la trouve aussi en moindre quantité dans les
céréales, les légumes verts, les beurres, la margaring, les poissons gras (Burton G et al,
1982).

b) La vitamine C (ou acide ascorbigue):

La vitamine C est ['un des principaux antioxydants hydrosolubles présent dans les

fluides intra- et extrazellulaires (compartiments hydrophiles). Ses activités biologiques

| ©
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viennent de son puissant potentiel réducteur, Cependant, un effet prooxydant a ¢ié constate en
présence de Fe (1) Elle est aussi capable de recycler l'e-tocophérol de fagon & agir en
synergre avec ce dernier dans la prévention de la peroxydation lipidique (Vertoani et al.,

2004).
¢) Les Jolysaccharides:

Les polysaccharides représentent le groupe le plus important des substances du frujt et
légumes. Tls ont une propriété antioxydante et enti-dge: ils combattent les effets du stress
oxydatif, inhibent la p:rexydation lipidique, contrebalancent les dommages oxydatifs faits
aux muscles par une activité physique intense (Li, 2007) et compensent la diminution de la
capacité antioxydante de [ organisme due 4 I'age, par exemple pour la fabrication des enzymes
superoxyde dismutase (SOD) et gluthation peroxydase (GSH) (Niu et al., 2008)

d) Caroténoides:

Les caroténoides conslituent unme des principales catégories de phytonutriments
capables de procurer de rombreux bicnfaits 4 la samté. Les caroiénoides renforcent la
protection antioxydante des n,>mbranes cellulaires et protf‘;gent‘ la peau contre les effets nocifs
des rayons ultraviolets. Les principaux caroténoides sont Ja béta-caroténe, la lycopéne, la

fatéine st sl phasearolane (1 avier, 2003),
¢) Le B-caroiene:

Le B-caroténe est wpporté par l'alimentation. 11 est doué de plusieurs capacités: il est
précurseur de la vitamius A, il capte I'oxygéne singulet sous faible pression d'oxygéne et, avec
les auires caroténoides, '1'a lé pouvoir de terminer les réactions en chaine de lipoperoxydation.

1 protege les structures celi laires contre l'agression oxydante (Goudable et Favier, 1997).
f) Les oligoéléments:

Les oligoéléments: le séiinium, le cuivre, le manganése; ou encore le zine. Ils ont une
valeur hautement protectrice du fait de leur présence dans de nombreuses méwllo-enzymes a
action antiradicalaire (Delattre ot al,, 2005). Parmi les antioxydants d'origine naturelle, on
remarque que les tocophérols présentes une faible efficacité pour un cofit de production gleve.
Quand & l'acide ascorbique, il peut .e comporter comme une substance pro-oxydante 4 forte

concentration (Delattre et al., 2003),
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*Le cuivre:

Cet oligo-élément est un des cofacteurs essentiels de la SOD. Toutefois, au méme titre
que le fer, 1] joue, en tant que métal dit de fransition, un role important dans le déclenchement
des réactions conduwisant a 1 formation d'especes oxygeénées activées. Une concentration trop
élevée en cuivre pourra doc refléter la présence d'un stress oxydant. Plusieurs études ont
montré une augmentatio 1 du taux sérique en cuivre au cours du processus de viefllissement

(Del et al., 2000).

Le cuivre participe 4 lactivite de nombreux enzymes et de réactions chimiques. I
intervient dans l'oxydation div glucose: 1l est ainsi essentiel au bon fonctionnement du
myocarde, muscle du ceeur qui ¢n est trés gourmand. Le cuivre controle la minéralisation de
l'os et la qualité des cartilages. Il 2nrayerait le processus inflammatoire de l'arthrose. Le cuivre
intervient aussi dans le processus immunitaire, le métabolisme du fer. Clesi également un
antioxydant aussi son métabolisme yénére en méme temps des radicaux libres (Delattre et al.,

2005).
* Le sélénium: -

Cet olige-¢lément n'est pas en tant que tel un antioxydant mais il participe au processus
de défens s contre les EOA comme co-facteur de la glutathion peroxydase. Plusieurs grandés
études riat montré que des concentrations sériques en sélénium inférieures 4 45 — 50 ng/ L.
sont associées avec 'apparition de pathologies coronariennes (Salonen et al,, 1982; Pucheu

et al,, 1'95; Cenac et al., 1996),

Le selénium joue un rdle clé dans la protection des cellules et de leurs constituants
contre l'attacjue radicalaire. Cette fonction est due a sa présence dans le site actif des
gluthations peroxydases sélénodépendentes, e1 a l'acuvité hiclogique antiradicalaire des

sélénoprotéines (Burk, 2002).
*Le zinc:

Cet oligo-€élément est un des co-facteurs essentiels de la SOD (joue un réle antioxydant
indirect en assurant la stabilisation de la Cu-Zn SOD). Cependant, au-deli de cetre fonction, le
zine posséde d'autres propriciés antioxydantes pour lesquelles le mécanisme précis reste

encore incomplétement connu (Powell, 2000).
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L& zine inhibe la production des espéces tadicalaires de l'oxygéne ERO par les métaux de

transitions, en entrant e compétition avec le fer et le cuivre dans la réaction de Fenton. Il

protége les groupemen's thiols (SH) des protéines contre l'oxydation induite par le fer, en

empéchant la formation de ponts disulfure intramoléculaires. L'activité antioxydante du zine

pourrait également passer par l'induction de metallothionéines pouvant piéger les ERO

{Delattre et al., 2005).

Un déficit en zinc résulte généralement en une sensibilité plus accrue au stress oxydant.

Une étude réoente a montré q'1e les personnes dgées atteintes de maladies dégénératives ont

un rapport cuivre /Zinc plus #levé que des personnes gées en bonnes santé (Costantini et al.,

1998).

Tableau 12 : Propriétés an' ioxydantes de certains composes 4 faibles poids moléculaires.

Antioxydant

Activité antioxydante

La vitamine E :

Prévention de I’oxydation des LDL (Nicolosis, 1999).
I’atherosclérose et d’autres maladies cardiovasculaires (Thomas et al.,
1€99; Vivekananthan, 2003).

La vitamine C :

Recvelage de 1a vitamine E et le glutathion (Baskin et Salem, 1994).

L’acide lipoique:

Inhibiteur de la glycooxydation (Cilard p et al., 2006), prévention de la
lipodystrophie et la neuropathie mendi¢e par les ROS (Schmift at al.,
2006). )

L’acide urigue :

Pi¢geur puissant des radiaux (Durackova, 2008): 02° -, °OH, RO2°

Le sélénium!

Nécessaire a l'activité de nombreuses sélénoenzymes antioxydantes :
GPx. TRX. .etc (Baskin, 1994).

Co enzyme Q :

Piégeur puissant des radiaux superoxyle et inhibitenr de la peroxydation
lipidique (Ketrer, 1993).

L glutathion :

Participant - I’activité des enzymes antioxydantes.
Capture des espices radicalaires (Durackova, 2008; Beaudeux, 2003).
GSH+ R° — GS°+RH

Le zinc: La prévention des effefs toxiques dus aux radicaux libres est primordiale,
Le maintien de la SOD qu est un piégeur capital des lons superoxydes
(Baskin, 1994).

La bilirnbine : Protection des acides gras libres et de [’albumine contre 1"attaque

radicalaire. (Beaudeux, 2005).

B-caioténes:

Controlent efficacement la génération de radicanx libres
notamment en captant "oxygéne singuliet. (Beaudeux, 2005) :
QL + B-caroténes — B-caroténes + 02
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I11-3-2-3-Les antioxvdants polyphénoliques:

Les composés phéoliques ou les polyphénols sont des produits du métabolisme
secondaire des plantes, larpzment distribués possédant plusieurs groupements phénoliques,
avec ou non d'autres fonctiors et comportant au moins 8000 structures différentes connues
(Bahrun, 1997), allant de molicules phénoliques simples de bas poids moléculaire tels que,
les acides phénoliques & des coinposés hautement polymérisés comme les tannins. Ils font
partie intégrante de l'alimentation humaine et animale (Martin et Andriantsitohaina, 2002).

Les polyphénols sont associés 4 de nombreux processus physiologiques interviennent dans
la qualité alimentaire, ces compasés montrent des activités antioxydantes (Gomez ef al.,

2006).

I11-3-2-3-1-Les antioxydant phénoliques naturels
[.es antioxydants présents dans le raisin, le thé ou les fruts sont souvent de types
phénoli jues. Les composés phénoliques présents dans le vin peuven: étre séparés enire les

flavoroides et les non flavonoeides.

a) Les Mavonoides :

Les fl: vonoides expriment les propriétés antioxydantes par: Le piégeage direct des
especes reaclives de l'oxygéne (ROS), La suppression de la formation des ROS par
l'inhibition de quelques enzymes ou par chélation des ions métalliques, impliqués dans leur

production, la prolection des systémes de défense antioxydants de l'arganisme (Boudiaf,

2006).

b) Les non- flavonoides:
Les composés non- flavoroides (Ils ne possédent pas de squelette flavone) regroupement

les acides phénoliques et les s.ilbénes :

*Les acides phénoliques :

Les composés les plus fidquents sont ['acide p-coumarique , l'acide caféique qui a trés
Jargement démontré son activité antioxydante, l'acide férulique et 1'acide sinapique. L'acide
gallique est auss) un piégeur de radicaux libres. Il accélére l'oxydation du désoxyribose

induite par des radicaux hydroxyles OH (produits par Fe''- Ha0;). Au deld de cette
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concentration, l'acide gallique: se comporte en antioxydant capable de réduire les dommages
du désoxyribose occasionnés [ar Fe' -H,0,. On observe aussi l'aptitude de l'acide gallique &

générer des radicaux hydroxyles en présence de cuivre Cu(1l). (Giil¢in et Toxicolog, 2006).

L'acide gallique est soluble dans le méthanol, |'¢thanol, l'eau ef l'acétate d'éthyle. Il existe
en faible quantité dans les noi: de galle mais peut &tre tiré facilement des tanins. [l s'obtient
par hydrolyse des gallotanins :.vec de l'acide sulfurique. Ces gallotanins (ou tanins galliques)
sont formés autour d'un sucrs (glucose ou polyol) comportant plusieurs liaisons esters avec

des acides galliques ou leurs dérives (Goetz et al., 1999).

*Les stilbénes:

Les stilbénes sont des composés phénoliques contenant au minimum deux noyaux
aromatiques reliés pac v, double liaison, formant un systéme conjugué. Les stilbénes sont
connus par leurs propriéiés antioxydantes vis-d-vis des lipoprotéines a base densité LDL. Ils
pourraient ainsi jouer un rdle protecteur contre les maladies cardiovasculaires (Frankel et al.,

1993),
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Figure 12 : Les diflérentes classes des composés phénoliques (Macheix et al., 2005).
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Tableaul3 : Quelques activités biologiques des polyphénols.

Polyphénols Activités Auteurs

Acides Phénols Antiba ctériennes (Didry et al., 1982)
(cinnamiques et Antifongiques (Ravn et al., 1984)
benzoigues) Antioxyc antes (Hayase et Kato, 1984)

Coumarines

Protec'vices vasculalres et
Antioedémateuses

(Mabry et Ulubelen, 1980)

Antitumorales (Stavric et Matula, 1992)

Flavonoidu Anticarcinogenes (Das et al., 1994)

AvonoILs Anti-inflammatoires (Bidet et al., 1987)

Hypotenseurs et diurctiques (Bruneton, 1993)
Antioxydantes (Aruoma et al., 1995)
antivirales, anti-allergiques  (Middleton et Kardasnami, 1993)

Anthocyanes Protectrice veineux (Capillaro Bruneton., 1993)

| Proanthocyan’dines Antioxydantes (Bahorun, 1997)

Antitwmorales (De Oliveira et al., 1972)
Antifongiques (Brownlee et al., 1992)

. Anti-inflammatoires (Kreofsky ef al., 1992)
Tannins galliques et Antioxydantes (Okuda et al., 1983)
Catéchiques (Okamura et al., 1993)

Antimicrobien (Milal et al., 1996) J

MI-3-Mode d'actlon ses antloxydants:

Indépendamment de l:ur localisation, les anfioxydants peuvent agir a deux niveaux: en

prévenant la formation de radi zaux libres oXygénés ou en épurant les radicaux libres oxygéné.

En complément de cette doublec hgne de défense, l'organisme est en outre capable de réparer

ou élimimer les molécules enlommageées par 'attaque radicalaire (Gardés, 2003).

Les antioxydants priventifs ont une action stabilisatrice en décomposant par exemple

les peroxydes en des prodwts stables de terminaison ce qui empéche directement la formation
des radicaux libres. Ils peuvent aussi chélater les catalyseurs des réactions d'oxydation tels

que les ions métalliques ou bien réagir avec 'oxygéne. Le premier par libération d'un atome

d'hydrogene. souvent par uu2 structure aromatique (cas des dérivés du phénol: tocophérols,

polyphénols, flavonoides... ), 12 deuxiéme par libération d'un électron.

a8
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La combinaison dv ces antioxydants préventifs et piégeurs pent générer d=s effets

synergiques (Huang et al., 2005).
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Figure 13 : Régulation de la production d’espéces réactives de |’oxygeéne par les systémes de
défenses antioxydants (Pincemail et al., 2002).

I11-4- Pathologies liées au stress oxydant :

Le stress oxydant est impliqué dans de trés nombreuses maladies comme facteur
déclenchant au associé 1 “évolution des complications. La multiplicité des conséquences
médicales de ce stress na rien de surprenant car, selon les maladies, celui-ci se localisera a un
tissu et & des types cellulaires particuliers, metira en jeu des espéces radicalaires différentes et
sera associé & d'autres fac'eurs variables et & des anomalies génétiques spécifiques 3 chaque
individu.

La plupart des maladi=s induites par le stress oxydant apparaissent avec l'dge car le
vieillissement diminue les défenses antioxydantes ef augmente la production mitochondriale
des radicaux (Ferrari, 2001). Ei, faisant apparaitre des molécules biologiques anormales et en
surexprimant certains génes, le stress oxydant Sera la principale cause initiale de plusieurs
maladies : cancer, catargch. sclérose latérale amyotrophique, syndrome de détresse
respiratoire afgu, oedéme pulmonaire, vieillissement accélére, maladie d’Alzheimer (Favier,

2006).
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L : stress oxydant joue également un réle dans I'apparition des facteurs athérogénes:
angmentation de la résistance 4 l'insuline, activation des cellules endothéliales libérant des
meédiat zurs prooxydants (cyiokinesuperoxyde, NO..etc) (Montagnier et al, 1998). De
nombreses affections humaines ou animales incluent donc un stress oxydant, local ou
général, dans leur pathogenése av méme titre que I’inflammation & laquelle il est souvent
associé. Dans plusieurs maladies graves, le stress oxydant est le facteur déclenchant originel.

Tableau 14 : Quelques pathologies associées aux dommages des radicaux libres

Pathologies Références
Lésions de reperfusiou post-ischémique (Zweier et Talukder, 2006)
Maladies autc-immunes. (Halliwel et guetteridge, 1990)
Arthrite rhumatoide (Ahsan et al., 2003)
Maladies inflamnratoires (Densiov et Afanas’ev, 2005)
Athéroscléros= (Harrison et al, 2003)
Maladies d’ Alzheimer, de parkinson (Sorg, 2004)
Emphysenie (Lechuer-Michel et al., 2001)
Diabéte suer (Pal Yu, 1994)
Certains cancirs (Valko et al., 2007)
Anémse drépanucytaire (Martinez-Cayuela, 1995)

111-5- Evaluation du stress oxydatif :

Comment mettre en évidence un stress oxydant chez un malade ? Un grand nombre de
techniques actuellemeat utilisables pour ¢valuer le stress oxydant ont fait l'objet d'ouvrages ou
de revues. Toutefois, ce domaine de la biologie n'a pas encore été étudié avee la rigueur et le
souci de standardisation et d'c ptimisation des méthodes habituelles en biologie clinigue.

Par ailleurs, il existe des difficultés inhérentes & cetie exploration, lides & la rapide
fugacité des espéces radicalaies, a l'oxydabilit¢ des paramétres redox, ainsi qu'a la
localisation de ce stress dans un type donné et d'un nombre réduit de cellules dans un tissu
sain. La plupart des études mettaut en évidence le stress oxydant comme [Pup des facteurs
étiologique de certaines pathologies ou d’exposition & un facteur environnemental (alcool,
tabac, . ) ou évaluant 'efficacité de micronutriments dans la prévention de ce stress oxydant

ont utilisé les marquenrs biologique: suivants (Pincemail, 1999 ; Hininger-Favier, 2002) :
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*Les Marqueurs du statut :

L'évaluation d’un état nutritionnel peut étre faite par I’analyse du statut plasmatique,
érythrocytaire, leucoeytaire (plus délizat) pour les micronutriments antioxydants (vitamine E,
C, caroténoides, Zn. Se). Etant dnnné que certains micronutriments sont des facteurs co-
enzymatiques des enzymes appariznant aux systemes de defense, |"activite enzymatique de la
GPx, de 1z SOD Cu-Zn, peuvent renseigner sur le statut antioxydant. La mesure du rapport
GSH/GSSG est un bon reflet de IPétat redox. La mesure du pouvoir antioxydant total du
plasme (TRAP : « total radical trapping parameter) peut se révéler un marqueur du stress
oxydan*.

cependant cel essal doit élre interprété avec précaution car des augmentations des
concentrations plasmatiques de 1"albumine, de 1"acide urique et de la bilirubine pourraient

masquer le weticit en d’auires antioxydants,

*Les lésions dues au stress oxydant :

[ls peuvent étre ¢valuées : tant au niveau des protéines par le dosage des groupements
thiols (SH : marqueur d’uné non oxydation) ou des.groupements carbonyles (C=0 :
marqueurs d’une oxydation) qu’au niveau des lipides par le dosage des produits de
dégradation des lipides oxydés (HNE ; MDA ; TBARS, isoprostanes) ; qu’au niveau de

I”ADN par le dosage des bascs oxydees ou des cassures des brins (Figure 14),

e, B
/Sl ress oxvdarif e
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amfiodamis =

Figure 14 : Apergu des mathodologies permettant d’évaluer 1”état de stress oxydatif chez
I"homme (Pincemail, 1999).
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[I1I-6-Avenir thérapeuticue du stress oxydatif

Le stress oxydant est devenu une notion incontournable en biologie médicale et
porteuse d'espoir thérapeutique, mais une notion plus complexe et plus riche que ce que nous
en percevions initlalement. De nombreuses lacunes demeurent dans l'arsenal thérapeutique
contre le stress oxydant. Nous 1e¢ disposons d'antioxydants efficacrs et ufilisables en
médecine que contre les radicaux superoxydes (peu toxique) ou hydroxyles (difficiles a

atteindre car réagissant instantanément) (Favier, 2003).

I' est donc capital de trouver de nouvelles molécules effic’aces pour neutraliser le
peroxyde d'hydrogéne, l'oxygéne singulier, le monoxyde d'azote et surtout le peroxynitrite.
Toutefo s, I'idéal serait d'aboutir & des médicaments ciblés & un tissu et permettant un contrdle
de 1'é¢tat rdox des cellules ou la prévention du stress, plutdt qu'a un effet global antioxydant
qui ferait perdre 3 la cellule le bénéfice potentiel quielle tire paradoxalement des radicausx

libres de l'oxygéne (Favier, 2003).

Pour celd, les cl imistes pourraient fabriquer des molécules modulant ['expression des
pénes antioxydants, L'inuustrie cosmétologique dévelc)ppee-ajnsi beaucoup de recherches sur
les inducteurs de ces protéines au niveau cutané, Un autre abord est la synthése de mimétiques
dlengyes auluidgules par le uyveau redox de la cellule, Mais Uindusbrie chumygue peul ausst
chercher, comme notre organismé, a utiliser les radicaux libres pour activer par voie redox des
prodrogues, permenant une ac'fon ciblée aux cellules activées produisant ces radicaux, soit
pour réduire I'mflammation, ¥2it pour stopper l'infection virale, soit pour déclencher

I'apoptose des cellules cancéieuses (Favier, 2003).

| se


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Partie

expérimentale



http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

=

Matériels et méthodes

Matériels et méthodes
1-Matériels
1-1-Matériel végétal :

La plante Zygaphylluin album, appelée communément « Aaggaya ou Baraya », & €t€
técoltée dans la région de Bislaa, porte du Sahara algérien La partie aérienne a été nettoyée,
séchée a ’ombre et a température ambiante, broyée jusqu’d I’obtention d’une poudre fine de

couleur jaune claire puis stockées a "abri de la lumigre,

[I-Méthodes de travail:
[I-1-Préparation dc¢ DPextrait méthanolique de Zygophyllum
albunt (EMZA):

Le Zvgophyllun étudi€ dans cette approche provient du Sahara Algérien (Wilaya de

Biskra). Apres récolte, le matériel végeétal est séché 4 |'aire libre et & I'abn de la lumiére.

Aprés avoir éliminé les composés non polaires et semi polaires en utilisant [*hexane et
I’éthyle acétate, les compaosds polaires sont extrait en suivant les étapes suivante: la partie
aérienne de Zygophyllun albu n est mise 4 macérer dans un mélange méthanol/eau (50 ; 50
VAV a un rappart de 50 g/250 rel sons agitation donge 2 fempératire amhiante trois fois, les
deux preniieres macerations durent une heure de temps alors que Ja dermiére prend toute une
nuit. L’extrait hydroalcoolique ey récupéré a chaque fois dpres filtration du mélange. Le
méthanol est ensuite éliminé du filtraf par évaporation sous pression réduite dans un Rota

¢vaporateut

11-2- Activité antioxydarte in vitro :
11-2-1-Tffet scavenger du radical DPPH

L’activité antiradicalaire de Pextrait hydroalcoolique de Zygophyllum album a été
évaluéy vis-a-vis du Diphényle picryl-hydrasyl (DPPH) comme un radical libie relativement
stable s 2o ¢ protocole décrit par Mansouri et al (2005). La solution de DPPH est préparée
par solubilisation de 2,4 mg de DPPH dans 100 ml de méthanol. Un volume de 50 ul des

solutions d’extraits et de ’antoxydant de référence, 1’acide gallique sont ajoutes 4 1250 pl de
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DPPH. Le mélange est laisse 4 1'obscurité pendant 30 min et la décoloration par rapport au
contréle contenant uniquemnent la solution de DPPH est mesurée & 517 nm contre un blanc de
methanol. Le controle contient tuus les réactifs & 1"exception de 1'échantillon a tester qui est
remplacé par un volume égal Je méthanol Les résultats peuvent étre exprimés en tant
qu’activité anti-radicalaire ou I'inhibition des radicaux libres en pourcentages (I %) en
utilisant la formule suivante :
1% =[(AC - AE)/ AC] x 100
AC: absorbance en absence de |1 1hibiteur (contrdle négatif)

AL: abs rbance en présence de I’inhibiteur (échantillomn)

On :
% : pourcentage le 1’activite anti-radicalaire |
AA % =(AE/AC)x 100

La concentration inhibitrice de 50 % de Pactivité du DPPH (IC50) de 'EMZA a été
par la suite calculée 7 partic de I’équation qui détermine le pourcentage d’inhibition en
fonction de [a concentration de I'inaibitcur. Elle a été exprimée en pe/ml et comparée avec
celle de 1"aide gallique.

Deux autrés porameéires sont introduits pour mieux caractériser le pouvoir
antiradicalaire, la concentiation effective a 50% (ECS0) et le pouyoir antitadicalaire (APR)

-L’ECS0 prend en considération la concentration de DPPH présente dans le milicu
réactionnel [concentration e lective a 50%, EC50 = (IC50/mg de DPPH/mI)]

-APR est inversemem propertionnel a 'ECS0 (APR = [/EC50) (P rakash et al.,
2007). Les concentrations des extraits dans le milieu réactionnel sont comprises entre 190 et
3800 pg/ml pour 'extrait hydroalcoolique et entre 38 et 1140 pg/ml pour antioxydant de

référence (Acide galligue).

IT-3- Analyses statistique
Les résultats des tests effectues in vitro sont exprimes en moyenne = SD et moyenne +
SEM respectivement. ".es valeurs [C50 (concenmration inhibitrice'a 50%) sont calculées par ia

méthode de régression |‘néaire a partir de la courbe [% inhibition = f (Concentration)].
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ITI-Résultats

1- Préparation de [’extrait hydroalcoolique de la partie
aérienne de Zygop.iyllwm album

Le rendement de ’extraction hydroalcoolique est de 21.04 % (10.50g).

1- Effet scavenger an radical DPPH de Zyvgophyllum album:

L activité antiradicnlaire de 1"extrait hydroalcoolique a été ¢valuée dans la présente
etude, Les profiles d'acti ité antiradicalaire obtenus révélent que les deux extraits étudies
possédent ume activité antiradivalaire concentration dépendante (Figure 15).

Une inhibition maximale de 94.62% du radical DPPH est obtenue avec la
concentration de 1,14 mg/ml de "acide gallique. Alors que 1’extrait hydroalcoolique exerce
une mhibition maximale de 68,31% avec la concentration 3,& mg/ml.

Le tableau ci-dessous monti2 les concentrations inhibitrices a 50% (IC50) de I'extrait
hydroaleoolique de Zygophyllum album et de I'acide gallique, ainsi que la concentration

effeetive a 50%, (EC50) et le pouva 't antiradicalaire (PAR).

Tableau 10, Aerivitd antiradiealarr dey extrorty de Lo purbie werenne do Syophylivem albuwm,

ICS0 (g fml) EC50 (pg /ml PAR
| DPPH)
Ac-de gallique 5842 2.48 0.40

{ Témoin)

Extrait hydroalcoolique 60.59 2.57 038
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Figure 15: Activité antiradicalaire d2 'extrait hydroalcoolique de Zygophyitum album et de
i"antioxydant de référence I'acide pallique vis-a-vis du radical DPPH. Chaque valeur représente la

moyenne de trois essais 8D, C : concentration en pg/ml, 1% : pourcentage d'inhibition.
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Discussion ;

L stress oxydant cunse des dommages sur les molécules biologiques (ADN, hipides,
protéines . ). L'accumula‘ion de ces dégats est & l'origine de pathologies telles les maladies
cardiovasculaires, le  vieillissement, le cancer, linflammation, les maladies
neurodégeneratives. L'organ.sme dispos de divers moyens de défense conire le siress oxydant.
['une des voies de lutte conire le stress oxydant est la consommation adéquate d'aliments
riches en antioxydants. Les meilleurs antioxydants exogeénes sont les vitamines, les
caroténoides et les polyphénols. De ce fait, les chercheurs se sont intéressés ces dermiéres

années, 4 des antioxydants naturels, notamment ceux issus des plantes.

Ce travail s'est donc Iixé pour objectif dé¢tudier les activités antioxvdantes et
antradicalaites de I"extrait hydealcoolique de Zygophyllum album ; une plante du Sahara
Algérienne, Cette plante est tros utilisée traditionnellement dans le sud algérien pour trarter
leczéma, les douleurs de l'estomac, les problémes hépatiques et principalement

antidiabétique.

1. Préparation dJe Dextrait hydroalcollique de la partie aérienne

Zygophyllum alyum

L extrait hydroalcooliq e de la partie aérienne Zygophyllur album a été prépare dans
la présente étude par macératicn de la poudre de feuilles dans le mélange méthanol/eau.
L utilisation de ce mélange hydrodlcoolique a pour bute d’extraire les composes polaires, les
composees de moyenne et de fail.le polarité ont été éliminé en utilisant "hexane et 1'éthyle
acétate. L'aptitude du méthanol d augmenter la perméabilité des parois cellulaires facilite
I"extraction d’un plus grand nombre de composes (Seidel, 2005). L utilisation du méthanol
permet également de prévenir la ¢c-oissance microbienne au cours de la macération (Seidel,
2005). De méme, le déroulement de cette extraction a température ambiante ainsi que
I*épuisement du solvant 4 pression 18duite permet d’obtenir le maximum de eonposes et de
prévenir leur dénaturation ou modi Jeation probable dues aux températures ¢levées utilisées

dans d’aut es méthodes d extraction,
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Le rendement de 'extractior hydroalcoolique (21,04 %), est relativement supérieur &
¢elur (13.16 %) obtenu par "extraun métanolique de Zygophyllum cornutum Coss (Boumaza,
2009). Et a celui (1 7%) obtenu par 1" extrait des fewilles de Malva parviflora (Meziti, 2008).

2. Activité anti-oxydante Je PPextrait hydroalcoolique de Zygopliyllum

album in vitro

Un test a été utilisé pour évaluer Ieffet antioxydant de 1’extrait hydroalcoolique de la
pariie aé ienne de Zygophyllum album:
Leffet jiégeur a éte évalué en wutilisant le test de DPPH qui est un radical libre stable
caracteriss par une couleur violette en solution dans le méthanol. Il présente une forte bande
d*absorption a 517 nm. L addition d’un composé donneur de proton (antioxydant) dans une
solution de DPPH, conduit 4 la réduction de ce demier et a sa décoloration en un composé
jaune (Figure 18). Cette décoloration sera directement proportionnelle au nombre de profons
captés et peut étre suivie pir la lecture de 1'absorbance du miliew réactionnel a 517 nm
(Mosquera et al., 2007) Elle permet d’évaluer le taux de réductior du DPPH et fournit donc

un moyen pratique pour n.esurer le pouvoir antioxydant de |"extrait étudié.

DPPH (violet) DPPH réduit (jaune)
Ny AN
S ‘w’““-‘f‘ T Antioxvdant-OH . /l S / + Antioxvdant-0°

Figure 18 ; Réaction d’un antioxydant avec le radical DPPH

Les résultats de la présente ¢tude montrent que Pextrait hydroalcoolique de
Zvgophyllum album posscde un effet pidgeur remarquable vis-a-vis du radical DPPH. En
effet, cet extrail posséde un trés puissant pouvoir antiradicalaire puisque il a donné une 1CS0
trés faibles de "ordre de 60.5% yg/ml, une valeur presque comparable a celle de ’antioxydant
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de référence (1C50= 58,42 jg'ml). Une étude pareille réalisée sur I'extrait méthanolique des
feuilles de Zvgophyllum cornut:un Coss a donné une IC50 de 870.05 + 7.26 ug /ml contre
32,92 + 0. 62 pg /m} pour le BHT (Boumaza, 2009).

L activité des extraits de I'extrait hydroalcoolique de Zygophyllum album est fort
probablement attribuée a la présance des composés phénoliques qui sont connus comme des
substances antioxydantes ayant la capacité de piéger les especes radicalaires et les formes
réactives de I"oxygéne (Mansc ori et al., 2005; Beta et al., 2005; Samaniego-Sinchez et al.,
2007). Les composés phénoliques sont capables de donner des atomes d’hydrogénes pour
inhiber la péroxydation lip'dique (Amié et al, 2003). Ta présence et le nombre de
groupements OH libres soat des facteurs déterminants de l'activité antioxydaute des
polyphénols (Sharififar e al., 2008).

Concernant les constitvants phytochimiques, le zygophylline, ["acide quinovique et les
glvcosides sont les majeurs coinposés décrits chez les especes de Zygophyllum (Smati D et
al., 2004). D’autres études on. ronfré la présence des tritEfrpénes saponines dans certaines
sspeces du genre « Zygophyllum - (Hani AM et al, 1995 ; Ahmad V.U et al., 1992).
L '¢tude phytochinmque de lo planie o peitus de detecter la présence de eemalus types de
composés qui semblent avoir, ¢n plus Tactivité antihyperglycémiante, une activite
anliogydante comme les polyphénul:s, les B caroténes, les saponines, les tanins et les
Mavonoides. 1| est admis que ces compy 5és potamment les flavonoides présentent une activite

antiexvdante importante (Boumaza, 2009).

Sha‘ifitar et al (2008) ont montré que ['extrait méthanolique de Hieracium
cappadocicum et de Verbascum viedemannianum inhibe "axydation de 1’acide linoléique.
Selon cofie étude, ces plantes sont jugées efficaces Ev comparant cette étude, on peut
conclure que |'extrait méthanolique de Zygophyllume album a un pouveir antioxydant plus
puissant que celai des extraits méthanoliqres des deux plantes Hieracium cappadocicum et

Verbescum veedemanniannum,
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Bien que le test au DPPH esu largement utilisé comme une méthode d’évaluation de
I"activité antioxydante. ce test n'est pas autant standardise, ce qui explique la divergence des
résultats oYtenus d’un travail a 1"autre et minimise la fiabilité de toute comparaison (Seherer

et Godoy , 2008).

Nitre étude a montré que 'extrait hydroalcoolique de la partie a€rienne de
Zygophyllwr album a une activité anti-oxydante in vitro considérable, dels, il serait également

intéressant de réaliser d’autres études pour évaluer le potentiel antioxydant in vivo.
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Conclusion et perspectives

Dans le présent fravaul, mnous avons ¢valué Teffet aoti-oxydant de [extrait

hvdroalcoolique de la partie aé¢rienne de Zygophylium album.

Cet extrait posséde nne activité antioxydante importante i vitro. Ils montrent une
inhibition vis-&-vis du radical DPPH, qui est liée directemient 4 la diversité quantitative et/ou

gualitative des composés présents dans 1'extrait de la plante.

L activité antioxydante de [Dextrait hydroalcoolique de la partie aérienne de
Sygophyliun album montre que cete plante possede un fort pouvoir pharmacoelogique, ce qui
supporte sont usage traditionnel po.r le soulagement de diverse maladies et spécialement le

diabete.

Les résultats obtenus dans -etfe étude sur le effet antioxydants de 1extrait de
Zygophyllum album est intéressant, mais des études complémentaires approfondies sont
nécessaires pour comprendre ses meécanismes moléculaire ef cellulaires. Ces études doivent
étre focalisées sur la recherche des cc mposés bioactifs dans les extraits de Zygophyllum album

et d’identifi .r les enzymes impliquées dans la production des espéces oxygénées réactives,
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Résumé

Résumé :

Les espéces oxygénées réactives (EOR) ont une grande capacité d’endommager
presque tous Jes types de constituants cellulaires dans I’organisme, ce qui explique leur
implication  dans  I'induction et/ou I"amplification de plusieurs pathologies. La
supplémentation de |'organisme per des antioxydants exogenes s'avere trés utile pour lutter
confre ces especes nocives

Dans ce contexte pous ave ns tenté d’évaluer in vitro Mactivité antioxydante de ['extrait
hydroalcoolique préparé @ panir de la plante Zygophyllum album, espece endémique,
répandue dans le Sahara algérien et connue sous le nom de «Agaya». L’activité antiradicalaire
de Vextrait hydroalcoolique e Zygophyllum album 2 &1é évaluée vis-a-vis du Diphényle
picryl-hydrasyl (DPPH) com' ne un radical libre relativement stable selon le protocole décrit
par Mansouri et al (2005 .

Une inhibition meximale de 94,62% du radical DPPH est oblenue avec la
concentration de 1,14 mg ml de ’acide gallique. Alors que I'exirait hydroalcoolique cxerce
une inhibition maximale de 68.31% & une concentration de 3,-8 mg/ml.

Les résiltats du test an TPPH ont évélé que Pextrait hydroalcoolique de Zygophyllum

wlln présente des activités anti indicalaires trés importantes concentration dépendante.

Mots clés; Radicaux libres oxyeénés, Stress oxydatit, Zygophyllum album, Activité

antioxydante.. DPPH.
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Résumé

Abstract:

Reactive oxygen specier (ROS) are eompounds with high potential to damage almost
all types of cellular constituents, which explains their involvement in the induction and/or
amplification of a number of himan pathologies The supplementation of the body by
exogenous antioxidants seems to bu very helpful to fight these harmful species.

In this context we have attempted to assess in vitro antioxidant activity of
hydroalcoholic extract prepared fom the plant Zygophyilum albumi, endemic species,
widespread in the Algerian Sahara and known as the "Agaya". The antiradical activity of the
hydroalcoholic extract of Zvgophyllyn album was evaluaied via the Diphenyl picryl-hydrasyl
(DPPH) free radical as a relatively stable following the protocol described by Mansouri et al
(2005).

Maximum inhibition of 94, 62% of DPPH radical is obtaine& with a concentration of
1. 14 mg/ml of gallic acid. While the hydrealcoholic extract exerts maximum inhibition of

68,3 1% a' 1 concentration of 3, 8 mg/ml.
The test results showed that the DPPH hydroalcoholic extract Zvgophyllum album

exhibit antiraaizal activities very significant concentration-dependent.

Key-words; Oxygenated free radicals, Ouidative stress, Zygophyllum album, Antioxidant
acoyity, DPPH
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