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Introduction Générale  

Depuis les années 80, les plantes médicinales ont fait un retour en force, s‟appuyant sur des 

valeurs sûres testées depuis de longues années par nos ancêtres. Plusieurs facteurs sont 

derrière ce regain d‟intérêts tels que, le coût moins élevé que les médicaments conventionnels, 

la relative disponibilité surtout dans les régions éloignées, la méfiance vis-à-vis des produits 

de synthèse ou tout simplement l‟envie de consommer " Bio". Aujourd‟hui, bien que nous 

ayons vu le développement spectaculaire des médicaments synthétiques, nombreux pays 

même développés continuent à compter sur les remèdes traditionnels. L‟Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) estime que prés de 80 % d‟habitants qui peuplent la planète a 

essentiellement recours aux médecines traditionnelles (WHO, 2004).  

Durant ces deux dernières décennies, la recherche en phytothérapie devient une des plus 

grandes préoccupations scientifiques (Niyah Njike et al, 2005). De ce fait, l‟OMS a mis une 

stratégie pour la médecine traditionnelle dont le but est de maximiser les possibilités de cette 

forme de médecine en tant qu‟une source de soins de santé, et de protéger la matière première 

surtout dans le cas des plantes (OMS, 2002). Aussi, elle recommande aux pays en voie de 

développement d‟une part d‟initier des programmes concernant l‟identification, la 

préparation, la culture et la conservation des plantes médicinales et d‟autre part, d‟évaluer la 

qualité et l‟efficacité de ces remèdes à l‟aide des techniques modernes. 

Le Maroc a une longue histoire de médecine traditionnelle. C‟est un pays à la géographie très 

variée, possède une flore très diversifiée (environ 4200 plantes) dont 800 sont connues en 

médecine traditionnelle (Hmamouchi, 2005). La médecine populaire continue à jouer un rôle 

important dans le traitement de la plupart des maladies, particulièrement dans les zones 

rurales (55 % de la population entière) où les gens ont un accès limité aux soins médicaux 

modernes contrairement aux préparations utilisées dans les remèdes traditionnels qui sont 

relativement en bon marché et facilement accessibles puisqu'elles peuvent être préparées à 

partir de plantes localement récoltées (Aqil and Owais, 2006). Dans ce contexte socio-

économique, l‟étude des plantes peut aboutir à l‟obtention de réponses thérapeutiques 

adéquates et de faible prix, joignant l‟efficacité scientifique prouvée et l‟acceptabilité 

culturelle (Diallo, 2005). La valorisation scientifique de la médecine traditionnelle doit 

conduire notamment à la mise au point de médicaments à base de plantes. Les mots clés, dans 

ce domaine, doivent être : sécurité, efficacité et qualité. 
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Au Maroc, malgré l'importance du secteur des plantes aromatiques et médicinales pour 

l'économie nationale et régionale, leur exploitation est effectuée dans des conditions souvent 

artisanales et ignorant les modalités modernes de production, de commercialisation et de 

valorisation (Bellakhdar, 1984). Il existe une automédication familiale, basée sur les 

connaissances ancestrales et le savoir des tradipraticiens et herboristes dans la matière des 

plantes médicinales. Les recettes prescrites par les herboristes et les tradipraticiens n'obéissent 

à aucune norme de qualité, puisqu'il n'existe aucune formulation pour ces recettes 

traditionnelles marocaines. La plupart des herboristes n'indiquent pas les précautions pour leur 

utilisation; ils ne connaissent pas non plus les effets secondaires et la toxicité des plantes 

utilisées. Donc, une étude scientifique plus approfondie sur les avantages et les risques de ces 

plantes permet une meilleure utilisation en évitant de produire des effets négatifs sur la santé 

de la population. 

En outre, les risques de toxicité dus à la méconnaissance des plantes et à l‟absence d‟une 

maîtrise d‟une posologie définie et d‟un mode d‟emploi approprié, incitent à prendre 

conscience des dangers encourus lors de la médication par les plantes. Durant l‟année 2004, 

l‟unité d‟information toxicologique du Centre Anti-Poison du Maroc (CAPM) a déclaré une 

centaine de cas d‟effets indésirables aux plantes. Vingt quatre plantes ont été listées dont 

Cannabis sativa, Myrestica fragrans et Peganum harmala. L‟effet indésirable engendre un 

certain nombre de signes cliniques en particulier neurologiques, digestifs et cardiovasculaires. 

Dans d‟autres cas, il pourrait y avoir des interactions avec les médicaments de prescription. 

C‟est le cas par exemple de Ferula communis, plante dotée de propriétés anticoagulantes dont 

l‟ingestion à des fins alimentaires ou médicinales au même moment que les médicaments 

anticoagulants, peut entraîner un allongement inattendu du temps de coagulation et par 

conséquent le risque d‟hémorragies (Lamnaouer, 2005). 

En conclusion, une analyse de l‟état actuel du marché des plantes médicinales au Maroc 

permettra de constater l‟existence d‟une anarchie qui y règne encore et entrave son intégration 

dans le secteur socio-économique ; la surexploitation de certaines espèces qui provoque leur 

disparition dans certaines régions et le risque de toxicité dû aux dangers encourus lors de la 

médication par certaines plantes. 

Il s‟avère donc impératif de mettre au point un programme de valorisation de la pharmacopée 

traditionnelle au sein de la société marocaine. Il faudrait donner une vision scientifique à cet 

usage traditionnel, de telle sorte à réintroduire la phytothérapie dans un cadre d‟analyse 

physiologique et pharmacologique complet et rigoureux. Un tel projet ne serait réalisable que 



 

21 

par la synergie des études multidisciplinaires portant sur la botanique, la chimie, la 

toxicologie et la pharmacologie des plantes. 

L‟objectif de notre thèse vise la valorisation de la famille des lamiacées comme source de 

molécules renouvelables utilisables dans le domaine pharmaceutique, phytosanitaire et dans le 

domaine des arômes et parfums.  

Melissa officinalis et Mentha rotundifolia appartiennent à la famille des lamiacées, ce sont 

deux plantes aromatiques et médicinales marocaines. Malgré leurs réputations médicinales, 

peu d‟études scientifiques ont été menée sur ces deux plantes aussi bien pour vérifier son 

efficacité que son innocuité pour les gens qui l‟utilisent. Dans ce cadre, nous avons donc 

choisi de mener une étude scientifique sur ces deux plantes (Melissa officinalis et Mentha 

rotundifolia) afin de contribuer à sa valorisation par : 

- La vérification de son innocuité, 

- La confirmation ou infirmation de ses indications thérapeutiques, 

- La recherche de nouvelles activités biologiques intéressantes dans différents domaines. 

Notre travail est subdivisé en trois parties. Il commence par une synthèse des connaissances 

bibliographiques, nous nous sommes intéressé à donner un aperçu systématique, relater les 

différentes utilisations et les propriétés pharmacologiques du Melissa officinalis et  de Mentha 

rotundifolia. Cet ensemble d‟informations va nous servir de base pour nous guider dans le 

choix du profil pharmacologique que nous allons étudier.  

La deuxième et la troisième partie est consacrée à l‟analyse phytochimique qui permet d‟avoir 

une idée générale sur la nature des différents constituants chimiques susceptibles d‟être 

responsable des activités pharmacologiques testées. 

L‟évaluation d‟une plante médicinale dans un modèle pharmacologique doit être précédée par 

l‟étude de ses potentialités toxicologiques car une plante ou un extrait peuvent être trop 

toxique pour être considérés utiles. Nous avons étudié le profil toxicologique de M. officinalis 

et de M. rotundifolia à fin de cerner les risques encourus à la suite de son ingestion. Cette 

étude est focalisée sur la toxicité à court terme (toxicité aigue) et à long terme (toxicité 

chronique) de M. officinalis et de M. rotundifolia. Ces épreuves ont pour objectif de mettre en 

évidence les altérations fonctionnelles et/ou anatomo-pathologiques consécutives aux 

administrations répétées des extraits. 
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Enfin, il nous a paru intéressant d‟étudier les activités pharmacologiques des deux plantes in 

Vivo (l‟activité psychotrope, anti-inflammatoire et analgésique) et in Vitro (l‟activité 

antioxydante et antibactérienne). 
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Plantes Aromatiques et Médicinales  

On appelle plante médicinale toute plante renfermant un ou plusieurs principes actifs capables 

de prévenir, soulager ou guérir des maladies (Schauenberg et Paris ,2006). Les plantes 

aromatiques sont utilisées comme tous les végétaux en médecine, en parfumerie, en 

cosmétique et pour l‟aromatisation culinaire. 

I. Histoire des plantes aromatiques et médicinales  

L‟histoire des plantes aromatiques et médicinales est associée à l‟évolution des civilisations. 

Dans toutes les régions du monde, l‟histoire des peuples montre que ces plantes ont toujours 

occupé une place importante en médecine.  

Les égyptiens ont constitué la première législation des plantes médicinales en "Pharmacopée" 

dont le nom dérive du mot égyptien " Farmake" (qui guérit). La recette de l‟extrait sur fin du 

burjoin (Styrax tonkinensis Caraib) gravée sur les parois du temple d‟Edfou témoigne 

l‟utilisation des plantes aromatiques (Lapraz., 1979).  

En Asie, et plus particulièrement en chine, l‟empereur ≪ Chen-Nong», fut le premier à 

étudier la phytothérapie et à dégager de l‟expérimentation certains effets thérapeutiques ou, au 

contraire nocifs des plantes. Les plantes aromatiques comme la cannelle (cinnamomun 

zeylanicum nees), le poivre noir (piper nigrum) et le gingembre (zingiber officinale rose) 

avaient leur place dans la médecine chinoise vieille de 3000 ans (Valnet et al., 1978). 

En inde, les drogues végétales entraient dans la composition de formules magiques, moins 

destinées directement à soigner qu‟à soumettre les forces occultes de la nature. 

A l‟époque Romaine, du moins dans les premiers siècles, les experts en matière de botanique 

étaient toujours des Grecs, et ce n‟est que plus tard que les Romains s‟attachèrent à l‟étude de 

la flore et à l‟élaboration des médicaments qu‟ils en pouvaient obtenir. 

Les Arabes furent, eux aussi de grands connaisseurs de plantes, ils avaient hérité, de la grande 

culture des perses, de solides préceptes médicaux, tout en se référant à Galien pour l‟essentiel 

de sa doctrine. 

Discoride (77 après JC) inventorie plus de 600 plantes d‟origine végétale (Dioscoride., 1959), 

comprenant une centaine de plantes aromatiques. Les auteurs arabo persans comme Ibn al 

Baytâr (1877-1883) ont ajouté de nombreuses espèces nouvelles à cet arsenal thérapeutique. 
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Depuis cette époque jusqu'à nos jours, les herbes, les bais, les racines n‟ont pas cesse d‟être 

l‟objet d‟étude approfondie, si bien que chaque jour leurs vertus soient mieux reconnues et 

plus utilement appliqués. Aujourd‟hui, malgré la profusion des médicaments purement 

chimique, les plantes remportent toujours de nouvelles victoires (Encyclopedie, 1970). 

II. Plantes aromatiques et médicinales au Maroc  

Le Maroc est parmi les cinq premiers pays floristiquement les plus riches à l‟échelle du bassin 

méditerranéen (Quezel and Medail., 1994). Le climat varié et les conditions écologiques 

hétérogènes ont favorisé la prolifération de plus de 4200 espèces et sous espèces (Ibn 

Tattou., 1989). Les familles les plus importantes, comptant plus de 100 espèces chacune, sont 

au nombre de neuf seulement et regroupent plus de la moitié de la richesse spécifique totale 

du pays. 

Les plantes utilisées en médecine traditionnelle au Maroc sont estimées aux près de 800 

espèces spontanées, cultivées ou importées, réparties dans 107 familles et 352 genres 

(Hmamouchi, 2001). Ces espèces sont impliquées dans plus de 600 recettes et utilisées pour 

traiter 27 maladies dont les plus importantes sont les affections concernant le système digestif, 

le système respiratoire, le système cardiovasculaire et les affections dermatologiques.  

Selon les résultats d‟une enquête socio-économique réalisée sur la médecine traditionnelle au 

Maroc, 71 % des personnes interrogées utilisent les plantes médicinales et aromatiques pour 

se soigner (Hamamouchi., 1999). Cependant, plusieurs problèmes en relation avec 

l‟utilisation des plantes médicinales d‟une façon traditionnelle risquent d‟exposer la santé à 

des malades et à des accidents graves. Parmi ces problèmes, la diversité et la complexité des 

noms vernaculaires qui rend difficile l‟identification des plantes à utiliser, les posologies et la 

durée d‟utilisation ne sont pas précises et varient d‟un herboriste à l‟autre, l‟utilisation de la 

même plante pour plusieurs affections désignées comme une seule maladie, les produits 

utilisés sont généralement mal conservés et de mauvaise qualité ce qui risque de les rendre 

toxiques. Pour cela, une étude scientifique de toutes les plantes médicinales et une 

réglementation de leur prescription et leur détention sont impératives pour une utilisation sans 

danger. 
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III. Composition chimique des plantes  

La composition chimique des plantes aromatiques est complexe. La plupart des scientifiques 

définissent les substances naturelles comme des composées chimiques qui se trouvent dans de 

nombreuses familles et espèces végétales (Firn, 2004). 

Le développement des diverses techniques d‟extractions, d‟isolement et d‟indentification a 

permis l‟utilisation de ces composés dans diverses industries (pharmaceutiques, agro 

alimentaires, cosmétiques et parfumeries). La liste des plantes entrant précisément dans ce 

cadre est exhaustive et comme elles sont utilisées sous formes de tisanes, extraits ou 

préparations complexes, il reste difficile de définir les molécules responsables de l‟action bien 

que certains effets pharmacologiques prouvés sur l‟animal aient été attribuées à des composés 

tels que les alcaloïdes et ces dérivés, les terpènes et les composés polyphénoliques.  

Aujourd‟hui il a été estimé que les principes actifs provenant des végétaux représentent 25% 

des médicaments prescrits soit un total de 120 composés d‟origine naturelle provenant de 90 

plantes différentes (Potterat et Hostettmann, 1995). Il est indispensable de connaître la 

composition des plantes pour comprendre comment elles agissent sur l‟organisme (Iserin et 

al., 2007). Cette composition est constituée de deux fractions. La première fraction dite volatil 

(COV) est présente dans différents organes de la plante selon la famille ; cette fraction est 

composée de métabolites secondaires qui constituent l‟huile essentielle. 

La deuxième fraction dite non volatile de la plante, composés organiques non volatils 

(CONV), est composée essentiellement de coumarines, flavonoïdes (Cisowski, 1985), ainsi 

de phénols ou polyphénols jouant un rôle fondamental dans l‟activité biologique de la plante 

(Kubeczka et al., 1982). 

III.1. Huiles essentielles  

Les huiles essentielles (HE) appelées aussi « essences » sont des substances huileuses, 

volatiles et odorantes qui sont sécrétées par les plantes aromatiques que l'on extrait par divers 

procédés dont l‟entraînement à la vapeur d‟eau et l‟hydrodistillation (Iserin et al., 2007). La 

norme AFNOR NF T 75-006 définit l‟huile essentielle comme: « un produit obtenu à partir 

d‟une matière première végétale, soit par entraînement à la vapeur d‟eau, soit par 

hydrodistillation. L‟huile essentielle est séparée de la phase aqueuse par des procédés 

physiques ». Les HE se forment dans un grand nombre de plantes comme sous-produits du 

métabolisme secondaire (Guy, 1997). Elles sont très  utilisées dans l'industrie des produits 

cosmétiques, pharmaceutiques et agro-alimentaire (Kaloustian et al., 2008 ). 
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Les huiles essentielles se retrouvent dans des glandes minuscules situées dans une région 

particulière de la plante telle que les feuilles, écorces ou fruits, et généralement quand elles se 

produisent dans divers organes de la même plante, elles présentent des compositions 

chimiques différentes (Conner D.E., 1993).  

Les huiles essentielles sont des métabolites secondaires des plantes (Cowan MM., 1999). Ce 

sont des mélanges complexes et éminemment variables de constituants qui appartiennent 

principalement à deux grandes familles de composés chimiques : le groupe des composés 

terpéniques sont représentés principalement par des monoterpènes: (C 10) cinéol, menthol… 

qui constituent parfois plus de 90 % de l'huile essentielle (Lamarti et al., 1994), et quelques 

sesquiterpènes: (C15) caryophyllène, humulène… (Loza-Tavera., 1999) bien que des 

diterpènes (C20) peuvent aussi être présents (Dorman and Deans., 2000). Le groupe des 

composés aromatiques: des dérivés du phénylpropane, beaucoup moins fréquent, comme le 

safrol, l'apiol, l'anisaldéhyde, l'eugénol, la vanilline et le cinnamaldéhyde. Elles peuvent 

également renfermer divers produits issus de processus dégradatifs mettant en jeu des 

constituants non volatils (qui contribuent souvent aux arômes des fruits) (Bruneton., 1999).  

Les monoterpènes et leurs dérivés (alcools, esters, acétates, …) sont les composés les plus 

abondants dans les huiles essentielles, Ils sont volatils, entraînables à la vapeur d'eau, et sont 

responsables des saveurs caractéristiques et de l'arôme que possède la plante (Loza-Tavera., 

1999, Robinson., 1991) ou (Lamarti., 1994). Leur étude chimique est compliquée, par la 

difficulté d'obtenir ces produits purs du mélange complexe dans lequel ils sont présents et les 

réarrangements qu'ils peuvent subir (Robinson., 1991). Exemple de quelques monoterpènes: 

menthol, alpha terpinéol, linalol, lavandulol, géraniol… 

Plusieurs facteurs peuvent être responsables du polymorphisme chimique des huiles 

essentielles. Les plus importants sont le climat, le sol, la période de récolte et la méthode de 

conservation et d'extraction. Les facteurs génétiques et le cycle végétatif peuvent également 

influencer sur cette variabilité (Echeverrigaray et al., 2001 ; Hudaib, 2002). 

Leur utilisation est liée à leurs larges spectres d‟activités biologiques reconnues (Amarti, 

2009). L‟activité antimicrobienne des huiles essentielles extraites des plantes aromatiques a 

été largement décrite in vitro ainsi que les activités antispasmodique, diurétique ou 

expectorante (Hans, 2007), antioxydante, anti-inflammatoire et elles présentent également un 

fort pouvoir antifongique (Chami et al., 2005 ; Giordani et Kaloustian, 2006; De 

Billerbeck, 2007 ; Juhas et al., 2009). L'action antifongique des huiles essentielles est dûe à 

une augmentation de la perméabilité de la membrane plasmique suivie d'une rupture de celle-

ci entrainant une fuite du contenu cytoplasmique et la mort de la levure (Mann et al., 2000). 
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En effet, les composés terpéniques des huiles essentielles et plus précisément leurs 

groupements fonctionnels tels que les phénols et les aldéhydes réagissent avec les enzymes 

membranaires et dégradent la membrane plasmique des levures (Giordani et Kaloustian, 

2006). 

Par ailleurs, l‟application de ses huiles essentielles présente un grand intérêt dans plusieurs 

domaines. Ainsi, parmi les essences les plus étudiées pour leurs propriétés antibactériennes et 

antifongiques appartiennent aux lamiacées : thym, origan, sarriette, lavande, menthe, romarin 

et sauge. 

Les variations de la composition des huiles essentielles provenant d‟un même phénotype se 

développant dans le même environnement sont l‟expression de différences génotypiques. 

Elles peuvent être attribuées à des hybridations, à un polymorphisme génétique ou à des 

mutations. 

III.2. Composés organiques non volatils 

Ce sont des molécules organiques complexes synthétisées et accumulées en petites quantités 

par les plantes autotrophes, ils sont divisés principalement en trois grandes familles: Les 

polyphénols, les terpènes et les alcaloïdes (Lutge et al., 2002 ; Abderrazak et Joël, 2007). 

a. Les composés phénoliques   

Les polyphénols sont des produits du métabolisme secondaire des végétaux, caractérisés par 

la présence d‟au moins d‟un noyau benzénique auquel est directement lié au moins un 

groupement hydroxyle libre, ou engagé dans une autre fonction tels que : éther, ester, 

hétéroside…etc. (Bruneton, 1999 ; Lugasi et al., 2003). Ils sont présents dans toutes les 

parties des végétaux supérieurs (racines, tiges, feuilles, fleurs, pollens, fruits et graines) et 

sont impliqués dans de nombreux processus physiologiques comme la croissance cellulaire, la 

rhizogenèse, la germination des graines ou la maturation des fruits (Crozier et al., 2006). 

Ces phénols sont solubles dans les solvants polaires. Ce sont surtout des antiseptiques 

(arbutoside de la busserole), des antalgiques et des anti-inflammatoires (Garnero, 2000). On 

suppose que les plantes, en les produisant, cherchent à se prémunir contre les infections et les 

insectes phytophages. Il existe une très grande variété de phénols, de composés simples à des 

substances plus complexes. Les phénols sont anti-inflammatoires et antiseptiques.  

Les principales classes de composants phénoliques sont: les flavonoïdes qui représentent plus 

de la moitié des polyphénols, les tanins, et les coumarines (King et Young., 1999 ; Tapiero 

et al., 2002). 
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 Les flavonoïdes 

Le terme flavonoïde désigne une très large gamme de composés naturels appartenant à la 

famille des polyphénols (Seyoum et al., 2006), ils sont considérés comme des pigments 

quasiment universels des végétaux. Presque toujours hydrosolubles, ils sont responsables de 

la coloration des fleurs, des fruits et parfois des feuilles. Tel est le cas des flavonoïdes jaunes 

(chalcones, aurones, flavonol jaunes), des anthocyanosides rouges, bleus ou violets. Quand ils 

ne sont pas directement visibles, ils contribuent à la coloration par leur rôle de Co-pigments, 

dans certains cas, la zone d‟absorption de la molécule est située dans le proche ultraviolet. 

Les flavonoïdes peuvent être subdivisés en plusieurs classes dont les plus importantes sont: 

flavones, isoflavandiols, flavanols, flavondiols, aurones, chalcones, anthocyanins (Effendi et 

al., 2008). Ils interviennent probablement pour protéger les plantes des herbivores et contrôler 

le transports des auxines (Judd et al., 2002). Les flavonoïdes hétérosidiques sont 

hydrosolubles et solubles dans les alcools. Les flavonoïdes lipophiliques des tissus 

superficiels des feuilles sont solubles dans les solvants polaires et dans les solvants 

moyennement polaires (comme par exemple le dichlorométhane) (Bruneton, 1999). Ils 

possèdent de nombreuses vertus thérapeutiques. Ils sont particulièrement actifs dans le 

maintien d‟une bonne circulation. Certains ont aussi des propriétés anti-inflammatoire, 

antioxydante, anti-enzymatique et hépatoprotectrice ; ils jouent un rôle important dans le 

système de défense et antivirales (Iserin, 2001). 

 Les tanins  

Les tanins sont des substances polyphénoliques de structure variée, de saveur astringente 

ayant en commun la propriété de tanner la peau, cette propriété de tannage provient de la 

création de liaisons entre les molécules de tannins et les fibres de collagène (Schauenberg et 

Paris , 2006). 

Les tanins représentent généralement la principale partie de l‟extrait polyphénolique. Ils 

peuvent exister dans divers organes: l'écorce, les feuilles, les fruits, les racines et les graines 

(Khanbabae et Ree., 2001).  

On distingue habituellement chez les végétaux supérieurs, deux groupes de tanins différents 

par leur structure aussi bien que par leur origine biogénétiques: Les tanins hydrolysables et les 

tanins condensés (Bruneton, 1999). Peu de choses sont connues concernant leur rôle 

biologique sur la plante mais leur présence confère à cette dernière des propriétés astringente, 

antiseptique, antioxydante et antidiarrhéique (Vivas, 2002). 
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 Les coumarines  

Les coumarines sont issues du métabolisme de la phénylalanine via un acide cinnamique, 

l‟acide P-coumarique. Les coumarines, de différents types, se trouvent dans de nombreuses 

espèces végétales et possèdent des propriétés très diverses. Elles sont capables de prévenir la 

peroxydation des lipides membranaires et de capter les radicaux hydroxyles, superoxydes et 

peroxyles (Igor, 2002). Elles sont cytotoxiques, antivirales, immunostimulantes, 

tranquillisantes, vasodilatatrices, anticoagulantes (au niveau du cœur), hypotensives ; elles 

sont également bénéfiques en cas d‟affections cutanées. 

Les coumarines libres sont solubles dans les alcools et les solvants organiques tels que l‟éther 

ou les solvants chlorés dans lesquels ils sont extractibles. Les formes hétérosidiques sont plus 

ou moins solubles dans l‟eau.  

L'odeur de foin fraîchement coupé de la coumarine est très utilisée en parfumerie et dans les 

produits cosmétiques (Kansole, 2009). 

b. Les terpènes  

La très grande majorité des terpènes sont spécifiques du règne végétal mais on peut les 

rencontrer chez les animaux. Tous les terpènes et les stéroïdes peuvent être considérés comme 

formés par l‟assemblage d‟un nombre entier d‟unités pentacarbonées ramifiées dérivées de 

l'isopenténylpyrophosphate (IPP) (Bruneton, 1999). Selon le nombre d‟entités isoprène qui 

sont incorporées dans leurs structures, les trepènes sont subdivisés en : monoterpènes, 

sesquiterpènes, diterpènes, triterpènes, tetraterpènes et polyterpènes.  

c. Les alcaloïdes 

Les alcaloïdes figurent parmi les principes actifs les plus importants en pharmacologie et en 

médecine (Guignard, 2000). Ce sont des substances organiques azotées, à propriétés basiques 

ou amers et ayant des propriétés thérapeutiques ou toxiques (Dellile, 2007). Ils ont des 

structures très diverses et dérivent de différents acides aminés ou de l‟acide mévalonique en 

passant par différentes voies biosynthétiques (Judd et al., 2002). De nombreux poisons 

dangereux comme l‟atropine par exemple, est extraite de la belladone mortellement toxique 

(Atropa belladona) et qui peut cependant être utilisée à faible dose dans une optique 

thérapeutique (Hans, 2007). Les alcaloïdes sont utilisées comme anticancéreux, sédatifs et 

pour leur effet sur les troubles nerveux (maladie de Parkinson) (Iserin et al., 2007). 



 

31 

d. Les saponines 

Les saponines sont des glycosides contenus dans les plantes qui doivent leur nom au fait 

qu‟elles moussent lorsqu‟on les mélange avec l‟eau (Hans, 2007). Elles sont des constituants 

de nombreuses plantes médicinales ; elles existent sous deux formes : les stéroïdes et les 

triterpénoïdes. La structure chimique des stéroïdes est similaire à celle de nombreuses 

hormones humaines (oestrogène, cortisone). Elles sont souvent expectorantes et facilitent 

l'absorption des aliments (Eberhard et al., 2005). Les saponines possèdent une grande variété 

d‟activité biologiques telles que : antipyrétique, antalgique, immunomodulatrice, anti-

inflammatoire et anticoagulante. Ils ont des propriétés tensioactives et biologiques 

importantes et sont utilisés dans des domaines variés tels que l‟industrie, la pharmacie et la 

cosmétologie (Lautrette, 2004). 

IV. Famille des lamiacées 

La famille des lamiacées (Lamiaceae) ou labiées (Labiatae) est l‟une des familles les plus 

répandues dans le règne végétal avec plus de 7200 espèces réparties en environ 240 genres et 

7 sous-familles (Braüchler et al., 2010). Les espèces de cette famille se trouvent sous forme 

de plantes herbacées ou arbustes, très rarement arbres ou lianes avec une tige très souvent 

quadrangulaire, inflorescence en cymes axillaires, calice souvent bilabié et avec corolle 

toujours tubuleuse plus ou moins bilabiée (Chadefaud et Emberger, 1960). Elles se 

répartissent sur tout le globe, mais principalement du bassin méditerranéen à l‟Asie Centrale. 

Les représentants spontanés de cette famille au Maroc sont 207 espèces réparties entre 29 

genres dont 45 de ces espèces constituent Teucrium qui est classé le premier genre de la 

famille. Les autres genres importants sont Mentha, Thymus, Sideritis, Salvia, Marrubium et 

Stachys, avec respectivement 20, 19, 15, 14, 13 et 11 espèces. 9 genres, dont Melissa, 

Cleonia, Hysopus et Prasium, ne sont représentés chacun que par une seule espèce (Quezel et 

Santa, 1963 ; Fennane, 1987). Les Lamiacées possèdent une place économique importante 

en raison de leurs utilisations médicinales, culinaires et cosmétiques. 

Les principaux métabolites secondaires décrits dans cette famille sont les terpènes, les 

composés phénoliques, les flavonoïdes ou encore les iridoïdes glycosidiques (Kulišic et al., 

2006; Taskova et al., 1997). En outre, l‟accumulation de certains de ces composés peuvent 

servir comme marqueurs chimiotaxonomiques, c‟est le cas par exemple des iridoïdes et de 

l‟acide rosmarinique (Valant-Vetschera et al., 2003; Zgórka et Głowniak, 2001). 
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La famille des lamiacées est bien connue par ces poils glanduleux sécréteurs d‟huiles 

essentielles très importantes économiquement (Cantino et Sanders, 1986). Ces huiles 

essentielles sont généralement obtenues par vapo- ou hydrodistillation à partir des plantes 

fraîches ou séchées. Toutefois, si cette famille est généralement considérée dans la littérature 

comme une source de composés aromatiques, il faut noter qu‟il existe des genres, dont les 

membres ne produisent que des traces d'huiles essentielles.  

IV.1. Genre Melissa 

Melissa est un genre de la famille des lamiacées, il comprend une seule espèce Melissa 

officinalis L.  

a. Classification botanique 

La classification botanique place Melissa officinalis dans : 

Règne: Plantae 

Sous-Règne: Tracheobionta 

Division : Spermatophyta 

Embranchement : Spermaphytes 

Sous Embranchement : Angiospermes 

Classe : Dicotylédones vraies 

Sous-Classe : Astéridées 

Ordre : Lamiales  

Famille : Lamiacées 

Genre : Melissa 

Espèce : Melissa officinalis (Dupont et Guignard, 2007) 

L‟espèce Melissa officinalis L. connu sous le nom vernaculaire français „Mélisse, 

Citronnelle‟, arabe „Tariane‟ et Marocain „hbak tranj‟ حجق انطشَح. 
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Photo 1: Melissa officinalis L.  

b. Description botanique  

La mélisse (Photo 1) est une plante vivace herbacée, à tige quadrangulaire rameuse, haute de 

30 à 80 cm, feuilles opposées, pétiolées, ovales, crénelées, gaufrées, sont luisantes, d'un beau 

vert foncé sur le dessus, plus pâles en dessous. Fleurs de coloration blanche ou rose, 

apparaissent de juin à septembre, sont bilabiées avec une lèvre inférieure à 3 lobes inégaux. 

Le fruit entouré par un calice persistant, contient des graines luisantes brun foncé. 
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c. Répartition géographique et habitat 

La mélisse est répandue dans la flore naturelle de la région Méditerranéenne, dans l'Europe du 

Sud, l‟Afrique de Nord et à l‟Est jusqu‟au Caucase et l‟Iran de Nord (Toth et al., 2003 ; 

Dastmalchi et al., 2008). Haies et bois, cultivée dans les jardins en Europe (Hmamouchi, 

1999). 

d. Usage médical traditionnel 

La mélisse est connue depuis des siècles en tant que plante médicale. Le philosophe, écrivain 

et médecin perse Avicenne (980 - 1037) recommandait la mélisse pour renforcer le cœur. 

L‟écrivain anglais John Evelyn (1620 - 1541) a décrit la mélisse comme une plante qui 

structure le cerveau, renforce la santé mentale et supprime la mélancolie (Bahtiyarca Bagdat 

et Cosge, 2006). 

Cette plante est très utile pour le traitement des agitations nerveuses, comme somnifère 

(Herodez et al., 2003). Dans la médecine traditionnelle, la mélisse est utilisée pour soigner : 

céphalée, nervosité, troubles gastro-intestinaux, bronchite, dépression, hystérie (Herodez et 

al., 2003 ; Dastmalchi et al., 2008), rhumatisme, flatulence, nausée, anémie, vertige, 

syncope, asthme, aménorrhée, insuffisance cardiaque, troubles de la conduction cardiaque, 

insomnie, épilepsie, psychose, ulcères, blessures (Dastmalchi et al., 2008), troubles de 

l‟abdomen inférieur, migraine, faiblesse nerveuse, mal de dents et hypertension artérielle 

(Herodez et al., 2003).  

e. Propriétés Pharmacologiques 

Des travaux scientifiques ont été effectués pour confirmer certains usages traditionnels de 

cette plante comme les propriétés antispasmodique, eupeptiques et cholérétiques.  

une étude a mis en évidence l'activité cytotoxique de l'huile essentielle de Melissa officinalis 

(De Sousa et al., 2004). Actuellement, la mélisse est utilisée dans le traitement des troubles 

nerveux, de l‟irritabilité et des troubles du sommeil. Elle est souvent associée au houblon 

(Humulus lupulus), à la passiflore (Passiflora incarnata), ou à la valériane (Valeriana 

officinalis) (Babulka, 2005; W.H.O., 2004; Wynn and Fougère, 2007). Même si aucune 

étude n‟a été conduite chez le cheval, la mélisse est utilisée pour ses propriétés anxiolytiques 

et calmantes. Elle est prescrite chez les chevaux présentant des troubles organiques liés au 

stress, comme des ulcères gastriques (Thiébaud, 2010). Un produit phytothérapeutique 

vétérinaire contenant des extraits de mélisse, destiné au traitement et à la prévention des états 

anxieux des chevaux, est disponible en France. 
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f. Caractéristiques chimiques 

La quantité de l‟huile essentielle présente dans la mélisse n‟est pas très importante (0,02Ŕ 

0,32% du poids sec de la mélisse) (Ribeiro et al., 2001 ; Toth et al., 2003 ; Carnat et al., 

1998), mais son prix est élevé (Ribeiro et al., 2001). L‟huile essentielle de mélisse présente 

des activités antibactériennes, anti-parasitiques, antihistaminiques et antifongiques (Sadraei 

et al., 2003). Les principaux composés de l‟huile essentielle sont le citral (représenté par les 

deux stéréo-isomères néral et geranial), le caryophyllène et le citronellal (Toth et al., 2003 ; 

Carnat et al., 1998 ; Fialová et al., 2008 ; Rozzi et al., 2002). D‟autres composés y sont 

présents en petits quantités tels que germarcène D, ocimène, citronellol (Carnat et al., 1998), 

oxyde de caryophyllène, néral acétate (Rozzi et al., 2002), linalol, geraniol (Ribeiro et al., 

2001). 

La mélisse est composée de flavonoïdes, lutéoline, quércétol, acides phénols, caféine, 

chlorogénique, labiatique, muccilage, dérivés terpéniques (Hmamouchi, 1999). 

IV.2. Genre Mentha 

Embranchement : Spermaphytes 

Sous Embranchement : Angiospermes 

Classe : Dicotylédones 

Sous Classe : Gamopétales 

Ordre : Lamiales 

Famille : Lamiacées 

Genre : Mentha 

Espèce: Mentha rotundifolia (Iserin et al., 1997) 

Mentha est un genre de la famille des lamiacées. Il comprend 20 espèces répandues dans le 

monde (Chalchat et al., 2000). L‟huile essentielle de la menthe est produite en grande échelle 

partout dans le monde. Elle peut contenir jusqu‟à 200 composants. Le menthol et la menthone 

sont les constituants majeurs (70%) des huiles essentielles de la majorité des menthes 

(Lawrence et al., 1972). Ces composés sont exploités comme matière première dans 

l‟industrie pharmaceutique, cosmétique et alimentaire (Ecyclopaeddia Britanica, 1965). 



 

36 

Dans notre étude nous nous intéressons à l‟espèce Mentha rotundifolia L. connu sous le nom 

vernaculaire français „Menthe a feuilles rondes‟, arabe „Merssita‟  يشعٛطخ et tamazight 

„Timijja, Timersad‟  (Photo 2). 

 

Photo 2: Mentha rotundifolia L. (Merssita, Menthe à feuilles rondes) 

a. Description botanique  

Herbe a souche traçante, émettant de nombreuses tiges annuelles très odorantes, feuilles 

opposées-décussées, atténuées en pétiole, inflorescences en faux verticilles denses feuilles, 

distants, calice presque bilabiés, a 5 dents aigues, corolle blanche rosée ou violet pale, a 4 

lobes égaux. L'ensemble de la plante est couvert de poils denses et blanchâtres qui la rendent 

douce au toucher ; comme toutes les menthes, elle dégage une forte odeur caractéristique qui 

chez cette plante rappelle la pomme. Les petites fleurs sont rassemblées en épis terminant les 

rameaux ; elles s'épanouissent de juillet à septembre. La hauteur de la plante est de 25 à 80 

cm, la fleur et de 5 mm de long. 
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b. Répartition géographique et Habitat  

La menthe à feuille ronde peuple les lieux humides et inondés. Elle pousse sous les bioclimats 

semi-arides, humides a variantes chaudes, tempérées et dans des étages de végétations de 

l‟infra-méditerranéen et méso-méditerranéen (El Rhaffari, 2008).  

Au Maroc : Littoral (bani Snassen), Secteur oranais Montagnard de Deddou a ghar Rouban, 

Rif oriental et occidental, de la Moulouya a Oued Laou, y compris l‟Atlas rifain. Maroc 

central (partie septentrionale) et Maroc central (partie méridionale) (Hmamouchi, 1999). 

c. Usage médical traditionnel  

À la région de Zaër, la décoction des feuilles est très appréciée dans le traitement des douleurs 

gastriques, des diarrhées, des refroidissements et des affections respiratoires. En cataplasme 

ou en inhalation, les feuilles sont recommandées en cas de fièvre (Lahsissene et al., 2009). 

Les abcès et les furoncles sont traités par les feuilles écrasées, ou bien par la décoction des 

feuilles. Cette dernière préparation, en bain de bouche, supprimerait les douleurs dentaires 

(Boukef, 1986). Aussi, elle est utilisée contre les affections gastriques, Pulmonaires, 

antispasmodiques, carminatives, insecticides et alimentaires (Hmamouchi, 1999). 

Cette menthe est très utilisée en infusion contre les palpitations de l‟aorte, comme tonifiant. 

C‟est aussi une plante échauffante (El Rhaffari, 2008). 

d. Propriétés Pharmacologiques 

Cette plante est dotée de propriétés anti-inflammatoire, antiseptique et expectorante. La plus 

part des travaux effectuées sur M rotundfolia L. visent a déterminer la composition 

phytochimique est plus spécialement des huiles essentielles de différents zone dans le monde 

(Veskutonis, 1996; Daniel et al., 2002; Gulluce et al., 2007; Brada et al., 2006). On note 

aussi les travaux faits par (Benayad, 2008) sur l'effet insecticide de l'huile essentielle de M. 

rotundtfolia. 

e. Caractéristiques chimiques 

On peut trouver comme composants principaux : la carvone ou dihydrocavone (43%), la 

néoisopulégone (52,3%), pipériténone, oxyde de pipériténone et pipéritone (jusqu'à 88%). 

(Bellakhdar et al., 1983 ; Holeman et al., 1988).  

 

 



 

38 

Étude toxicologique 

L‟efficacité d‟une substance en pharmacologie n‟est pas suffisante pour justifier son 

éventuelle introduction en thérapeutique. En effet, en plus de l‟efficacité, il ne doit pas se 

produire pour la dose active des effets toxiques et néfastes pour l‟organisme. Il faut donc 

définir le rapport bénéfice risque dans l‟indication thérapeutique de chaque substance. Ceci ne 

peut être réalisé que par l‟intermédiaire de deux types d‟étude, d‟une part l‟efficacité chez 

l‟animal (pharmacologie expérimentale) et chez l‟homme (effets bénéfique), d‟autre part une 

étude de sécurité chez l‟animal (toxicologie) et chez l‟homme (effets indésirables) (Dupont, 

1987; Claude, 1985; Antonious et al., 2006; Buenz, 2006). 

La toxicologie doit donc veiller à l‟innocuité des plantes médicinales. Mais sa position ne doit 

pas être seulement négative et réglementaire, bien au contraire elle doit aider aussi à 

l‟innovation, au choix des plantes médicinales à des doses bénéfiques. En définitive, elle doit 

apporter à la phytothérapie et à la consommation des plantes une certaine garantie et une 

certaine caution. L‟évaluation de la sécurité d‟une substance peut être appréciée soit par 

l‟étude de sa toxicité aigue après administration d‟une dose unique ou bien par l‟étude de sa 

toxicité chronique après administration répétée de la substance. Cependant, l‟étude de la 

toxicité aigue reste le jalon indispensable dans toute étude toxicologique.  

I. Toxicité aiguë (administration unique)  

L‟étude de la toxicité aiguë permet d‟exprimer la dose qui tue 50 % des animaux d‟expérience 

(DL50) ainsi que la dose maximale sans effet toxique (DME) c‟est à dire la dose la plus élevée 

pour laquelle aucun effet toxique n‟est relevé par rapport au lot témoin (Traore, 1999). La 

toxicité peut être appréciée entre autre par la détermination de la DL50. 

I.1. La dose létale 50 : DL50 

La dose létale 50 % (DL50) correspond à la dose capable de tuer dans des conditions 

déterminées, la moitié des animaux mis en expérience dans une même espèce animale. Dans 

un délai généralement court, fixé au minimum à sept jours et au maximum à quatorze jours. 

Cette détermination est fondée sur l‟évaluation des réponses de tout ou rien : mort ou survie 

des animaux. 

L‟étude de la toxicité aigue peut être réalisée selon différentes méthodes ; Méthode de 

Dragstedt et Lang ; Méthode de Karber et Behrens ; Méthode de Miller et Tainter ; Méthode 

de Trevan ; Méthode de Litchfield et Wilcoxon ; Méthode selon la ligne directrice européenne 

de l‟OCDE code 423. 
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Parmi ces méthodes on définit la méthode de la ligne directrice européenne de l‟OCDE code 

423 

I.2. Méthode d’étude de la toxicité aigue selon la ligne directive Européenne de l’OCDE 

code 423 

La méthode par classe de toxicité aiguë décrite dans la Ligne directrice Européenne code 423 

est un processus utilisant des animaux d‟un seul sexe par étape. Suivant la mortalité et/ou 

l‟état  moribond des animaux, deux à quatre étapes sont nécessaires en moyenne pour évaluer 

la toxicité aiguë de la substance d‟essai. Cette méthode est reproductible, utilise très peu 

d‟animaux comparée aux autres méthodes de toxicité aiguë (Lignes directrices 420 et 425) ; 

elle permet de classer des substances par ordre de toxicité de façon similaire. La méthode 

utilise des doses prédéterminées et donne des résultats qui permettent le classement des 

substances dans le Système de Classification Globalement Harmonisé (SCGH) de substances 

entraînant de la toxicité aiguë. Cette méthode ne vise pas le calcul d‟une valeur précise de la 

DL50. Comme la mort d‟un nombre d‟animaux reste le principal effet observé, la méthode 

permet de déterminer dans quelle gamme de doses la substance doit être considérée létale. 

Toutes les informations disponibles sur la substance d‟essai doivent être rassemblées avant de 

procéder à l‟essai. Ces informations contiendront l‟identité et la structure chimique de la 

substance, ses propriétés physico-chimiques et les résultats obtenus dans tout autre essai de 

toxicité in vitro et in vivo ; elles seront utiles dans le choix de la dose initiale appropriée. Une 

dose déterminée de la substance est administrée par voie orale à un groupe d‟animaux. La 

substance est testée dans un processus séquentiel dans lequel trois animaux d‟un seul sexe 

(des femelles) sont utilisés à chaque étape (Roll R et al, 1986). L‟absence ou la manifestation 

de mortalité liée à la substance dans un groupe ayant reçu une dose à une étape donnée 

détermine l‟étape suivante, c‟est à dire: 

 Arrêt de l‟essai, 

 Administration de la même dose à trois animaux supplémentaires, 

 Administration de la dose immédiatement supérieure ou inférieure à trois animaux 

supplémentaires. 
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 Conditions d’hébergement et d’alimentation 

La température du local des animaux d'expérience doit être de 22°C (± 3°C). Le taux 

d'humidité relative devrait être 30 % au moins et ne pas dépasser 70 %. Sauf pendant le 

nettoyage de la salle, une humidité relative entre 50 et 60 % est idéale. Un éclairage artificiel 

est utilisé et la séquence doit être de 12 heures de lumière et 12 heures d'obscurité.  

Pour l'alimentation des animaux, on peut utiliser la nourriture classique de laboratoire avec de 

l'eau potable à satiété. Les animaux peuvent être groupés par dose.  

Toutefois le nombre d'animaux par cage ne doit pas faire obstacle à une observation précise 

de chaque animal.  

 Nombre d’animaux et niveaux des doses  

Chaque étape nécessite trois animaux. Pour la dose initiale on choisit un niveau parmi les 

quatre suivants: 5, 50, 300 et 2000 mg/kg.  

Le niveau choisi est celui pour lequel on peut s‟attendre à observer de la mortalité parmi 

quelques-uns des animaux traités.  

Lorsque des informations disponibles suggèrent une mortalité peu probable au niveau de dose 

initial le plus élevé (2000 mg/kg de poids corporel), il faut procéder à un essai limite.  

En l‟absence de telles informations sur la substance d‟essai, la dose initiale qui est 

recommandée pour des raisons liées au bien-être des animaux est de 300 mg/kg.  

L‟intervalle de temps entre l‟administration de chaque niveau de dose est dicté par le moment 

du début, la durée et la sévérité des effets toxiques observés. L‟administration de la dose 

suivante doit être retardée jusqu‟à ce qu‟on ait obtenu la certitude que les animaux 

précédemment soumis au traitement ont survécu.  

Exceptionnellement, et lorsque cela est justifié pour répondre à une exigence découlant d‟un 

besoin spécial d‟une réglementation, on peut prendre en considération d‟utiliser une dose 

prédéterminée maximale supplémentaire de 5000 mg/kg.  

L‟essai de substances en catégorie 5 du SCGH (2000-5000 mg/kg) doit être découragé pour 

des raisons de protection des animaux. Un tel essai est seulement envisageable lorsqu‟il y a 

une forte probabilité que les résultats seront des éléments importants pour la protection de la 

santé des hommes et des animaux ou de l‟environnement.  
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 Observations  

Des observations peuvent s'avérer nécessaires lorsque les animaux continuent à manifester 

des signes de toxicité.  

Les observations doivent porter sur les modifications de la peau, des poils, des yeux et des 

muqueuses, ainsi que de l'appareil respiratoire, du système circulatoire, des systèmes nerveux 

autonome et central, de l'activité somato-motrice et du comportement.  

L‟attention portera en particulier sur l‟observation des diverses manifestations de 

tremblement, convulsion, salivation, diarrhée, léthargie, sommeil et coma.  

 Poids corporel  

Le poids individuel de chaque animal doit être déterminé peu de temps avant l'administration 

de la substance d'essai et ensuite une fois par jour. Les changements de poids doivent être 

calculés et enregistrés.   

 Résultats  

1- Tableau des résultats et niveau de dose pour chaque animal (c'est-à-dire nombre d'animaux 

montrant des signes de toxicité, y compris de la mortalité, nature, gravité et durée des effets);  

2- Tableau des poids corporels et changements de poids; poids individuels des animaux le 

jour du traitement, durant les jours d‟observation, et au moment de la mort ou du sacrifice;  

3- Date et heure de la mort; 

4- Pour chaque animal, moment d‟apparition et évolution des signes de toxicité et le cas 

échéant leur réversibilité.  
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 Observation des manifestations de la toxicité aiguë  

Elle est nécessaire au cours de l‟étude de la toxicité aiguë d‟une substance, de déterminer la 

DL50 qui permet de la situer sur l‟échelle comparative de toxicité de substances chimiques de 

HODGE et STERNER (Claude, 1988). Dans tous les cas, la détermination de la DL50 se fait 

pour tout médicament nouveau, elle permet de caractériser le médicament par son degré de 

toxicité et d‟évaluer les précautions à prendre lors de l‟utilisation du médicament en 

thérapeutique. La DL50 permet de classer les différentes molécules chimiques en 5 catégories: 

 DL50 ≤ 1 mg/kg : sont considérées comme très hautement toxiques ; 

 1 mg ≤ DL50≤ 50 mg/ kg : hautement toxiques ; 

 50 mg ≤ DL50≤ 500 mg : moyennement toxiques ;  

 500 mg ≤ DL50≤1000 mg : faiblement toxiques ; 

 1000 mg ≤ DL50≤5000 mg : très faiblement toxiques. 

Les troubles de toxicité se manifestent souvent après une longue imprégnation de 

l‟organisme. Des essais de toxicité par administration réitérée chez l‟animal sont toujours 

effectués lorsqu‟une molécule présente un éventuel intérêt thérapeutique.  
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II. Toxicité chronique (administration réitérée) 

Une étude de toxicité chronique a pour objectif de caractériser le profil d'une substance chez 

une espèce de mammifère, à la suite d'une exposition prolongée et répétée. La durée des 

études de toxicité chronique concernant des effets autres que le néoplasie, fait toujours l'objet 

de nombreuses discussions. Dans les conditions du présent essai, les effets tels que la 

cancérogénèse et ceux qui n'ont pas spécifiquement des effets raccourcissant la vie, qui 

demandent une longue période de latence ou sont cumulatifs, peuvent ne pas se manifester. 

En dehors de ces cas, l'application des présentes Lignes directrices fournira des résultats 

permettant d'identifier la majorité des effets chroniques et d'établir des relations dose-effets. 

Idéalement, la conception et la conduite de l'étude doivent permettre la détection de la toxicité 

générale comprenant les effets neurologiques, physiologiques, biochimiques et 

hématologiques, ainsi que les effets morphologiques (pathologie) liés à l'exposition. 

La toxicité résultant de l‟administration réitérée d‟un xénobiotique à un animal de laboratoire 

est souvent exprimée de façon ambigüe : on parle de toxicité chronique, c‟est  la toxicité qui 

se manifeste après un délai relativement long. Ces épreuves ont pour objet d‟apprécier la 

toxicité du médicament et de mettre en évidence les altérations fonctionnelles et /ou 

anatomopathologiques provoqués par administration répétée et établir leur apparitions en 

fonction de la posologie.    

Les trois principales voies d'administration sont l'ingestion orale, la pénétration cutanée et 

l'inhalation. Le choix de la voie d'administration dépend des propriétés physiques et 

chimiques de la substance à tester et il doit tenir compte de celles prévues pour l‟emploi 

thérapeutique et des possibilités de résorption. Le mode et le rythme des administrations ne 

sont pas codifiés strictement mais doivent être clairement indiqués ainsi que la durée des 

essais.  

Le choix des doses peut s‟appuyer sur des bases solides, issues des études de la toxicité aigüe, 

et peut espérer choisir trois niveaux de dose provoquant : 

- Pour la dose forte des effets toxiques appréciables ; 

- Pour la dose intermédiaire des effets toxiques minimes afin d‟obtenir si possible une 

relation dose-effets ;  

- Pour la dose faible aucun effet toxique (mais l‟effet pharmacodynamique ou 

thérapeutique souhaité), afin de pouvoir évaluer le niveau de dose sans effets. 
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II.1. Observations 

Un examen clinique soigneux doit être pratiqué au moins une fois par jour. Des observations 

supplémentaires doivent être faites chaque jour en prenant des mesures appropriées pour 

réduire la perte d'animaux pour l'étude, par exemple en autopsiant ou en réfrigérant les 

animaux trouvés morts et en isolant ou en sacrifiant les animaux affaiblis ou moribonds. Il y a 

lieu de procéder à des observations minutieuses non seulement pour détecter l'apparition et la 

progression des effets toxiques, mais aussi pour minimiser les pertes dues aux maladies, à 

l'autolyse ou au cannibalisme. 

Les manifestations cliniques, en particulier neurologiques et oculaires, ainsi que la mortalité 

doivent être relevées pour tous les animaux. La date d'apparition et la progression des signes 

toxiques, y compris les tumeurs suspectées doivent être enregistrées. 

Chaque animal sera pesé au moins une fois par semaine durant la période d'essai. La prise de 

nourriture sera déterminée hebdomadairement, sauf si l'état de santé ou les variations de poids 

corporel nécessitent d'autres dispositions.  

II.2. Examen Hématologique  

Un examen hématologique (c'est-à-dire le taux d'hémoglobine, l'hématocrite, le nombre total 

de globules rouges, le nombre total de globules blancs, les plaquettes ou d'autres études de 

coagulation) doit être effectué à chaque mois ainsi qu'au terme de l'étude et ce, sur des 

échantillons de sang prélevés sur les rats de chaque sexe dans tous les groupes. Ces 

prélèvements seront faits sur les mêmes rats à chaque moment.  

Si les observations cliniques indiquent une détérioration de la santé des animaux au cours de 

l'étude, il faut établir la formule sanguine des animaux concernés. 

La formule sanguine est établie à partir d'échantillons prélevés sur les animaux du groupe 

correspondant à la dose la plus élevée et les témoins. Si on constate un écart important entre 

les sujets de ce groupe et les témoins, elle est aussi établie pour le groupe correspondant à la 

dose directement inférieure. L'examen de ce groupe est aussi pratiqué si les résultats 

anatomopathologiques l'imposent. 



 

45 

II.3. Examen Biochimique 

A l‟intervalle de chaque mois et au terme de l'étude, des échantillons de sang sont prélevés en 

vue de déterminations de chimie clinique sur tous les rats de chaque sexe dans tous les lots. 

De plus, un échantillon doit être prélevé au début de l'expérimentation. Le plasma est préparé 

à partir de ces échantillons et les déterminations suivantes sont effectuées :  

 teneur totale en protéines ; 

 concentration en albumine ; 

 examen des fonctions hépatiques (activité de la phosphatase alcaline, activité de la 

transaminase glutamo-pyruvique et activité de la transaminase glutamo-

oxaloacétique), gamma glutamyl transpeptidase, ornithine décarboxylase ;  

 métabolisme des hydrates de carbone (glycémie à jeun) ;  

 examens des fonctions rénales (azote uréique du sang). 

II.4. Examen anatomo-pathologique  

L‟examen anatomo-pathologique, tant macroscopique que microscopique, est souvent la 

pierre angulaire de l'étude de toxicité subchronique. Il faut donc accorder toute l'attention 

nécessaire à ces observations qui doivent être décrites et rapportées en détail, y compris le 

diagnostic. 

L'autopsie générale doit être faite sous la direction d'un spécialiste en anatomo-pathologie des 

animaux de laboratoire. Il y a lieu de faire l'autopsie générale de tous les animaux, y compris 

ceux qui sont morts durant l'expérimentation ou qui ont été achevés dans un état moribond. 

Avant le sacrifice de l'ensemble des animaux, des échantillons de sang doivent être prélevés 

sur tous les animaux en vue de l'établissement des formules sanguines. Toutes les lésions 

visibles, les tumeurs ou les lésions suspectées d'être des tumeurs, qui sont visibles à l'œil nu, 

doivent être conservées. On doit s'efforcer d'établir une corrélation entre les observations 

macroscopiques et les résultats microscopiques. 

Tous les organes et tissus de tous les animaux doivent être conservés en vue de l'examen 

microscopique.  
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Histopathologie 

Toutes les tumeurs et autres lésions visibles à l'œil nu doivent être examinées au microscope. 

De surcroît, les procédures suivantes sont recommandées :  

(a) Examen microscopique de tous les organes et tissus conservés, avec une description 

complète de toutes les lésions découvertes. 

 (b) La connaissance de la fréquence des lésions qui apparaissent habituellement chez les 

animaux de la souche utilisée (dans les mêmes conditions expérimentales c'est-à-dire « témoin 

historique») est souhaitable pour évaluer l'importance des changements observés chez les 

animaux exposés. 
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Généralités sur les activités pharmacologiques réalisées in vivo  

I. Données générales sur le comportement et les psychotropes 

I.1. Comportement 

Le comportement est défini comme étant l‟ensemble des manifestations motrices d‟un 

individu observables à un moment et dans un lieu particulier (Campan et Scapini, 2002). 

Autrement dit, c‟est un moyen d‟expression et d‟action qui permet à un individu de maîtriser 

les relations avec son environnement. 

I.2. Psychotropes artificielles  

Les médicaments psychotropes sont des substances qui agissent sélectivement sur certaines 

fonctions du système nerveux central (SNC) en particulier sur les structures qui régissent la 

vie psychique (humeur, affectivité, perception, conscience et comportement).  

Les psychotropes sont définis comme l‟ensemble des substances chimiques d‟origine 

naturelle ou artificielle qui ont un tropisme psychologique, c‟est-à-dire qui sont susceptibles 

de modifier l‟activité mentale sans préjuger le type de cette modification. 

La classification a été établie par Jean DELAY en 1957, qui les a séparés en 3 groupes, selon 

si la substance exerçait un effet dépresseur (leptique), activateur (analeptique) ou déviateur 

(dysleptique). Pour chaque groupe les substances ont des effets sur l‟état affectif (sphère 

thymique, état d‟esprit dans lequel se trouve l‟individu), sur l‟état intellectuel, et / ou la 

vigilance (sphère noétique, la capacité qu‟il a de faire les choses).  

Mécanisme d’action des médicaments psychotropes (Landry et al., 2008) 

Parmi les médicaments les plus répondu de la classe psychotropes les benzodiazépines et les 

barbituriques sont des molécules anxiolytiques, hypnotiques, myorelaxant et anticonvulsivant 

utilisées principalement dans la réduction des états anxieux par l‟induction de sédation. 

Le mode d‟action des BZD est la potentialisation de l‟effet inhibiteur de l‟acide gamma-

aminobutyrique (GABA) dans le système nerveux central (SNC). 

Le GABA est un acide aminé neuromédiateur synthétisé par des neurones du SNC. Il est donc 

présent dans le cerveau, plus précisément stocké dans les terminaisons présynaptiques et 

libéré dans les fentes synaptiques des neurones. Il se fixe entre autres sur le récepteur GABA-

A (situé du coté postsynaptique) pour déclencher une activité inhibitrice sur les transmissions 

neuronales par hyperpolarisation cellulaire du neurone post synaptique, (ouverture du canal 
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chlore permettant la libération des ions chlorures dans la fente synaptique, le neurone post 

synaptique s‟en trouvant alors moins excitable). 

C‟est le principal neurotransmetteur inhibiteur des fonctions neuronales ; on peut l‟identifier à 

un « anxiolytique endogène ». 

L‟existence de récepteurs cérébraux spécifiques aux benzodiazépines était démontrée 

simultanément par une fixation spécifique et de forte affinité des benzodiazépines pour ce 

récepteur. Il existe une bonne corrélation entre l‟affinité des benzodiazépines pour le 

récepteur et leurs effets pharmacologiques. La répartition des récepteurs dans d‟autres tissus 

est très faible ou inexistante et au niveau du cerveau on observe une distribution particulière 

de ces récepteurs : ils sont très nombreux dans le cortex cérébral et plus rares dans le système 

limbique. 

Sur le plan moléculaire, le récepteur des benzodiazépines est associé à sous unité alpha du 

complexe formé par le récepteur GABA-A /canal chlore. 

La liaison des BZD sur leur site déclenchent une modification allostérique de la structure du 

récepteur et potentialisent alors l‟effet inhibiteur du GABA en facilitant l‟ouverture du canal 

chlore : ce sont des modulateurs du récepteur GABA-A. 

Les BZD ne sont donc actives qu‟en présence du GABA : cela explique que l‟action sédative 

de ces molécules soit limitée à la quantité de GABA disponible, à la différence des 

barbituriques qui agissent directement sur le flux des ions chlorure. 

Il faut savoir que 40% des neurones du SNC sont GABAergiques, ceci expliquerait 

l‟importance des effets des BZD. 

I.3. Psychotropes naturels   

Les sédatifs à base de plante constituent une réelle alternative. Ils exercent plutôt un effet 

calmant et tranquillisant. Dépourvus d‟effets secondaires, ils sont tout à fait adaptés pour 

soulager les troubles mineurs du sommeil d‟origine nerveuse et leur prise, même prolongée, 

ne provoque pas d‟accoutumance. Houblon et Valériane sont souvent associés à la passiflore 

(Passiflora incarnata L, passifloracées) utilisée à l‟origine dans la médecine traditionnelle 

nord et sud américaine ou à la mélisse (Melissa officinalis L, lamiacées) (Hostettman, 1997). 

La tradition populaire attribue à plusieurs autres plantes des vertus calmantes sans que l‟effet 

ne soit réellement établi. De nombreuses recherches menées ces dernières années tendent à 

améliorer la connaissance de l‟activité réelle de ces plantes et leurs possibles mécanismes 

d‟actions. 
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L‟effet principal d‟une plante sédatif peut être déterminé par des modèles comportementaux, 

chez les animaux. Le principe est d‟observer le comportement de l‟animal, qui a reçut la 

substance, face à différentes situations ainsi que son comportement général.  

I.4. Modèles comportementaux 

Par définition, un modèle expérimental est une représentation simplifiée d‟un processus 

biologique qui ne peut pas être étudié chez l‟Homme soit pour des raisons techniques, 

économiques ou éthiques. Un modèle animal de comportement essaie de reproduire un 

symptôme d‟un désordre, un groupe de symptômes et même un syndrome. La conception 

d‟un tel modèle peut inclure diverses manipulations comprenant des lésions cérébrales, des 

élevages sélectifs et l‟application d‟une diversité de facteurs qui peuvent être impliqués dans 

l‟étiologie du désordre considéré. Ces manipulations conduisent à l‟obtention d‟un état 

comportemental qui est utilisé comme un outil pour étudier les différents aspects du désordre 

modélisé : son étiologie, son traitement et ses bases physiologiques.  

Expérimentalement, il n‟existe pas de méthodes spécifiques pour la classification des 

psychotropes. Pour cela il est nécessaires de faire appel à des tests pharmacologiques,  pour 

définir le profile psychopharmacologue des médicaments (effets sédatif, tranquillisant, 

anxiolytique, et hypnotique) (Cohen et jacquot, 2008 ; Beaulieu, 2006). Dans ce sens on 

distingue des tests comportementaux : 

 Test de la traction  

Le test de la traction proposé par JULOU et COURVOISIER consiste à suspendre des souris 

par les pattes antérieures à un fil métallique tendu horizontalement. Une souris normale 

effectue un rétablissement en moins de 5 secondes, tout animal qui ne parvient pas à effectuer 

un rétablissement qui amène au moins une des pattes postérieures à toucher le fil est considéré 

comme soumis à une action sédative (Courvoisier et al., 1957). 

 Test de la cheminée : 

Dans ce test les souris normales, placées la tête en bas dans un tube de verre de 3 cm de 

diamètre, sont capables de remonter cette « cheminée » en marchant à reculons, les substances 

psycholeptiques provoquent la perte de la faculté de remonter (Boissier et al., 1960). 
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 Test de la planche à trous :  

Le test de la planche à trous a été conçu pour étudier le comportement de la souris confrontée 

à un nouvel environnement. Ce test permet d‟évaluer les effets de drogues psychotropes sur le 

comportement d‟exploration manifesté par l‟animal. Il ne prend que quelques minutes et ne 

nécessite ni conditionnement des animaux ni apprentissage de leur part (Boissier et al., 1964). 

 Test de tige tournante « Test du Rota Rod » 

Le Rota Rod a été utilisé au cours de nombreuses études afin de déceler des déficits 

neurologiques chez les rongeurs, ou pour étudier l‟équilibration, mais également dans des 

travaux ayant pour finalité d‟évaluer les capacités d‟apprentissage d‟un comportement 

d‟équilibration sensori-motrice en situation dynamique (Krall et al., 1978). 
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II. Généralités sur l’inflammation et les anti-inflammatoires 

II.1. Inflammation  

L'inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants, vascularisés, à une 

agression d‟origine physique, chimique ou biologique dans le but de maintenir son intégrité 

(figure 1). C‟est un ensemble de phénomènes réactionnels se produisant au point irrité par un 

agent pathogène. Elle se traduit ordinairement par quatre symptômes cardinaux : Rougeur, 

chaleur, douleur, et lésion fonctionnelle énoncés par Aulus Cornelius Celsius. (Schorderet et 

al., 1998). 

La réaction inflammatoire met en jeu de nombreux systèmes biologiques qui interviennent à 

des temps et des degrés variables : réactions biochimiques, activation cellulaire, coagulation, 

fibrinolyse et qui visent à détruire ou à éliminer la substance étrangère. Cependant une 

activation trop prolongée ou trop importante peut entraîner des altérations plus ou moins 

définitives (Lechat et al., 1990 ; Dieng, 1993). 

L'inflammation est un processus habituellement bénéfique : son but est de mobiliser le 

système immunitaire afin d'éliminer l'agent pathogène et de réparer les lésions tissulaires. 

Parfois l'inflammation peut être néfaste du fait de l'agressivité de l'agent pathogène, de sa 

persistance, du siège de l'inflammation, ou encore de régulations anormales du processus 

inflammatoire.  

 

Figure 1 : Les principales étapes de la réaction inflammatoire 

(http://www.biologymad.com/Immunology/inflammation.jpg). 

 

http://www.biologymad.com/Immunology/inflammation.jpg
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1.1.Causes de l’inflammation 

Les causes ou les facteurs qui vont déclencher l‟inflammation sont multiples et variées. Elles 

peuvent avoir diverses origines : 

Causes exogènes : 

 Agents physiques : traumatisme, radiations, électricité, froid, chaleur, piqûre, 

coupure ; 

 Agents chimiques : acide, base, substances minérales diverses ; 

 Agents biologiques : microorganismes pathogènes (virus, bactérie, parasite, 

champignon) et d‟autres agents comme le vin, le pollen et les toxines. (Dieng, 1993 ; 

Bayes, 1997). 

Causes endogènes :  

 Causes trophiques: elles sont en rapport avec un défaut de vascularisation ; 

 Conflits immunitaires: rencontrés dans les maladies inflammatoires chroniques 

(Revillard, 2001). 

On doit souligner que :  

Les micro-organismes infectieux ne constituent qu'une partie des causes de l'inflammation et 

qu'une réaction inflammatoire n'est donc pas synonyme d'infection.  

Un même agent pathogène peut entraîner des réactions inflammatoires différentes selon l'hôte 

d'où l'importance des facteurs liés à l'hôte (en particulier l'état des défenses immunitaires). 

Plusieurs causes peuvent être associées dans le déclenchement d'une réaction inflammatoire.  

L‟inflammation est dite : 

- Primaire (ou aiguë) quand elle est de cause immédiate et localisée ; 

- Secondaire (ou chronique) lorsqu‟elle est plus étendue comme c‟est le cas de 

l‟inflammation rhumatismale (Moulin, 1998 ; Miossec, 2003). 
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1.2.Inflammation aigue  

L‟inflammation aiguë est caractérisée par sa durée limitée dans le temps et par un 

rétablissement, à terme, de l‟homéostasie tissulaire. Elle est dite non-spécifique lorsque 

l‟évènement déclencheur de la réaction inflammatoire est rencontré pour la première fois par 

l‟organisme, et qu‟elle ne fait pas intervenir la « mémoire lymphocytaire ». Les 

inflammations aiguës guérissent spontanément ou avec un traitement, mais peuvent laisser des 

séquelles si la destruction tissulaire est importante. La réaction inflammatoire peut être 

artificiellement divisée en trois phases (figure 2) :   

o La phase vasculaire et plasmatique 

Caractérisée par une vasodilatation artérielle entraînant un érythème, un dégagement de 

chaleur locale. . Il se produit une altération des micros capillaires par relâchement des 

cytokines et des substances vasoactives (histamine, bradykinine, sérotonine, prostaglandine, 

dérivés du complément) (Cousins et Poweer, 1999). Elle est suivie par la formation d‟un 

œdème inflammatoire qui a une double origine. Il est, au début, lié à l'ouverture des sphincters 

précapillaires ; ouverture qui provoque une élévation de la pression capillaire. 

Secondairement c'est l'augmentation de la perméabilité vasculaire qui est en cause. Elle est 

due à l'histamine qui a une action immédiate mais transitoire. Les lésions de la paroi 

vasculaire causent une augmentation durable de la perméabilité. Le liquide d'œdème, au cours 

de l'inflammation, est riche en protéines : il s'agit d'un exsudat. 

o La phase cellulaire 

La migration extra vasculaire (diapédèse) des leucocytes et la libération de cytokines sont à 

l‟origine de l‟activation cellulaire et de la libération de médiateurs (Kidd and Urban, 2001). 

Dès lors une succession d‟évènements au sein de la lésion inflammatoire entraîne : la 

phagocytose d‟agents extérieurs, la captation et la présentation d‟antigènes, la production de 

radicaux libres. Les cytokines en outre agissent au niveau systémique pour augmenter la 

défense de l‟hôte sous forme de fièvre.  

o La phase de régénération  

Il débute par une élimination de l‟agent causal et des débris cellulaires et tissulaires du foyer 

inflammatoire de façon interne (phagocytose, pinocytose) ; externe par les orifices naturels ou 

par formation d‟abcès : artificielle (incision chirurgicale). Puis réparation tissulaire par 

cicatrisation, qui aboutit à un tissu conjonctif néoformé qui remplace le tissu détruit, ou 

régénération, lorsque la destruction d'un tissu épithélial est partielle. Le tissu conjonctif est 
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construit de nouveau par la synthèse de collagène, la multiplication cellulaire (fibroblastes) et 

la néogénèse vasculaire à partir des capillaires persistants ou localisés en périphérie du site. 

La surproduction de tissu conjonctif lors de la cicatrisation aboutit à la formation de cicatrices 

hypertrophiques et de chéloïdes. Un défaut de détersion peut entraîner également une 

persistance des phénomènes inflammatoires (chronicité) (Kidd and Urban, 2001 ; Meunier 

et al., 2004). 
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Figure 2 : Les phases de l‟inflammation 
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1.3.Inflammation chronique 

L‟inflammation chronique est définie par la présence de lymphocytes, macrophages, et 

plasmocytes dans les tissus. Les inflammations chroniques n'ayant aucune tendance à la 

guérison spontanée évoluent en persistant ou en s'aggravant pendant plusieurs mois ou 

plusieurs années. On peut distinguer deux types de circonstances de survenue des 

inflammations chroniques : les inflammations aiguës évoluent en inflammations prolongées 

subaiguës et chroniques lorsque l'agent pathogène initial persiste dans les tissus (détersion 

incomplète) ou lorsqu‟une inflammation aiguë récidive de façon répétée dans le même organe 

en entraînant à chaque épisode des destructions tissulaires de moins en moins bien réparées. 

Les inflammations peuvent parfois se manifester d'emblée sous une forme apparemment 

chronique. La phase aiguë vasculo-exsudative est passée inaperçue car brève ou 

asymptomatique. C'est souvent le cas de maladies auto-immunes, ou d'affections où les 

mécanismes dysimmunitaires sont prépondérants (exemple : hépatite chronique active 

secondaire à une infection par virus de l'hépatite B ou C). 

1.4.Cellules et médiateurs de l'inflammation  

Les lésions tissulaires et l‟inflammation engendrent la production d‟un grand nombre de 

médiateurs qui, directement ou indirectement, contribuent à la sensibilisation des fibres 

afférentes périphériques. On parle de « soupe inflammatoire ». 

 Cellules de l’inflammation 

Les polynucléaires neutrophiles : libèrent des protéases, des protéines cationiques, les 

éicosanoïdes. Ils présentent des récepteurs membranaires responsables de leurs propriétés 

d‟adhérence, de chimiotactisme, de migration, endocytose et phagocytose. Ces polynucléaires 

neutrophiles sont phagocytés par le macrophage après leur mort sur le site (Meyer et al., 

1994). 

Les phagocytes mononucléés : Les monocytes proviennent de la moelle osseuse, ils ont des 

rôles d‟adsorption et de lyse d‟agents pathogènes. Ils assurent également la présentation des 

antigènes aux lymphocytes, la résorption de substances étrangères et de débris, ils sécrètent 

des cytokines, participent à l‟agression tissulaire par la libération de métabolites de l‟oxygène 

et de protéase. Enfin ils participent à la fibrinogénèse et au remodelage cellulaire par l‟apport 

de collagénase. 
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Les lymphocytes : ils naissent dans la moelle osseuse et se retrouvent dans le sang et les 

tissus lymphoïdes. Ils sont de deux types : les lymphocytes B qui par différenciation donnent 

naissance aux plasmocytes, producteurs d‟immunoglobulines et les lymphocytes T 

responsables de l‟immunité à médiation cellulaire. 

A ces cellules s‟ajoutent les polynucléaires éosinophiles, qui libèrent les dérivés de l‟acide 

arachidonique. Les mastocytes qui contiennent de l‟histamine et les cellules endothéliales 

qui sécrètent les cytokines, leur multiplication et leur différenciation sont indispensables à 

l‟angiogénèse, facteur clé de réparation tissulaire (Kidd and Urban, 2001).  

Les fibrinoblastes libèrent la collagénase et les plaquettes constituent le lieu de stockage de 

la sérotonine (Capron, 1998 ; Diouf, 1991). 

 Médiateurs de l’inflammation 

 Médiateurs cellulaires : 

Les amines vasoactives : il s‟agit de sérotonine et l‟histamine  

* La sérotonine, stockée dans les plaquettes sanguines et dans les cellules chromaffines de la 

muqueuse intestinale libérée, elle stimule les fibres lisses vasculaires et la disjonction des 

cellules endothéliales (Miossec, 2003). 

* L‟histamine, libérée à partir des mastocytes et basophiles. Elle est retrouvée au niveau de 

l‟épiderme de la muqueuse gastro-intestinale et du système nerveux. Dans toutes ces cellules, 

l‟histamine se trouve stockée sous forme de complexes protéiques inactifs car elles sont liées 

à l‟héparine. Elle est libérée lors de la dégranulation des cellules phagocytaires et a des 

propriétés chimiotactiques pour les phagocytes (Capron, 1998). 

Les prostaglandines et les leucotriènes interviennent dans les processus inflammatoires 

aigus ou chroniques. Ils sont formés à partir de l‟acide arachidonique. 

Les leucotriènes augmentent la perméabilité capillaire et exercent une chimio-attractivité sur 

les polynucléaires. Les prostaglandines produisent une vasodilatation locale, favorisent 

l‟œdème et l‟afflux leucocytaire, de plus, ils dépriment certains mécanismes immunitaires et 

potentialisent les effets algogènes de la bradykinine (Miossec, 2003).  

Les cytokines : Les monokines et lymphokines forment un groupe de protéines jouant un rôle 

essentiel dans les communications intercellulaires et notamment entre les acteurs du processus 

inflammatoire. Elles sont sécrétées par les lymphocytes, les macrophages, les fibroblastes, les 

cellules endothéliales, les plaquettes et d‟autres types cellulaires, telles que les cellules 
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épithéliales (Miossec, 2003). Les cytokines pro-inflammatoires sont essentiellement 

l‟interleukine IL-1, l‟IL-2, l‟IL-6, l‟IL-8 et le tumor necrosis factor (TNF aplha).  

Le PAF acether, phosphoglycéride issu de la dégradation des phospholipides membranaires, 

est vasodilatateur et augmente la perméabilité capillaire (Cousins et Poweer, 1999).  

 Médiateurs plasmatiques : 

Kinines plasmatiques : ce sont des polypeptides plasmatiques. Elles sont vasodilatatrices et 

augmentent la perméabilité vasculaire. Elles favorisent la libération des prostaglandines. Les 

kinines dont la plus active est la bradykinine qui favorise une vasoconstriction à la base de la 

stase intracapillaire (Meyer et al., 1994). 

Le système du complément : intervient dans le phénomène inflammatoire comme dans 

l‟immunité par l‟activation des deux voies (classique et alterne). Il entraîne la fixation sur la 

particule cible de C3 responsable de l‟opsonisation et de C5, C6, C7 et C8 qui sont 

responsables de la lyse avec libération de fragments peptidiques, les anaphylatoxines, ce qui 

provoque une inflammation locale.  

Les facteurs de la coagulation : la fibrine qui sédimente dans le site de l‟inflammation à la 

phase aiguë est le résultat de l‟activation de la fibrinogénèse (Miossec, 2003). 

II.2. Anti-inflammatoires 

Le processus de défense de l‟organisme peut parfois évoluer de façon anormale et déclencher 

des maladies auxquelles on oppose des médicaments dits anti-inflammatoires pouvant être 

conventionnels ou traditionnels. 

2.1.Anti-inflammatoires conventionnels 

Les anti-inflammatoires sont nombreux et appartiennent à des familles de médicaments 

différents puisqu‟on y trouve des analgésiques, des corticoïdes, des antihistaminiques (Yvan, 

1997). Ils sont une classe de médicaments subdivisée en deux catégories. 

 Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)   

Ils forment un groupe hétérogène de médicaments destinés à traiter la réaction inflammatoire 

quelle que soit son origine (Yvan, 1997). 

Dans le processus de la réaction inflammatoire, au cours de la phagocytose et de la synthèse 

des différents dérivés de l‟acide arachidonique, il y a une libération de superoxydes à action 
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pro-inflammatoire d‟où l‟inflammation. Les AINS inhibent par action sur la cyclooxygénase 

la synthèse des prostaglandines; et par action sur la lipooxygénase inhibent la formation de 

superoxydes. Ils ont également la capacité de stabiliser la membrane lysosomiale empêchant 

ainsi la libération des composés proinflammatoires et d‟inhiber l‟élaboration des kinines. 

Le mode d‟action commun de tous les AINS est la diminution de la production de 

prostaglandines du fait de l‟inhibition de la cyclooxygénase. Les prostaglandines sont 

directement impliquées dans l‟inflammation, la douleur et l‟hyperthermie (Figure 3). 

 Anti-inflammatoires stéroïdiens (AIS) 

Les anti-inflammatoires stéroïdiens (AIS) de référence (les glucocorticoïdes) sont 

représentées par la cortisone et l‟hydrocortisone. Produits naturels sécrétés par la 

corticosurrénale; les produits synthétiques. 

Ces corticoïdes agissent sur de nombreux métabolismes de l‟organisme. Ils augmentent la 

production de la lipocortine, inhibant ainsi la phospholipase A2 donc la libération de l‟acide 

arachidonique (Figure 5). Par contre ils diminuent fortement la migration des polynucléaires, 

monocytes-macrophages vers le site de l‟inflammation et la production d‟autres médiateurs 

comme l‟histamine, la sérotonine, la bradykinine, les cytokines, les ions superoxydes. 

 

Figure 3 : Cascade arachidonique et site d‟action des anti-inflammatoires (Timbo, 2003). 



 

60 

2.2.Anti-inflammatoires traditionnels 

L‟incorporation et l‟utilisation des plantes médicinales dans le traitement de plusieurs 

réactions inflammatoires, en particulier le rhumatisme, sont des pratiques communes dans la 

médicine traditionnelle. Aujourd‟hui c‟est un fait remarquable que les substances anti-

inflammatoires d‟origine végétale présentent un intérêt grandissant car elles offrent des 

avantages par rapport aux anti-inflammatoires classiques, comme par exemple l‟inexistence 

des effets secondaires. 

Le nombre de composés phytochimiques, trouvé dans le règne végétal est très vaste, et leur 

spectre d'activité est tout aussi grand. Certains de ces composés phytochimiques ont des 

propriétés anti-inflammatoires. Beaucoup sont présumés agir en bloquant les voies de la 

cyclooxygénase et la lipooxygénase ainsi que par d'autres mécanismes. 

Des études in vitro et in vivo ont permis de montrer que les polyphénols de certaines plantes 

pouvaient agir sur les activités enzymatiques du métabolisme de l‟acide arachidonique (AA) 

notamment, la phospholipase A2, cyclooxygénase et lipooxygénase. Une inhibition de ces 

enzymes par les polyphénols réduit ainsi la production d‟AA, de NO˙, de prostaglandines et 

de leucotriènes, médiateurs de l‟inflammation (Kim et al., 2004). Des études menées in vitro 

ont également montré que des flavonoïdes comme la lutéoline ou l‟apigénine inhibent la 

production de cytokines telles qu‟IL-4, IL-5 et IL-13, que la quercétine inhibe la production 

de TNF-α par des macrophages stimulés au lipopolysaccharide (LPS), que  le kaempférol 

inhibe l‟expression et la sécrétion du TNF-α, de l‟IL-1β ou de l‟IL-6 dans les mastocytes 

(Gonzalez-Gallego et al., 2010). De plus, les polyphénols exercent leur activité anti-

inflammatoire en agissant in vitro et in vivo sur l‟activation du facteur de transcription NF-κB 

(Santangelo et al., 2007). Des études menées chez l‟homme sain ont montré que le suivi d‟un 

régime riche en fruits et légumes était inversement corrélé aux marqueurs de l‟inflammation 

(CRP, IL-6) dans le plasma (Salas-Salvado et al., 2008), que la consommation d‟anthocyanes 

était associée à la diminution du taux de cytokines (IL-8, IL-13 et IFN-α) circulantes 

(Karlsen et al., 2007) ou encore que l‟augmentation du pouvoir antioxydant du plasma dû à 

une consommation de jus de fruits concentré était associée à une diminution des cassures de 

brins d‟ADN (Nantz et al, 2006). 
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II.3. Méthodes de réalisation des tests anti-inflammatoires 

Les méthodes d‟étude des anti-inflammatoires sont très nombreuses. Après avoir créé 

l‟inflammation sur les animaux de laboratoire, les effets sur les différentes phases de 

l‟inflammation sont recherchés. 

 Inflammation locale de l’oreille : 

L‟inflammation de l‟oreille de rat, provoquée par l‟application locale d‟huile de croton peut 

être réduite par l‟application locale de substances anti-inflammatoires (Van Arman, 1974). 

 Erythème aux rayons ultraviolets chez le cobaye : 

Il s‟agit d‟apprécier l‟intensité de la coloration rouge de la peau épilée du dos du cobaye 

soumis aux rayons ultraviolets, en absence puis en présence d‟anti-inflammatoires. Ce test 

peut être effectué sur la souris (Cohen, 1997). 

 Perméabilité capillaire chez le lapin : 

L‟essence de térébenthine ou l‟huile de croton est appliquée sur la peau épilée du lapin 

albinos. Une exsudation plasmatique est mise en évidence par l‟injection intraveineuse de 

bleu trypan ou de bleu Evans qui se lie aux protéines plasmatiques. L‟étendue de la tâche bleu 

cutanée est proportionnelle à la perméabilité capillaire. L‟étendue de la diffusion du bleu dans 

la substance fondamentale du derme est réduite en présence d‟anti-inflammatoires (Coyen, 

1990). 

 Œdème de la patte de rat : 

L‟injection de carragéenine sous l‟aponévrose plantaire de la patte postérieure de rat provoque 

un œdème dont on peut ralentir le développement par un médicament anti-inflammatoire 

préventif (Winter et al., 1962). 

L‟exsudation est évaluée par le gonflement de la patte postérieure du rat après injection d'un 

agent phlogogène (formol, olvabumine, carragéenine), le diamètre de gonflement est ensuite 

mesuré à l'aide d'un pied à coulisse où la patte est pesée et son volume est estimé dans un 

plétysmomètre imaginé par Chevillard et Giano. (Coyen, 1986) 

Pour notre étude nous avons utilisé cette méthode avec la carragéenine comme substance pro-

inflammatoire et par un agent physique (le traumatisme). 

 



 

62 

III. Généralités sur la douleur et les antalgiques 

III.1. Définition de la douleur   

La douleur est un processus physiologique dont le but est d‟avertir la personne d‟une menace 

de son intégrité physique d‟ou le terme nociception (Le Bars et al., 2001). Mais à cette 

simple transmission du message nociceptif de la périphérie vers les centres corticaux 

somatosensibles s‟ajoute une composante émotionnelle et comportementale. D‟où le caractère 

complexe et multifactoriel de la douleur. La définition actuelle de la notion de la douleur a été 

rendue officielle par l‟I.A.S.P. (International Association for the Study of Pain): « la douleur 

est l‟expression d‟une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée à une lésion 

tissulaire existante ou potentielle ou décrite en terme d‟une telle lésion » (IASP 2003). Elle 

constitue un symptôme, le premier signal d‟un phénomène pathologique. Par son intensité et 

sa durée, elle peut devenir, un véritable syndrome, retentissant sur les grandes fonctions 

organiques et capable à lui seul d‟aggraver de l‟état du malade (Wright., 1973; Benoist et 

Misset., 1979). Selon les physiologistes, la douleur est un phénomène pathologique résultant 

de l‟activation des récepteurs nociceptifs par une variété de stimuli douloureux. Elle possède 

des récepteurs appelés nocicepteurs, des voies de conduction du message nociceptifs et des 

centres supérieurs (Besson., 1990).  

Les systèmes nocicepteurs permettent aux organismes pluricellulaires de percevoir des 

événements extérieurs, mécaniques ou thermiques susceptibles de les endommager, la 

perception douloureuse joue le rôle d‟alarme. Cependant, la manière dont une sensation 

douloureuse est ressentie en qualité et en intensité demeure subjective, sa perception et son 

intégration sont complexes et segmentées entre de nombreux étage du système nerveux, de 

plus c‟est un phénomène sensoriel qui intègre une expérience personnelle complexe 

influencée par un certains nombres de paramètres psychologiques (Melzack, 1997). 

1.1.Types de douleur  

Plusieurs types de douleur peuvent être distingués selon le mécanisme sous jacent 

(Guirmand et Le Bars, 1996). Sur le plan clinique, en fonction de l‟origine de la douleur, on 

parle de:  

 La douleur psychogène d‟origine somatique sans cause identifiable pouvant inclure 

des facteurs neuropsychologiques ;  

 La douleur nociceptive due à l‟excitation par des facteurs potentiellement dangereux 

pour l‟organisme des nerfs cutanés ou viscéraux ; 
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  La douleur neuropathique due à une lésion primaire, un dysfonctionnement ou une 

perturbation du tissu nerveux, périphérique ou central.  

Sur le plan neurophysiologique, on distingue :  

 La douleur aigue : symptôme d‟un traumatisme ou d‟une pathologie, elle joue un rôle 

de signal d‟alarme ou de protection ; 

 La douleur chronique : dure au-delà de 6 mois, altère la personnalité, n‟a pas de 

fonction biologique, c‟est une maladie en elle-même.  

Cette classification simple des douleurs fait l‟objet d‟adaptations constantes tenant compte 

des mécanismes physiopathologiques impliqués. 

1.2.Physiologie de la douleur 

La douleur trouve son origine dans la stimulation de différents nocicepteurs correspondant 

aux extrémités des neurones sensoriels afférents dont le corps cellulaire est localisé dans les 

ganglions de la racine dorsale. Il est également nécessaire de rappeler que la douleur 

représente une modalité sensorielle complexe accompagnée de plusieurs aspects : affectifs et 

cognitifs et aussi associée à des réponses neurovégétatives (Almeida et al., 2004) ; d‟où la 

complexité des différentes voies impliquées dans la transmission du message nociceptif. Nous 

avons décrit les différents systèmes neuroanatomiques impliqués dans la réception, le 

traitement et la transmission du message nociceptif afférent ; ce qui constitue des éléments 

fondamentaux pour la perception de la douleur. 

 Les voies périphériques 

Le message nociceptif prend naissance à la périphérie. Il résulte de la mise en jeu de 

terminaisons libres amyéliniques constituant des arborisations plexiformes dans les tissus 

cutanés, musculaires, articulaires, ainsi que dans les parois des viscères. 

Ce message est transmis à la moelle épinière par les fibres Aδ peu myélinisées et C 

amyéliniques des nerfs périphériques, dont les corps cellulaires sont localisés dans les 

ganglions spinaux. Les premières interviennent dans la douleur dite rapide (tolérable et 

relativement bien localisée de type piqûre), les secondes intéressant la douleur dite lente 

(intense et diffuse de type brûlure). En plus chez l‟Homme en particulier, les sensations 

douloureuses peuvent être obtenues par stimulation des fibres de gros diamètre Aa et Ce, 

après blocage des fibres fines Aδ et C (Le Vante et al., 1978 ; Purves et al., 2000). 
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 La moelle épinière 

Les fibres afférentes primaires rejoignent la moelle épinière par les racines postérieures. Le 

relais médullaire se fait alors avec deux types de neurones : les neurones nociceptifs 

spécifiques ne véhiculent que des stimuli nociceptifs. Ils sont plus localisés dans les couches 

superficielles (I et II). Les neurones nociceptifs non spécifiques, appelés aussi „neurones 

convergents‟, peuvent véhiculer à la fois des stimuli nocifs ou non. Ils sont localisés dans les 

couches profondes (V) (Purves et al., 2000). Ces neurones peuvent recevoir des influx 

véhiculés par des fibres fines d‟origine cutanée, mais également d‟origine viscérale ou 

musculaire. Cette région spinale est particulièrement riche en récepteur P, considérée comme 

l‟un des neurotransmetteurs essentiels de la sensibilité douloureuse au niveau médullaire 

(Pribat, 1980). 

 Les Voies ascendantes 

Certains neurones se projettent vers l‟encéphale, formant ainsi diverse voies ascendantes:  

o Le faisceau spino-thalamique (FST) chemine au niveau du cordon antéro-latéral de 

la moelle. Les fibres du FST sont des fibres A-delta, et se projettent dans le thalamus 

latéral, puis dans le cortex sensitif (voie de la sensation). 

o Le faisceau spino-réticulo-thalamique (FSRT) chemine aussi au niveau du cordon 

antéro-latéral de la moelle. 

D‟autres faisceaux ont été également caractérisés. Citons le faisceau spino-réticulaire qui 

envoie les informations de façon contro-latérale mais également ipsi-latérale en direction des 

noyaux gigonto-cellulaires et réticulaires latéral du tronc cérébral. Le faisceau spinoponto-

mésencephalique projette essentiellement sur la substance grise péri-aqueducale et l‟aire 

parabrachiale. Enfin, un faisceau spino-hypothalamique qui projette directement sur 

l‟hypothalamus a été récemment décrit (Brooks et Tracey, 2005). 
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 Les centres supérieurs  

Il n'existe pas dans le cerveau qu‟un seul site spécialisé dans la douleur. Les trois principales 

cibles des messages nociceptifs sont la formation réticulée bulbaire, le mésencéphale et le 

thalamus latéral (Willis et Wislund, 1997).  

- La formation réticulée bulbaire est la plaque tournante de multiples systèmes : 

nociception, vigilance, régulation cardiovasculaire et respiratoire, motricité ; c'est aussi le site 

d'origine de faisceaux descendants bulbospinaux qui modulent la transmission spinale des 

messages nociceptifs (Guirimand et Le Bars, 1996). 

- L'aire parabrachiale et la substance grise périaqueducale reçoivent des informations 

nociceptives qui sont ensuite transmises vers l'amygdale et l'hypothalamus ; ceci peut être en 

rapport avec l'émotion, la peur et le stress liés à la douleur (Guirimand et Le Bars, 1996). En 

effet, des études ont démontré que le noyau central de l‟amygdale est impliqué dans le 

comportement associé à la peur et aux réponses somatomotrices provoquées par le stimulus 

nocif. De même, plusieurs noyaux hypothalamiques sont également impliqués dans ces 

réponses comportementales (Aboufatima et al., 2002 ; Price, 2002). 

- Le thalamus reçoit directement ou indirectement les messages nociceptifs intégrés à l'étage 

spinal. C‟est principalement dans le noyau ventro-posteréo-lateral du thalamus que sont 

projetées les afférences nociceptives et de là vers le cortex somatosensoriel primaire et 

secondaire (S1 et S2). Ces derniers représentent un site critique pour la composante 

sensoridiscriminative de la douleur (Price, 2002). Le thalamus détermine une réaction 

neurovégétative de défense (accélération cardiaque et respiratoire, trouble vasomoteurs, 

hypersécrétions glandulaires). 
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Figure 4 : Les différentes voies impliquées dans la transmission du message nociceptif 

(D‟après Meunier et al., 2004). 

 

III.2. Antalgiques 

Les antalgiques ou analgésiques sont des médicaments à action symptomatique qui atténuent 

ou abolissent les sensations douloureuses sans provoquer une perte de conscience ou une 

dépression des autres sensations contrairement aux anesthésiques. Ils sont généralement 

répartis en deux :  

- Les analgésiques morphiniques ou centraux atténuent ou suppriment la douleur d‟une  

façon globale et leur point d‟impact est central (thalamique et cortical). 

- Les analgésiques non morphiniques. 

2.1. Analgésiques morphiniques 

L‟analgésie morphinique est sélective. Elle supprime les sensations douloureuses, sans altérer 

les autres sensations en préservant l‟état de conscience. Autrement dit elle augmente le seuil 

de perception de tous les stimuli douloureux. La durée et l‟intensité de l‟analgésie sont en 
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rapport direct avec la voie d‟administration, la sensibilité individuelle et la dose (au delà d‟un 

seuil les effets toxiques sont majorés). 

La morphine soulage bien les douleurs sourdes, les douleurs viscérales et les douleurs aiguës 

(Touitou, 1993). 

Pour expliquer le mécanisme d‟action morphinique, il est admis qu‟il y aurait une action 

directe au niveau médullaire sur la transmission de l‟influx douloureux et une action indirecte 

au niveau du tronc cérébral par renforcement des contrôles inhibiteurs sur la conscience et la 

sensation de la douleur, les régions les plus sensibles sont les structures du cerveau moyen 

(régions acqueducale et péri-ventriculaire ainsi que le noyau médullaire du raphé). 

2.2. Analgésiques non morphiniques 

Les analgésiques non morphiniques sont soit seulement sédatifs de la douleur, on les appelle 

encore antalgiques purs; soit à la fois antalgiques et antipyrétique ou anti-inflammatoire. 

Ces médicaments ont une action analgésique beaucoup moins forte que celle des analgésiques 

centraux comme la morphine. Leurs effets analgésiques se manifestent dans les douleurs peu 

intenses (céphalées, névralgie, arthralgie, maux de dents…). 

Certains sont antipyrétiques, car ils normalisent une température élevée, en agissant sur le 

centre de la thermorégulation (Touitou, 1993). 

III.3. Antalgiques traditionnels   

Dans le domaine des analgésiques, les plantes et leurs extraits continueront d‟être la source de 

nouveaux médicaments. Elles sont composées de plusieurs molécules actives agissant souvent 

en synergie. Chaque famille chimique de principes actifs (flavonoïdes, alcaloïdes, etc) peut 

avoir un effet pharmacologique différent. La classification par propriété médicinale n‟est pas 

exclusive. Les plantes médicinales qui ont la propriété d`être antalgique ont pour fonction de 

soulager la douleur. La morphine fait parti des médicaments antalgiques, qui ont été isolée 

depuis des sources naturelles. 



 

68 

III.4. Méthodes de réalisation des tests antalgiques     

Les méthodes d‟études des antalgiques sont très nombreux on cite (Colot, 1972) : 

 Test de Randall et Selitto 

Il consiste à soumettre à une pression mesurée la patte du rat qui réagit par un cri, l‟animal 

analgésié ne réagit pas.  

 Test d’Amour et Smith 

Il s‟agit de focaliser un rayon lumineux calorifique sur la queue de la souris, en moins de 6 

secondes la souris déplace la queue. L‟animal est considéré analgésié s‟il n‟y a pas de réponse 

au bout de 12 secondes.   

 Test à la plaque chauffante ou hot plate test 

Le stimulus est également thermique, la souris est placée sur une plaque à la température de 

56°C. Si elle n‟est pas analgésiée, elle se lèche la patte en moins de 8 secondes. Les réactions 

de groupes de souris naïves sont comparées.  

 Test de Charpentier 

La base de la queue du rat est stimulée électriquement, l‟animal présente une réaction de fuite 

avec cris. Le seuil d‟intensité de courant électrique déterminant le cri et sa variation après 

analgésie sont évalués.  

 Test de Tail Flick  

La queue du rat est stimulée par la chaleur, il s‟agit d‟un appareil constitué d‟une ampoule 

émettant de la chaleur irradiante de 55 à 60 °C. Le seuil d‟inhibition de la douleur se situe à 6 

secondes, un temps supérieur à 6 secondes révèle une action analgésique centrale type 

morphine.  

 Test de Koster ou writhing test  

Une solution de phénylbenzoquinone ou d‟acide acétique à 3 % est injectée par la voie 

intrapéritonéale à la souris ou au rat. Sur des groupes d‟animaux la dose analgésique 

empêchant le phénomène de torsion induit par le stimulus chimique est déterminée. 

 Dans notre étude nous avons utilisé cette méthode avec l‟acide acétique à 3 % et la méthode 

de test Tail Flick. 
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 Généralités sur les Activités biologiques étudiées in vitro 

Depuis l‟antiquité, les plantes aromatiques furent utilisées le plus souvent par les parfumeries. 

Cependant, durant ces dernières décennies, elles sont devenues sources d‟antioxydants 

naturels et d‟agents antimicrobiens (Bandoniene et al., 2000). 

I. Stress oxydatif et les antioxydants  

Les antioxydants jouent un rôle important dans le métabolisme humain. Les réactions 

biochimiques qui ont lieu dans notre organisme produisent des radicaux libres initiant des 

réactions d‟oxydation en chaîne qui ont une action néfaste sur les cellules de notre corps, en 

les abîmant et en accélérant le processus de vieillissement. Normalement, le corps humain 

maintient l‟équilibre entre les antioxydants et les radicaux libres en produisant simultanément 

les deux types de substances dans le processus métabolique. Le déséquilibre entre ces deux 

types de composés conduit à un phénomène appelé stress oxydatif. (Yepez et al., 2002).  

I.1. Stress oxydatif  

Le stress oxydatif est défini comme étant le déséquilibre entre la génération de radicaux libres 

et la capacité du corps à les neutraliser et à réparer les dommages oxydatifs (Boyd et al., 

2003). Il correspond à une perturbation du statut oxydatif intracellulaire (Morel et Barouki, 

1999). Dans les systèmes vivants, une production physiologique de radicaux libres se fait de 

manière continue. Dans des conditions pathologiques ou provoquées par des facteurs 

exogènes, une surproduction de ces réactifs est possible. Ce sont les antioxydants qui peuvent 

empêcher les dégâts cellulaires causé par les radicaux libres de l‟oxygène (Valko et al., 

2007). 

I.2. Antioxydants 

Un antioxydant est défini comme étant toute substance susceptible d'inhiber directement la 

production, de limiter la propagation ou de détruire les espèces réactives de l'oxygène 

(Favier, 2003). Ils peuvent agir en formant des produits finis non radicaux, d‟autres en 

interrompant la réaction en chaîne de peroxydation, en réagissant rapidement avec un radical 

d‟acide gras avant que celui-ci ne puisse réagir avec un nouvel acide gras, tandis que d‟autres 

antioxydants absorbent l‟énergie excédentaire de l‟oxygène singlet pour la transformer en 

chaleur. L‟effet des antioxydants provient de deux mécanismes : 1) Ils neutralisent les 

radicaux libres et empêchent les réactions en chaine initialisées par ces derniers. 2) Les 

antioxydants détruisent les hydroperoxydes (composés intermédiaires formant des radicaux 
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libres en interrompant la liaison O-O), diminuant ainsi la vitesse de formation de radicaux 

libres. (Ribeiro et al., 2001) 

D'un point de vue biologique, les composés antioxydants peuvent protéger les systèmes 

cellulaires des effets des processus potentiellement nocifs qui causent l'oxydation excessive, 

ils sont la stratégie préventive la plus prometteuse contre la formation des cataractes (Hale, 

2003).  

Outre les antioxydants produits par l‟organisme pour sa défense, Il existe des antioxydants 

synthétiques. Mais, récemment, beaucoup d‟études ont porté sur la toxicité élevée des 

antioxydants synthétiques utilisés dans l‟industrie alimentaire, comme, par exemple, le 

butylhydroxytoluène (BHT), l‟hydroxyanisol butyle (BHA), le tert-butylhydroquinone 

(TBHQ), etc. (Ribeiro et al., 2001 ; Marongiu et al., 2004). Le besoin de réduire l‟utilisation 

des antioxydants synthétiques (maintenant limitée dans plusieurs pays en raison de leurs 

possibles effets indésirables sur la santé humaine) impose d‟orienter le marché vers des 

antioxydants d‟origine naturelle et stimule la recherche dans ce domaine (Herodez et al., 

2003). Les plantes représentent une source très riche et renouvelable d‟antioxydants naturels 

(Ribeiro et al., 2001 ; Marongiu et al., 2004).  

I.3. Antioxydants naturels  

Les plantes constituent une source importante d‟antioxydants, ces substances naturelles se 

trouvent sous forme de mélange complexe, qui assure la protection de la plante contre le 

stress oxydatif dû aux effets synergiques ou additifs (Pratt, 1980; Moure et al., 2001). Les 

chercheurs s‟intéressent en effet très particulièrement aux composés naturels possédant des 

propriétés antioxydantes (Potterat, 1997). L‟utilisation des extraits de plantes ou de fractions 

enrichies est devenue aujourd‟hui une façon très attractive pour préserver les aliments. De 

plus, il a été démontré que plusieurs produits naturels (antioxydants) avaient des propriétés 

médicinales, par exemple : anti-cancérigène, anti-inflammatoire (Madhavi et al., 1995). 

Les antioxydants naturels sont présents dans toutes les plantes supérieures et dans toutes les 

parties de la plante. Les flavonoïdes constituent la classe la plus étudiée, la propriété 

antioxydante des flavonoïdes la mieux décrite est leur capacité à piéger le radical libre : 

radical hydroxyle, l‟anion superoxyde et les radicaux peroxydes. Les flavonoïdes inactivent et 

stabilisent les radicaux libres grâce à leur groupement hydroxyle (C3OH) fortement réactif 

(Ghedira, 2005). Ils peuvent également protéger les membranes cellulaires par leur action à 

différents niveaux sur la peroxydation lipidique. 
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I.4. Evaluation de la capacité antioxydante par les tests in Vitro 

A cause de la propriété essentielle de l‟antioxydant (piégeur des radicaux libres), plusieurs 

méthodes ont été mises en évidence pour évaluer l‟efficacité de l‟antioxydant à piéger les 

radicaux libres (ABTS, DPPH, FRAP). 

 Test DPPH 

L‟activité antioxydante des extraits a été mesurée in vitro par le 2,2‟-Diphenyl-1-

picrylhydrazyl (DPPH), dont le DPPH est un radical libre stable de couleur violacée 

photométrable à 517 nm. La réduction du radical par un donneur d‟atome d‟hydrogène 

conduit à la formation de 2,2-diphényl-1-picrylhydrazine DPPH de coloration jaune-verte. 

L‟intensité de la couleur est proportionnelle à la capacité des antioxydants présents dans le 

milieu à donner des protons (Sanchez-Moreno, 2002). 

 Test ABTS 

La capacité antioxydante en équivalent Trolox (TEAC) ou le test de décoloration ABTS+. Ce 

test est basé sur la capacité d‟un antioxydant à réduire le radical cationique ABTS+ (acide 

2,2‟-azinobis (3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique) de coloration bleue-verte en ABTS 

incolore, par le transfert d‟un électron singlet par l‟antioxydant. Le radical est formé par 

oxydation de l‟ABTS incolore avec différents composés, comme le dioxyde de manganèse 

(MnO2, Miller et al., 1996), la metmyoglobine (Miller et al., 1993), le peroxyde d‟oxygène 

(H2O2 ; Cano et al., 2002) ou le persulfate de potassium (Re et al., 1999). 

 Test FRAP 

Le test de la réduction du fer est considéré comme un test direct et rapide. Il est utilisé pour 

mesurer le pouvoir des antioxydants non enzymatiques, et déterminer l‟activité antioxydante 

des extraits étudies dans un milieu neutre (Oyaizu, 1986). Ce test est basé sur la réduction des 

ions [Fe (CN)6]
3-

 (Ferricyanure) à des ions de [Fe (CN)6]
4-

 (ferrocyanure) qui donne en 

présence des ions Fe
2+

 une coloration bleu clair, mesurable à la longueur d‟onde 700 nm. 
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II. Généralités sur les bactéries et les antibiotiques  

II.1. Définition des bactéries 

Les bactéries sont des micro-organismes unicellulaires classés parmi les procaryotes, car ils 

ne possèdent pas de membrane nucléaire. Ce caractère les distingue des autres organismes 

unicellulaires classés parmi les eucaryotes (champignons, algues, protozoaires).elles sont 

divisées en bactéries proprement dites (Bacteria) et bactéries primitives (Archaea). Toutes les 

bactéries rencontrées en pathologie appartiennent aux Bacteria.  

Les bactéries ont généralement un diamètre inférieur à 1 μm. On peut les voir au microscope 

optique, à l‟état frais ou après coloration. Leur forme peut être sphérique (cocci), en bâtonnet 

(bacilles), incurvée (vibrions) ou spiralée (spirochètes). Les détails de leur structure ne sont 

visibles qu‟en microscopie électronique. (Nauciel et Vildé, 2005). 

II.2. Culture des bactéries 

On utilise habituellement pour cultiver les bactéries des milieux complexes à base d‟extraits 

ou d‟hydrolysats enzymatiques de viandes. Ces milieux peuvent être liquides (bouillons) ou 

solides. La solidification des milieux est obtenue par l‟addition de l‟agar, un extrait d‟algues 

qui a la propriété de fondre à l‟ébullition et se solidifier à des températures inférieures à 40°C. 

En milieu liquide, les bactéries se dispersent librement et leur multiplication se traduit par un 

trouble, le plus souvent homogène. Sur un milieu solide, lorsque la quantité de bactéries est 

faible, chaque bactérie va pouvoir se multiplier sur place jusqu‟à former un amas de bactéries 

visible à l‟œil nu, que l‟on appelle colonie (Si la densité bactérienne est trop élevée dans 

l‟échantillon ensemencé, les colonies sont confluentes et forment une nappe.). L‟emploi de 

milieux solides permet ainsi le dénombrement des bactéries viables dans un échantillon 

(Nauciel et Vildé, 2005). 

Les moyens de lutte sont nombreux, les agents physiques (température, rayonnements…), les 

agents chimiques (métaux lourds, chlore et dérivés, alcools…) sont très actifs mais nocifs, 

aussi bien pour les bactéries que pour les cellules humaines ou animales. Mais il y a d'autres 

agents, possédants une "toxicité sélective": ils s'opposent à la multiplication bactérienne sans 

nuire aux cellules de l'hôte, et sont utilisés pour cette raison en thérapeutique, ce sont les 

"Antibiotiques" (Leclerc et al., 1995). 
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II.3. Antibiotiques 

Ce sont des substances chimiques élaborées par des microorganismes; ces substances 

possèdent le pouvoir d'inhiber la croissance ou le développement d'autres microorganismes 

(bactéries) (Khiati, 1998), dans lesquelles elles pénètrent en perturbant le métabolisme 

(Garnier Delamare, 1992) ou en agissant spécifiquement sur une étape essentielle de ce 

dernier [Berche et al., 1989), mais qui sont dépourvus de toxicité pour les autres cellules 

humaines ou animales (Leclerc et al., 1995). Le cadre des antibiotiques était limité d'abord à 

des substances d'origine biologique produites par des champignons, s'est élargi plus tard et 

comprend actuellement d'autres produits possédant la même action antibactérienne, mais 

obtenus par synthèse (Garnier Delamare, 1992). 

Le mode d'action des antibiotiques est, soit bactériostatique (empêche le développement 

microbien) essentiellement tétracyclines, phénicols, macrolides; soit bactéricide (qui détruit 

les germes) les bêtalactamines, les aminosides, les polypeptides (Garnier Delamare, 1992 ; 

Khiati, 1998). Chaque antibiotique possède un spectre d'action, qui est la flore microbienne 

sur laquelle il exerce son activité bactéricide ou bactériostatique, il est d'autant plus large, ou 

étendu, que le nombre des espèces microbiennes sensibles est grand. Le spectre d'action varie 

d'un antibiotique à l'autre (Garnier Delamare, 1992).  

Ainsi, les antibiotiques ont été classés (Dupont et Drouhet, 1987; Leminor et Veron, 1989) 

selon leur mode d‟action en: 

 Antibiotiques inhibiteurs des synthèses du peptidoglycane. 

 Antibiotiques actifs sur les enveloppes membranaires. 

 Antibiotiques inhibiteurs des synthèses protéiques. 

 Antibiotiques inhibiteurs des acides nucléiques. 

L‟utilisation intense et abusive de ces produits a rapidement conduit à l‟apparition des deux 

phénomènes importants: les effets secondaires dûs aux médicaments et l‟acquisition d‟une 

certaine résistance aux antibiotiques par certaines populations microbiennes. 

En raison des résistances multiples possibles et des effets secondaires des antibiotiques 

synthétiques, une attention croissante a été dirigée vers les antibiotiques naturels (Namiki, 

1990). Les chercheurs concentrent leurs efforts pour trouver des substances inhibitrices 

idéales, de large spectre d‟activité, sans effets secondaires et surtout d‟un prix de revient 

raisonnable. Le potentiel des plantes aromatiques et médicinales (PAM) pourrait donc jouer 

un rôle important dans la lutte contre les infections microbiennes. 



 

74 

II.4. Antibiotiques traditionnels  

A côté des antibiotiques d‟origine microbienne (Paris and Moyse, 1965), les plantes et leurs 

extraits ont été utilisés pendant plusieurs siècles comme remèdes pour la cure ou l‟allégement 

des maladies. Ceci a ouvert la voie devant de nombreuses recherches qui ont montré, 

qu‟effectivement, plusieurs végétaux supérieurs renferment des agents antimicrobiens très 

efficaces (Mitsher et al., 1972 ; Leven et al., 1979 ; Matasyoh et al., 2009).  Beaucoup de 

groupes de recherches ont étudié l‟activité antimicrobienne des extraits de plantes médicinales 

telles que fennel (Foeniculum vulgare), peppermint (Mentha piperita), thyme (Thymus 

vulgaris), ils ont trouvé que ces extraits sont actifs non seulement contre les bactéries mais 

aussi contre les champignons, les levures et les virus (Jürgen et al., 2009). D‟autres groupes 

de chercheurs ont franchi une étape plus loin, ils ont isolé et identifié les métabolites 

responsables de l‟activité antimicrobienne des extraits de plantes, cette étape constitue une 

plateforme pour plusieurs implications incluant l‟industries pharmaceutique, la médecine 

alternative, et la thérapie naturelle (Huang et al., 2008).  

Etant donné le grand nombre de composants présents dans un extrait, il est évident que 

l‟activité antibactérienne ne peut être due à un seul mécanisme d‟action spécifique mais plutôt 

à divers mécanismes (Burt, 2004). 

Ces mécanismes sont la conséquence de l‟action d‟extrait à différents point de la cellule. 

Plusieurs études montrent que la membrane des cellules bactériennes est la cible primaire des 

composés aromatiques bioactifs. En effet une caractéristique importante des extraits fixes et 

de leurs composants est leur hydrophobicité, qui leur permet de s‟unir aux lipides de la 

membrane cellulaire tout en changeant sa structure et par conséquent sa fonction. La perte du 

caractère différentiel de la perméabilité de la membrane cytoplasmique est fréquemment 

identifiée comme étant la cause de la mort cellulaire. Toutefois, certains auteurs voient que la 

perte des fonctions de la membrane explique seulement en partie l‟activité antimicrobienne 

des huiles essentielles (Walsh et al., 2003). 

Les composants des huiles essentielles peuvent aussi agir sur les protéines membranaires. Ils 

sont capables de s‟accumuler dans la couche lipidique et interférer avec l‟interaction lipide-

protéine. De plus, une interaction directe entre les composés lipophiles et la partie hydrophane 

de la protéine peut avoir lieu (Juven et al., 1994).  
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II.5.Description des bactéries étudiées   

a- Escherichia coli 

Escherichia coli est un bacille à gram négatif (Patrick et al., 1988), de forme non sporulée, 

de type anaérobie facultative, généralement mobile grâce aux flagelles, sa longueur varie de 2 

à 6 μm, alors que sa largeur est de 1,1 à 1,5 μm (Steven et al., 2004). 

Les bactéries appartenant à l‟espèce E. coli constituent la majeure partie de la flore 

microbienne aérobie du tube digestif de l‟homme et de nombreux animaux. Certaines souches 

sont virulentes, capables de déclencher spécifiquement chez l‟homme ou chez certaines 

espèces animales des infections spontanées des voies digestives ou urinaires ou bien encore 

des méningites néo-natales. E coli est le germe responsable de 75 à 80 % des infections 

urinaires. D‟autres souches appartiennent à la flore commensale peuvent être responsables 

d‟infections opportunistes variées, surtout chez les sujets aux défenses immunitaires affaiblies 

(Patrick et al., 1988). 

b- Proteus mirabilis 

Proteus mirabilis, est un germe responsable des infections urinaires, il favorise la lithogènese 

dans les voies urinaires et c‟est un pathogène difficile à éradiquer (Kernbaun, 1980) 

c- Pseudomonas aeruginosa 

Les espèces Pseudomonas aeruginosa sont des bacilles à Gram négatif, ces bactéries fines 

sont de 1.5 à 3 μm de long et 0.5 à 0.8 μm de large. Elles sont mobiles grâce à une ciliature de 

type polaire monotriche, ce type de bactéries possède un aspect de « vol moucheron ». P. 

aeruginosa ne forme ni spores ni sphéroplastes. Elle est responsable de 10 % de l‟ensemble 

des infections nosocomiales, occupant le 3
ème

 rang après E. coli et S. aureus, mais le 1
er

 rang 

pour les infections pulmonaires basses et le 3
ème

 rang pour les infections urinaires (Richard et 

Kiredjian, 1995). 

d- Staphylococcus aureus 

Les espèces Staphylococcus aureus sont des cocci à Gram positif, de forme sphérique, avec 

un diamètre de 0.8 à 1 μm. Elles sont regroupées en diplocoques ou en petits amas (grappe de 

raisin).  

S. aureus est un pathogène important, responsable des infections des plaies, de l‟ostéomyélite 

de l'enfant (infection de l‟os), de l'arthrite (infection d'une articulation), septicémie et 

pneumopathies (multiples petits abcès des deux poumons) (Hart and Shears, 1997). 
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Une toxi-infection alimentaire, avec diarrhée et vomissements rapidement régressifs, est 

parfois provoquée par le staphylocoque (surtout par sa toxine). Les staphylocoques peuvent 

causer des lésions très diverses, mais les atteintes cutanées sont les plus fréquentes. 
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Extraction et Criblage phytochimique 

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés à la caractérisation chimique des extraits 

aqueux et des huiles essentielles des deux espèces. Il s‟agit notamment de : Melissa officinalis 

et de Mentha rotundifolia. 

Cette investigation phytochimique comporte : 

* L‟extraction par l‟eau de la matière sèche de la partie aérienne des espèces étudiées. 

*Le criblage (screening) phytochimique, réalisé afin d‟avoir une idée sur la nature des 

composés qui sont présents dans les extraits aqueux testés.  

*Enfin, l‟extraction et l‟identification chimique de l‟huile essentielle des deux plantes 

étudiées.  

I. Matériel végétal 

Les espèces (Melissa officinalis L. et Mentha rotundifolia L.) ont été collectées dans leurs 

habitats naturels entre le mois de janvier et février 2012 pour M. officinalis autour de la région 

d‟El-jadida tandis que M. rotundifolia a été récoltée en mois de juillet 2013 de la région de 

Rabat. Ces espèces ont été identifiées par un botaniste dans le département des plantes 

aromatiques et médicinales à l‟Institut National de la Recherche Agronomique, Rabat. 

Melissa officinalis L. est déposées dans l‟herbier du département de botanique à l‟Institut 

Scientifique de Rabat, spécimen RAB 76712. 

Après séchage à température ambiante et à l‟abri de la lumière solaire, afin de  préserver au 

maximum l‟intégrité des molécules, le matériel végétal de chacune des deux espèces est broyé 

grossièrement dans un moulin électrique pour préparer l‟extrait aqueux. Alors que, pour la 

préparation de l‟huile essentielle on a utilisée la plante fraiche. 

II. Préparation des extraits  

S‟inspirant des méthodes traditionnelles, nous avons préparé un extrait aqueux des deux 

espèces Melissa officinalis et Mentha rotundifolia. En parallèle, nous avons réalisé des 

extractions des huiles essentielles par hydrodistillation. 
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II.1. Préparation de l’extrait aqueux  

On a effectué un broyage de la partie aérienne des plantes à l‟aide d‟un moulin électrique de 

manière à obtenir une poudre fine et homogène. Cent grammes de poudre de chacune des 

plantes ont été portés à ébullition pendant 20 minutes dans 1000 ml d‟eau distillée puis 

homogénéisés sous agitation magnétique pendant 24 heures à température ambiante. Le 

macéré a été ensuite filtré à l‟aide d‟un papier filtre (papier Whatman n°1) puis évaporé sous 

vide et séché jusqu‟à poids constant du résidu (Loubaki , 1999). 

II.2. Extraction des huiles essentielles 

L'extraction des huiles essentielles a été effectuée par hydrodistillation à l‟aide d‟un appareil 

de type Clevenger. Une fois que la matière végétale est récoltée, la partie aérienne de la plante 

est récupérée et nettoyée de la terre et des autres herbes contaminants. Nous avons introduit  

200 g de la partie aérienne avec 3 litres d‟eau distillée, puis chauffé pendant 3 heures. 

(Photo.3) Les vapeurs chargées d‟huile, en traversant un réfrigérant se condensent et se 

séparent en deux phases liquides ; une phase aqueuse (eau aromatique) et une phase organique 

constituée par l‟huile essentielle. A la fin de l‟hydrodistillation, l‟huile essentielle de couleur 

jaune est récupérée dans un récipient, et mise dans un tube taré afin de calculer le rendement. 

Et conservée à +4°C à l‟abri de la lumière jusqu'à leur usage (Chanthaphon et al., 2008 ; 

Ayoughi et al., 2011) . 

 

Photo 3 : Montage d‟Hydrodistillation de la plante (Clevenger)  
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II.3. Détermination du rendement 

Le rendement désigne la masse de l‟extrait obtenu, il est exprimé en pourcentage par rapport à 

la masse initiale de la plante soumise à l‟extraction. 

III. Criblage phytochimique des extraits aqueux  

Les extraits aqueux obtenus ont servi à la réalisation d‟un screening phytochimique 

préliminaire, il s‟agit d‟une analyse qualitative basée sur des réactions de coloration et/ou de 

précipitation en vue de mettre en évidence les grands groupes chimiques. A cet effet, 

plusieurs types de réactifs ont été utilisés. Nous nous sommes servis des techniques 

analytiques décrites dans les travaux de (Ronchetti et Russo, 1971 ; Hegnauer, 1973 ; 

Wagner et Bladt, 2001 ; Békro et al., 2007). 

III.1. Détection des stérols et des polyterpènes  

Pour mettre en évidence les stérols et les polyterpènes, nous avons utilisé le réactif de 

LIEBERMANN. En effet, 1 mg de chacun des deux extraits aqueux est dissout à chaud dans 

1ml d‟anhydride acétique puis nous avons ajouté 0,5 ml d‟acide sulfurique concentré. 

L‟apparition d‟un anneau pourpre et violet, virant au bleu puis au vert, indique une réaction 

positive.  

III.2. Détection des polyphénols 

Les polyphénols ont été mis en évidence par la réaction au chlorure ferrique (FeCl3). à 2 ml de 

chaque extrait, est ajoutée une goutte de solution alcoolique de chlorure ferrique à 2%. Le 

chlorure ferrique provoque en présence de dérivés polyphénoliques l‟apparition d‟une 

coloration bleu noirâtre ou verte plus ou moins foncée.  

III.3. Détection des flavonoïdes 

Pour mettre en évidence les flavonoïdes, la réaction dite „‟la cyanidine‟‟ a été utilisée. 10 mg 

de chaque extrait a été repris dans 5 ml d‟alcool chlorhydrique dilué 2 fois. En ajoutant 2 à 3 

copeaux de magnésium, il y a un dégagement de chaleur puis une coloration rose-orangée ou 

violacée. L‟addition de 3 gouttes d‟alcool isoamylique a intensifié cette coloration qui a 

confirmé la présence de flavonoïdes.  
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III.4. Détection des tannins 

- les tannins catéchiques sont identifiés par le réactif de STIASNY (Formol 30%, HCl 

concentré : 1/0,5). 15 ml du réactif de STIASNY a été ajouté aux extraits, le mélange a été 

maintenu au bain- marie à 80 °C pendant 30 min. L‟observation d‟un précipité en gros flocons 

caractérise les tanins catéchiques. 

- les tannins galliques sont identifiés par ajout de FeCl3. En effet, nous avons filtré 5 ml de 

chaque extrait aqueux. Le filtrat est recueilli et saturé par l‟acétate de sodium. L‟addition de 3 

gouttes de FeCl3 à 2% provoque l‟apparition d‟une coloration bleu-noir intense dénotant la 

présence de tanins galliques.  

III.5. Détection des Quinones  

Pour mettre en évidence les Quinones, nous avons utilisé le réactif de BORNTRAEGEN. En 

effet, un aliquote de résidu dissout dans 5 ml d‟acide chlorhydrique au 1/5, est chauffée au 

bain-marie pendant 30 min.  

Après refroidissement, il est extrait par 20 ml de chloroforme. 0.5 ml de l‟ammoniac dilué 2 

fois a été ajouté à la solution chloroformique. Une coloration rouge ou violet constituait le 

signe de la présence de quinones. 

III.6. Détection des alcaloïdes 

Pour mettre en évidence les alcaloïdes, les réactifs de DRAGENDORFF (réactif de 

l‟iodobismuthate) et de BURCHARD (réactif iodoioduré) ont été utilisés. 0.1 g de chaque 

extrait est repris dans 6 ml d‟éthanol à 60%, puis réparti dans 2 tubes à essai. Dans le premier 

tube, sont ajoutées 2 gouttes du réactif de Dragendorff. L‟apparition d‟un précipité ou une 

coloration orangée indique un test positif. L‟ajout de 2 gouttes du réactif de Burchard dans le 

deuxième tube provoque un précipité de coloration brun-rougeâtre et indiquant une réaction 

positive. 

III.7. Détection des saponines 

Pour mettre en évidence les saponines, nous avons introduit 10 ml de chacun des extraits 

aqueux dans un tube à essai. Le tube est agité pendant 15 secondes (s) puis laissé au repos 

pendant 15 min. Une hauteur de mousse persistante, supérieure à 1 cm indique la présence de 

saponosides. 
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III.8. Détection des Anthocyanes 

Pour mettre en évidence la présence des anthocyanes, nous avons introduit a 5 ml de l‟extrait, 

5 ml d‟acide sulfurique puis 5 ml de NH4OH. Si la coloration s‟accentue par acidification puis 

vire au bleu violacé en milieu basique, on peut conclure la présence d‟anthocyane. 

III.9. Détection des dérivés anthracéniques 

On retrouve les dérivés anthracéniques dans les plantes, sous forme d‟aglycone libre ou sous 

forme combinée d‟hétérosides anthracéniques. La présence de dérivés anthracéniques est mise 

en évidence à l‟aide d‟une  solution de NH4OH diluée à 50%. 

A 1 g de drogue en poudre, on ajoute 10 ml de chloroforme et on chauffe au bain-marie 

pendant 3 min, après filtration à chaud on complète à 10 ml avec de l‟eau distillée. 

A une partie du résidu de la poudre épuisée par le chloroforme, on ajoute 10 ml d‟eau distillée 

et 1 ml d‟acide chlorhydrique concentré. Le tube à essai est maintenu dans le bain-marie 

bouillant pendant 15 min. Après refroidissement sous un courant d‟eau et filtration, on 

complète à 10 ml avec de l‟eau distillée. 

 1 ml d‟extrait chloroformique + 1 ml de NH4OH dilué puis agitation; la coloration 

plus ou moins rouge indique la présence d‟anthraquinones libres. 

 5 ml d‟hydrolysat + 5 ml de chloroforme et agité, à la phase organique,  introduit dans 

un tube à essai, on ajoute 1 ml de NH4OH dilué, la présence d‟anthraquinones est 

révélée par une coloration rouge plus ou moins intense. 

IV. Dosage phytochimique des extraits 

L‟analyse quantitative des extraits des deux plantes nous permet d‟avoir une estimation sur la 

teneur des phénols totaux et des flavonoïdes dans les extraits. La concentration des phénols 

totaux a été déterminée au moyen du réactif de Folin-Ciocalteu (Lister et Wilson, 2001), et 

les flavonoïdes ont été quantifiés par la méthode colorimétrique de trichlorure d‟aluminium 

d‟après une méthode adaptée de (Dewanto et al, 2002).  
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IV.1. Dosage des polyphénols  

La teneur des phénols a été déterminée par spectrophotométrie selon la méthode de Folin 

Cioclateu (Lister et Wilson, 2001), le réactif de couleur jaune est constitué d‟acide 

phosphotungstique et d‟acide phosphomolybdique qui est réduit, lors de l‟oxydation des 

phénols en mélange d‟oxydes bleus de tungstène et de molybdène. L‟intensité de cette 

coloration est directement proportionnelle aux taux des composés phénoliques oxydés (Boizot 

et Charpentier, 2006). 

Dans un tube à essai introduire 0.5 ml de l‟extrait et 2.5 ml de réactif de Folin-Ciocalteu dilué 

1/10 avec de l‟eau distillée. Le milieu est agité à l‟aide d‟un vortex, puis nous avons ajouté 4 

ml d‟une solution de carbonate de sodium (Na2CO3 : 7.5%). Le mélange est ensuite incubé 

dans un bain mari à 45° C pendant 30 minutes et l‟absorbance est lue à 765 nm par 

spectrophotométrie UV-Vis-2450 SHIMADZU contre un blanc. 

Une courbe d‟étalonnage est préparée en utilisant l‟acide gallique comme standard, et les 

résultats sont exprimés en milligramme d‟équivalent d‟acide gallique par 1 gramme d‟extrait 

(mg EAG / 1 g Ex). 

IV.2. Dosage des flavonoïdes  

La détermination des flavonoïdes a été effectuée selon la méthode décrite par (Dewanto et 

al., 2002) avec le réactif de trichlorure d'aluminium AlCl3 et la soude NaOH. Le trichlorure 

d'aluminium forme un complexe jaune avec les flavonoïdes et la soude forme un complexe de 

couleur rose absorbe dans le visible à 510 nm. 

1 ml de chaque extrait a été introduit dans une fiole jaugée de 10 ml avec de l‟eau distillée 

pour obtenir un volume total de 5 ml, puis 0.3 ml de NaNO2 à 5% a été ajouté. Après cinq 

minutes, 0.3 ml d‟AlCl3 à 10% a été ajouté et le mélange est laissé au repos. Après six 

minutes, 2 ml de NaOH 1M a été ajouté et le volume total est complété à 10 ml avec de l‟eau 

distillé. Puis l‟ensemble est incubé à l‟ombre à la température ambiante pendant 30 minutes. 

L‟absorbance est lue immédiatement à 510 nm contre le témoin. 

La teneur en flavonoïdes totaux dans chaque extrait a été déterminée en se référant à une 

courbe d‟étalonnage dressée à partir d‟une gamme de solutions standards de la Rutine établie 

dans les mêmes conditions et les mêmes étapes du dosage. Elle est calculée à partir de 

l‟équation de régression de la courbe d‟étalonnage et exprimée en milligrammes d‟équivalents 

de rutine par 1 gramme d‟extrait (mg ER / g de l‟extrait). 
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V. Analyse des huiles essentielles  

Les échantillons des huiles essentielles des deux espèces ont été analysés au moyen d‟un 

chromatographe à phase gazeuse à régulation électronique de pression de type Trace GC 

ULTRA couplé à un spectromètre de masse de type Polaris Q MS à trappe ionique. L‟appareil 

est équipé d‟une colonne de type VB-5 (Methylpolysiloxane à 5% phenyl), longueur de 30 m 

et de 0.25 mm de diamètre intérieur, l‟épaisseur du film est de 0.25 µm. le programme de 

température appliquée est de 40° C pendant 2 minutes, une montée de 40 à 180°C à raison de 

4° C/min, de 180°C à 300°C à 20° C/min puis un maintient à 300° C pendant 2 minutes. Le 

gaz vecteur est l‟hélium avec un débit de 1.4 ml/min. l‟injection se fait par mode split, la 

température d‟injection est de 220° C et celle de l‟interface est de 300° C. La quantité de 

l‟huile essentielle injectée est de 1 µl. Les spectres ont été enregistrés en mode d‟impact 

électronique avec une énergie d‟ionisation de 70 eV et la gamme de masse balayée est de 50 à 

350 uma. La température de la source est de 200 °C. 

Les différents constituants des huiles essentielles ont été identifiés par comparaison de leurs 

spectres de masse avec ceux des composés des bases de données NIST 2005 et WILEY 

(275L) et confirmée par comparaison de leurs indices de rétention avec ceux connus dans la 

littérature (Kondjoyan et Bergdaque, 1996; Adams, 2001). 
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Étude toxicologique  

Les études de toxicologie expérimentale d‟un produit pressenti en devenir d‟un médicament 

comportent l‟appréciation de : 

• Toxicité aigue par administration unique. 

• Toxicité chronique par administration réitérée. 

• La recherche de potentialités toxiques pour l‟ADN (mutagenèse, cancérogenèse). 

• L‟étude de la toxicité pour l‟embryon et le fœtus. 

La toxicité d‟une substance peut être appréciée soit par l‟étude de sa toxicité aigue après 

administration d‟une dose unique ou bien par l‟étude de sa toxicité chronique après 

administration répétée de la substance. 

Notre étude consiste en l‟évaluation de la toxicité aigue des extraits aqueux et des huiles 

essentielles de Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia. Ainsi, l‟étude de la toxicité 

chronique de l‟huile essentielle de Melissa officinalis et de l‟extrait aqueux de Mentha 

rotundifolia. 

La première étape dans la recherche pharmacologique débute par l‟étude de la toxicité et en 

particulier la toxicité aigue. Dans cette étude, nous nous sommes intéressés à tester la toxicité 

aigue, par voie orale, car c‟est la voie usuelle impliquée dans les conditions normales pour 

l‟Homme, des extraits aqueux et des huiles essentielles des deux espèces chez la souris selon 

la ligne directrice de L'Organisation de Coopération et de Développement Economiques 

(OCDE) code 423.  

I. Etude de la toxicité aigue des extraits aqueux et des huiles essentielles de 

Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia  

Nous avons investigué la toxicité aiguë des extraits aqueux et des huiles essentielles des deux 

espèces conformément à la méthode de toxicité aigue orale décrite dans la ligne directrice 

OCDE 423 (OCDE, 2002).  

Cette méthode est reproductible, utilise très peu d‟animaux et différente des autres méthodes 

de toxicité aiguë (Lignes directrices 420 et 425). Elle permet de classer des substances par 

ordre de toxicité de façon similaire. Une dose déterminée de la substance est administrée par 

voie orale à un groupe d‟animaux.  
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L‟absence ou la manifestation de mortalité liée à la substance dans un groupe ayant reçu une 

dose à une étape donnée détermine l‟étape suivante, c‟est à dire: 

 Arrêt de l‟essai, 

 Administration de la même dose à trois animaux supplémentaires, 

 Administration de la dose immédiatement supérieure ou inférieure à trois animaux 

supplémentaires.  

L‟expérience est effectuée pour chaque étape sur trois souris suisses femelles non gravides, 

âgées de 2 à 2.5 mois, leur  poids se situe entre 20 et 30 g, ces souris sont gardés sains et à 

jeun (on supprime la nourriture mais pas l‟eau) 4 h avant et 2 h après l‟administration orale 

des extraits aqueux et des huiles essentielles de Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia, 

la dose initial choisi est de 300 mg/kg. Ces animaux proviennent de l‟animalerie centrale de la 

Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat, elles sont maintenues dans des conditions de 

température 22°C (± 3), de taux d‟humidité 30-70 % et d‟éclairage 12 heure lumière et 12 

heure obscurité. 

L‟extrait aqueux est administré en solution dans l‟eau distillée et l‟huile essentielle est 

administrée en solution dans l‟huile d‟arachide par voie orale, sous un volume de 0.5 ml pour 

20 g de poids corporel. Les souris traitées sont gardées en observation de façon continue le 

jour de gavage pour noter toute perturbation immédiate. L‟observation des variations de 

poids, de taux de mortalité, de comportement de l‟animal et des signes de toxicité est réalisée 

également durant les 14 jours qui suivent l‟exposition pour déceler d‟éventuels effets retardés 

des extraits.  

Après la détermination de la toxicité aigue des extraits des deux espèces (Melissa officinalis et 

Mentha rotundifolia), nous avons testé l‟huile essentielle de Melissa officinalis et l‟extrait 

aqueux de Mentha rotundifolia pour une administration répétée durant 90 jours c‟est la 

toxicité subchronique selon la ligne directrice de l‟OCDE 408. 
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II. Etude de la toxicité chronique de l’huile essentielle de Melissa officinalis 

et de l’extrait aqueux de Mentha rotundifolia   

La toxicité chronique est l‟étude de l‟effet d‟une substance quelconque sur des animaux de 

laboratoire auxquels on administre une dose de façon réitérée, pendant une période de 3 mois. 

L‟étude de la toxicité chronique permet : 

 D‟évaluer la toxicité d‟une substance administrée à plusieurs reprises, cette toxicité 

résulte du produit lui-même et/ou de ses métabolites. 

 De mettre en évidence des altérations fonctionnelles et/ou anatomopathologiques 

provoquées par l‟administration réitérée et établir leur apparition en fonction de la 

posologie. 

 De définir les limites de l‟innocuité expérimentale. 

 D‟apprécier le degré de réversibilité des effets toxiques. 

II.1. Extraits testé  

L‟huile essentielle de Melissa officinalis en solution dans l‟huile d‟arachide (100 et 200 

mg/kg ; VO). Et l‟extrait aqueux de Mentha rotundifolia est dissout dans de l‟eau distillée 

pour obtenir les doses de 300 et 600 mg/kg qui sont administrées au volume de 1 ml / 100 g 

de poids corporel des rats. 

Les doses utilisées sont inférieures à la DL50, et n‟ont pas causées la mort d‟animaux lors de 

l‟étude de la toxicité aigue sur les souris. Pour ce faire, nous avons travaillé avec des doses 

correspondant au un dixième de la DL50, soit 100 et 200 mg/kg pour l‟huile essentielle de 

Melissa officinalis et 300 et 600 mg/kg pour l‟extrait aqueux de Mentha rotundifolia. 

II.2. Animaux  

Les rats de souche Wistar utilisés proviennent de l‟élevage de l‟animalerie centrale de la 

Faculté de Médecine et de Pharmacie, Université Mohammed V de Rabat. Ils ont été répartis 

en 6 lots de 12 rats, chaque lot est homogène formé de 6 mâles et 6 femelles, mis séparément 

dans des cages (les femelles séparées des mâles). Les rats pesant entre 180 et 200 grammes et 

sont préalablement marqués et gardés sous conditions standards (22 ± 3° C; 12/12 h cycle 

lumière/obscurité). Tous les animaux avaient un accès libre à l'eau. Ils ont été acclimatés 

pendant 5 jours avant le début de l'étude. 
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II.3. Test de la toxicité chronique 

La toxicité chronique par voie orale a été réalisée selon la ligne directrice de l’OCDE 408 et 

452 pendant 90 jours. Deux lots servent de lot témoin ; le premier reçoit de l‟eau distillé 

puisqu‟elle est le véhicule pour l‟extrait aqueux et le deuxième reçoit de l‟huile d‟arachide 

pour l‟extrait de l‟huile essentielle. Les 4 autres lots sont les lots d‟animaux traités avec les 

extraits à tester. Pendant toute la période d‟exposition, nous avons suivi leur poids corporel 

par la pesée chaque semaine et noté leur comportement. Et afin d‟évaluer l‟impact des extraits 

sur certains organes et sur le métabolisme des animaux, nous avons réalisé des prélèvements 

sanguins en vue d‟effectuer des tests hématologiques et biochimiques en relations avec la 

fonction hématologique, hépatique et rénale. Les prélèvements sanguins ont été effectués, en 

quatre temps différents ; T0 : Prélèvement témoin, avant le traitement. T1, T2 et T3 après 

chaque 30 jour de traitement.  

Les rats sont mis à jeun pendant une nuit et les prélèvements ont été effectué à l'aide d'une 

pipette pasteur héparinée à travers le sinus rétro-orbital au niveau de l'œil après une légère 

anesthésie à l‟éther. Le sang est prélevé sur EDTA (pour les paramètres hématologiques), et 

sur tube hépariné (pour le bilan biochimique) en vue de l'analyse des paramètres biochimiques 

et hématologiques. 

A partir de ces prélèvements, les paramètres suivants ont été déterminés : 

3.1. Paramètres biochimiques  

Les tubes héparinés sont centrifugés à 4000 tours/min pendant 10 min. Le sérum préparé à 

partir de ces échantillons pour déterminer les paramètres biochimiques suivants : Glucose, 

Créatinine, Urée,  Alanine aminotransférase (ALAT) et Aspartate aminotransférase (ASAT).  

3.2. Paramètres hématologiques  

Les échantillons de sang prélevés sur EDTA ont été immédiatement utilisés pour déterminer 

les taux de globules blancs, de globules rouges, de plaquettes, de la formule leucocytaire, de 

l‟hémoglobine et de l‟hématocrite. 

Les dosages (hématologique et biochimique) ont été réalisés au laboratoire du Centre 

Hospitalier Universitaire, IBN Sina de Rabat. 
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A la fin de test, tous les animaux survivants ont été sacrifiés après anesthésie avec l'éther. Le 

cœur, les poumons, le foie, les reins, et la rate sont prélevés pour réaliser des analyses 

histopathologiques. Ces dernières ont consistées pour la recherche d‟éventuelles 

conséquences lésionnelles du traitement sur ces organes, par des analyses macroscopiques et 

microscopiques. Une fois l‟organe prélevé, il était pesé et conservé dans un flacon contenant 

le formol à 10% afin d‟éviter sa dessiccation. Chaque organe a fait l‟objet d‟une analyse 

microscopique.  

Les analyses histopathologiques ont été réalisées au laboratoire d‟anatomopathologie du 

Centre Hospitalier Universitaire, Hôpital des enfants-Rabat.   
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Activités in Vivo des extraits aqueux et des 

huiles essentielles de Melissa officinalis et de 

Mentha rotundifolia 
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I. Activité psychotrope   

La détermination du profil psychopharmacologique d‟une substance donnée, nécessite 

l‟utilisation d‟une batterie de tests pharmacologiques, étant donné qu‟il n‟existe pas de 

méthodes spécifiques pour une classe pharmacologique donnée. En fonction des résultats 

obtenus sur la base de différents tests, on définira le profil psychopharmacologique d‟une 

substance et au terme de ces études, une idée sur son utilisation clinique potentielle sera 

émise (Cohen et jacquot, 2008 ; Beaulieu, 2006). 

Les méthodes d‟étude sont classées en 3 groupes : 

 Méthodes comportementales : étude de la réponse de l‟animal à l‟administration de 

la molécule à l‟aide de différents tests comportementaux. 

 Méthodes neurochimiques : recueil de dialysats et mesure des concentrations en 

neurotransmetteurs et ses métabolites ; étude de la liaison sur les récepteurs et les 

transporteurs. 

 Méthodes électrophysiologiques : enregistrement de l‟activité électrique des 

neurones, on a souvent recourt à l‟EEG (électroencéphalogramme) et les autres 

enregistrements polygraphiques, permettant d‟apprécier l‟activité d‟une substance 

sur le système nerveux. 

Ces trois méthodes sont complémentaires dans la définition du profil 

psychopharmacologique d‟une substance. 

Dans le cadre de notre étude, nous avons utilisé les méthodes comportementales pour 

évaluer l‟activité psychotrope de nos extraits. 

I.1 Test de la traction 

Cette méthode teste le reflexe de rééquilibration de l‟animal. Il consiste à suspendre la souris 

par les pattes antérieures à un fil métallique tendu horizontalement, et on compte le temps 

mis par la souris pour amener au moins une des pattes postérieure à toucher le fil. Une souris 

normale effectue un rétablissement en moins de 5 secondes. 
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Photo 4 : Dispositif de la traction 

I.2. Test de la cheminée 

Cet essai, évaluant l‟exploration et le désir de fuite, consiste à placer une souris dans une 

éprouvette de 2 L dont la tête est en bas ; on note le temps mit par la souris pour sortir à 

reculons, les souris sont en sédation si le temps dépasse 30 secondes.  

 

Photo 5 : Dispositif de la cheminée 

I.3. Test  de la planche à trous 

Ce test est conçu pour étudier le comportement de la souris confrontée à un nouvel 

environnement. Il permet de mettre en évidence l‟action inhibitrice des psycholeptiques sur 

une des composantes du comportement d‟investigation, la réaction d‟exploration, réaction en 

rapport à la fois avec la curiosité et avec le désir de fuite de l‟animal. Pour ce faire, on utilise 

l‟appareil de planche à trous model LE-8825, la planche mesure 40 cm x 40 cm par 2.2 cm 

d‟épaisseur et comporte 16 trous de 3 cm de diamètre régulièrement espacés. Elle est faite en 

Perspex gris de finition matte pour éviter les reflets pouvant perturber le comportement de la 

souris. Les mouvements d‟exploration des trous sont automatiquement détectés par des 

cellules infrarouges. Des émetteurs et des récepteurs miniatures à IR sont incorporés dans les 

parois de chaque trou. L‟unité de contrôle affiche les résultats sur un écran LCD. Toutes les 
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souris sont maintenues dans leurs cages jusqu‟au 30 minutes après l‟administration de 

l‟huile essentielle (100, 200, 400 et 500 mg/kg ; VO) et l‟extrait aqueux (200, 400 et 600 

mg/kg ; VO) des deux plantes, cette propriété permet aux souris de ne pas acquérir une 

curiosité avant le test. Le comptage du nombre de trous explorés est révélé au bout de 

chaque minute pendant 5 min; (les moyennes sont calculées pour chaque minute et pour 

l‟ensemble des 5 minutes). Pendant toute la durée de l‟essai, l‟observateur doivent être 

rigoureusement silencieux et immobile (Boissier et al., 1964).  

 

Photo 6 : Dispositif de la planche à trous 

I.4. Test Rota-Rod 

Le Rotarod est une méthode de test simple pour la coordination motrice des rongeurs. Ainsi, 

le rotarod est un dispositif qui a été utilisé au cours de nombreuses études afin de déceler des 

déficits neurologiques chez les rats ou les souris, ou pour étudier l‟équilibration chez le rat 

(Clark, 1974), mais également dans des travaux ayant pour finalité d‟évaluer les capacités 

d‟apprentissage d‟un comportement d‟équilibration sensori-motrice en situation dynamique 

(Auvray et al., 1989; Caston et al., 1995; Lalonde et al., 1996; Le Marec et al., 1997). Ce 

test est réalisé par un appareil « LE 8500 Rota Rod / RS » se composant d‟un mât en Perspex, 

horizontal, de 50 centimètres de long et de 3 centimètres de diamètre ; fournissant un grip 

optimal pour les rongeurs. Des cloisons verticales permettent de délimiter quatre 

compartiments isolés afin de soumettre simultanément quatre animaux au test. Ce mât est 

situé à 25 cm au-dessus de palettes montées sur un axe permettant leur inclinaison et l‟arrêt du 

décompte du temps lors de la chute de l‟animal. Ce mât tourne librement autour de son axe 

longitudinal grâce à un moteur à courant continu. La vitesse de rotation de l‟axe peut être 

modifiée dans une plage allant de 4 à 40 rpm et possible de l‟utiliser avec une vitesse de 

rotation constante (Crawley J.N., 1999). La veille du test de Rota Rod, les souris sont 

soumises à un pré-test qui consiste à les placer à une vitesse de 12 tours par minute afin de 

sélectionner celles qui resteront au moins 60 secondes sur la barre. 



 

96 

 

 

        Photo 7 : Dispositif de la tige tournante 

Le jour qui suit, les extraits sont injectés aux souris présélectionnées 30 minutes avant le 

test. L‟incapacité motrice est évaluée à 30, 60, et 120 minutes après l‟administration orale de 

l‟huile essentielle (100, 200, 400 et 500 mg/kg ; VO) et (200, 400 et 600 mg/kg ; VO) pour 

l‟extrait aqueux des deux plantes. Le temps mis par les souris avant de tomber du Rota-Rod 

est enregistré. 

Pour chaque test, trois lots de 5 souris sont utilisés : 

 Lot témoin recevant le solvant de l‟extrait; 

 Lot de référence recevant le Bromozepam (20 mg/kg) ; 

 Lots traité par les extraits.  
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II. Activité Anti-inflammatoire  

L'inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants, vascularisés, à une 

agression. C‟est un ensemble de phénomènes réactionnels se produisant au point irrité par un 

agent pathogène. Elle se traduit ordinairement par quatre symptômes cardinaux : chaleur, 

douleur, rougeur et tuméfaction (quadrilatère de Celse). Elle peut être aiguë, subaiguë ou 

chronique. Ce processus de défense de l‟organisme peut parfois évoluer de façon anormale et 

déclencher des maladies auxquelles on oppose des médicaments dits anti-inflammatoires 

pouvant être conventionnels ou traditionnels.  

L'inflammation est généralement associée à la douleur comme un processus secondaire 

résultant de la libération de médiateurs algiques comme les kinines, les produits de la 

cyclooxygénase et les cytokines (Queiroz et al., 2010).  

Des études ont été poursuivies sur les maladies inflammatoires et les effets secondaires des 

médicaments anti-inflammatoires actuellement disponibles représentent un problème majeur 

au cours de leur utilisation clinique (Panda et al., 2009; Kayaalp, 1998).  

Par conséquent, le développement de nouveaux anti-inflammatoires plus puissants avec moins 

d'effets secondaires est nécessaire. Les plantes médicinales sont largement utilisées dans le 

monde entier par la population et se sont révélées être une riche source de nouveaux 

composés actifs, en particulier pour traiter les processus de la douleur et l‟inflammation. 

Le traitement d'une variété de maladies avec des extraits de plantes a été pratiqué pendant de 

nombreux siècles, utilisant de nombreuses espèces végétales (Aghwan, 1999; Al-aboody, 

2001; AL-Eryani, 2002 ; AL-saimar et Zeki, 1999).  

Afin d‟évaluer l‟effet anti-inflammatoire des huiles essentielles et des extraits aqueux de 

Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia, deux  modèles d‟inflammation aigue ont été 

utilisés dans le teste in vivo. Induction de l‟œdème de la patte postérieur du rat par un agent 

chimique qui est la carragéenine et par un agent physique qui est le traumatisme causé par la 

chute d‟un poids sur la patte. Ces modèles utilisent le Pléthysmomètre, qui permet de mesurer 

le volume d'inflammation (gonflement de la patte de rat) avec une exactitude suffisante, pour 

les deux types d'inflammation. 
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II.1. Appareils 

 

Photo 8 : Digital Pléthysmomètre LE 7500 

Le pléthysmomètre sert à mesurer l'efficacité des agents anti-inflammatoires. Il s‟agit d‟un 

appareil conçu pour la mesure précise et rapide de l‟inflammation et de l‟œdème chez les 

rongeurs de laboratoire comme les rats et les souris. Il est composé d‟une cellule de mesure 

contenant de la solution saline dans laquelle on plonge la patte du rat,la petite différence du 

niveau de la solution après immersion de la patte est mesurée par un transducteur de 

conception et est affichée sur un appareil numérique (photo 8). Ce changement de volume est 

calibré en millilitre (ml) durant la phase d‟étalonnage. La solution de remplissage de 

Pléthysmomètre contient NaCl 9 ‰ et quelques gouttes de Triton X-100 (Fluka Biohcemica).  

La solution de carragéenine préparé pour induire l‟œdème contient 25 mg de carragéenine 

dissous dans 10 ml de  NaCl 9 %. 
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Photo 9 : Montage de traumatisme  

Le montage de traumatisme (Photo. 9) est constitué d‟un tube en plexiglas de 12 mm de 

diamètre intérieur et de 50 cm de longueur, et une tige d‟acier de 10 mm de diamètre pesant 

environ 50g. On laisse tomber le poids à travers le tube au dessus de la patte pour induire 

l‟œdème par un agent physique, la patte postérieure gauche est déposée sous le tube vertical 

en plexiglas (Riesterer et Jacques., 1970). 

II.2. Test de l’activité anti-inflammatoire  

L‟activité anti-inflammatoire des extraits des deux plantes est évaluée par une méthode 

chimique à la carragéenine (Winter test) et une méthode physique par traumatisme 

expérimental (Riesterer and Jaques test).  

2.1.Induction de l’œdème par la carragéenine 

L‟inflammation induite par l'injection d'une solution de carragéenine à 1 % chez le rat a été 

évaluée selon la méthode de (Winter et al., 1972). Les rats utilisés pour cette étude sont de 

souche Wistar, ils proviennent de l‟élevage de l‟Animalerie Centrale de la Faculté de 

Médecine et de Pharmacie de Rabat. Les expériences ont été réalisées chez des rats adultes, de 

poids compris entre 180 g et 220 g et ils ont été répartis au hasard en 8 lots homogènes de 6. 

Les rats ont jeuné pendant la nuit (18 heures) avant l'expérimentation. On mesure pour chaque 

rat le volume initial (Vo) de la patte postérieure. Ensuite, les rats ont reçu l‟eau distillée ou 

l‟huile d‟arachide (témoin), l'extrait aqueux de M. officinalis et de M. rotundifolia (300 et 600 



 

100 

mg/kg ; VO) ou l‟huile essentielle de M. officinalis et de M. rotundifolia (200, 400 mg/kg ; 

VO). Les rats constituant le groupe de référence ont reçu l'Indométacine à la dose de 10 

mg/kg. Une heure après le traitement, 0,05 ml de solution à 1% de carragéenine a été injecté à 

chaque rat sous l‟aponévrose plantaire de la patte postérieure gauche. La patte postérieure 

droite n'est pas traitée, elle est considérée comme un témoin. L'évolution de l'œdème de la 

patte postérieure gauche par rapport a la patte postérieure droite a été déterminée à 1h30, 3h et 

6h après l'injection de la carragéenine (Alaoui K et al., 1998). 

Nous avons calculé pour chaque lot, la moyenne de l‟augmentation de l‟œdème selon la 

formule : poids patte gauche (PPG) - poids patte droite (PPD).  

Le pourcentage d‟inhibition de l‟inflammation pour chaque lot traité par les différentes doses 

des extraits et le médicament de référence, a été calculé en comparant la moyenne de 

l‟augmentation de l‟inflammation avec celle du lot témoin traité par l‟eau distillée ou l‟huile 

d‟arachide. 

Le pourcentage d‟inhibition de l‟inflammation est calculé selon la formule suivante reportée 

par Saénz et al., (1998): 

         M (PPG Ŕ PPD) lot témoin Ŕ M (PPG - PPD) lot traité 

% d‟Inhibition =        ------------------------------------------------------------        x 100 

                         M (PPG Ŕ PPD) lot témoin 

2.2.Induction de l’œdème par traumatisme  

L'activité anti-inflammatoire est évaluée selon la méthode décrite par le test de Riesterer et 

Jaques 1970. Des rats mâles Wistar (180-220 g) ont été divisés en différents lots (n = 6). Les 

animaux ont jeûné pendant la nuit (18h). Tous les groupes ont reçu 5ml d'eau VO, le lot 

standard reçoit le médicament de référence indométacine 20 mg/kg ; VO. Les lots de l‟essai 

reçoivent différentes concentrations de l'extrait aqueux et l‟huile essentielle de Melissa 

officinalis et de Mentha rotundifolia. Au niveau de la patte postérieure gauche du rat (PG), 

une heure après l'administration orale des différentes substances, on crée un œdème 

expérimental en faisant tomber un poids de 50 g. 
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La patte postérieure gauche est déposée sous un tube vertical en plexiglas puis on laisse 

tomber le poids à travers le tube au dessus de la patte (Riesterer et Jacques., 1970). La patte 

postérieure droite est considérée comme témoin. La différence de volume entre la patte 

gauche et la patte droite est mesurée en utilisant un pléthysmomètre Digital 7500 à 1h30, 3h 

et 6h après l'induction de l'inflammation (Alaoui et al., 1998). Les pourcentages d'inhibition 

de l'inflammation ont été calculés selon la formule suivante: 

               M (v gauche - v Droit) lot témoin Ŕ M (v gauche - v Droit) lot traité 

% d’Inhibition =            ------------------------------------------------------------            x 100 

                   M (v gauche _ v Droit) lot témoin 
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III. Activité analgésique  

La douleur est l'un des problèmes de santé les plus importants en raison de sa prévalence et du 

handicap qu'elle peut induire. Les douleurs chroniques peuvent être la conséquence de 

maladies inflammatoires ou de dommages aux tissus tels que les lésions nerveuses dans le cas 

de la douleur neuropathique. En Europe, la douleur chronique touche environ 17 à 45% de la 

population (Elliott et al., 2002) et le même ordre, voire plus, peut exister dans les pays en 

développement où la population, à faible pouvoir d‟achat, ne peut accéder aux médicaments 

allopathiques. Les plantes médicinales sont largement utilisées dans le monde entier par les 

populations et sont source de nouveaux composants actifs, traitant spécialement de la douleur 

et des processus inflammatoires (Calixto et al., 2004; Télesphore et al., 2010). De plus, la 

douleur chronique est souvent résistante à la thérapie existante, un grand besoin de recherche 

de nouveaux médicaments se fait ressentir (Wang, L.X. et Wang, Z.J., 2003). 

Ce travail propose d‟étudier l‟activité analgésique périphérique et centrale de l‟extrait aqueux 

et de l‟huile essentielle des deux plantes M. officinalis et M. rotundifolia chez deux espèces de 

rongeurs (souris et rats). L‟expérimentation est réalisée sur des souris Swiss et des Rats 

Wistar provenant de l‟élevage de l‟Animalerie Centrale de la Faculté de Médecine et de 

Pharmacie-Rabat. Les souris sont des deux sexes, âgées de 2 à 2,5 mois et pèsent entre 20 et 

30 g. Les rats sont âgés de 3 à 4 mois et pèsent 200 à 300g. Les animaux sont sains et les 

femelles non gravides ; les souris et les rats sont à jeun de nourriture 18 heures avant 

l‟administration du produit. 

Le test de l‟activité analgésique consiste à vérifier l‟action inhibitrice des extraits sur la 

douleur provoquée chez le rat par la chaleur (test de Tail Flick) ou par l‟injection intra-

péritonéale (IP) d‟une solution diluée d‟acide acétique (test de Koster). 

III.1. Test de Koster 

Nous avons réalisé ce test chez la souris pour étudier l‟effet des extraits de M. officinalis et de 

M. rotundifolia sur la sensibilité nociceptive périphérique. L‟injection intrapéritonéale de 

l‟acide acétique 3% provoque chez la souris une réaction typique de crampes, réaction 

caractérisée par de vagues de contractions et d‟élongations de la musculature abdominale 

suivies par l‟extension des pattes postérieures (Photo.10).  

Les souris sont traitées avec l‟extrait aqueux (300 et 600 mg/kg ; VO), l‟huile essentielle de 

(200 et 400 mg/kg ; VO) de M. officinalis et de M. rotundifolia et l‟acide acétyle salicylique 

utilisée comme référence (200 mg/kg ; VO) à raison de six souris par lots. 
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30 minutes après le traitement, chaque souris est ensuite injecté par de l‟acide acétique (3 %, 

0.1 ml) au niveau du péritoine, puis placé dans une enceinte en Plexiglas transparente. Le 

nombre de crampes est noté 5 minutes après l‟injection de l‟acide acétique et pendant une 

période de 20 minutes (de Miranda et al., 2001).  

 

Photo 10 : Réaction typique de crampes  

Le nombre total de crampes ou de torsions abdominales franches, permettant de calculer, le 

pourcentage d‟inhibition de la douleur pour chaque lot traité par les différentes doses des 

extraits et d‟acide acétyle salicylique, en comparant la moyenne du lot traité avec celle du lot 

témoin. Le pourcentage d‟inhibition de la douleur est calculé selon la formule suivante 

(Marzouk et al., 2010): 

    (M nbre T lot témoin)- (M nbre T lot traité) 

% Inhibition =    ---------------------------------------------------------  x 100 

            (M nbre T lot témoin) 

 

III.2. Test de Tail-Flick 

Ce test est utilisé pour rechercher l‟action analgésique centrale, de type morphine. L‟extrait 

aqueux (300 et 600 mg/kg ; VO), l‟huile essentielle (200 et 400 mg/kg ; VO) de M. officinalis 

et de M. rotundifolia, et la substance de référence la morphine à 5 mg/kg ; SC, sont 

administrés 30 minutes avant le test. Le temps de réflexe de retirement de la queue est mesuré 

à 15, 30, 45, 60 et 120 mn après l'administration des extraits chez des lots de 6 rats. Le seuil 

d‟inhibition de la douleur se situe à 6 secondes (Alaoui et al., 1998). Un temps supérieur à 6 

secondes révèle une action analgésique centrale type morphine. Le dispositif expérimental 

utilisé pour produire la chaleur est le Tail-flick (Analgesy-Meter LE 7106) qui est un appareil 

constitué d‟une ampoule émettant de la chaleur irradiante de 55 à 60 °C, d‟un chronomètre 

qui est déclenché en même temps que la source de chaleur irradiante, et d‟une cellule 

photoélectrique qui arrête automatiquement le chronomètre dès que l‟animal retire sa queue 



 

104 

(Photo 11). Au début de chaque épreuve, le rat est immobilisée dans une cage en plexiglas, la 

queue de l‟animal est positionnée à sa mi-longueur sur le trajet lumineux, et repose sur 

l‟orifice photoélectrique situé sur ce même trajet. Le comptage de la latence de retrait de la 

queue et l‟émission de la chaleur irradiante sont simultanément déclenchés. L‟émission de la 

chaleur et le chronomètre sont automatiquement arrêtés dès que la queue subit une brusque 

déflexion pour se mettre hors du trajet lumineux calorifique.  

Avant tout traitement, nous avons procédé à un tri des animaux. Seuls les rats présentant un 

temps de retirement de la queue inférieur ou égal à 6 secondes seront retenus pour 

l‟expérience. C‟est le temps de réaction normal. 

Pour la détermination des seuils nociceptifs, trois essais sont successivement réalisés à 20 

minutes d‟intervalle, à l‟intérieur de chaque essai, trois mesures sont effectuées à une minute 

d‟intervalle. La première mesure (9 secondes maximum) sert de mesurer l‟état d‟habitude de 

l‟animal. La distance lampe queue et l‟intensité de l‟irradiation sont ajustées en vue d‟obtenir 

le retrait de la queue pour un temps compris entre 4 et 6 sec lors des tests de témoin effectués 

avant l‟injection de la substance à étudier. Après l‟administration du produit, le temps 

maximum d‟irradiation est de 30 secondes. 

 

Photo 11 : Dispositif d‟Analgesy-Meter LE 7106 
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Activités in Vitro des extraits aqueux et des 

huiles essentielles de Melissa officinalis et de 

Mentha rotundifolia 
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I. Evaluation du pouvoir antioxydant  

Beaucoup de tests sont utilisées pour évaluer l‟activité antioxydante des extraits. La plupart de 

ces tests sont basées sur la coloration ou la décoloration d‟un réactif dans le milieu 

réactionnel. Dans notre étude nous avons utilisé trois tests à savoir : Le test DPPH, FRAP et 

ABTS. Des modifications ont été, cependant, apportées afin de les optimiser et de les adapter 

à notre étude.  

I.1. Test au DPPH 

L‟activité antioxydante des extraits a été mesurée in vitro par le 2,2‟-Diphenyl-1-

picrylhydrazyl (DPPH), dont le DPPH est un radical libre stable de couleur violacée qui 

possède une bande d‟absorbance à 517 nm.  

Le test utilisé au laboratoire est basé sur celui décrit par (Huang et al, 2011) en y apportant 

quelques modifications. Il consiste donc à mélanger, dans un tube en verre, 0.5 ml de solution 

méthanolique de DPPH (0.2 mM DPPH, dissous dans le méthanol) avec 2.5 ml de la solution 

d‟extraits. Le mélange est vigoureusement agité, puis les tubes sont incubés à température de 

laboratoire et à l‟obscurité pendant 30 minutes. L‟absorbance a été lue à 517 nm en utilisant 

un spectrophotomètre UV/Vis (SHIMADZU-2450). La décroissance de l‟absorbance est 

convertie en pourcentage d‟activité antiradicalaire est estimée selon l‟équation suivante : 

Activité Antiradicalaire (%) = (A témoin ŔA échant / A témoin) x 100 

A témoin : Absorbance du témoin 

A échant : Absorbance des échantillons testés 

I.2. Test de la réduction du fer « FRAP » 

Le test de la réduction du fer est considéré comme un test direct et rapide est utilisé pour 

mesurer le pouvoir des antioxydants non enzymatiques. 

Le protocole est basé sur la méthode décrite par Oyaizu en 1986, qui a subi quelques 

modifications. 

Différentes concentrations de chaque extrait et de l‟acide ascorbique standard ont été mélangé 

avec 2,5 ml d‟une solution tampon phosphaté (0,2 M, pH 6,6) et 2,5 ml d‟une solution de 

ferricyanure de potassium K3Fe(CN)6 à 1 %. Les solutions ont été secouées immédiatement et 

bien mélangées, puis ils sont maintenus dans un bain-marie à 50°C pendant 20 min. Ensuite, 

2,5 ml d‟acide trichloroacétique à 10% est additionné au mélange réactionnel. Le tout est 

centrifugé à 3000 rpm pendant 10 min.  2,5 ml de surnageant de chaque concentration est 
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mélangé avec 2,5 ml d‟eau désionisée et 0,5 ml d‟une solution aqueuse de chlorure ferrique 

FeCl3 à 0,1%. L‟absorbance est mesuré à 700 nm contre un blanc.  

I.3. Test de la capacité antioxydante en équivalent Trolox ou «ABTS» 

Le test ABTS a été réalisé en utilisant la méthode de Re et al., 1999. Le radical cationique 

ABTS+ a été obtenu par la réaction entre 10 ml d‟ABTS à 2 mM et 100 µl de persulfate de 

potassium à 70 mM. Le mélange est mis en incubation, à l‟obscurité, pendant 24 heures à 

température ambiante. La solution d‟ABTS+ est diluée avec du méthanol pour obtenir une 

absorbance de 0.7 à 734 nm. Tous les échantillons ont été réalisés en triplicat. En diluant 

100µl d‟extrait dans 2 ml de la solution d‟ABTS+, une minute après, l‟absorbance du radical 

ABTS+ est mesurée à 734 nm.  

L‟activité antioxydante des échantillons est alors exprimée par la capacité antioxydante en 

équivalent Trolox (TEAC), définie comme la concentration de l‟étalon Trolox avec la même 

capacité antioxydante de l‟extrait.  
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II. Evaluation de l’activité antibactérienne  

L‟activité antimicrobienne in vitro d‟une substance peut être mise en évidence par un grand 

nombre de techniques classiques, aussi bien en milieu solide qu‟en milieu liquide. Notre 

travail consiste à étudier l‟activité antimicrobienne des extraits de Melissa officinalis L. et 

Mentha rotundifolia L. via la méthode de diffusion sur disque de papier pour déterminer le 

diamètre d‟inhibition et de calculer la concentration minimale inhibitrice (CMI). 

II.1. Souches bactériennes 

Pour testé l‟activité antibactérienne des extraits de Melissa officinalis et de Mentha 

rotundifolia, six souches sensibles ont été utilisées ; dont quatre de type Gram-négatif ; 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis et Enterobacter cloaceae. Et 

deux de type Gram-positif ; Streptococcus pneumoniae, et Staphylococcus aureus. 

Ces souches proviennent du Laboratoire de Microbiologie, Centre Hospitalier Universitaire 

Ibn Sina de Rabat.  

II.2. Préparation de prècultures     

Les souches microbiennes sont ensemencées par stries dans un milieu de gélose nutritive, 

après incubation 18 h à 37° C, quelques colonies bien isolées sont prélevées à l‟aide d‟une 

anse de platine. Ensuite, on décharge l‟anse de platine dans 10 ml d'eau physiologique stérile 

à 0.9 % et on homogénéise la suspension bactérienne a l'aide d'un vortex ensuite on fait des 

dilutions afin de standardiser la suspension bactérienne. L‟inoculum est ajusté à 0.5 Mc 

Farland correspondant à une densité optique de (0.08 à 0.10) à 625 nm. La concentration 

finale de l'inoculum est de 10
7 

UFC/ml. (Bendahou et al., 2007) 

II.3. Méthode de diffusion sur disque (aromatogramme) 

La méthode des aromatogrammes est la technique choisie pour déterminer l‟activité 

antibactérienne des extraits des plantes, cette méthode est décrite par Jacob et Tonei, 1979. 

Elle consiste à utiliser des disques de papier stérile de 6 mm imprégnés des concentrations 

différentes des extraits. Une série de dilutions (1/1, 1/2 , 1/4, 1/8 et 1/16) de l'huile essentielle 

dans le Diméthylsulfoxide (DMSO) est réalisée et de l‟extrait aqueux dans l‟eau distillée.  

L‟agar Muller-Hinton (MH) stérile a été coulé dans des boites de pétri stériles de 9 cm. 1 ml 

de l‟inoculum préparé à partir de chaque souche est uniformément bien étalé à la surface de 

l‟agar MH. L‟excédent de l„inoculum est éliminée par aspiration (Bansod et rai, 2008). Un 

volume correspondant à cinquante microlitres des dilutions des extraits de l‟huile essentielle 

et aqueux est déposé sur des disques de papier filtre stérile (whatman n°1, 6 mm de diamètre).  
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A l‟aide d‟une pince stérile les disques sont déposés à la surface de gélose inoculée et incubée 

à 37° C pendant 18 heures. Après l‟incubation l‟effet des extraits se traduit par l‟apparition 

autour de disque d‟une zone circulaire transparente correspondant à l‟absence de la 

croissance. Plus le diamètre de cette zone est grand plus la souche est sensible (Choi et al, 

2006). En parallèle, le DMSO et l‟eau distillée sont utilisés (témoins négatifs) afin de vérifier 

la croissance des différentes souches (Bekhechi et al., 2008), et comme témoin positif la 

Ciprofoxacine a été utilisée. L‟activité antimicrobienne a été déterminée à l‟aide d‟une règle 

mesurant le diamètre de la zone d‟inhibition (DZI). Le résultat est exprimé par le DZI et peut 

être symbolisé par des croix. non sensible (-) pour D < 8 mm; sensible (+) pour D compris 9-

14 mm; très sensible (++) pour D compris 15-19 mm et extrêmement sensible (+++) pour D > 

20 mm (Ponce et al., 2003). 
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I. Rendement d’extraction  

Le rendement des extraits aqueux et des huiles essentielles de Melissa officinalis et de Mentha 

rotundifolia est déterminé par le rapport : 

    Masse de l‟extrait obtenu 

% Rendement =        --------------------------------------------------       x 100                    

       Masse de la matière végétale avant extraction 

Tableau 1 : Rendement des extraits aqueux et des huiles essentielles de Melissa officinalis et 

de Mentha rotundifolia 

Espèce  Extraits  (%) Rendement  

Melissa officinalis Huile essentielle 0.4  

Extrait aqueux 16.5 

Mentha rotundifolia  Huile essentielle 1.56 

Extrait aqueux  20.35 

 

Les résultats montrent que le rendement de l‟extrait aqueux des deux plantes étudiées est très 

important, alors que celui de l‟huile essentielle est faible (Tab. 1). 

II. Criblage phytochimique des extraits aqueux  

La mise en évidence de différentes classes des métabolites secondaires constituants les 

plantes, nous permet d‟avoir une bonne idée sur ses activités pharmacologiques. Nous avons 

réalisé des tests phytochimique des extraits aqueux de M. officinalis et M. rotundifolia. Ces 

tests sont en relation avec l‟intensité du précipité, et la coloration qui sont proportionnelle à la 

quantité de la substance recherchée. 

Ainsi : 

- Une réaction franchement positive est représentée par : +++ 

- Une réaction moyennement positive est représentée par : ++ 

- Une réaction faiblement positive est représentée par : + 

- L‟absence de la substance est représenté par : - 
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Les groupes chimiques sont présentés sur le tableau ci-dessous 

Tableau 2 : Criblage phytochimique des différentes familles chimiques contenues dans 

l‟extrait aqueux  

Les groupes chimiques 
Extrait aqueux 

Melissa officinalis  Mentha rotundifolia  

Stérols et polyterpènes - - 

Polyphénols ++ +++ 

Flavonoïdes  ++ +++ 

Tannins  Catéchiques ++ ++ 

Galliques + ++ 

Alcaloïdes - - 

Saponines ++ + 

Anthocyanes - - 

Dérivés 

anthracéniques  

Libre  - - 

Combinée  - - 

 

Les résultats du screening phytochimique des deux plantes M. officinalis et M. rotundifolia 

sont reportés dans le tableau 2.  

C‟est principalement les polyphénols, les flavonoïdes, les tanins et les saponines qui sont 

détectés dans les deux plantes. Les terpènes, les alcaloïdes, les anthocyanes et les dérives 

anthracéniques n‟étaient pas mis en évidence par le screening phytochimique. En effet, la 

présence des polyphénols, des flavonoïdes et des tannins est en quantité élevée dans l‟extrait 

aqueux de M. rotundifolia par rapport à l‟extrait aqueux de M. officinalis.  

L‟étude complète du screening phytochimique met en évidence la présence des composés 

chimiques possèdent des activités biologiques intéressantes, notamment les substances 

polyphénoliques (Tanins et Flavonoïdes). 
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Les tanins surtout galliques exercent une activité antidiarrhéique, certaine sont connus pour 

ses propriétés antiseptique, antibactérienne et antifongique. Les tanins possèdent une grande 

activité antioxydante, ce sont de très bons piégeurs des radicaux libres et inhibent la formation 

du radical superoxyde.  

Les flavonoïdes possèdent des activités antioxydante, anti-inflammatoire et jouent un rôle 

positif dans le traitement des maladies cardiovasculaire et neurodégénérative.  Dans certains 

cas ils sont connus pour leur activité antivirale, antimicrobienne et anti-tumorale. Les extraits 

de M. officinalis et M. rotundifolia par la présence de ses familles chimiques révèlent des 

activités pharmacologiques potentielles, ces drogues constituent donc un cible de choix pour 

enrichir la production des médicaments. 

III. Dosage phytochimique des extraits  

III.1. Dosage des polyphénols  

L‟analyse quantitative des phénols des extraits des deux plantes étudiées a été déterminée en 

se référant à une courbe d‟étalonnage dressée à partir d‟une gamme de solutions standard 

d‟acide gallique établie séparément. La quantité des phénols totaux dans les extraits est 

exprimée en milligramme d‟équivalents d‟acide gallique par 1 gramme d‟extrait (mg EAG / 

g). Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau (3). 

Tableau 3 : Quantité des polyphénols dans les extraits 

 Melissa officinalis Mentha rotundifolia  

Extrait aqueux 23.53 37.005 

Huile essentielle  2.12 3.17 

 

A partir des résultats de tableau 3, on aperçoit que les extraits aqueux sont les plus riches en 

phénols que l‟huile essentielle et que la teneur en phénols dans M. rotundifolia est toujours 

plus grande que celle dans M. officinalis pour tous les extraits. 

La figure 5, présente une comparaison de la teneur en polyphénols entre les deux espèces dans 

les différents extraits étudiés. 
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Figure 5 : Comparaison de la teneur en polyphénols entre les deux espèces. 

III.2. Dosage des flavonoïdes 

Le dosage des flavonoïdes a été réalisé par la méthode de trichlorure d‟aluminium (AlCl3), en 

adaptant la même procédure utilisée pour l‟établissement de la courbe d‟étalonnage, en 

remplaçant la Rutine par des dilutions des extraits jusqu'à une concentration appropriée.  

La teneur en flavonoïdes est exprimée en milligramme d'équivalent de Rutine par 1 gramme 

de l‟extrait (mg ER / g de l‟extrait). Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 4. 

Tableau 4 : Quantité des flavonoïdes dans les extraits 

 Melissa officinalis Mentha rotundifolia  

Extrait aqueux 
16,4 30,66 

Huile essentielle  
1,76 2,2 

 

Selon les résultats du tableau, la teneur en flavonoïdes dans l‟extrait aqueux de M. 

rotundifolia est la plus grande. Mais en général la quantité des flavonoïdes dans les extraits 

aqueux pour les deux plantes est supérieure aux huiles essentielles. 

La figure 6 présente une comparaison de la teneur en flavonoïdes entre les deux espèces dans 

les différents extraits étudiés. 
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Figure 6 : Comparaison de la teneur en flavonoïdes entre les deux espèces. 

 

IV. Analyse des huiles essentielles 

L‟identification des différents constituants des huiles essentielles étudiées est réalisée par 

CPG/SM en comparaison avec ceux des composés standards de la banque de données 

informatisée NIST 2005 et WILEY (275L), et confirmée par comparaison de leurs indices de 

rétention avec ceux connus dans la littérature (Kondjoyan et al., 1996; Adams, 2001).  

Les résultats de l‟identification des constituants des deux huiles essentielles, sont présentés 

dans les tableaux 5 et 6. Ces derniers regroupent les données expérimentales suivantes :  

 Le nom de la molécule identifiée, 

 Le temps de rétention, 

 Les concentrations relatives des différentes molécules exprimées en %. 

L‟analyse chromatographique de l‟huile essentielle a permis d‟identifier plusieurs composés 

qui représentent environ 97,25 % pour Melissa officinalis, (Figure 7, Tableau 5) et 91,65 % 

pour Mentha rotundifolia (Figure 8, Tableau 6). 
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          Figure 7 : Analyse CPG/SM de l‟huile essentielle de Melissa officinalis 
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Tableau 5 : Composition chimique de l‟huile essentielle de Melissa officinalis 

Temps de rétention Pourcentage Composés 

19.29 30,44 Nérol 

18.71 27,13 Citral 

16.32 23,08 Isopulégol 

42.37 12,46 Dodecaméthyl hexasiloxane 

24.48 02,29 Caryophyllène 

29.34 01,24 Oxyde de Caryophyllène  

15.64 00,24 Photocitral a 

25.54 00,19 α-Humulène 

13.88 00,18 Squalène 

 

L‟huile essentielle de Melissa officinalis du Maroc est composée principalement de Nérol 

(30,44 %), de Citral (27,13 %), de l‟Isopulégol (23,08 %), et de Dodecaméthylhexasiloxane 

(12,46 %) accompagnés d‟autres constituants à des teneurs relativement faibles: 

Caryophyllène (2,29 %), Oxyde de Caryophyllène (1,24 %), Photocitral a (0,24 %), α-

Humulène (0,19 %) et Squalène (0,18 %), totalisant 97,25 %. 
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                    Figure 8 : Analyse CPG/SM de l‟huile essentielle de Mentha rotundifolia 

 

L‟analyse de l‟huile essentielle de Mentha rotundifolia a entraîné l‟identification de 29 

composés, représentant 91,65 % de la composition totale. Les résultats de cette identification 

sont regroupés dans le tableau 6. L‟oxyde de pipériténone est le composé majoritaire de cette 

HE avec un pourcentage de 54,60 %. 
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Tableau 6 : Composition chimique de l‟huile essentielle de Mentha rotundifolia 

TR % Composés TR % Composés 

25.20 54.60 Oxyde de Pipériténone 31.21 0.92 Spathulènol 

18.27 3.49 Trans-Sabinène hydrate 29.43 0.90 Cis-calaménène 

20.91 3.44 Ascaridole 21.21 0.78 Arthole 

12.62 3.44 Terpinène 1-ol 34.42 0.74 Cis-Jasmone 

12.49 2.83 δ Limonène 17.96 0.67 α-Santoline alcohol 

10.51 2.53 α-Phellandrène 21.00 0.64 2-Octenal, 2-butyl- 

12.37 2.09 Benzene, 1-methyl-2-(1-

methylethyl)- 

10.96 0.54 Sabinène 

31.34 1.92 Oxyde de caryophyllène 33.06 0.42 Cadinène 

32.26 1.84 Germacrène D 22.07 0.3 Dihydroedulan I 

33.47 1.58 α-Muurolène 19.61 0.29 Anisole, O-Isopropenyl- 

8.85 1.57 α-Pinène 16.58 0.28 Triplal 1 

26.24 1.56 Trans-caryophyllène 15.43 0.26 1 Octen 3 Yl Acetate 

18.83 1.28 Cis-Sabinène 20.36 0.25 Pulégone 

27.23 1.13 Oxyde de pipériténone 19.76 0.24 Nérol 

10.83 1.12 Trans-2-Ethyl-2-hexen-1-ol    

 

Les huiles essentielles de M. officinalis et de M. rotundifolia de couleur jaunâtre, ont été 

obtenues par hydrodistillation avec un rendement d‟extraction de 0,4 % et de 1,56 % 

respectivement. La couleur est fortement influencée par la nature du mélange complexe des 

constituants de l‟huile. Les résultats regroupés dans les tableaux (5 et 6), montrent que 7 

composés pour l‟huile essentielle de M. officinalis ont pu être identifiés, ce qui représente 

97,25 % de notre huile essentielle. Et 29 composés pour l‟huile essentielle de M. rotundifolia 

est marqués par la présence de l‟Oxyde de pipériténone 54,60 %.  
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I. Toxicité aigue de Melissa officinalis et Mentha rotundifolia 

Détermination de la DL50 d’après la ligne directrice OCDE 423 

Pour l‟extrait aqueux et l‟huile essentielle de M. officinalis et M. rotundifolia, la DL50 est 

déterminée par la méthode décrite dans la ligne directrice Européenne de l‟OCDE code 423.  

A 300 mg/kg des extraits aqueux et des huiles essentielles, les souris restent normales après 

injection par voie orale, à part une légère sédation qui se manifeste chez les souris traités par 

l‟huile essentielle de Melissa officinalis. 

A la dose de 2000 mg/kg, nous avons enregistré un seul cas de décès pour l‟huile essentielle 

de Melissa officinalis. Juste après injection par voie orale, la souris présente des signes de 

malaise : accélération de la respiration, agitation, tremblement et le décès survient le 

deuxième jour. Les survivants ne s‟alimentent pas mais elles retrouvent leur état normal à 

partir du deuxième jour. Le poids des souris pour tous les extraits n‟a pas subi de modification 

significative pendant les quatorze jours qui ont suivi le traitement. Nous avons observé un 

effet sédatif chez les souris traitées par les huiles essentielles des deux plantes. 

La DL50 (Dose Létale 50%) déterminée selon la méthode de toxicité aigue OCDE code 423 

par voie orale est supérieur à 5000 mg/kg pour les extraits aqueux et pour l‟huile essentielle 

de Mentha rotundifolia. Par contre la DL50 de l‟huile essentielle de Melissa officinalis est 

estimée à 2500 mg/kg (tableau 7) 

Tableau 7 : Les résultats des essais de la toxicité aigue des extraits de M. officinalis et M. 

rotundifolia 

Plantes  Extraits  DL50 catégorie 

Melissa officinalis 

 

Mentha rotundifolia 

Extrait aqueux 

Huile essentielle 

Extrait aqueux 

Huile essentielle 

> 5 g/kg 

2500 mg/kg 

> 5 g/kg 

> 5 g/kg 

V 

V 

V 

V 
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II. Toxicité chronique 

L‟huile essentielle de Melissa officinalis et l‟extrait aqueux de Mentha rotundifolia sont très 

faiblement toxique. C‟est pour cela, nous avons évalué la toxicité chronique de ces deux 

extraits en utilisant des doses expérimentalement thérapeutiques, afin d‟apprécier l‟impact de 

ces extraits après administration réitérée.  

Les résultats de la toxicité chronique de l‟huile essentielle de Melissa officinalis et de l‟extrait 

aqueux de Mentha rotundifolia sont répartis en cinq points : 

• Comportement des animaux ; 

• Evolution du poids corporel des animaux ; 

• Analyse des données hématologiques du sang ; 

• Analyse des constantes biochimiques du sang ; 

• Examen anatomopathologique des organes des animaux sacrifiés. 

II.1. Toxicité chronique de l’huile essentielle de Melissa officinalis 

 Comportement des animaux 

Durant toute la période du traitement, aucune mortalité n‟a été enregistrée ni dans le lot des 

témoins ni dans les lots des rats traités. 

Les rats traités à la dose de 100 mg/kg se comportaient normalement et les rats traités à la 

dose de 200 mg/kg manifestent une légère sédation, pendant environ 10 minutes, juste après 

l‟administration de l‟huile essentielle puis reprennent leur état normal. 

 Evolution pondérale  

Les résultats de l‟évolution pondérale des animaux de deux groupes traités sont présentés 

dans le tableau ci-dessous. 

En comparaison avec le poids corporel du premier jour de l‟expérience, un gain significatif et 

normal du poids a été noté, au bout de 90 jours, chez les rats témoins ainsi que chez ceux 

traités par les doses respectives de 100 et 200 mg/kg. Toute fois, une différence est observée 

entre les deux lots, le poids des animaux traités à la dose de 100 et 200mg/kg reste supérieur à 

celui des animaux non traités.  

Ces changements du poids observés ne sont pas statistiquement significatifs. 



 

124 

Tableau 8 : Poids corporel des rats traités par l‟huile essentielle de Melissa officinalis L. 

  

Melissa officinalis 

Semaines Témoin  100 mg/kg 200 mg/kg 

S 0 192.17 ± 13.62 192.45 ± 10.81 191.62 ± 13.53 

S 1 208.19 ± 12.72 222.59 ± 19.58 222.26 ± 17.00 

S 2 225.61 ± 11.70 231.70 ± 24.66 232.24 ± 19.95 

S 3 234.45 ± 11.59 241.96 ± 31.59 244.90 ± 26.65 

S 4 239.27 ± 13.62 250.96 ± 30.05 256.81 ± 17.41 

S 5 243.28 ± 15.12 260.98 ± 30.96 262.99 ± 24.36 

S 6 252.19 ± 17.96 270.88 ± 28.41 270.97 ± 26.81 

S 7 256.58 ± 18.52 280.26 ± 27.50 280.13 ± 26.31 

S 8 263.07 ± 19.21 288.88 ± 38.38 290.67 ± 24.38 

S 9 269.68 ± 21.88 294.6 ± 37.72 296.12 ± 21.37 

S 10 276.84 ± 27.46 300.24 ± 31.52 301.74 ± 21.64 

S 11 280.39 ± 24.94 304.98 ± 29.30 306.61 ± 22.43 

S 12 286.32 ± 25.15 309.04 ± 41.23 310.37 ± 27.41 
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Effet de M. officinalis sur les paramètres hématologiques et biochimiques 

Les différents paramètres biologiques ; hématologiques et biochimiques ont été déterminés 

pour évaluer l‟impact de notre produit sur les différents métabolismes et organes cibles. 

 Paramètres hématologiques 

Les paramètres hématologiques analysés sont présenté dans le tableau 9. 

Tableau 9: Effet de l‟huile essentielle de Melissa officinalis L. par l‟administration orale et 

réitérée (90 jours) sur les paramètres hématologiques chez les rats Wistar. 

  

Huile essentielle de Melissa officinalis L. 

  Temps de traitement   

  

30 jours 60 jours 90 jours 

Paramètres  témoin 100 mg/kg 200 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg 

GR (10
6
/µl) 

 
7.89 ± 0.73 7.53 ± 1.05 7.69 ± 0.81 7.66 ± 0.53 8.14 ± 0.72 8.08 ± 0.5 8.5 ± 0.93 

HGB (g/dl) 

 
14.58±0.73 13.88 ± 1.5 14.26±1.01 13.71±1.34 14.25±0.94 14.8±0.74 15.08 ±0.46 

HCT (%) 

 
39.53 ± 0.6 41.08±4.03 42.26±3.56 41.31±4.49 41.91±2.11 42.65±3.53 42.76 ± 3.4 

PLQ (10
3
/µl) 

 
623 ± 63 583 ± 61 574 ± 97 620 ± 53 586 ± 83 578 ± 90 586 ± 82 

GB (10
3
/µl) 

 
10.54 ± 2.1 10.53±2.34 11.04±1.97 11.07 ±2 12.35±3.04 10.94±1.67 11.74±2.34 

NEUT (%) 

 
20.08±2.05 21.08±1.82 20.51±1.99 21.03±2.1 20.85±3.08 21.91±0.09 21.9 ± 0.3 

LYMPH (%) 

 
70.51±2.66 69.98±4.06 69.86±3.01 69.81±2.77 68.03±4.07 65.43±3.76 64.53±7.08 

MONO (%) 

 2.03 ± 1.23 
1.66 ± 1.05 1.66 ± 0.98 1.78 ± 1.33 2.75 ± 1.74 1.81 ± 1.46 2.36 ± 1.23 

EO  (%) 

 
1.7 ± 0.23 1.48 ± 0.46 1.5 ± 0.62 1.83 ± 0.63 1.66 ± 0.35 2.1 ± 1.46 2.18 ± 0.5 

MCV (fl) 

 
53.22 ± 3.1 54.72±3.22 53.75±1.83 53.15±5.26 50.23±3.24 53.17±3.75 52.1 ± 4.51 

MCH (pg) 

 
18.33±0.59 17.76±0.53 18.11±0.95 17.78±0.86 17.73±0.72 18.35±0.48 18.21±1.02 

MCHC (g/dl) 36.13±1.17 36.34 1.13 36.65±1.34 35.1 ± 0.37 35.33±0.92 35.95±2.43 35.12±1.53 

 

Au regard de ces résultats, aucune différence significative n‟est observée chez les rats traités 

par rapport aux lots témoins, même si le nombre des jours de traitements augmentent. 

L‟évolution des paramètres hématologiques restent identiques dans les deux lots d‟animaux 

traités, par rapport aux résultats du lot témoin.  
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 Paramètres biochimiques 

Les résultats des différents paramètres biochimiques dosés sont représentés dans le tableau ci-

après : 

Tableau 10 : Effet de l‟huile essentielle de Melissa officinalis par l‟administration orale et 

réitérée (90 jours) sur les paramètres biochimiques chez les rats Wistar 

  

Huile essentielle de Melissa officinalis L. 

  Temps de traitement   

  

30 jours 60 jours 90 jours 

Paramètres  Témoin  100 mg/kg 200 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg 

ASAT (U/I) 231.66 ±68.5 221 ± 74.8 236 ± 21 195 ± 13 180 ± 27 201 ± 52 192 ± 25 

ALAT (U/I) 67.33 ± 7.52 67.66 ± 5.68 66.83±7.25 67.16±0.75 66.16±6.67 67.33±4.96 67.33±7.33 

Triglycérides(g/l) 0.66 ± 0.17 0.66 ± 0.25 0.65 ± 0.2 0.67±0.005 0.67 ± 0.36 0.66 ± 0.15 0.67 ± 0.09 

Cholestérol (g/l) 0.86 ± 0.02 0.86 ± 0.15 0.86 ± 0.16 0.79 ± 0.06 0.8 ± 0.06 0.8 ± 0.2 0.82 ± 0.3 

Protéine T (g/dl) 66.83 ± 4.26 67.16 ± 3.65 67.16±3.06 66.33±6.62 67 ± 3.34 68.5 ± 1.51 69.83±1.83 

Urée (mg/l) 0.26 ± 0.05 0.3 ± 0.03 0.3 ± 0.02 0.3 ± 0.01 0.33±0.04* 0.39±0.03* 0.38±0.03* 

Créatinine (mg/l) 5 ± 0.63 4.5 ± 0.54 4.5 ± 0.79 6.16 ± 0.75 6.16 ± 0.75 5.83 ± 0.14 5.5 ± 0.54 

Glucose (g/l) 1.52 ± 0.12 1.13 ± 0.14* 1.16 ± 0.2* 1.21 ± 0.2* 1.20 ± 0.2* 1.13±0.13* 1.13 ±0.2* 

*p<0,001 par rapport aux témoins 

Au vu de ces résultats, nous constatons que l‟ALAT, l‟ASAT, les Triglycérides, le 

Cholestérol, les Protéines totales et la Créatinine n‟ont pas connu une modification 

significative dans les deux lots traités. Par contre, la Glycémie et l‟Urée ont connue une 

différence significative dans les deux lots d‟animaux (tableau 10).  

La différence de taux de la glycémie est observée à partir de 30 jours de traitement, une 

diminution significative de taux de la glycémie chez les deux lots traités reste jusqu‟au bout 

de traitement.   
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Aux 60 jours de traitement, nous avons noté qu‟en plus de la diminution de la glycémie, une 

augmentation significative du taux de l‟urée à la dose de 200 mg/kg. Ainsi que, au bout de 

traitement (90 jours) les deux groupes d‟animaux traités (100 et 200 mg/kg ; VO) ont connu 

une augmentation significative du taux de l‟urée (tableau 10). 

 Examen anatomopathologique  

L‟observation macroscopique des organes (les poumons, le cœur, le foie, les reins et la rate) 

n‟a révélé aucune anomalie morphologique et/ou présence d‟hémorragie qui pourrait être dûes 

à l‟administration de l‟huile essentielle de la mélisse. 

L‟analyse statistique du poids des organes des lots traités aux doses 100 et 200 mg/kg n‟a 

montré aucune différence significative par rapport au lot témoin (Tableau 11). 

L‟examen histologique des tissus des poumons, du cœur, de foie, et de la rate n‟a montré 

aucune pathologie caractéristique, ni anomalie dans l‟architecture des cellules par rapport aux 

témoins. Par contre au niveau des reins, nous avons mis en évidence la présence d‟une 

ischémie glomérulaire et nous avons aussi noté la présence d‟une nécrose tubulaire focale 

(Figure 9 (E)).  
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Tableau 11 : Effet de l‟huile essentielle de Melissa officinalis sur le poids des organes 

prélevés chez les rats après 90 jours de traitement par voie orale. 

Organes  Témoin  
Huile essentielle de Melissa officinalis L. 

100 mg/kg 200 mg/kg 

poumons 1.81 ± 0.05 1.81 ± 0.07 1.81 ± 0.06 

Cœur  0.88 ± 0.09 0.88 ± 0.08 0.87 ± 0.08 

foie 10.43 ± 0.24 10.44 ± 0.07 10.76 ± 0.12 

Reins  0.85 ± 0.03 0.83 ± 0.01 0.85 ± 0.02 

Rate  0.72 ± 0.02 0.73 ± 0.03 0.75 ± 0.04 

 

                  (T) (MO1) (MO2) 

 

(A) 

 

 

 

 

(B) 

 

 

 

 

(C) 
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(D) 

 

 

 

(E) 

 

 

Figure 9 : Microphotographie de cœur (A), foie (B), rate (C), poumons (D), reins (E) des rats 

traités par l‟HEMO aux doses 100 et 200 mg/kg (MO1 et MO2) et des rats témoins (T). 

II.2. Toxicité subchronique de l’extrait aqueux de Mentha rotundifolia 

 Comportement des animaux 

Durant les 90 jours d‟observation des rats, aucun décès n‟a été enregistré. Le comportement 

des animaux reste normal et comparable à celui des rats témoins.  

Aucune modification n'a été enregistrée aussi bien au niveau du comportement qu‟au niveau 

de l'apparence externe des animaux 

Les résultats obtenus ont révélé que l‟extrait étudié n‟a pas d‟effet toxique chez le rat. Leur 

administration quotidienne (300 et 600 mg/kg ; VO) n‟a pas provoqué de mortalité.   

 Evolution pondérale  

Le poids des rats (Tableau 12) n‟a pas subi de modification significative pendant les 90 jours 

de traitement par l‟extrait aqueux de Mentha rotundifolia (300 et 600 mg/kg ; VO). 

Cependant, l‟évolution du poids corporel des rats traitées ne montre aucune différence 

remarquable par rapport aux rats témoins; ce qui nous permet de déduire, l‟absence de signes 

de toxicité chez les rats traités par l‟extrait aqueux de la plante étudiée et la tolérance de cet 

extrait chez le rat.  
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Tableau 12 : Poids corporel des rats traités par l‟extrait aqueux de Mentha rotundifolia L. 

  

Mentha rotundifolia 

Semaines Témoin  300 mg/kg 600 mg/kg 

S 0 187.86 ± 9.14 188.94 ± 10.2 187.09 ± 11.37 

S 1 204.24 ± 10.98 212.29 ± 9.78 205.64 ± 9.97 

S 2 221.69 ± 10.28 218.69 ± 10.81 217.36 ± 10.16 

S 3 230.98 ± 10.78 225.88 ± 9.15 224.73 ± 6.57 

S 4 235.85 ± 11.23 230.01 ± 11.35 229.46 ± 8.35 

S 5 240.16 ± 7.62 235.97 ± 10.01 235.42 ± 7.05 

S 6 249.82 ± 10.4 243.67 ± 13.25 241.93 ± 11.38 

S 7 255.23 ± 11.94 248.79 ± 10.11 246.09 ± 8.57 

S 8 262.49 ± 9.78 254.02 ± 10.24 250.72 ± 6.96 

S 9 260.58 ± 8.74 262.37 ± 8.78 258.54 ± 6.5 

S 10 277.37 ± 11.16 278.83 ± 10.9 268.37 ± 7.73 

S 11 277.27 ± 7.08 276.04 ± 11.48 273.10 ± 10.99 

S 12 286.85 ± 10.08 286.84 ± 9.53 284.47 ± 9.28 
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  Paramètres hématologiques 

Les résultats de l‟analyse hématologique des rats traités aux doses 300 et 600 mg/kg par voie 

orale de Mentha rotundifolia sont illustrés dans le tableau 13. On n‟observe aucune 

modification significative.  

Tableau 13 : Effet de l‟extrait aqueux de Mentha rotundifolia L. par l‟administration orale et 

réitérée (90 jours) sur les paramètres hématologiques chez les rats Wistar. 

  

Extrait aqueux de Mentha rotundifolia 

  Temps de traitement   

  

30 jours 60 jours 90 jours 

Paramètres  Témoin  300 mg/kg 600 mg/kg 300 mg/kg 600 mg/kg 300 mg/kg 600 mg/kg 

GR (10
6
/µl) 

 
7.89 ± 0.73 7.46 ± 0.05 7.92 ± 0.21 8.31 ± 0.53 7.81 ± 0.72 8.4 ± 0.5 7.8 ± 0.8 

HGB (g/dl) 

 
14.5 ± 0.73 13.5 ± 0.95 14.1 ± 1.01 16 ± 1.34 15.6 ± 0.94 15.5 ± 0.74 16.3 ± 0.46 

HCT (%) 

 
39.53 ± 0.6 36 ± 4 38 ± 3 41.31 ± 4 40 ± 2 42 ± 3 40.7 ± 2 

PLQ (10
3
/µl) 

 
623 ± 63 683 ± 50 674 ± 47 650 ± 53 598 ± 63 578 ± 70 586 ± 62 

GB (10
3
/µl) 

 
8.54 ± 1.1 8.66 ± 1.34 7.96 ± 1.97 9.37 ± 2 8.45 ± 1.64 7.8 ± 1.97 8 ± 1.34 

NEUT (%) 

 
16 ± 2 12 ± 2.3 13 ± 1.5 15.3 ± 2.6 17 ± 0 18 ± 1 21.3 ± 2.6 

LYMPH (%) 

 
80.51 ± 2.6 85.1 ± 3.1 84.23 ± 3.2 82.81 ± 2.9 80.03 ± 3.07 80.1 ± 4.02 79.3 ± 4.32 

MONO (%) 2 ± 0 2 ± 0 2 ± 0 2 ± 0 2 ± 0 1 ± 0 2 ± 0 

EO (%) 
1 ± 0 1 ± 0 1 ± 0 1 ± 0 1.8 ± 0.44 2 ± 0 2 ± 0 

VGM (fl) 

 
53.22 ± 3.1 56.3 ± 3.22 55.5 ± 1.83 50.4 ± 5.26 53.09 ± 3.24 50.1 ± 3.75 52.4 ± 4.51 

TCMH (pg) 

 
19 ± 0 20 ± 0 20 ± 0 19 ± 0 20 ± 0 18.6 ± 0.89 21 ± 0 

CCMH (g/dl) 36.1 ± 1.17 37.3 ± 0.51 36.6 ± 0.51 39 ± 0.63 38.16 ± 0.4 37.5 ± 0.83 40.3 ± 0.51 

 

 Paramètres biochimique 

L‟extrait aqueux de Mentha rotundifolia n‟a induit aucun changement significatif de la 

concentration de l‟ALAT, de l‟ASAT, de Créatinine et de l‟Urée dans le sang. Cependant, 

l‟extrait étudié aux doses 300 et 600 mg/kg a provoqué une diminution significative de 

glucose après 30 et 60 jours (tableau 14). Mais, au bout du traitement (90 jours) le taux de 

glycémie devient normal.    
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Tableau 14 : Effet de l‟extrait aqueux de Mentha rotundifolia L. par l‟administration orale et 

réitérée (90 jours) sur les paramètres biochimiques chez les rats Wistar. 

  

Extrait aqueux de Mentha rotundifolia L. 

  Temps de traitement   

  

30 jours 60 jours 90 jours 

Paramètres  Témoin   300 mg/kg 600 mg/kg 300 mg/kg 600 mg/kg 300 mg/kg 600mg/kg 

ASAT (U/I) 86.2 ± 4.02 86.6 ± 7.75 86.8 ± 4.08 88 ± 5.83 87 ± 4.63 89 ± 5.56 89.2 ± 5.8 

ALAT (U/I) 64.6 ± 3.43 63.4 ± 3.64 63.6 ± 2.6 63.6 ± 1.34 65.2 ± 2.68 65.8 ± 4.6 67 ± 2.34 

Urée (mg/l) 0.26 ± 0.04 0.25 ± 0.02 0.27 ± 0.02 0.25 ± 0.03 0.28 ± 0.05 0.29 ± 0.04 0.28±0.03 

Créatinine (mg/l) 4.68 ± 0.19 4.9 ± 0.23 4.94 ± 0.18 4.92 ± 0.27 4.96 ± 0.28 4.94 ± 0.23 4.96±0.26 

Glucose (g/l) 1.58 ± 0.14 1.01±0.06* 1.15±0.23* 1.09±0.24* 1.04±0.22* 1.37±0.29 1.49±0.28 

*p<0,001 par rapport aux témoins 

 Examen anatomopathologique  

Pour les doses testées (300 et 600 mg/kg ; VO), les résultats du poids des organes cibles (le 

cœur, le foie, la rate, les poumons et les reins) ne montrent aucune différence significative 

entre les rats témoins et les rats traités (Tableau 15).  

L‟étude anatomopathologique, se réparti en deux examens : 

• le premier macroscopique  

• Le second examen, est l‟examen microscopique. 

L‟observation macroscopique des organes étudiés n‟a révélé aucune inflammation ni œdème 

ou ganglions ni hypertrophie. Mais l‟observation des poumons a permis de mettre en évidence 

la présence d‟un foyer blanchâtre bilatéral.  

L'examen microscopique des tissus des reins, du cœur et du foie a montré une architecture 

normale semblable à celle du groupe témoin, suggérant qu'aucun changement dommageable 

ou des perturbations morphologiques n'aient été causés par l'administration orale réitérée de 

l'extrait aqueux de M. rotundifolia.  
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L‟analyse des poumons a permis au contraire d‟observer la présence d‟une congestion des 

vaisseaux pulmonaires chez les rats traités à la dose de 600 mg/kg de l‟extrait étudiés (Figure 

10 (D)). Ceux traités à la dose de 300 mg/kg n‟ont présenté aucune anomalie au niveau des 

poumons.  

L‟examen a permis aussi de noté la présence d‟une pulpe blanche et rouge congestive au 

niveau de la rate pour les deux lots traités (Figure 12 (C)).  

Tableau 15 : Effet de l‟extrait aqueux de Mentha rotundifolia sur le poids des organes 

prélevés chez les rats après 90 jours de traitement par voie orale.  

Organes  Témoin   
Extrait aqueux de Mentha rotundifolia 

300 mg/kg 600  mg/kg 

poumons 1.52 ± 0.21 1.52 ± 0.18 1.49 ± 0.19 

Cœur  0.96 ± 0.09 0.94 ± 0.11 0.92 ± 0.08 

foie 8.46 ± 0.20 8.56 ± 0.30 8.65 ± 0.16 

Reins  0.82 ± 0.05 0.81 ± 0.07 0.79 ± 0.06 

Rate  0.73 ± 0.03 0.75 ± 0.04 0.74 ± 0.04 

 

 

                          (T)                                       (MR 1)                                   (MR 2) 

 

(A) 

 

 

 

(B) 
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(C)  

 

 

 

(D) 

 

 

 

(E) 

 

 

Figure 10 : Microphotographie de cœur (A), foie (B), rate (C), poumons (D), reins (E) des 

rats traités par l‟EAMR aux doses 300 et 600 mg/kg (MR1 and MR2) et des rats témoins (T). 

. 
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Activités in Vivo des extraits aqueux et des 

huiles essentielles de Melissa officinalis et de 

Mentha rotundifolia  
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I. Activité psychotrope  

Les résultats des effets sédatifs des huiles essentielles des deux plantes étudiées sont exprimés 

par rapport au lot témoin et par rapport au lot de référence. Les tests pharmacologiques sont 

réalisés aux doses 100, 200, 400 et 500 mg/kg pour l‟huile essentielle de Melissa officinalis et 

100, 300, 500 et 700 mg/kg pour l‟huile essentielle de Mentha rotundifolia par voie orale. 

I.1. Test de la traction 

Les animaux traités par l‟huile essentielle de Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia 

(100 mg/kg ; VO) réalisent un rétablissement normal immédiat (Tab. 16 et 17) (p < 0,001). 

Ceci justifie que les deux huiles essentielles n‟ont pas d‟action sédative à cette dose. Aux 

doses (400 et 500 mg/kg ; VO) pour l‟HEMO et (300, 500 et 700 mg/kg ; VO) pour l‟HEMR, 

la moyenne du temps de rétablissement augmente par rapport au lot témoin et au seuil de 5 

secondes. Ce qui confère aux huiles essentielles des deux plantes étudiées un effet sédatif 

d‟une façon significatif (p < 0,001) à partir de la dose 300 mg/kg (Tab.16 et 17).  

I.2. Test de la cheminée 

Les deux huiles étudiées à 100 mg/kg ; VO, ne provoquent pas d‟effet sédatif mais à la dose 

500 mg/kg ; VO, tous les animaux perdent l‟initiative et la curiosité (p<0,001) (Tab. 16 et 

17). Les souris demeurent incapables de remonter le tube ce qui permet de mettre en 

évidence la sédation (perte d‟initiation et la curiosité). 

I.3. Test de la planche à trous  

Dans ce test l‟huile essentielle de Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia (100 mg/kg ; 

VO) ne réduit pas le nombre cumulatif des trous explorés (en relation avec leur curiosité). 

Par contre, l‟administration orale de l‟huile essentielle de la mélisse aux doses 200, 400 et 

500 mg/kg, et celle de la menthe aux doses 300, 500 et 700 mg/kg réduit le nombre 

cumulatif des trous explorés (p<0,001) (Tab. 16 et 17).  

Ces données mène à conclure que les deux huiles étudiées ont réduit  de manière 

significative le nombre de trous explorés, ainsi que l‟activité locomotrice des animaux, ce 

qui suggère l‟existence d‟un effet sédatif. 

I.4. Test rota-Rod 

Les résultats du test rota Rod sont regroupés dans les tableaux 18 et 19. Après 30 min de 

l‟administration orale des huiles essentielles de la mélisse et de la menthe, le temps moyen de 

l‟animal sur la barre diminue d‟une façon significative (p<0.001). 1h et 2h après 

l‟administration de ces huiles, la capacité des souris à rester sur la barre diminue.  
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Ce test révèle que le Bromazépam et les huiles étudiées aux différentes doses (200, 400 et 500 

mg/kg ; VO) ont modifié de manière importante le comportement des animaux par rapport au 

lot témoin. 

Alors que, les extraits aqueux des deux plantes étudiées Melissa officinalis et Mentha 

rotundifolia en regroupant les tests de la traction, de la cheminée et de la planche à trous n‟ont 

induit aucun action sédative aux doses 500, 700 et 800 mg / kg par voie orale (p<0.001). 

D‟après tous ces résultats, on peut suggérer que les huiles essentielles de Melissa officinalis  

L. et de Mentha rotundifolia exercent un effet sédatif sur le SNC. 

 

Tableau 16 : Action sédative de l‟huile essentielle de Melissa officinalis L. Les résultats sont 

exprimés en moyenne ± écart type, p<0,001 par rapport au lot témoin. 

Tests 

comportementaux  
Témoin   

Bromazépam 

20mg/kg; VO 

Huile essentielle de Melissa officinalis 

 en (mg/kg ; VO) 

100 mg/kg  200 mg/kg  400 mg/kg  500 mg/kg  

Traction  
0.1 sec ± 0.0 

n=5 

10 sec ± 0.3* 

n=5 

0.09sec ± 0.02 

n=5 

4 sec ± 0.2* 

n=5 

7 sec ± 0.2* 

n=5 

14 sec ± 0,8* 

n=5 

Cheminée 
6 sec ± 0.5 

n=5 

> 2 min* 

n=5 

9 sec ± 0.07 

n=5 

30 sec ± 1* 

n=5 

53 sec ± 0.2* 

n=5 

> 2 min* 

n=5 

Planche à trous  7 ± 1 

n=5 

0 ± 0.0* 

n=5 

5 ± 0.2 

n=5 

2 ± 0.0* 

n=5 

0.4 ± 0.0*  

n=5 

0 ± 0.0* 

n=5 

*p<0,001 par rapport aux témoins 
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Tableau 17 : Action sédative de l‟huile essentielle de Mentha rotundifolia L. Les résultats 

sont exprimés en moyenne ± écart type, p<0,001 par rapport au lot témoin. 

Tests 

comportementaux  

Témoin   
Bromazépam 

20mg/kg; VO  

Huile essentielle de Mentha rotundifolia 

 en mg/kg ; VO 

100 mg/kg  300 mg/kg  500 mg/kg  700 mg/kg  

Traction  
0.1 sec ± 0.0 

n=5 

10 sec ± 0.3* 

n=5 

1 sec ± 0.01 

n=5 

5 sec ± 0.2* 

n=5 

8 sec ± 0.2* 

n=5 

15 sec ± 0,8* 

n=5 

Cheminée 
6 sec ± 0.5 

n=5 

> 2 min* 

n=5 

9 sec ± 0.07 

n=5 

45 sec ± 1* 

n=5 

> 2 min* 

n=5 

> 2 min* 

n=5 

Planche à trous  
7 ± 1 

n=5 

0 ± 0.0* 

n=5 

7 ± 0.2 

n=5 

5 ± 0.0 

n=5 

3 ± 0.0*  

n=5 

0 ± 0.0* 

n=5 

*p<0,001 par rapport aux témoins 

 

Tableau 18 : Comportement des souris sur la tige tournante après administration orale de 

l‟huile essentielle de Melissa officinalis et Bromozépam (20 mg/kg). Les résultats sont 

présentés en secondes (moyennes ± écart types), n= 5 souris par lot. p<0.001 

Lots traités    

Dose mg/kg  

Temps en secondes  

30 min 60 min 120 min 

Témoin     120 ± 0 120 ± 0 120 ± 0 

HEMO (VO) 200  22,4 ± 4,6* 20,6 ± 1,9* 13,6 ± 1,6* 

 

400  24 ± 3,1* 18,2 ± 2,1* 2,6 ± 0,4* 

 

500  04 ± 0,7* 2,8 ± 0,9* 01 ± 0,5* 

Bromazépam (VO)  20  1,2 ± 0,9* 01 ± 0,4* 00 ± 0* 

*p<0,001 par rapport aux témoins 
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Tableau 19 : Comportement des souris sur la tige tournante après administration orale de 

l‟huile essentielle de Mentha rotundifolia et Bromozépam (20 mg/kg). Les résultats sont 

présentés en secondes (moyennes ± écart types), n= 5 souris par lot. p<0.001 

Lots traités    

Dose mg/kg  

Temps en secondes  

30 min 60 min 120 min 

Témoin     120 ± 0 120 ± 0 120 ± 0 

HEMR (VO) 300  60 ± 7,6* 45 ± 3,9* 43 ± 4,6* 

 

500  34 ± 3,1* 28,6 ± 2,1* 12,6 ± 1,4* 

 

700  03 ± 0,3* 02 ± 0,6* 00 ± 0* 

Bromazépam (VO)  20  1,2 ± 0,9* 01 ± 0,4* 00 ± 0* 

*p<0,001 par rapport aux témoins 
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II. Activité anti-inflammatoire  

II.1. Œdème à la carragéenine  

Lors de l‟étude de l‟effet anti-inflammatoire de l‟extrait aqueux et de l‟huile essentielle de 

Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia contre l‟inflammation induit par la carragéenine, 

les différences de volumes entre la patte gauche et la patte droite des animaux témoins et 

traités sont reportées dans les tableaux 20 et 21. L‟injection sous plantaire de carragéenine au 

lot témoin entraine une augmentation significative du volume moyen de l‟œdème de 0.17, 

0.26 et 0.34 ml respectivement à 1h30min, 3h00 et 6h00 avec un maximum à 6h00. 

L‟administration orale de médicament de référence l‟indométacine à la dose de 10 mg/kg 

réduit de façon significative l‟augmentation du volume de la patte gauche avec un volume de 

0.04, 0.07 et 0.16 ml à 1h30min, 3h00 et 6h00 après l‟injection de la carragéenine. Les 

extraits des deux plantes administrée par voie orale aux doses 200 et 400 mg/kg pour l‟huile 

essentielle et pour l‟extrait aqueux (300 et 600 mg/kg), induit une diminution de volume de 

l‟œdème par rapport au témoin  à 1h30min, 3h00 et 6h00 ce qui suggère que les deux plantes 

ont une action anti-inflammatoire. 

Tableau 20 : Effet anti inflammatoire de Melissa officinalis L. sur l‟œdème induit par la 

carragéenine au niveau de la patte arrière chez le rat. 

 *p<0,001 par rapport aux témoins 

 

 

 

Groupes de 

traitement  

n=6 

Dose mg/kg 

VO 

Variation de volume moyen de l'œdème (patte 

gauche-patte droite) induit par la carragéenine (ml) 

1h30 3h 6h 

Témoin    0.17 ± 0.013 0.26 ± 0.01 0.34 ± 0.023 

Indométacine 10 0.04 ± 0.004* 0.07 ± 0.005* 0.16 ± 0.008* 

HEMO 200 0.05 ± 0.009* 0.1 ± 0.011* 0.13 ± 0.01* 

HEMO 400 0.04 ± 0.01* 0.09 ± 0.008* 0.1 ± 0.013* 

EAMO 300 0,107 ± 0.005* 0.09 ± 0.008* 0.15 ± 0.009* 

EAMO 600 0.08 ± 0.007* 0.07 ± 0.009* 0.12 ± 0.005* 
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Tableau 21 : Effet anti inflammatoire de Mentha rotundifolia L. sur l‟œdème induit par la 

carragéenine au niveau de la patte arrière chez le rat. 

Groupes de 

traitement 

n=6 

Dose mg/kg 

VO 

Variation de volume moyen de l'œdème (patte 

gauche-patte droite) induit par la carragéenine (ml) 

1h30 3h 6h 

Témoin    0.17 ± 0.013 0.26 ± 0.01 0.34 ± 0.023 

 Indométacine 10 0.04 ± 0.004* 0.07 ± 0.005* 0.16 ± 0.008* 

HEMR 200 0.077 ± 0.005* 0.1 ± 0.0* 0.15 ± 0.004* 

HEMR 400 0.04 ± 0.005* 0.06 ± 0.004* 0.11 ± 0.004* 

EAMR 300 0.08 ± 0.006* 0.09 ± 0.005* 0.11 ± 0.005* 

EAMR 600 0.05 ± 0.00* 0.07 ± 0.005* 0.10 ± 0.008* 

*p<0,001 par rapport aux témoins 

Les pourcentages d‟inhibition représentent la différence de volume moyen de l'œdème (patte 

gauche-patte droite) ± erreur standard moyenne (moyenne ± S.E.M); P ≤ 0,001 par rapport au 

témoin et au médicament de référence (indométacine 10 mg/kg ; VO). Les huiles essentielles 

à la dose (400 mg/kg ; VO) et les extraits aqueux à la dose (600 mg/kg ; VO) de MO et de 

MR possèdent une activité anti-inflammatoire significative à 3h00 avec un pourcentage 

d‟inhibition de 65.38 % (HEMO) et 76.92% (HEMR) et les extraits aqueux des deux plantes 

sont similaire à celui de l‟indométacine (figures 11 et 12). A 6h chaque extrait des deux 

plantes étudiées montre une inhibition importante allant de 55.88% jusqu‟au 70.58% en 

comparant au produit de référence l‟indométacine qui inhibe la formation de l‟œdème avec un 

pourcentage de 52.94% (figure 11 et 12). Les extraits de M. officinalis et de M. rotundifolia 

agissent à la première heure, ce qui justifie l‟effet des deux plantes étudiées sur la phase 

initiale de l'inflammation. Cette réduction de l‟œdème est maintenue durant toute la durée de 

l'expérimentation avec les différents extraits. 

L‟évaluation du pourcentage d‟inhibition montre que les extraits des deux plantes possèdent 

une activité anti-inflammatoire significative durant les trois phases de l‟inflammation. 
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Figure 11 : Pourcentage d‟inhibition du volume de patte postérieure gauche chez les rats 

prétraités par l‟huile essentielle et par l‟extrait aqueux de Melissa officinalis 

 

 

Figure 12 : Pourcentage d‟inhibition du volume de patte postérieure gauche chez les rats 

prétraités par l‟huile essentielle et par l‟extrait aqueux de Mentha rotundifolia 
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II.2. Œdème par traumatisme expérimental  

Les effets des huiles essentielles et des extraits aqueux sur l‟œdème induit par traumatisme 

expérimental chez le rat sont représentés sur les Figure 13, 14 et les Tableaux 22, 23. Les 

résultats obtenus sont comparables à ceux du témoin et à ceux de l‟indométacine (20 mg/kg). 

Le choc traumatique sur la patte postérieure gauche chez le lot témoin entraine une 

augmentation significative du volume moyen de l‟œdème de 0.153, 0.22 et 0.36 ml 

respectivement à 1h30, 3h00 et 6h00. L‟indométacine est l‟anti-inflammatoire non stéroïdien 

de référence, administré par VO à une dose de 20 mg/kg  réduit significativement (p<0.001) 

cette augmentation du volume de l‟œdème de 0.04, 0.03 et 0.03 ml respectivement à 1h30, 

3h00 et 6h00.  

A 6h00, Le traitement des rats par l‟huile essentielle (400 mg/kg) ou par l‟extrait aqueux (600 

mg/kg) de la mélisse induit une diminution très significative (p<0,001) de l‟inflammation par 

rapport aux rats du lot témoin. Le volume de l‟œdème est de 0.02 ml ce qui signifie une 

inhibition de 94.44 % (tableau 22 et figure 13). Cette inhibition est significativement 

(p<0,001) supérieur à celle de l‟indométacine 91.66 % (figure 13).   

Tableau 22 : Effet anti inflammatoire de Melissa officinalis L. sur l‟œdème induit par 

traumatisme au niveau la patte arrière chez le rat. 

Groupes de 

traitement 

n=6 

Dose mg/kg 

v.o. 

Variation de volume moyen de l'œdème (patte 

gauche-patte droite) induit par la carragéenine (ml) 

1h30 3h 6h 

Témoin    0.153 ± 0.005 0.22 ± 0.021 0.36 ± 0.015 

Indométacine 10 0.04 ± 0.009* 0.03 ± 0.01* 0.03 ± 0.01* 

HEMO 200 0.085 ± 0.005* 0.05 ± 0.007* 0.03 ± 0.005* 

HEMO 400 0.068 ± 0.004* 0.04 ± 0.004* 0.02 ± 0.005* 

EAMO 300 0.09 ± 0.009* 0.07 ± 0.01* 0.04 ± 0.008* 

EAMO 600 0,053 ± 0.005* 0.03 ± 0.005* 0.02 ± 0.009* 

*p<0,001 par rapport aux témoins 
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Tableau 23 : Effet anti inflammatoire de Mentha rotundifolia L. sur l‟œdème induit par 

traumatisme au niveau la patte arrière chez le rat. 

Groupes de 

traitement 

n=6 

Dose mg/kg 

VO 

Variation de volume moyen de l'œdème (patte 

gauche-patte droite) induit par la carragéenine (ml) 

1h30 3h 6h 

Témoin    0.153 ± 0.005 0.22 ± 0.021 0.36 ± 0.015 

Indométacine 10 0.04 ± 0.009* 0.03 ± 0.01* 0.03 ± 0.01* 

HEMR 200 0.115 ± 0.005* 0.07 ± 0.005* 0.04 ± 0.00* 

HEMR 400 0.08 ± 0.004* 0.05 ± 0.005* 0.02 ± 0.005* 

EAMR 300 0.137 ± 0.005 0.08 ± 0.005* 0.05 ± 0.008* 

EAMR 600 0.08 ± 0.005* 0.04 ± 0.005* 0.04 ± 0.011* 

*p<0,001 par rapport aux témoins 

L‟influence des extraits de la menthe sur le volume de la patte postérieure gauche induit par 

traumatisme expérimental est importante pendant la deuxième et la troisième phase de 

l‟inflammation, elle a été quantifiée par le test d‟ANNOVA. La variation du volume de patte 

PG-PD des rats prétraités par l‟huile essentielle (400 mg/kg ; VO) par rapport au lot témoin 

est de 0.08, 0.05 et 0.02 ml respectivement à 1h30, 3h00 et 6h00. Et les rats prétraités par 

l‟extrait aqueux (600 mg/kg ; VO), cette variation du volume PG-PD est de 0.08, 0.04 et 

0.04ml révélant ainsi une action anti-inflammatoire sur l‟œdème induit par traumatisme 

expérimental. Ces résultats suggèrent que les deux extraits de la plante exercent un effet 

significatif.  

L‟évaluation du pourcentage d‟inhibition montre que les huiles essentielles et les extraits 

aqueux de M. officinalis et de M. rotundifolia administré par VO possèdent une activité anti-

inflammatoire. Le pourcentage d‟inhibition de l‟huile essentielle de M. officinalis à la dose 

400 mg/kg est de 81.81 et 94.44 % à 3h et 6h respectivement. Et de 86.36 et 94.44 % pour 

l‟extrait aqueux à la dose 600 mg/kg, à p<0.001, ces résultats sont similaire et supérieur à 

celui de l‟indométacine (figure 13). 
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L‟étude de l‟activité anti-inflammatoire des extraits de la mélisse et de la menthe, nous a 

permis de confirmer son action sur la phase aiguë et la troisième phase de l‟inflammation. Les 

extraits des deux plantes étudiées présentent un faible effet anti-inflammatoire sur la phase 

initiale de l‟inflammation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Pourcentage d‟inhibition du volume de patte postérieure gauche chez les rats 

prétraités par l‟huile essentielle et par l‟extrait aqueux de Melissa officinalis. 
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Figure 14 : Pourcentage d‟inhibition du volume de patte postérieure gauche chez les rats 

prétraités par l‟huile essentielle et par l‟extrait aqueux de Mentha rotundifolia 
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III. Activité analgésique  

III.1. Test de Koster   

La réponse nociceptive est représentée dans les tableaux 24 et 25, indiquant le nombre de 

crampes effectuées par l‟animal suite à l‟injection intrapéritonéale de l‟acide acétique, son 

écart type et le pourcentage d‟inhibition des crampes. Les résultats de ce test montrent que le 

nombre de crampes induites par l‟acide acétique a été significativement (p<0,001) réduit par 

les huiles essentielles et les extraits aqueux des deux plantes étudiées (Tableau 24 et 25) 

administrés par voie orale. Nous avons remarqué cet effet d‟une façon plus importante que 

celui du référence (l‟acide acétyle salicylique 200 mg/kg ; VO). Les huiles essentielles des 

deux plantes à la dose 400 mg/kg possèdent une activité antinociceptive maximale et qui 

peut atteindre 90.76 % d‟inhibition de la réaction de l‟animal face au stimulus nociceptif 

chimique (Tableau 24). Les extraits aqueux à la dose 600 mg/kg ; VO des deux plantes 

étudiées (MO et MR) ont réduit significativement le réflexe des crampes induit par l‟AA 

avec un pourcentage de 69.64 % et 80.2 % respectivement. 

Tableau 24 : Pourcentage d‟inhibition de la réponse nociceptive des extraits de Melissa 

officinalis au test de Koster 

Groupes de 

traitement  

n=6  

Dose (mg/kg ; VO) 
Nombre des 

crampes  

(20 min)   

% d’inhibition  

Témoin    50.5 ± 2.81  

Aspirine (AAS) 200 24.33 ± 2.87 51.81 

HEMO 200 14.5 ± 1.87 71.28 

HEMO 400 4.66 ± 1.03 90.76 

EAMO 300 19.66 ± 1.86 61.06 

EAMO 600 15.33 ± 1.75 69.64 
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Tableau 25 : Pourcentage d‟inhibition de la réponse nociceptive des extraits de Mentha 

rotundifolia au test de Koster 

Groupes de 

traitement  

n=6  

Dose (mg/kg ; VO) 
Nombre des 

crampes  

(20 min)   

% d’inhibition  

Témoin   50.5 ± 2.81  

Aspirine (AAS) 200 24.33 ± 2.87 51.81 

HEMR 200 21.16 ± 1.16 58.1 

HEMR 400 8 ± 0.63 84.16 

EAMR 300 13.33 ± 1.63 73.60 

EAMR 600 10 ± 0.63 80.2 

 

 

 

Figure 15 : Effet des extraits de M. officinalis et de M. rotundifolia sur le nombre de crampes 

effectuées par la souris après injection de l‟acide acétique au test de Koster. 

HEMO : huile essentielle Melissa officinalis, HEMR : huile essentielle Mentha rotundifolia, 

EAMO : estrait aqueux Melissa officinalis, EAMR : extrait aqueux Mentha rotundifolia, 

AAS : acide acétyl salicylique. 

200 mg/kg

400 mg/kg

300 mg/kg

600 mg/kg
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III.2. Test de Tail-Flick 

Les résultats du test de Tail Flick regroupés dans les tableaux 26 et 27 reflétant l‟action 

analgésique centrale de l‟extrait aqueux (300 et 600 mg/kg ; VO) et de l‟huile essentielle (200 

et 400 mg/kg ; VO) de M. officinalis et de M. rotundifolia, ils représentent le temps moyen de 

réflexe de retirement de la queue et son écart type standard à 15, 30, 45, 60 et 120 min. Ces 

résultats montrent que le traitement des rats avec les huiles essentielles des deux plantes 

étudiées, a augmenté le temps de réaction au stimulus thermique nociceptive (les temps de 

latence de retrait de la queue de la chaleur des rats traités sont plus grands que ceux des rats 

témoins). Cet effet antinociceptif commence à partir de 30 min et persiste tout au long de 

l‟expérimentation avec un effet maximal à 45 min pour l‟huile essentielle de M. rotundifolia 

aux doses 200 et 400 mg/kg respectivement, 8.25 ± 0.08 et 9.42 ± 0.29 sec. Le pic de l‟action 

(8.74 et 9.26 sec) est observé à 60 min pour l‟huile essentielle de M. officinalis. L‟extrait 

aqueux à la dose 600 mg/kg de la mélisse et de la menthe a augmenté significativement 

(p<0.001) le temps de réaction respectivement 6.73 ± 0.89 et 8.08 ± 0.55 sec à 45 min d‟une 

façon comparable à la morphine (5 mg/kg, SC.), le temps de latence au stimulus nociceptif 

était de 7.58 ± 0.09 sec (tableaux 26 et 27). Tous ces effets qui ont été observés, sont presque 

semblables et comparable à l‟effet de la morphine. 

Tableau 26 : Influence des extraits de Melissa officinalis et de la morphine (M), vis-à-vis de 

la douleur induite par la chaleur chez le rat (test de Tail-Flick). 

 

Melissa officinalis 

  0 min 15 min 30 min 45 min 60 min 120 min 

Témoin 
2,82 ± 0,09 2,92 ± 0,05 2,17 ± 0,07 2,33 ± 0,13 2,07 ± 0,05 2,86 ± 0,06 

Morphine 2,1 ± 0,19 3,01 ± 0,18 5,6 ± 0,19* 7,58±0,09* 5,18±0,19* 3,1 ± 0,23 

HEMO 200 2,24 ± 0,69 3,75 ± 0,29 5,02 ± 0,2* 7,26±0,07* 8,74±0,25* 6,29 ± 0,34* 

HEMO 400 2,65 ± 0,28 4,61 ± 0,48 5,11±0,07* 8,27±0,2* 9,26±0,3* 7,75±0,37* 

EAMO 300 2,36 ± 0,65 3,89 ± 0,53 3,33 ± 0,34 6,5 ± 0,61* 5,57±0,45* 3,87±0,77 

EAMO 600 2,14 ± 0,4 4,58 ± 0,43 3,45 ± 0,9 6,73±0,89* 5,67±0,25* 4,76 ± 0,22 

 

 *p<0,001 par rapport aux témoins 
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Tableau 27 : Influence des extraits de Mentha rotundifolia et de la morphine (M), vis-à-vis de la 

douleur induite par la chaleur chez le rat (test de Tail flick). 

 

Mentha rotundifolia 

 

0 min 15 min 30 min 45 min 60 min 120 min 

Témoin 
2,82 ± 0,09 2,92 ± 0,05 2,17 ± 0,07 2,33 ± 0,13 2,07 ± 0,05 2,86 ± 0,06 

Morphine 2,1 ± 0,19 3,01 ± 0,18 5,6 ± 0,19* 7,58±0,09* 5,18±0,19* 3,1 ± 0,23 

HEMR 200 2,07 ± 0,43 3,62 ± 0,33 5,23±0,25* 8,25±0,08* 7,22±0,28* 7,58 ±0,31* 

HEMR 400 2,37±0,33 3,4±0,46 6,1±0,1* 9,42±0,29* 8,35±0,27* 7,49±0,23* 

EAMR 300 2,13 ± 0,42 2,65 ± 0,29 3,4 ± 0,48 7,58±0,39* 5,59±0,53* 3,08 ± 0,17 

EAMR 600 2,02 ± 0,41 3,01 ± 0,05 4,01 ± 0,02 8,08±0,55* 5,74±0,25* 3,44 ±0,37 

 

      *p<0,001 par rapport aux témoins 
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huiles essentielles de Melissa officinalis et de 

Mentha rotundifolia  
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I. Activité antioxydante    

Dans le cadre de la recherche d‟autres activités biologiques de M. officinalis et de M. 

rotundifolia, nous avons procédé à l‟évaluation de son pouvoir antiradicalaire avec le DPPH, 

son pouvoir réducteur (FRAP) et son pouvoir antioxydant par ABTS.  

I.1. Piégeage du radical libre DPPH 

Dans un premier temps nous avons évalué l‟activité antioxydante des extraits par le test du 

radical DPPH qui permet de mesurer la capacité de piégeage des radicaux libres. Lorsqu‟une 

solution de DPPH est mélangée avec une substance qui peut donner un atome d‟hydrogène, 

cela donne lieu à la forme réduite avec une perte de la couleur violette. La décoloration sera 

proportionnelle au nombre de protons captés et peut être suivie par la lecture de l‟absorbance 

du milieu réactionnel à 517 nm. Elle permet d‟évaluer le taux de réduction du DPPH et 

fournit donc un moyen pratique pour mesurer le pouvoir antioxydant des extraits étudiés.  

Les résultats de l‟évaluation de l‟activité antioxydante des extraits de MO et de MR étudiée 

par le test de DPPH sont exprimés par le pourcentage d‟inhibition et la concentration 

inhibitrice 50 du radical DPPH par les extraits et sont représentés graphiquement (Figure 16 et 

17). 

 

Figure 16 : Activité antiradicalaire du DPPH : pourcentage d‟inhibition de l‟extrait aqueux et 

de l‟huile essentielle de Mentha rotundifolia. 
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Figure 17 : Activité antiradicalaire du DPPH : pourcentage de l‟inhibition de l‟extrait aqueux 

et de l‟huile essentielle de Melissa officinalis. 

Nous constatons que les extraits aqueux des deux plantes présentent un très bon pouvoir 

antioxydant. En effet, à la concentration de 100 μg/ml les extraits testés réduisent plus de 90% 

du radical DPPH, MO est inhibé avec 93.89 ± 1.72 % et MR avec 96.20 ± 1.2 %. Activité 

comparable ou similaire à celle du témoin positif, le BHT qui est inhibé avec 98.73 ± 1.3 %. 

Tandis que pour les huiles essentielles, nous n‟avons trouvé qu‟une faible inhibition (12.02 ± 

0.32 % pour M. officinalis et 15.93 ± 2.2 % pour M. rotundifolia).    

L‟IC50 est inversement lié à la capacité antioxydante d'un composé, il exprime la quantité 

d'antioxydant requise pour diminuer la concentration du radical libre de 50 %. Plus la valeur 

d‟IC50 est basse, plus l'activité antioxydante d'un composé est grande. 

Les résultats obtenus (Tableau 28) montrent que l‟extrait aqueux présente un effet antioxydant 

très important vis à vis du radical DPPH. En effet,  La concentration inhibitrice piégeant 50 % 

du radical DPPH (IC50) est de 32.36 ± 0.8 µg/ml pour l‟extrait aqueux de MO, 28.75 ± 0.04  

µg/ml pour l‟extrait aqueux de MR, et 6.1 ± 0.6 µg/ml pour le BHT. Tandis que, l‟huile 

essentielle des deux plantes a un IC50 très élevé.   
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Tableau 28 : Activité antiradicalaire du DPPH : IC50 de l‟extrait aqueux et de l‟huile 

essentielle de Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia. 

Les extraits   IC50 µg/ml 

EAMO 32.36 ± 0.8 

EAMR  28,75 ± 0,04 

HEMO  1750,36 ±32,34 

HEMR  1625,75 ± 28.3 

BHT 6,1 ± 0,6 

 

Ce pouvoir antioxydant de l‟extrait aqueux est expliqué par la présence des composés 

phénoliques notamment les flavonoïdes présents dans les deux plantes étudiées, et qui sont 

connus comme substances antioxydantes ayant la capacité de piéger les espèces radicalaires et 

les formes réactives de l‟oxygène. 

I.2 Pouvoir réducteur du fer 

 

Figure 18 : Pouvoir réducteur du fer des extraits de Melissa officinalis et de Mentha 

rotundifolia chaque point représente la moyenne n=3 (les moyennes sont significativement 

différentes P<0.001) 
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Les résultats d‟activité réductrice exprimés en AAE montrent clairement que l‟extrait aqueux 

présente le pouvoir de réduire l‟ion Fe
+3

 le plus intéressant (le potentiel antioxydant le plus 

fort), et le pouvoir réducteur du fer de M. rotundifolia est plus grand que celle de M. 

officinalis. Par contre l‟huile essentielle possède un pouvoir réducteur trop faible. Ces 

résultats pourront expliqués que l‟extrait aqueux et surtout de M. rotundifolia présente un 

pouvoir réducteur important renferme des molécules ayant un potentiel réducteur donneur 

d‟électron plus fort (figure 18).   

I.3. Pouvoir antioxydant par ABTS 

 

Figure 19 : Capacité antioxydante en équivalence de Trolox par l‟ABTS des extraits de 

Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia, chaque point représente la moyenne n=3 (les 

moyennes sont significativement différentes P<0.001) 

L‟activité antioxydante des extraits exprimés en TEAC (Trolox Equivalent Antioxydant 

Capacity) ont été obtenu à partir de la courbe d‟étalonnage de Trolox. Les résultats de 

l‟activité antioxydante du test de l‟ABTS sont 82.77 ± 2.73 mg TE/g et 54.27 ± 0.64 mg TE/g 

pour l‟extrait aqueux de M. rotundifolia et M. officinalis respectivement et environ 2 mg TE/g  

pour l‟huile essentielle des deux plantes. Les résultats d‟activité réductrice exprimés en TEAC 

montrent clairement que l‟extrait aqueux présente le pouvoir antioxydant le plus puissant vis-

à-vis du radical de l‟ABTS (figure 19).  
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II. Activité antimicrobienne  

Les huiles essentielles ont été évalués pour l'activité antimicrobienne contre les bactéries 

Gram négatif (E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa et E. cloacea) et Gram positif (S. 

pneumoniae et S. aureus). Les résultats des tests d‟inhibition de l‟activité microbienne sont 

illustrés dans le tableau 29. Nous avons comparé l‟effet microbien de l‟huile essentielle de 

deux plantes. En effet, l‟huile essentielle de la mélisse s‟est avéré le plus actif contre toutes 

les souches bactériennes.  

Le diamètre de la zone d'inhibition de l'huile essentielle de la mélisse variait de 20 à 46 mm, 

tandis que le DZI de l‟huile essentielle de la menthe variait de 20 à 29 mm (P <0,001) (Tab. 

29). Les résultats obtenus indiquent que les deux huiles possèdent un effet inhibiteur. Le 

meilleur résultat obtenu est celui de l‟huile essentielle pur de M. officinalis avec un diamètre 

d‟environ 46 mm par rapport à M. rotundifolia avec un diamètre de 29 mm vis-à-vis S. 

aureus.  

Les dilutions 1/2, 1/4, 1/8, et 1/16 ont donnés des zones d‟inhibition inférieur à 28 mm ce qui 

explique que la dilution diminue l‟effet des huiles essentielles, donc l‟activité est 

proportionnelle à la concentration des huiles essentielles. 

Les huiles essentielles de deux espèces ont montré de bonnes activités, inhibant la croissance 

des bactéries Gram négatif avec des DZI allant de 6 à 29 mm, mais avec plus d'activité contre 

les bactéries Gram positif avec des DZI allant de 6 à 46 mm. Les bactéries Gram positifs sont 

plus sensibles à l‟action des huiles que les bactéries Gram négatifs. 

Les résultats présentés dans cette étude mettent en évidence le potentiel des huiles en tant que 

source de composés modifiants la résistance aux antibiotiques.  



 

157 

En général, les deux huiles essentielles possèdent une activité antimicrobienne avec plus 

d‟activité pour l‟huile essentielle de Melissa officinalis. De cette étude analytique 

d‟évaluation de l‟activité antibactérienne des huiles essentielles de deux plantes, on peut 

conclure: 

 Toutes les souches bactériennes étudiées sont sensibles à ces huiles essentielles ; 

 Cette sensibilité est différente selon les souches. Les souches très sensibles, les 

souches moyennement sensibles et les souches moins sensibles ; 

 L‟huile essentielle de Melissa officinalis est plus active que Mentha rotundifolia. 

 

Tableau 29 : Activité antimicrobienne des huiles essentielles de M. officinalis et de M. 

rotundifolia. 

       Plante 

 

Souches 

Diamètres des zones d‟inhibition en (mm) 

Melissa officinalis Mentha rotundifolia 

1/1 1/2 1/4 1/8 1/16 1/1 1/2 1/4 1/8 1/16 

E. coli 20  

± 

0 

15  

±  

0 

11  

±  

0 

6  

±  

0 

6  

±  

0 

22  

±  

0 

20  

±  

0 

13  

±  

0 

6  

±  

0 

6  

±  

0 

P. mirabilis 26.33 

± 

1.15 

16.33 

± 

1.15 

14  

±  

1 

8.5  

±  

0 

6  

±  

0 

25  

±  

0 

16.33 

± 

1.15 

14  

±  

0 

7.5  

±  

0 

6  

±  

0 

P. aeruginosa 22  

±  

1.73 

14.66 

± 

0.57 

11  

±  

0 

6  

±  

0 

6  

±  

0 

20  

±  

0 

13.66  

±  

0.57 

11  

±  

0 

6  

±  

0 

6  

±  

0 

E. cloaceae 29  

±  

0 

17  

±  

0 

8  

±  

0 

6  

±  

0 

6  

±  

0 

21  

±  

0 

11  

±  

0 

6  

±  

0 

6  

±  

0 

6  

±  

0 

S. 

pneumoniae 

22.66 

±  

0.57 

15.66 

± 

1.54 

13  

±  

0 

6  

±  

0 

6  

±  

0 

25  

±  

1 

15.5 

±  

0.5 

12  

±  

0 

6  

±  

0 

6  

±  

0 

S. aureus 46.33 

±  

1.15 

28  

± 

1.73 

13  

±  

0 

11  

±  

0 

9.5  

±  

0.12 

29  

±  

1 

15  

±  

0 

13  

±  

0 

13  

±  

0 

7  

±  

0 
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Tableau 30 : Diamètre (mm) des zones d‟inhibition de l‟antibiotique et du DMSO relatif aux 

différentes souches bactériennes. 

 

Souches 

Diamètres des zones d‟inhibition en (mm) 

Ciprofoxacine  

(5µg / disque) 

DMSO 

E. coli 32 6 

P. mirabilis 22 6 

P. aeruginosa 11 6 

E. cloaceae 20 6 

S. pneumoniae 12 6 

S. aureus 24 6 
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Discussion et Conclusion Générale  

La composition chimique des plantes aromatiques est complexe et constituée de deux 

fractions. La première fraction dite volatile est composée de métabolites secondaires qui 

constituent l‟huile essentielle. La deuxième fraction non volatile de la plante, est composée 

essentiellement de flavonoïdes (Cisowski, 1985), composés acétyléniques et de lactones 

sesquiterpéniques phénols ou polyphénols jouant un rôle fondamental dans l‟activité 

biologique de la plante (Kubeczka et al., 1982). 

L‟analyse phytochimique des huiles essentielles et des extraits aqueux est une étape 

préliminaire et d‟une grande importance.  

Au terme de cette étude, nous pouvons conclure d‟un côté que les deux plantes peuvent 

présenter un caractère pharmacologique intéressant du fait de leur composition chimique aussi 

variée et diversifiée. Le criblage phytochimique des extraits aqueux a mis en évidence les 

composés suivants : les polyphénols, les flavonoïdes, les tannins et les saponines. La richesse 

de ces plantes en métabolites secondaires justifie leur grande efficacité en usage thérapeutique 

traditionnel. Les flavonoïdes sont très abondants dans ces deux plantes, ils sont connus par 

leur propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires (Wang and Mazza, 2002) et analgésiques 

(Pathak et al., 1991; Meyre-Silva et al., 1999 ; Bittar et al., 2000). Il a été également 

démontré que certains composés flavonoïdiques possèdent des propriétés sédatives, 

anticonvulsives et immunomodulatrices (Du et al., 2002 ; Lyu et Park, 2005). Par ailleurs, 

les saponosides sont connus par leur effet anti-inflammatoire et antiœdémateux (Ikegami et 

al., 2006). Ils exercent également une action protectrice sur le système nerveux (Finar, 1956). 

Enfin, Les tanins possèdent une forte activité antioxydante, ce sont des très bons piégeurs des 

radicaux libres et inhibent la formation du radical superoxyde. Et sont tenus comme bons 

remèdes dans le traitement des maladies respiratoires et contre la toux (Bouchet et al., 2000). 

D‟un autre côté, l‟analyse par CPG/SM de l‟huile essentielle de Melissa officinalis nous a 

permis de conclure la présence de trois composés majoritaires : Nérol, Citral et Isopulégole. 

Tandis que l‟analyse CPG/SM de l‟huile essentielle de Mentha rotundifolia se caractérise 

essentiellement par une forte teneur en oxyde de pipériténone qui représente le composé 

majoritaire de cette pante. À la meilleure connaissance des auteurs, le Nérol et le Citral ont été 

rapporté comme des constituants majeurs de M. officinalis (Vaverkova et al., 2012 ; 

Bahtiyarca and Cosge, 2006 ; Tihel et al., 1982) mais l‟isopulégol nʼa jamais été rapportée 

comme constituant majoritaire de Melissa officinalis. On pourrait dire que l‟échantillon de 

Mélisse représente un nouveau chémotype typique du Maroc. Pour l‟huile essentielle de 
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Mentha rotundifolia, lʼoxyde de pipériténone a été rapporté comme constituant caractéristique 

des huiles volatiles de quelques chémotypes de Mentha rotundifolia (Lorenzo et al., 2002 ; 

Nagell et Hefendehl, 1974). Des travaux antérieurs ont démontré que l‟oxyde de pipériténone 

ne dépasse pas les 30% des huiles essentielles de M. rotundifolia. Dans notre étude, cette 

molécule représente le pourcentage le plus important (54.6 %). 

La différence de composition constatée sur les huiles essentielles peut être dûe à des facteurs 

abiotiques tels que le climat spécifique aux régions de provenance des échantillons, les 

facteurs géographiques comme l‟altitude et la nature du sol qui influencent le métabolisme 

des plantes (Moghtader and Afzali, 2009 ; Derwich et al., 2011). 

Melissa officinalis et Mentha rotundifolia sont consommées par les marocains sans qu‟aucun 

signe toxique apparent ne soit rapporté. L‟évaluation scientifique de cette réputation requière 

l‟étude de l‟impact de plante sur l‟organisme à long ou à moyen terme. D‟où l‟étude 

entreprise de la toxicité chronique. 

Avant d‟étudier la toxicité chronique, nous avons d‟abord déterminé la toxicité aigue par voie 

orale de l‟extrait aqueux et de l‟huile essentielle des deux plantes M. officinalis et M. 

rotundifolia. Nous avons choisi la voie orale car c‟est la voie usuelle impliquée dans les 

conditions normales pour l‟Homme. Les résultats obtenus n‟ont révélé aucun signe particulier 

de toxicité chez les souris pendant 14 jours. L‟administration orale de tous les extraits à la 

dose de 2 g/kg du poids de l‟animal n‟a provoqué aucun cas de mortalité, sauf un seul cas de 

décès enregistré pour l‟huile essentielle de la mélisse. Les animaux ne subissent aucun 

changement dans l‟évolution normale du poids corporel. 

Cependant, nous avons observé que les animaux restent immobilisés pendant quelque temps 

(de 30 min à 1 h suivant la dose) après traitement par les huiles essentielles. Ceci montre qu‟à 

forte dose, les huiles essentielles des deux plantes provoquent une sédation chez les animaux. 

Nous pouvons donc supposer que les composés des huiles essentielles ont un effet sédatif. La 

DL50 est de l‟ordre de 5000 mg/kg pour les extraits aqueux des deux plantes et de l‟huile 

essentielle de M. rotundifolia et de l‟ordre de 2500 mg/kg pour l‟huile essentielle de M. 

officinalis. Soient des valeurs relativement élevées témoignant une toxicité très faible, ce qui 

présage une sécurité d‟emploi de ces extraits. Il en résulte que tous les extraits appartiennent à 

la classe 5 dans le système mondial de classification des substances chimique. 
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Pour la toxicité chronique, à partir des résultats obtenus nous avons pu faire un certain 

nombre de constats : 

Les rats traités soit par l‟huile essentielle de la mélisse ou par l‟extrait aqueux de la menthe 

ont connus une évolution normale du poids corporel, ce qui démontre l‟absence de signe de 

toxicité. 

Les organes prélevés à la fin du traitement (reins, foie, cœur, poumons, rate) n‟ont connu 

aucune variation significative de leur poids. L‟analyse hématologique n‟a révélé aucune 

modification significative des paramètres déterminés chez les rats traités par l‟huile essentielle 

de M. officinalis ou par l‟extrait aqueux de M. rotundifolia. 

L‟extrait aqueux de Mentha rotundifolia n‟a induit aucun changement des paramètres 

biochimique (ALAT, ASAT, créatinine et l‟urée). Cependant, cet extrait a provoqué une 

diminution significative de glucose au cours de traitement qui devient normal au bout de 90 

jours. Cette diminution est probablement due à l‟état de sédation qui empêcherait les animaux 

de se nourrir et de consommer l‟eau régulièrement.  

Cette étude montre une perturbation de quelques paramètres biochimiques chez les rats traités 

par l‟huile essentielle de Melissa officinalis, une diminution significative du taux de glycémie 

et une augmentation significative de l‟urée. Cette augmentation de l‟urée pourrait être 

expliquée par une augmentation de catabolisme des composés protéiques, et par une atteinte 

de la fonction de mécanisme de filtration rénale. (Dugan et al., 1989 ; Piva et al., 1997), et 

probablement l‟exposition chronique de l‟HEMO aux différentes doses peut interférer avec la 

capacité des reins à excréter ce métabolite (Bailey, 2000). La diminution du taux du glucose 

peut être expliquée par une altération de l‟action de l‟insuline ou a une sécrétion inadéquate 

de l‟insuline (Emily, 2007).  

L‟augmentation de l‟urée reflète une lésion cellulaire rénale. Cette élévation a été confirmée 

par les résultats des analyses histopathologiques qui ont montré chez les rats traités par 

l‟HEMO aux différentes doses (100 et 200 mg/kg) une ischémie glomérulaire et une nécrose 

tubulaire focale. Ces changements vont interférer avec la capacité du rein à mener 

normalement ses rôles excréteurs. Cela peut avoir contribué à des niveaux élevés de l'urée 

dans le sang chez les rats traités par l‟HEMO. De plus, le rein est très sensible à des 

substances toxiques, car un grand volume de sang coule à travers le rein et filtre de grandes 

quantités de toxines qui peuvent se concentrer dans les tubules rénaux (Emily, 2007). 
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Des modèles spécifiques d‟étude de la douleur et de l‟inflammation ont été réalisés afin de 

déceler et d‟évaluer le potentiel anti-inflammatoire et antalgique des extraits de M. officinalis 

et de M. rotundifolia. 

Le test de Koster est considéré comme un modèle de la douleur viscérale, du fait que la 

douleur induite par l‟acide acétique est similaire à une péritonite (Le Bars et al., 2001). Ce 

test est fréquemment utilisé pour mettre en évidence des substances à effet antalgique 

périphérique comme les AINS. Avec cette méthode, nos résultats ont montré que l‟extrait 

aqueux et l‟huile essentielle de M. officinalis et de M. rotundifolia aux différentes doses, 

atténuent très significativement la douleur chimique. Dans ce test, les mécanismes impliqués 

dans la réaction nociceptive sont liés au métabolisme de l‟acide arachidonique et à la 

biosynthèse des prostaglandines par la cyclooxygénase (Duarte et al., 1988 ; Ueno et al., 

2001). Sur la base de ces données, l‟effet inhibiteur de la réponse nociceptive à ce stimulus 

chimique est dû probablement à l‟action inhibitrice des extraits testés sur la cyclooxygénase et 

la libération de prostaglandine. Nous pourrons suggérer que les extraits aqueux et les huiles 

essentielles agissent au niveau périphérique. 

En outre, le test de Tail Flick, est un modèle sensible aux analgésiques centraux en particulier 

ceux qui ont un site d‟action spinal (Le Bars et al., 2001). Nous avons étudié l‟effet 

antalgique de l‟extrait aqueux (300 et 600 mg/kg ; VO) et de l‟huile essentielle (200 et 400 

mg/kg ; VO) des deux plantes en utilisant la morphine (5 mg/kg, IP) comme analgésique de 

référence. Les résultats de ce test ont révélé que les traitements oraux par l‟huile essentielle et 

l‟extrait aqueux exercent une forte activité antalgique chez l‟animal. Ce qui confirme l‟effet 

analgésique central de ces extraits et tendent à suggérer que ces extraits exercent 

probablement leur action analgésique centrale en inhibant les récepteurs opioïdes de la 

douleur centrale.  

A l‟issu des résultats obtenus de ces deux tests, nous pouvons conclure que tous les extraits 

testés possèdent un effet antalgique.  

De plus, les analgésiques peuvent exercer leur activité antinociceptive au niveau de trois sites 

distincts (Lullmann et al., 1991). Au niveau périphérique par diminution de la sensibilité des 

nocicepteurs (analgésiques, anti-inflammatoires). Au niveau médullaire par suppression du 

relais des influx nociceptifs (opioïdes). Et, enfin au niveau supra-spinal par inhibition de la 

perception de la douleur  (opioïdes, narcotiques) ou bien en modulant l‟assimilation de la 

douleur (antidépresseurs comme co-analgésiques).  
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Pour tenter à prouver si nos extraits possèdent l‟effet anti-inflammatoire à côté de l‟effet 

antalgique, nous avons eu recours à deux autres tests, le test de l‟œdème de la patte induit par 

la carragéenine et le test de l‟œdème de la patte induit par traumatisme.  

Le test de l‟œdème de la patte est un modèle d‟inflammation aigue, il donne des résultats 

facilement exploitables. Les résultats obtenus à l'issu des tests anti-inflammatoires montrent 

que les huiles essentielles et les extraits aqueux des deux plantes étudiées inhibent de manière 

significative le développement de l‟œdème de la patte du rat induit par la carragéenine 

(stimulus chimique) ou par traumatisme (stimulus mécanique). L‟évaluation du pourcentage 

d‟inhibition montre que tous les extraits possèdent une activité anti-inflammatoire 

significative durant les trois phases d‟inflammation surtout la phase tardive de l'inflammation.  

Le mécanisme par lequel la carragéenine induit le processus inflammatoire comporte trois 

phase : Elle stimule la libération de l'histamine et la 5-hydroxytryptamine qui favorisent la 

vasodilatation, la transsudation plasmatique et l‟œdème ; une seconde phase qui fait appel aux 

kinines comme médiateurs augmentant la perméabilité vasculaire et la phase tardive dont le 

médiateur est supposé être la prostaglandine (Wang et Mineshita, 1996). Cette libération de 

prostaglandine est associée à la migration leucocytaire dans la zone enflammée. Les 

prostaglandines interviennent dans les processus inflammatoires.  

Les résultats du test anti-inflammatoire ainsi que ceux du test de l‟analgésie, nous permettent 

d‟affirmer que les extraits de M. officinalis et de M. rotundifolia possèdent un effet antalgique 

et anti-inflammatoire. Ces résultats peuvent traduire la présence de substances actives sur les 

médiateurs communs à l‟inflammation et au processus douloureux comme l‟histamine, les 

prostaglandines ceci est justifié par les travaux de McGaw et al., 1997. En effet, Certaines 

substances sont connues à la fois pour leurs effets antalgique et anti-inflammatoire comme les 

anti-inflammatoires non stéroïdiens (Acide acétyle salicylique et l'indométacine) utilisés 

comme médicaments de référence dans nos tests (Famaey, 1983). D‟autres substances par 

contre sont considérées comme de bons anti-inflammatoires, mais leur effet antalgique est très 

faible, la phenylbutazone fait partie de ce groupe de composés (Insel, 1990). Un troisième 

groupe de molécules sont de très bon antalgique (périphérique), mais elles ne possèdent 

aucune propriété anti-inflammatoire, c‟est le cas du paracétamol (Insel, 1990).  

Ces effets anti-inflammatoires et analgésiques peuvent être attribués à la composition 

chimique de la plante. La richesse des extraits aqueux en constituants polyphénoliques 

pourraient en partie expliquer ces activités d‟où sa capacité de piéger les radicaux libres, 

empêcherait la formation des prostaglandines qui provoquent l‟inflammation. Les tanins et les 

flavonoïdes contribuent à cet effet anti-inflammatoire, ces composés ont le pouvoir d‟inhiber 
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la production de médiateurs pro-inflammatoires tel que les leucotriènes, et les 

prostaglandines.  

Le citral est le principal composant de l‟huile essentielle de Cymbopogon citrates stapf. Cette 

HE a révélée d‟être capable de supprimer les IL-1 et IL-6 dans les macrophages péritonéaux 

stimulés par le LPS. Un autre travail a révélé que citral inhibe TNF- dans les cellules RAW 

264.7 stimulés par le LPS. L‟effet anti-inflammatoire de l‟huile essentielle de Melissa 

officinalis  L. pourrait être expliqué, au moins en raison de présence du citral en tant que 

composant principal. 

 Les effets observés avec nos extraits justifient l'utilisation traditionnelle des deux plantes 

dans le traitement d'inflammation et de la douleur.  

Au regard de ces résultats importants, nous avons cherché à compléter le tableau 

pharmacologique des extraits testés in vivo. Pour cela, nous nous somme intéressés a étudié 

l‟effet sédatif des huiles essentielles et des extraits aqueux de M. officinalis et de M. 

rotundifolia sur certains aspects du comportement de l‟animal. Quatre tests comportementaux 

ont été utilisés: la traction, la cheminée, la planche à trou, et la tige tournante.  

L‟administration par voie orale des huiles essentielles de mélisse et de la menthe induit un 

effet sédatif. L‟huile essentielle de M. officinalis à la dose de 500 mg/kg par voie oral a 

provoqué significativement un effet sédatif, suggérant que le Nérol, le Citral et l‟Isopulégol 

en tant que composants majeurs pourraient en être les principes actifs pharmacologiques, ce 

qui conforte la littérature qui rapporte que l‟isopulégol a un effet sur le système nerveux 

central (Maria Izabel, 2007). La propriété sédative de l‟huile essentielle de Mentha 

rotundifolia a été mise en évidence par un allongement du temps de rétablissement, une perte 

de l‟initiative et de la curiosité, et une diminution du temps de maintien sur la barre chez les 

souris.  

Les huiles des deux plantes exercent un effet sédatif sur le SNC, comparable à la substance de 

référence Bromazépam administrée par VO à la dose 20 mg/kg, l‟extrait aqueux des deux 

plantes ne possède pas un effet sédatif.   

Le mécanisme de l‟activité sédative est basé sur l‟inhibition des récepteurs nicotiniques de 

l‟acétylcholine. Les récepteurs nicotiniques d'acétylcholine (nAChR) sont des canaux 

cationiques ligand-dépendants trouvés dans tout le corps, ils servent de médiateur de diverses 

fonctions physiologiques. De type musculaire nAChR situés dans la région plaque motrice 
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des fibres musculaires, ils jouent un rôle essentiel dans la contraction musculaire et dans la 

fonction motrice. 

Par ailleurs, les benzodiazépines sont dépresseurs du système nerveux central, elles sont 

utilisées pour diminuer l‟activité exploratrice de l‟animal par leur potentiel sédatif (Roy-

Byrne, 2005). L‟effet sédatif induit par les huiles essentielles aux doses 200, 400 et 500 

mg/kg VO est similaire ou plus important que le produit de référence. Les HE ont réduit  de 

manière significative le nombre de trous explorés, ainsi que l‟activité locomotrice des 

animaux. A cet égard, Il est admis que l‟activité locomotrice résulte de l‟activation du 

cerveau, et se manifeste par une excitation des neurones incluant différents mécanismes 

neurochimiques et une augmentation du métabolisme cérébral. Ainsi, il serait possible que 

cette activité soit médiée par la voie GABA-ergique, la modulation de la transmission 

GABAergique étant impliquée dans une sédation profonde chez la souris (Gouttes Mann, 

2002). L‟action inhibitrice du GABA consiste en l‟ouverture des canaux chlorure pour 

permettre l‟hyperpolarisation de la membrane (Forte et al., 2010), entrainant une dépression 

du SNC et induisant une activité sédative.  

L‟autre volet de notre étude consiste à étudier les activités antioxydante et antibactérienne in 

vitro de M. officinalis et de M. rotundifolia. Dans ce cadre, nous avons testé en premier 

l„activité antioxydante des extraits aqueux et des huiles essentielles de deux plantes. 

Les résultats obtenus par le test DPPH montrent que l‟extrait aqueux présente un effet 

antioxydant remarquable vis à vis du radicale DPPH avec une IC50 de l‟ordre de 28.75 ± 0.04 

et 32.36 ± 0.8 µg/mg respectivement pour M. rotundifolia et M. officinalis, par contre la 

capacité antiradicalaire des huiles essentielles sont très faibles. Nous avons constaté les même 

résultats pour les deux autres tests ABTS et FRAP, autrement dit, les extraits aqueux exercent 

un potentiel antioxydant plus importante que celle de l„huile essentielle. Ces résultats 

suggèrent que l'activité antioxydante des extraits aqueux des deux plantes étudiées peut être 

corrélée avec leurs teneurs en composés phénoliques. Ces composés sont des constituants des 

plantes très importants connus comme substances antioxydantes ayant la capacité de piéger 

les espèces radicalaires et les formes réactives de l‟oxygène (Kelly et al., 2002) ou prévenir la 

décomposition des hydroperoxydes en radicaux libres (Pokorny, 2001). Bhouri et ses 

collaborateurs (2010) montrent que les flavonoïdes ont une activité potentielle vis-à-vis du 

radical ABTS+. Ceci peut être expliqué par le fait que les flavonoïdes stabilisent les espèces 

réactives de l‟oxygène en réagissant avec le composé réactif du radical.  
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D‟après Halliwell (1994), les mécanismes d‟action d‟un antioxydant peuvent comprendre : Le 

piégeage direct des radicaux libres, l‟inhibition des enzymes et la chélation des traces 

métalliques responsables de la production des radicaux libres et la protection des systèmes de 

défense antioxydants (Halliwell, 1994). Ce qui montre que les extraits aqueux de M. 

officinalis et de M. rotundifolia exercent un grand potentiel comme source d‟antioxydants 

naturels. 

Les résultats de l‟évaluation du potentiel antimicrobien des huiles essentielles et des extraits 

aqueux de Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia ont révélé l‟inefficacité des extraits 

aqueux vis-à-vis de l‟ensemble des souches testées alors que les huiles essentielles sont avérés 

actives contre toutes les souches bactériennes. Les concentrations minimales inhibitrices 

(CMI) des extraits aqueux sont supérieures à 1 mg/ml. L‟inactivité des extraits aqueux peut 

être expliquée par différentes hypothèses dont ; la non diffusion des extraits dans le milieu de 

culture, la réactivité de composants des extraits avec ceux du milieu de culture, l‟absence de 

molécules actives dans les extraits testés. Les plantes contiennent de nombreux composés 

doués d‟une action antimicrobienne, ces constituants contiennent les composés phénoliques et 

les saponines (Zhou et al., 2007 ; Thitilertdecha et al., 2008 ; Oke et al., 2009). Donc cette 

dernière hypothèse est controversée. Peut être qu‟il faudrait fractionné ces extraits puisqu‟il y 

aurait des composés inhibiteurs masquant les composés actifs (Sreenivasa Rao et al., 1988 ; 

Arun Kumar and Rengasamy, 2001). 

Les résultats des deux huiles essentielles testées ont montré de bonnes activités contre toutes 

les souches bactériennes. Staphylococcus aureus est la plus sensible, cependant, 

Pseudomonas aeruginosa et Esherichia coli sont les plus résistantes aux huiles testées. Nos 

résultats sont en accord avec la littérature selon laquelle les bactéries à Gram positif exercent 

la plus grande sensibilité vis-à-vis des huiles essentielles (Burt, 2004 ; Holley and Patel, 

2005 ; Bakkali et al., 2008 ; Russel, 1991 ; De Souza et al., 2005 ; Nedorostova, 2009). 

La différence de la sensibilité des souches aux huiles testés pourraient être dûes à la variation 

du taux de pénétration des échantillons à travers la paroi et la membrane cellulaire des 

structures (Cox et al., 2000; Cox et al., 2001). Les bactéries à gram positif sont moins 

protégées contre les agents antibactériennes, le peptidoglycane n‟entrave que la diffusion des 

poids moléculaires à 50 KD (Hogan And Kolter, 2003). 

Les résultats montrent que les huiles essentielles testés dans cette étude possèdent un effet 

antibactérien. Ces résultats peuvent être liés à la composition chimique des huiles étudiées. En 

effet, Mazura (1994) et Amvam (1998) ont attribués l‟activité antibactérienne à l‟Hydrate de 

sabinène, Terpinène et Sabinène. Dorman et Deans (2000) ont testé un grand nombre de 
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composés purs sur 25 genres de bactéries et ils ont démontré que le terpinéol possède un large 

spectre d‟activité antibactérienne. Ainsi, Les alcools ont un large spectre, elles sont utiles dans 

de nombreuses infections bactériennes et les aldéhydes sont également bactéricides. Des 

études ont suggéré que l‟espèce de Nepeta possède une activité antibactérienne plus 

prononcée qui est peut être liée à la présence du Caryophyllène.  

D‟autre part, nous avons constaté que la menthe présente un effet antibactérien qui peut être 

attribuée à la présence de l‟hydrate de Sabinène, le Terpinènol, et le Sabinène. Et à la 

présence de Caryophyllène, les alcools et les aldéhydes dans l‟huile essentielle de M. 

officinalis. Ces composés sont connus pour leurs propriétés antimicrobiennes. 

Les composés majoritaires sont souvent responsables de l‟activité antibactérienne observée 

(Zomorodian et al., 2012; Kalemba et Kunicka, 2003 ; Dorman et Deans, 2000). En plus 

des principaux composants, des éléments mineurs peuvent apporter une contribution 

significative à l'activité antimicrobienne des huiles (Lahlou, 2004). Il serait légitime de 

déduire, d‟après nos résultats, que l'activité antimicrobienne des huiles testés résulte de la 

synergie de leurs composants.  

Du fait de la variabilité des quantités et des profils des composants des HE, il est probable que 

leur activité antimicrobienne ne soit pas attribuable à un mécanisme unique, mais à plusieurs 

sites d'action au niveau cellulaire (Carson et  al., 2002) 

Les études sur les mécanismes d'action de cette activité sont négligeables. Jusqu‟à présent, il 

n'existe pas d'étude pouvant nous donner une idée claire et précise sur le mode d'action des 

HE. Étant donnée la complexité de leur composition chimique, ce mode d'action est assez 

complexe et difficile à cerner du point de vue moléculaire. Il est très probable que chacun des 

constituants des huiles essentielles a son propre mécanisme d'action, d'une manière générale, 

leur action se déroule en trois phases: 

 Attaque de la paroi bactérienne par l'huile essentielle, provoquant une augmentation de 

la perméabilité puis la perte des constituants cellulaires. 

 Acidification de l'intérieur de la cellule, bloquant la production de l'énergie cellulaire 

et la synthèse des composants de structure. 

 Destruction du matériel génétique, conduisant à la mort de la bactérie 

Le mode d'action des huiles essentielles dépend aussi du type de microorganismes (Sikkema 

et al., 1995). Nos huiles étudiées pourraient devenir un agent antimicrobien naturel et possède 

un potentiel dans le domaine des industries alimentaires et pharmaceutiques. 
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A l‟issue de ce travail, il ressort que notre objectif était abouti. Les extraits aqueux et les 

huiles essentielles de Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia sont doués d‟une activité 

antalgique, anti-inflammatoire et antioxydante. Ce qui confirme l‟usage de ces deux plantes 

en médecine traditionnelle. De plus les huiles essentielles de ces deux plantes possèdent un 

effet antibactérien in vitro et exercent un effet sédatif sur le système nerveux central grâce à 

une batterie de tests comportementaux utilisés en psychopharmacologie. Loin d‟étudier le 

mécanisme d‟action, la plante constitue un ensemble riche en substances actives. Les résultats 

obtenus peuvent être attribués à un des composés ou à une conjugaison de substances, aux 

composés phénoliques, aux saponines, ou à une autre famille de composés présente dans 

l‟huile essentielle.   
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Conclusion et Perspectives   

Les résultats de nos recherches bibliographiques et de nos études expérimentales nous ont 

permis de mieux connaître Melissa officinalis et Mentha rotundifolia:  

Les extraits aqueux et les huiles essentielles ont été préparés et analysés pour identifier la 

composition chimique des deux plantes étudiées. Les différentes activités pharmacologiques ; 

psychotrope, antalgique, anti-inflammatoire, antioxydante et antibactérienne des extrais de 

Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia ont été examinées, permettant de justifier et de 

confirmer les indications thérapeutiques traditionnelles à base de ces deux plantes. Nous 

avons également confirmé l‟innocuité des extraits aqueux et des huiles essentielles aux doses 

thérapeutiques. Les préparations aqueuses traditionnelles peuvent être proposées en 

thérapeutique comme antalgique et anti-inflammatoire comme l‟acide acétylsalicylique et 

antioxydante. L‟huile essentielle constituerait une source avantageuse de médicament 

traditionnelle sédatif et antibactérienne très accessible et reviendrait moins cher aux 

populations. 

La multitude des effets pharmacologiques établie au cours de ce travail, ainsi que la maitrise 

de la toxicité de la plante et l‟identification phytochimique ouvrent des portes pour une 

utilisation thérapeutique rationnelle voir industrielle, et constitue une base pour d‟autres 

études visant à investiguer les mécanismes d‟action ainsi que la synergie en toxicité qu‟en 

pharmacologie. 

Ce travail ne s‟arrêtera pas dans ce stade, car il reste d‟autres activités biologiques à tester 

comme l‟activité hypoglycémiante de l‟huile essentielle de Melissa officinalis. Aussi, vu la 

richesse de ces deux plantes en métabolites secondaire, nous envisageons l‟extraction et la 

caractérisation de ces groupe phytochimique important. 

Ainsi, le travail doit s‟orienter vers l‟étude des principes actifs de la plante sur toutes les 

activités déjà étudiées et celle que nous n‟avons pas encore testé. 
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Résumé 

Ces dernières décennies, les plantes médicinales et leur utilisation en thérapie ont vu leur 

essor se développer de façon notable et ce pour différentes raisons : économiques, sociales, 

culturelles. Cependant, l‟automédication par ces plantes ne reste pas sans risque. Soumettre 

ces plantes à une étude scientifique rigoureuse est donc primordial pour vérifier leur 

réputation médicinale et leur innocuité.  

Notre thématique de recherche s‟articule autour de plusieurs axes. En premier nous nous 

sommes intéressés au criblage phytochimique des extraits aqueux et à l‟analyse des huiles 

essentielles par chromatographie gazeuse couplé à la spectrophotométrie de masse de Melissa 

officinalis et de Mentha rotundifolia. Ces extraits analysés possèdent une richesse et une 

diversité dans leur composition chimique. Le deuxième axe a été consacré à l‟étude 

toxicologique ; L‟étude de la toxicité aigue des extraits aqueux et des huiles essentielles de 

Melissa officinalis et de Mentha rotundifolia a permis la détermination de leurs doses létales 

50 chez les souris. Celle de la toxicité chronique a pour objectif de mettre en évidence les 

altérations fonctionnelles et/ou anatomo-pathologiques consécutives aux administrations 

répétées (pendant 90 jours) des extraits.  

Enfin, le troisième axe est consacré à la détermination du profil pharmacologique des extraits 

des deux plantes étudiées. Dans ce cadre, différents activités ont été étudiées: l‟activité 

sédative, anti-inflammatoire et analgésique in vivo et l‟activité antioxydante et antibactérienne 

in vitro. Les résultats de ce travail ont démontré que les différents extraits testés (aqueux et 

HE) possèdent des propriétés anti-inflammatoires et analgésique intéressantes. D'un autre 

côte, nous avons montré que seulement les huiles essentielles de la mélisse et de la menthe 

exercent chez l'animal une activité sédative. Enfin dans le dernier volet, nous avons montré 

que les extraits aqueux des deux plantes étudiées possèdent une forte activité antioxydante par 

rapport aux huiles essentielles qui présente une faible activité. L‟activité antibactérienne a été 

étudiée vis-à-vis de six souches bactériennes. Les HE de la mélisse et de la menthe exercent 

une activité antibactérienne remarquable. S. aureus est la souche la plus sensible avec un 

diamètre de zone d‟inhibition de 46 mm pour la mélisse et de 29 mm pour M. rotundifolia.  

Les deux espèces Melissa officinalis et Mentha rotundifolia, par la présence de nombreuses 

familles chimiques, possèdent des activités biologiques et pharmacologiques intéressante. 

Aux regards de ces activités, il convient de mener des investigations intenses pour enrichir la 

production des médicaments à base de plante.  

 

Mots clefs : Melissa officinalis, Mentha rotundifolia, Huiles essentielles, Extraits aqueux, 

Composition chimique, Toxicité aigue, Toxicité chronique, Activités pharmacologiques 

et biologiques, in Vivo, in Vitro.  
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Abstract 

In recent decades, the use of medicinal plants in therapy has significantly increased for many 

reasons including economic, social, cultural ones. However, self-medication by these plants is 

not without risk. Submitting these plants to a rigorous scientific study is therefore essential to 

check their reputation and safety. 

Our theme of research articulates around several axes. The first one was the phytochemical 

screening of the aqueous extracts and analysis the essential oils by combined gas 

chromatography-mass spectrometry (GC-MS) of Melissa officinalis and Mentha rotundifolia. 

These analyzed extracts showed a richness and diversity in their chemical composition. The 

second is dedicated to the toxicological study; the study of the acute toxicity of aqueous 

extracts and essential oils of Melissa officinalis and Mentha rotundifolia allowed the 

determination of their 50 lethal doses in mousses. Chronic toxicity aims to highlight the 

functional alterations and / or consecutive pathological resulting from repeated administration 

(for 90 days) of extracts. 

The third axes concern the pharmacological profile of the extracts of two plants studied. 

Various activities were studied: sedative, anti-inflammatory and analgesic activity in vivo and 

antioxidant and antibacterial activity in vitro. The results showed that both extracts (aqueous 

and EO) have interesting anti-inflammatory and analgesic properties. On the other hand, we 

have shown that only the essential oils of M. officinalis and M. rotundifolia exert sedative 

activity at animal. Finally, we have shown that aqueous extracts of the two plants studied 

have high antioxidant activity compared with essential oils which has low activity. The 

antibacterial activity was investigated vis-a-vis of six bacterial strains. The EO of M. 

officinalis and M. rotundifolia exert a remarkable antibacterial activity. S. aureus is the most 

sensitive strain with a diameter of 46 mm for M. officinalis and a diameter of 29 mm for M. 

rotundifolia. 

Both species Melissa officinalis and Mentha rotundifolia, present a rich source of biological 

interest due to its chemical diversity. In this focus, more comprehensive investigations are in 

fold needed to establish more data about this family of interest.  

Key words: Melissa officinalis, Mentha rotundifolia, essential oil, aqueous extract, 

chemical composition, acute toxicity, chronic toxicity, pharmacological activity, in Vivo, 

in Vitro.  
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 ملخص

يُٓب ٔ اقزصبدٚخ  :خلال انؼقٕد الأخٛشح، شٓذد انُجبربد انطجٛخ ٔاعزخذايٓب فٙ انزذأ٘ إسرفبػب يهحٕظب ٔ رنك نؼذح أعجبة

نزا، ٔخت ٔضغ ْبرّ انُجبربد رحذ  .ثٓبرّ انُجبربد لا ٚخهٕ يٍ يخبطش انزطجٛت انزارٙ ٔيغ رنك، .كزا اخزًبػٛخ ٔ ثقبفٛخ

 .دساعخ ػهًٛخ صبسيخ نهزحقق يٍ عًؼزٓب انطجٛخ ٔعلايزٓب

ثبنفحص انكًٛٛبئٙ انُجبرٙ نهًغزخهصبد انًبئٛخ نًهٛغب أٔفٛغُٛبنٛظ ٔ أٔلا إْزًًُب  .يٕضٕػُب نهجحث ٚذٔس حٕل ػذح يحبٔس

 .ح أظٓشد غُٗ ٔ رُٕػب فٙ رشكٛجزٓب انكًٛٛبئٛخللّ ْبرّ انًغزخهصبد انًحم .يُطبغٕرَٕذٚفٕنٛب ٔ رحهٛم صٕٚرٓى الأعبعٛخ أٚضب

د انًبئٛخ ٔ انضٕٚد الأعبعٛخ نكم يٍ انًغزخهصب عًحذ دساعخ انزغًى انحبدلّ  :ٔ خصص انًحٕس انثبَٙ نذساعخ انغًٛخ 

فًٛب ٚزؼهق ثذساعخ انغًٛخ  .نًهٛغب أٔفٛغُٛبنٛظ ٔ يُطبغٕرَٕذٚفٕنٛب ثزحذٚذ اندشػخ انقبرهخ نخًغٌٕ ثبنًئخ يٍ انفئشاٌ

 90يذح )انًضيُخ فقذ يكُزُب يٍ يلاحظخ رذْٕساد فٙ فؼبنٛخ ثؼض الأػضبء ساخؼخ نهدشػبد انًزكشسح يٍ انًغزخهصبد 

(. ٕٚيب 

ػذح ,فٙ ْزا الإطبس. خصص انًحٕس انثبنث يٍ انذساعخ نزحذٚذ انجٛبَبد انذٔائٛخ نًغزخهصبد انُجززٍٛ انًذسٔعزٍٛ, خزبيب

ٔ َشبطٓب ضذ انزأكغذ ٔ انًقبٔو نهجكزٛشٚب فٙ  .انُشبط انًٓذئ يضبد الإنزٓبة ٔ انًغكٍ ػهٗ انفئشاٌ :أَشطخ رًذ دساعزٓب 

رزًٛض ثخبصٛبرٓب يضبدح نلإنزٓبة ٔ يغكُخ ( يبئٛخ ٔ صٕٚد أعبعٛخ)نًغزخهصبد ٔ قذ أظٓشد انُزبئح أٌ يخزهف ا .انًخزجش

نقذ ثُٛب أٌ انضٕٚد الأعبعٛخ فقظ نكم يٍ انُجززٍٛ انًذسٔعزٍٛ ًٚزهكبٌ خبصٛخ انًٓذئ   ,يٍ خٓخ أخشٖ. نلآلاو ثشكم كجٛش

نكم يٍ انُجززٍٛ نٓب خبصٛخ ػبنٛخ ضذ  رجٍٛ أٌ انًغزخهصبد انًبئٛخ, ٔ فٙ َٓبٚخ يطبف انذساعخ انًخجشٚخ. ػهٗ انحٕٛاٌ

انُشبط انًضبد نهجكزٛشٚب رًذ دساعزّ ثبعزخذاو عزخ إَٔاع يٍ  .انزأكغذ يقبسَخ يغ انضٕٚد الأعبعٛخ انز٘ ٚؼزجش ضؼٛفب

كثش ٔ ٚؼزجش عزبفٛهٕكٕكظ أٔسٕٚط انجكزٛشٚب الأ. انضٕٚد الأعبعٛخ نهُجززٍٛ نذًٚٓب َشبطب يهحٕظب ضذ انجكزٛشٚب. انجكزٛشٚب 

. حغبعٛخ ضذ انضٕٚد الأعبعٛخ

ٔ ثغجت إحزٕائٓب ػهٗ انؼذٚذ يٍ انًشكجبد انكًٛٛبئٛخ ,كلا يٍ انُٕػٍٛ يٍ انُجززٍٛ يٛهٛغب أٔفٛغُٛبنٛظ ٔ يُٛطب غٕرَٕذٚفٕنٛب 

لأدٔٚخ ُٚجغٙ انقٛبو ثبعزثًبساد يًٓخ لإغُبء إَزبج ا, ثبنُظش نكم ْزِ انخبصٛبد . رزًٛض ثأَشطخ إحٛبئٛخ ٔ دٔائٛخ يًٓخ ,

. انًصُؼخ إَطلاقب يٍ انُجبربد
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