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Résumé

Cette ¢tude évalue le potentiel pharmacologique et phytochimique de Dittrichia viscosa (L.)
Greuter, une plante médicinale riche en molécules bioactives. Les analyses chromatographiques
(HPLC-MS et GC-MS) ont permis d’identifier des flavonoides, des acides gras, des stérols et
des tocophérols, composés impliqués dans la régénération tissulaire, la réduction du stress
oxydatif et la modulation de I’inflammation. Les tests de toxicité in vivo ont confirmé
I’innocuité des extraits, y compris a une dose de 2000 mg/kg, administrée par voie orale et
cutanée, dans des conditions aigués et chroniques. Sur des modéles expérimentaux de brilures
in vivo, les extraits ont montré une activité cicatrisante en augmentant la synthese de collagene,
en accélérant la réépithélialisation et en réduisant les infiltrations inflammatoires. Les extraits
ont également démontré une activité analgésique, antimicrobienne et antioxydante significative
contre divers pathogenes et radicaux libres. Les études in silico et les simulations d’amarrage
moléculaire ont révélé des interactions stables entre les composés de D. viscosa et des cibles
biologiques telles que TNF-a et PPAR-a. Ces résultats confirment le potentiel thérapeutique de
D. viscosa en tant qu’agent a propriétés cicatrisantes et hépatoprotectrice, tout en mettant en
évidence la nécessité d’investigations supplémentaires pour favoriser son développement dans

des applications biomédicales.

Mots-clefs : Dittrichia viscosa (L.) Greuter ; Toxicité in vivo ; Activité cicatrisante ; Molécules

bioactives ; LC-MS ; GC-MS ; Effet hépatoprotecteur
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Abstract

This thesis explores the pharmacological and biotechnological potential of Dittrichia viscosa
(L.) Greuter, a plant rich in bioactive secondary metabolites. By combining analytical
chemistry, experimental pharmacology and toxicology, it reveals its therapeutic properties and
applications in medicine, management of chronic inflammation and treatment of microbial
infections. Advanced chromatographic analyses (HPLC-MS, GC-MS) identified flavonoids,
such as quercetin, kaempferol and unsaturated fatty acids, known for their antioxidant, wound
healing and anti-inflammatory properties. These compounds modulate essential biological
mechanisms, promoting tissue regeneration, reducing oxidative damage and attenuating
inflammation. In vivo toxicological tests confirmed the safety of the extracts, even at high doses.
In burn models, the extracts demonstrated exceptional wound healing activity by stimulating
collagen synthesis, re-epithelialization and reducing inflammatory infiltrations. In addition, the
extracts displayed strong analgesic, antimicrobial and antioxidant activity, effective against
various pathogens and free radicals. In silico and molecular docking studies showed stable
interactions with key biological targets, such as TNF-a and PPAR-a, reinforcing the potential of

D. viscosa as an anti-inflammatory and hepatoprotective agent.

Keywords: Dittrichia viscosa (L.); In vivo toxicity; Activité cicatrisantes; Bioactive molecules; LC-

MS; GC-MS Hepatoprotective effect.
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I. Introduction générale




Le développement de nouvelles thérapies et de médicaments a base de plantes constitue une
avancée notable dans la pharmacologie contemporaine (Moreira et al. 2014 ; Khan 2019). Les
plantes médicinales, utilisées traditionnellement dans diverses cultures pour leurs propriétés
thérapeutiques, sont désormais intégrées dans des stratégies de recherche visant a identifier,
isoler et évaluer leurs composés bioactifs (Al-Worafi 2020). Ce processus implique une série
d’étapes : la sélection des especes végétales, l'extraction des principes actifs, et 'évaluation de
leur activité pharmacologique a travers des études précliniques et cliniques (Alami et al. 2021;
Meresman et al. 2021). Les médicaments d'origine végétale présentent souvent des profils de
sécurité avantageux et une faible incidence d'effets indésirables, tout en offrant des alternatives
thérapeutiques pour diverses pathologies (Aboufaras et al. 2023; Tsatsakis et al. 2021).
Cependant, la variabilité des composés et les défis associés a leur standardisation exigent des
approches méthodologiques pour assurer leur efficacité et leur sécurité. L'intégration des
approches scientifiques modernes avec les savoirs traditionnels en phytothérapie permet
d'explorer des avenues thérapeutiques novatrices et d'optimiser les bénéfices cliniques des

traitements a base de plantes (Bouyahya et al. 2021).

Les composés bioactifs présents dans les plantes, tels que les flavonoides, les acides
phénoliques et les composés steroliques, possedent des propriétés pharmacologiques variées, y
compris des effets antioxydants, antimicrobiens et anti-inflammatoires. Cette diversité
d'activités thérapeutiques permet aux phytomédicaments de traiter une large gamme de
pathologies, allant des maladies métaboliques aux troubles cardiovasculaires et neurologiques

(Sairazi et al. 2020; Samtiya et al. 2021).

De plus, les phytomédicaments jouent un role essentiel dans la médecine traditionnelle
mondiale, intégrant des pratiques anciennes et des connaissances culturelles locales. Leur
utilisation historique souligne non seulement leur efficacité percue, mais aussi leur acceptabilité
dans diverses cultures. En outre, l'importance des phytomédicaments est accentuée par leur
potentiel a soutenir des systemes de santé durables, particulierement dans les régions a faibles
ressources ou les traitements synthétiques peuvent étre inaccessibles ou cotliteux. Ainsi,
'exploration et le développement de phytomédicaments représentent un axe pour l'innovation
thérapeutique, tout en contribuant a la préservation de la biodiversité et a 1'amélioration des

soins de santé a 1'échelle mondiale (Khan 2019).



Au Maroc, l'utilisation des plantes médicinales dans la médecine traditionnelle est une pratique
profondément enracinée dans la culture et les connaissances ancestrales (Elachouri et al. 2021).
Cette approche thérapeutique repose sur Il'expertise accumulée sur les propriétés
pharmacologiques des plantes, transmises de génération en génération (Filali et al. 2016).
L'intégration de ces pratiques traditionnelles avec les approches modernes de la médecine est
en pleine expansion, reflétant une tendance vers une médecine plus holistique qui valorise a la
fois les savoirs anciens et les innovations contemporaines. Cette synergie enrichit le champ

thérapeutique et favorise une approche plus intégrée des soins de santé (Elachouri 2018).

Parmi les problémes majeurs de 1’organisation mondiale de la santé l'analgésie centrale, ou
gestion de la douleur d'origine centrale, représente un probléme de santé majeur, en raison de
la complexité de la douleur et des défis associés a son traitement (Pergolizzi et al. 2008 ; Anekar,
et al. 2024). Les traitements conventionnels tels que les opioides et les anti- inflammatoires non
stéroidiens (AINS) sont couramment utilisés pour soulager cette douleur, mais leur utilisation
prolongée pose des problemes significatifs. Ces médicaments, bien qu'efficaces, peuvent
entrainer des effets secondaires notables et des complications, en particulier lorsqu'ils sont

utilisés a fortes doses ou pendant des périodes prolongées (Chang etal. 2021; Hersh et al. 2020).

De la méme maniere les brilures du deuxieme degré illustrent bien ces défis (Markiewicz-
Gospodarek et al. 2022). Ce type de brllure nécessite une gestion attentive de la douleur pour
favoriser la guérison tout en évitant les complications associées aux traitements conventionnels
(Kolimi et al. 2022). Les traitements topiques, bien que nécessaires pour la cicatrisation,
peuvent parfois provoquer des irritations cutanées ou des réactions allergiques, soulignant la
complexité de la gestion de la douleur dans ces cas spécifiques (Devi et al. 2022; Abdullahzadeh

et Shafiee 2021).

De plus, ces briillures augmentent le risque d'infection bactérienne, car la barriere cutanée altérée
facilite I'entrée des micro-organismes. Cette complication peut ralentir la guérison et nécessite

des traitements antimicrobiens supplémentaires (Canchy et al. 2023 ; Caldwell 2020).

En plus un probléme majeur li¢ a 1'utilisation de médicaments pour la gestion de la douleur est
L’hépatotoxicité, en particulier avec des médicaments comme le paracétamol (Noh et al. 2015;

Coelho et al. 2023). Bien que largement utilisé pour soulager les douleurs 1égéres a modérées,



le paracétamol peut causer des dommages hépatiques graves lorsqu'il est pris en excés (Bouhlali

et al. 2021).

Cette problématique souligne 1’urgence de trouver des solutions thérapeutiques alternatives,

capables de soulager la douleur tout en limitant les risques pour le foie.

Dans cette perspective, les alternatives phytothérapeutiques apparaissent comme une option
prometteuse. Plusieurs plantes aux propriétés hépatoprotectrice avérées (Bouhlali et al. 2021;
Koshak et al. 2023 ; Gokkaya et al. 2022) offrent des pistes intéressantes pour concilier
efficacité thérapeutique et préservation de la santé hépatique. Leur intégration dans les
stratégies de traitement pourrait ainsi permettre une meilleure gestion de la douleur tout en

réduisant les effets indésirables associés aux médicaments synthétiques.

Dans cette optique, Dittrichia viscosa (L.) Greuter, anciennement connue sous le nom /nula
viscosa (L.), se distingue par son utilisation répandue en médecine traditionnelle, notamment
au Maroc et en Algérie ou elle est connue sous le nom de "Terrahla". Employée sous diverses
formes, cette plante est utilisée pour traiter une variété d’affections. Ses feuilles, souvent
réduites en poudre ou appliquées en cataplasme, sont traditionnellement utilisées pour soigner

les plaies, les brilures, les douleurs rhumatismales et les maux de téte

En décoction, les feuilles sont utilisées pour traiter le diabete, les maladies cardiaques et
I'hypertension. Elles sont également fumigées pour les affections cardiaques. Par ailleurs, elles
sont traditionnellement employées pour soigner les infections respiratoires, les troubles gastro-
intestinaux, l'infertilité, le cancer, et comme relaxant musculaire. Les préparations a base de D.
viscosa, sont aussi utilisées pour traiter les allergies, l'asthme, les affections respiratoires, et

comme anti- inflammatoires

Ces pratiques illustrent 1'importance de D. viscosa dans la médecine traditionnelle pour une
large gamme de problemes de santé. Toutefois, les méthodes d'utilisation et les indications

varient selon les régions et les pratiques locales.

Cette plante est réputée pour sa richesse en métabolites primaires et secondaires, ce qui a attiré

l'intérét de nombreux chercheurs pour ses diverses activités pharmacologiques, telles que ses
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propriétés antioxydantes, anticancéreuses, anti-inflammatoires et antimicrobiennes, ainsi que
d'autres effets biologiques

. Cependant, la littérature présente peu d'informations sur ses
éventuelles propriétés toxiques, notamment son potentiel de toxicité cutanée et son effet
hépatoprotecteur. De plus, aucune étude n’a encore évalué son efficacité dans le traitement et la
protection contre les brillures de deuxiéme degré. Ces lacunes dans la recherche nous ont incités
a approfondir 1’étude des effets thérapeutiques de cette plante, qui pousse de manicre sauvage

dans toutes les régions du pays.

Notre étude focalise sure sur quatre axes :

Le premier axe intitulé "Enquéte ethnobotanique sur l'utilisation traditionnelle de D. viscosa
(L.) Greuter chez les herboristes de la région de Rabat/Salé" vise a recenser les pratiques
traditionnelles associées a cette plante médicinale dans un contexte local. Il a pour objectif de
recueillir des données détaillées sur les connaissances et les usages de D. viscosa. L'étude
comprend 1’élaboration d’une typologie des points de vente, la collecte de données via des

questionnaires, analyse des méthodes de stockage et de conservation de la plante.

Le deuxiéme axe, intitulé "Récolte, extraction, et analyse quantitative et qualitative des
métabolites de D. viscosa (L.) Greuter", pour I'é¢tude des extraits de cette plante. Il couvre les
étapes de récolte, d'extraction et d'analyse des métabolites secondaires. Dans le premier temps,
le matériel végétal est soigneusement décrit, suivi des méthodes d'extraction employés.
L'analyse quantitative des composés secondaires est réalisée a travers le dosage des polyphénols
totaux (TPC) et des flavonoides (TFC), permettant d’évaluer la richesse en polyphénols. Par
ailleurs, la fraction lipidique est analysée par chromatographie gazeuse/spectrométrie de masse
(GC/MS) pour identifier les phytostérols et les acides gras, tandis que la caractérisation des
tocophérols s’effectue par chromatographie. Enfin, la fraction flavonoidique a été analysée par

LC-MS pour identifier les flavonoides.

Le troisiéme axe, intitulé "Evaluation de la toxicité orale et cutanée aigué et chronique des
extraits et fractions de parties aériennes de D. viscosa (L.) Greuter chez les rats Wistar", vise a
examiner la toxicité des extraits de la plante, tant par voie orale et cutanée, chez les rats Wistar
albinos. Les méthodes expérimentales comprennent des analyses biochimiques et

hématologiques, ainsi que des investigations en anatomie pathologique et histologie.



Le quatrieme axe, "Activités pharmacologiques in vivo et in vitro de D. viscosa (L.) Greuter",
explore les effets pharmacologiques des fractions de D. viscosa. D’une part, il évalue les effets
de la plante sur la cicatrisation des briillures chez les rats Wistar, ainsi que ’activité analgésiques
central et I’effet hépatoproteur in vivo. D’autre part, il analyse de ses propriétés antidiabétiques,
antimicrobiennes et antioxydantes en milieu in vitro, En outre, des études d'amarrage
moléculaire in silico permettent d’évaluer, de maniére computationnelle, les interactions entre
les flavonoides et les enzymes hépatiques clés ainsi que les récepteurs impliqués dans 1'hépato

protection, I’oxydation et la cicatrisation des brilures du deuxiéme degré.



I1. Partie 1 : synthese bibliographique




I. Propriétés cicatrisantes et mécanismes de la cicatrisation

1. Définition et étapes de la cicatrisation

La cicatrisation des plaies cutanées est un processus complexe et essentiel qui nécessite la
coordination de diverses cellules et de leurs produits (Dalisson et al. 2019; Enoch et al. 2005).
Le processus de guérison débute dés la phase inflammatoire, qui méne a la réparation (ou le
collageéne remplace les structures endommagées) et a la régénération (ou de nouvelles cellules

se développent et se différencient) (Broughton et al.2006; Pena et Martin 2024).

Ces deux phénomenes, réparation et régénération, peuvent se dérouler simultanément dans le
méme tissu, selon le type de cellules endommagées. La réparation et la régénération des tissus
surviennent aprés la formation de la plaie, qu'elle soit son origine, qu’il s’agisse d’ un
traumatisme ou d’une maladie. Une 1ésion se forme lorsqu'un stimulus perturbe I’intégrité
physique des tissus. Ces stimuli, qu’ils soient externes ou internes, peuvent inclure des facteurs
physiques, chimiques, électriques ou thermiques, entrainant des dommages aux organites

spécifiques ou aux cellules dans leur ensemble (Eming et al. 2014; Reinke et Sorg 2012).

2. Etapes de la cicatrisation

La réparation des tissus est un processus simple ou les facteurs de croissance déclenchent la
prolifération cellulaire, induisant des modifications impliquant des médiateurs solubles, des
cellules sanguines, la matrice extracellulaire et les cellules parenchymateuses (figure 1). Le
processus de cicatrisation de la peau illustre parfaitement la maniére dont la plupart des tissus

se réparent (Vasculaire 2005).

La réparation des plaies peut étre divisée en plusieurs étapes : la réaction inflammatoire, la
prolifération cellulaire, et la synthése des éléments de la matrice extracellulaire, suivies d'une
phase de remodelage. Ces étapes se chevauchent dans le temps (Enoch et al. 2005; Gonzalez et

al. 2016).
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Figure 1 : Processus de réparation des plaies (Vasculaire 2005).

2.1.1. Phase inflammatoire

Dans la phase inflammatoire, les vaisseaux sanguins situés au niveau de la plaie se contractent
et le sang coagule afin de préserver l'intégrité des tissus. La coagulation repose sur l'agrégation
des plaquettes au sein d’un réseau de fibrine activé par des facteurs spécifiques (figure 2). Ce
réseau a pour role d’arréter les saignements, de constituer une barriére contre les micro-
organismes et d’offrir une structure temporaire qui soutient la migration des cellules, facilitant
ainsi la restauration de la fonction protectrice de la peau (Gonzalez et al. 2016). Ce processus
favorise également la migration des cellules vers la zone de la plaie et stimule la prolifération

des fibroblastes.
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Figure 2 : Phase inflammatoire de la cicatrisation (Vasculaire 2005).

La réponse cellulaire lors de l'inflammation se caractérise par l'afflux de leucocytes dans la
plaie. Cette réaction rapide et coincide avec les signes classiques de l'inflammation, tels que le
gonflement et la rougeur au niveau de la blessure. En général, cette réponse se manifeste dans

les premicres 24 heures et peut durer jusqu'a deux jours.

Les cellules immunitaires dans le tissu, telles que les mastocytes et les cellules de Langerhans,
sont rapidement activées, entrainant la libération des chimiokines et des cytokines.
L'inflammation est une réponse protectrice localisée déclenchée par la plaie, visant a détruire
les tissus endommagés et a favoriser la réparation Les cellules inflammatoires jouent un role
clé dans ce processus, car elles libérent des enzymes et des especes réactives de 1'oxygene qui
facilitent I’élimination des débris cellulaires (Gonzalez et al. 2016). L'interaction entre les
leucocytes et les cellules stromales lors de l'inflammation aigué€ se concentre sur le site de la

blessure (Eming et al.2014; Lingen 2001).

Les neutrophiles, connus pour leurs cytokines pro-inflammatoires et leurs substances
antimicrobiennes, sont activement recrutés vers la plaie par les cytokines produites par les
plaquettes activées et les cellules endothéliales. Ils sont les premicres cellules a intervenir pour

nettoyer le tissu et éliminer les agents pathogenes (Su et Richmond 2015).
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Quelques heures apres la blessure, les neutrophiles traversent les cellules endothéliales des
vaisseaux sanguins, sous ’effet de cytokines pro-inflammatoires telles que I'IL-1 3, le TNF-a
et I'lFN-y, qui favorisent I'expression des molécules d'adhésion essentielles pour leur migration.
Ces cellules jouent également un role dans la résolution des caillots de fibrine, en favorisant

I'angiogenese et la réépithélialisation (Reinke et Sorg 2012; Akita 2019).

Apres 48 heures, les monocytes proviennent des vaisseaux sanguins voisins et migrent vers la
plaie. Ils se différencient en macrophages et participent a la phagocytose et a la présentation des
antigeénes, aux cotés des neutrophiles (Snyder et al. 2016 ; Koh et DiPietro 2011). En plus des
macrophages résidents, la principale population de macrophages sur le site de la plaie est
recrutée a partir du sang en réponse a des signaux chimiotactiques tels que des fragments de
protéines de la matrice extracellulaire et le TGF-fB (Das et al. 2015 ; Ogle et al. 2016 ; Chazaud
2014).

Les macrophages peuvent étre classés en deux types : pro-inflammatoires (M1) ou anti-
inflammatoires et pro- angiogéniques (M2) en fonction de leurs profils d'expression génique

(Mantovani et al. 2013 ; Ferrante et Leibovich 2012).

Ces macrophages liberent des facteurs de croissance tels que le PDGF et le VEGF, essentiels a
la formation de nouveaux tissus. En outre, ils produisent et libérent des cytokines, des facteurs
pro-angiogéniques et des radicaux libres, attirant d'autres cellules inflammatoires vers la plaie
via des facteurs chimiotactiques. En outre, ils produisent des prostaglandines, de puissants
vasodilatateurs qui augmentent la perméabilité des vaisseaux sanguins, ce qui active les cellules
endothéliales (Schafer et Werner 2008). Ces cellules produisent également le PDGF, le TGF-
beta, le FGF et le VEGF, qui sont des cytokines clés dans la formation du tissu de granulation

(Gurtner et al. 2008).

2.1.2. Phase proliférative

La phase proliférative vise a réduire la zone de la plaie par contraction et fibroplasie, d’établir
une barriere épithéliale fonctionnelle et d’activer les kératinocytes (figure 3). Cette phase,
responsable de la fermeture de la plaie, englobe plusieurs processus essentiels tels que
l'angiogenése, la fibroplasie et la réépithélialisation. Elle débute dans les 48 heures suivant la
blessure et peut se poursuivre jusqu'a 14 jours (Eming et al. 2014; Clark 1988). Le remodelage

vasculaire affecte le flux sanguin, et I'angiogenése est un processus coordonné impliquant la
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prolifération des cellules endothéliales. Ce processus inclut la rupture et réarrangement de la
membrane basale, migration et association en structures tubulaires, et le recrutement de cellules

périvasculaires (Gurtner et al. 2008).

Cellules épitheliales
= basales en division

Cellules épithéliales basales
Elargies et détachées /X
migrant vers le centre 45

de la plaie Couche

Figure 3 : Phase proliférative de la cicatrisation (Vasculaire 2005).

Depuis un certain temps, 1'angiogenese est décrite comme essentielle pour diverses conditions
physiologiques et pathologiques, telles que l'embryogenése, la croissance tumorale et la
métastase (Xian et al. 2019). Le développement ultérieur des vaisseaux sanguins implique la
production de veines collatérales par deux mécanismes : la germination et la division cellulaire
(Tanaka et al. 2017). L'endothélium est ensuite rempli de cellules accessoires et de cellules
musculaires lisses. La microvasculature nouvellement formée permet de transporter le liquide,
I'oxygene, les nutriments et les cellules immunocompétentes vers le stroma (Ager 2017; Jussila
et Alitalo 2002; Pober et al. 1984). En plus de la participation active des cellules endothéliales
et lymphocytaires dans ce processus biologique, les péricytes constituent un groupe de cellules

provenant de la lignée mésenchymateuse des cellules musculaires lisses (Harrell et al. 2018).

Le tissu de granulation commence a se former environ quatre jours apres la lésion. Son nom
dérive de l'aspect granuleux du tissu nouvellement formé, conférant cette caractéristique au

nouveau stroma.

Le tissu de granulation se forme a travers les mécanismes suivants : une augmentation de la
prolifération fibroblastique ; la biosynthése collagénique et élastique, qui crée un réseau
extracellulaire tridimensionnel de tissu conjonctif’; et la production de facteurs chimiotactiques

et d'IFN-béta par les fibroblastes (Isaac et al. 2011). Les fibroblastes et les cellules endothéliales
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expriment des récepteurs intégrines et, a travers ceux-ci, envahissent la coagulation trouvée
dans la zone de la Iésion (Elachouri 2018; Eming, et al. 2014). Pour comprendre le processus de
réparation des tissus, il faut mentionner certaines particularités du systéme immunitaire, telles
que la participation des lymphocytes B et, plus spécifiquement, la multifonctionnalité¢ des
lymphocytes T. Morphologiquement, les lymphocytes T sont subdivisés en populations
fonctionnelles : CD4 (lymphocytes T auxiliaires) et CD8 (lymphocytes T suppresseurs /
cytotoxiques). Les cellules T CD4 sont caractérisées en fonction de leurs profils de production
de cytokines, tels que la sous-population de Th1 ; producteurs d'Il-2 et d'IFN gamma ; Th2, qui
produit IL-4, IL-5 et IL-10 ; et Th17, caractérisée par la production d'IL-17 (Palmieri et al. 2017).

Lorsque survient une Iésion tissulaire, le processus de réparation est modulé par l'activité
cellulaire de la réponse inflammatoire des cellules situées aux bords de la 1ésion (kératinocytes),
ainsi que par la variété des cytokines et des facteurs de croissance qui influencent la migration,

la prolifération et la différenciation cellulaire locale (Chesko et Wilgus 2022).

La fibroplasie commence avec la formation du tissu de granulation, caractérisée par la
prolifération des fibroblastes, principaux agents responsables du dépdt de la nouvelle matrice
(Gonzalez et al. 2016b). Le principal composant d'une cicatrice de tissu conjonctif mature est
le collagene. Les fibroblastes, producteurs de collagene, sont recrutés a partir du derme des
bords de la plaie pour synthétiser cette protéine. La formation d'une membrane basale intacte,
entre I'épiderme et le derme, est essentielle pour rétablir son intégrité et sa fonction. Pendant
cette phase initiale de réparation, le collagene de type III est prédominant, synthétisé par les
fibroblastes dans le tissu de granulation (Shi et al. 2016). Les processus de contraction de la
plaie commencent a ce stade, réalisés par les fibroblastes, riches en actine de muscle lisse alpha,
connus sous le nom de myofibroblastes. Ces cellules, accumulées aux bords de la plaie, se

contractent pour diminuer la taille de la plaie (Reinke et Sorg 2012).

2.1.3. Phase de remodelage

La troisieme phase de la cicatrisation, appelée remodelage, débute deux a trois semaines apres
l'apparition de la I1ésion et peut se prolonger sur un an ou plus (figure 4). L'objectif principal de
cette étape est d'atteindre une résistance maximale a la traction par la réorganisation, la
dégradation et la resynthétisation de la matrice extracellulaire. Les interactions continuent entre

la matrice extracellulaire nouvellement formée et les cellules du tissu 1ésé entrainent une
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diminution progressive du nombre de cellules dans la plaie, menant a la formation de la
cicatrice. Le remodelage de la plaie est un processus bien orchestré qui peut durer bien au-dela

du moment ou la plaie semble guérie (Shaw et Martin 2009).
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Figure 4 : Phase de remodelage (Vasculaire 2005).

2.1.3.1. Contraction de la plaie

La contraction de la plaie est une force contractile qui facilite sa fermeture et soutient la
guérison. Au cours du remodelage, le collagéne est réorganisé pour former une cicatrice plus
compacte et fonctionnelle. Les cellules épithéliales s’organisent en couches bien définies, avec
une polarité baso-apicale. En revanche, les cellules mésenchymateuses, qui ne sont pas
polarisées, peuvent se déplacer individuellement en raison de la perte des connexions

intercellulaire (Wong et al. 2013).

2.1.3.2. Transition épithélio-mésenchymateuse (TEM)

La transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) est un processus biologique au cours duquel
les cellules épithéliales polarisées subissent des modifications moléculaires et acquierent un
phénotype mésenchymateux (Figure 5). Ce changement confére aux cellules des capacités
migratoires accrues a travers la matrice extracellulaire, une plus grande résistance a I'apoptose,

ainsi qu’une production augmentée des composants de la matrice (Kalluri et Weinberg 2009).
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Figure 5 : Transition épithélio-mésenchymateuse (/Académie Nationale de Médecine 2024).

Bien que la TEM ait ét¢ initialement étudi¢e dans le contexte des tumeurs, elle se manifeste
également lors du processus de cicatrisation. Ce phénomeéne est régulé par les génes promoteurs
et inhibiteurs de la croissance cellulaire, lesquels sont exprimés par les cellules présentes dans

la matrice extracellulaire (Thiery et al. 2009).

3. Facteurs influant sur la cicatrisation

La cicatrisation des plaies est un processus biologique complexe comportant plusieurs phases
interdépendantes, notamment ['hémostase, l'inflammation, la prolifération cellulaire et la
maturation ou remodelage des tissus. Ce processus peut &tre modulé par divers facteurs
systémiques et locaux, capable d’accélérer, retarder ou altérer la réparation des tissus.
Comprendre ces facteurs est essentiel pour optimiser les stratégies cliniques de prise en charge

des plaies.

4. Facteurs locaux

Parmi les facteurs locaux influengant la cicatrisation des plaies, plusieurs ¢léments essentiels
doivent étre pris en compte. Tout d’abord, le stress oxydatif et I’inflammation jouent un role clé
dans le ralentissement de la guérison. Les espéces réactives de 1'oxygene (ROS) et les produits
de glycation avancée (AGEs) génerent des dommages oxydatifs et renforcent l'inflammation,
ce qui complique le processus de cicatrisation des plaies (Wang et al. 2023a). L'hypoxie, ou le
manque d'oxygene, étant essentielle pour le métabolisme cellulaire et la réparation des tissus,

des niveaux insuffisants d'oxygene peuvent ralentir le processus de guérison (Fernandez- et
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al.2023). Un débridement insuffisant de la plaie constitue également un facteur de retard dans
la cicatrisation. En laissant les tissus nécrotiques, il empéche la guérison et augmente les risques

d'infection (Mohit et Das 2023).

De surcroit, les infections locales entrainent l'inflammation exacerbée et des Iésions
supplémentaires aux tissus, retardant ainsi la guérison (Xu et al. 2023). Enfin, d’autres facteurs
mécaniques tels qu’une tension excessive sur les bords de la plaie peut interférer avec la
formation de la matrice de la plaie, provoquant ainsi une déhiscence (I.ozada Hernandez et al.
2023). La présence de corps étrangers dans la plaie peut aussi provoquer une inflammation

chronique et ralentir le processus de guérison (Matar et al. 2023).

5. Facteurs systémiques

La cicatrisation des plaies est influencée par plusieurs facteurs systémiques, chaque facteur est
associé¢ a des mécanismes biologiques spécifiques susceptibles de perturber le processus de
guérison. Par exemple, le vieillissement ralentit la réponse immunitaire et altére le remodelage
du collageéne (Fernandes et al. 2023). Les hormones sexuelles, en particulier les cestrogenes,
favorisent la régénération, tandis que les androgénes ont un effet négatif (Tunheim etal. 2023).
Le stress perturbe 1'équilibre neuroendocrinien, ralentissant ainsi la cicatrisation (Wang et al.

2023a).

Le diabete, complique la guérison des plaies, en grande partie induisant une hypoxie et un stress
oxydatif (Nirenjen et al. 2023; Li et al. 2023). Par ailleurs, certains médicaments, tels que les
stéroides glucocorticoides et les agents chimiothérapeutiques, inhibent les processus de
réparation (Zawrzykraj et al. 2023). L'obésité, 1'hyperglycémie et une immunité affaiblie
représentent également des facteurs systémiques qui compromettent la cicatrisation (Alma et al.
2023 ; Cai et al. 2023). Enfin, le dysfonctionnement des fibroblastes ainsi que I'augmentation
des métalloprotéinases de la matrice (MMPs) entrainent une dégradation accrue de la matrice

extracellulaire, retardant davantage la guérison (Berry et al. 2023 ; Ahmadpour et al. 2023).

6. Méthode in vivo d’étude de la cicatrisation

Les modeles expérimentaux de cicatrisation des plaies sont essentiels pour comprendre les
mécanismes de guérison et tester des traitements. Parmi ces modeles, le modele de plaie
excisionnelle, qui consiste a créer des plaies de pleine épaisseur, est couramment utilisé¢ chez

des rongeurs, des lapins et des cochons (Rodrigues et al. 2022).
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Le modele de plaie incisionnelle, utilisé principalement chez les rongeurs, permet d’étudier la
cicatrisation a travers des incisions longitudinales. Le mod¢le diabétique permet d’analyser
I’impact du diabéte sur la guérison des plaies, provoquant une guérison chronique chez les
rongeurs. Chez les cochons et lapins, ce modele permet également d’étudier les effets a long

terme et la guérison retardée (Ribeiro et al. 2020).

Le modele de plaie induite par radiations et d’ulcere cutané par ischémie/reperfusion permettent
d'explorer les effets des radiations et des cycles ischémie-reperfusion sur la guérison. Les
modeles de plaie cutanée ischémique et de chambre cutanée permettent d’étudier les processus
de réparation dans des conditions de perfusion altérée et de stress mécanique (Grambow et al.

2021).

Des modeles spécifiques tels que celui des briilures, des infections et des plaies avec espace
mort examinent I’impact de ces facteurs sur la guérison. Le modele dénervé permet d’étudier
les perturbations sensorielles, alors que le modéle de vieillissement cutané simule le
vieillissement de la peau afin de tester des interventions anti-age (Mulkherjee et al. 2022). Enfin,
les xénogreffes, par 1'utilisation des greffes de peau humaine, permettent de mieux comprendre les
mécanismes de guérison, malgré les défis liés a la réponse immunitaire et aux difficultés

techniques (Z. Lietal. 2021).

II.  Etude des propriétés analgésiques des extraits des plantes et des

mécanismes pathophysiologiques associés

1. Types de douleur

La douleur peut étre classée selon plusieurs criteres, notamment sa durée, son étiologie et sa

localisation anatomique (Barke et al. 2022).

2. Classification et gestion de la douleur : aigué et chronique

La douleur est généralement classée en deux catégories : aigu€ et chronique. La douleur aigué
résulte d'un dommage tissulaire et sert d'avertissement d'un processus nocif, comme une
blessure ou une affection médicale. Elle se résout normalement apres traitement de la cause
sous-jacente et guérison des tissus affectés (Pyati et Gan 2007). En revanche, la douleur
chronique est caractérisée par sa persistante ou sa récurrence au-dela de trois mois, c’est-a-dire

apres la période normale de guérison des tissus endommagés (Treede et al. 2015). Cette forme
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de douleur est fréquemment invalidante, accompagnée de troubles comme la dépression et des
dysfonctionnements sociaux et comportementaux, et peut s'aggraver si elle n'est pas
adéquatement prise en charge. Il est essentiel, chez les patients chirurgicaux, de minimiser le risque
de douleur chronique en mettant en place un plan chirurgical, anesthésique et de récupération

soigneusement congu (Gan et al. 2014).

3. Douleur physiologique et pathologique : sensibilisation et mécanismes sous-

jacents

La douleur peut étre classée en deux grandes catégories : physiologique et pathologique. La
douleur physiologique survient en l'absence de dommage tissulaire ou nerveux réel et sert
d'avertissement pour une blessure imminente, comme les crampes musculaires et les coliques
abdominales (Karunarathna et al. 2024). En revanche, la douleur pathologique est associée a un
dommage aux tissus ou aux nerfs et est souvent accompagnée de sensibilisation, un phénoméne
de rétroaction positive ou la réactivité du systéme de la douleur est augmentée (Woolf et Salter
2000). La sensibilisation peut se produire a la fois de maniére périphérique, au niveau des
nocicepteurs, et centrale, dans la corne dorsale de la moelle épiniére. La sensibilisation
périphérique se manifeste par une augmentation de la réactivité et une réduction du seuil

d'activation des neurones nociceptifs périphériques.

La sensibilisation centrale, quant a elle, implique une augmentation de la réactivité des neurones
nociceptifs dans le systéme nerveux central, entralnant une hyperalgésie et l'allodynie.
L'hyperalgésie correspond a une amplification de la douleur en réponse a un stimulus
douloureux, tandis que l'allodynie désigne une douleur ressentie en réponse a un stimulus

normalement non douloureux (Hunt et Koltzenburg 2005).

L'allodynie peut résulter d'une connexion anormale entre les voies non nociceptives et
nociceptives ou d'une réponse exagérée de neurones spécifiques dans la moelle épiniére, comme
les neurones a large gamme dynamique (WDR) dans la lamina V de la corne dorsale. Bien que
la moelle épiniére soit un site clé dans 1'étiologie de 1'allodynie, des études récentes montrent
que des anomalies peuvent également se produire de la périphérie au systéme nerveux central,
comme I’illustre 1'allodynie consécutive a un AVC thalamique. Cela suggére que I'étiologie
peut s’étendre jusqu’a des niveaux aussi élevés que le cervelet (Cohen et Mao 2014; Mailis et

al. 2020).
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4. Localisation : douleur somatique vs viscérale

La douleur peut étre classée en somatique ou viscérale, selon les tissus concernés. La douleur
somatique qui provient des articulations, des muscles ou de la peau, est généralement bien
localisée. En revanche, la douleur viscérale, provenant des organes internes, est souvent mal
localisée et diffuse en raison de la convergence des afférences nerveuses de plusieurs segments
spinaux (Honda 1985). De plus, la douleur viscérale est fréquemment accompagnée de douleur
référée, ou la douleur est ressentie a un site différent de son d'origine, comme la douleur a
'épaule causée par une irritation du diaphragme (Giamberardino et al. 2010). Elle peut
également s’associer a des symptomes autonomes, en raison des afférences viscérales par les

plexus autonomes au niveau spinal (Arslan 2022).

5. Voies de la douleur

6. Nociception et sensibilisation périphérique

Les neurones afférents primaires impliqués dans la détection et la transmission de la douleur sont
appelés nocicepteurs. Ils remplissent deux fonctions principales : (1) détecter et coder les
stimuli nocifs, puis transmettre ces signaux du site de la douleur vers le systéme nerveux central
; et (2) synthétiser et libérer divers neuropeptides, neurotrophines, neurotransmetteurs (comme
le glutamate) et médiateurs inflammatoires, qui modulent et facilitent la transduction des stimuli
nocifs (figure 6). Les corps cellulaires des nocicepteurs se trouvent dans les ganglions de la
racine dorsale et établissent des synapses avec des neurones de deuxiéme ordre dans la corne
dorsale de la moelle épini¢re. Une exception notable est le nerf trijumeau, qui transporte la
nociception du visage et de la téte. Ses corps cellulaires sont situés dans Le ganglion trigéminal,
et les fibres synapses avec le systéeme nerveux central au niveau du noyau caudalis dans la

moelle allongée.

20



Tertiary Afferent to
Cerebral Cortex
Thalamus &
Primary X .
Afferent Dorsal Root Spinothalamic
Axon Ganglion Tract
Dorsal Horn
Mixed
Spinal
Nerve Ventral Root
(motor) Secondary

Afferent Axon
Figure 6 : Voie ascendante de la douleur

Les nocicepteurs sont des terminaisons nerveuses libres non spécialisées qui transforment les
stimuli nocifs en potentiels d'action via des canaux ioniques membranaires. Deux types de
canaux ioniques jouent un role clé : les canaux a potentiel récepteur transitoire (TRP) et les
canaux ioniques voltage- dépendants. Les canaux TRP, tels que TRP ankyrine 1 (TRPA1), sont
sensibles & des médiateurs inflammatoires comme les ions hydrogene, la sérotonine, et les
prostaglandines, qui les activent et les sensibilisent (Levine et Alessandri-Haber 2007). Ces
canaux TRP peuvent également étre directement activés par la pression et la chaleur,
transduisant les stimuli physiques ou chimiques en potentiels d'action transitoires en modulant
l'entrée des ions comme le calcium (Ca*') et le magnésium (Mg*"). Ces potentiels d'action
transitoires activent les canaux ioniques voltage-dépendants, générant un potentiel d'action au-
dessus du seuil, codant ainsi le stimulus nocif en fonction de son intensité (Rhyu et al. 2021).
Les médiateurs inflammatoires libérés apres une blessure, tels que les ions hydrogéne, la
bradykinine, et les prostaglandines, sensibilisent les canaux TRP sur les nocicepteurs, ce qui
contribue au développement de I'hyperalgésie. Les canaux TRP, notamment TRPA1, sont des
cibles potentielles pour le traitement de la douleur chronique en raison de leur rdle dans
I'hypersensibilité prolongée et leur présence dans les cellules gliales, qui maintiennent la
douleur chronique (Souza Monteiro De Araujo et al. 2020). L'inflammation neurogene,

provoquée par des médiateurs pro-inflammatoires comme la substance P et le CGRP, amplifie
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la réponse inflammatoire locale et sensibilise les fibres nerveuses « silencieuses » pour abaisser

leur seuil d'activation, entrainant une sensibilisation périphérique (Sandkiihler 2009).

Cette réponse inflammatoire peut aussi activer le systéme nerveux sympathique, libérant des
catécholamines comme la noradrénaline, qui, a son tour, active les nocicepteurs et crée une
boucle de rétroaction positive (Pak et al. 2018). Ainsi, la voie de la douleur commence avec la
stimulation et la sensibilisation des nocicepteurs périphériques, suivies de la transmission des

signaux au systéme nerveux central, ou ils sont per¢us comme de la douleur.

7. Sensibilisation centrale : role des neurones dans le traitement des signaux

nociceptifs

Une fois les signaux nociceptifs transmis au systéme nerveux central, ils sont traités par des
neurones de deuxiéme ordre situés dans la corne dorsale de la moelle épiniere. Les neurones de
deuxieme ordre sont responsables de la transmission des signaux nociceptifs au cerveau. La
sensibilisation centrale est la manifestation de la sensibilisation au niveau du systéme nerveux
central. Les neurones de deuxiéme ordre sont sensibles aux signaux nociceptifs et a leurs
modulations, et lorsqu'ils sont soumis a une stimulation prolongée, ces neurones deviennent
hyperexcitables. La sensibilisation centrale résulte principalement de l'activation et de la
libération de neurotransmetteurs excitateurs tels que le glutamate et des neuropeptides comme
la substance P dans la moelle épinicre, ce qui renforce 1'activité des neurones nociceptifs et

augmente leur réponse aux stimuli (Chapman et al. 2008).

8. Voies descendantes de la douleur

Des recherches ont montré que l'activation de sites du mésencéphale et de la moelle allongée
module la nociception de facon bidirectionnelle (figure 7). La substance grise périaqueducale
(SGP) recoit des signaux des centres cérébraux supérieurs et exerce un puissant effet
analgésique. La médulla rostroventromédiale (MRV), quant a elle, peut faciliter ou inhiber les

influx nociceptifs, jouant un rdle clé dans la modulation descendante de la douleur.

La SGP est la premicere région identifiée comme activant un systéme endogéne d'inhibition de
la douleur. Des études ont montré qu’une microinjection d'opioides ou une stimulation électrique
de cette région induit un effet antinociceptif, réversible par la naloxone (Das et al. 2015). Ce

contrdle inhibiteur, médié par les opioides, résulte des connexions de la SGP avec les sites
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corticaux, l'amygdale et les cornes dorsales de la moelle épiniére via les noyaux parabrachiaux

(Van De Donk et al. 2019).
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Figure 7 : Voie descendante de la douleur (Chen et Heinricher, 2019).

9. Facteurs affectant la perception de la douleur

La perception de la douleur dépend de multitude de facteurs. L'attention joue un rdle clé : se
focaliser sur la douleur I’intensifier, tandis que la distraction peut l'atténuer (Crombez et al.
2008; Bohns et Wiltermuth 2012), Les émotions influencent également la douleur ; les émotions

positives la réduisent, tandis que la tristesse et la peur I’accentuent (Rhudy et Meagher 2003).

Les facteurs psychologiques et sociaux modulent la douleur, notamment I'évaluation cognitive,
I'état émotionnel, les expériences passées et la personnalité. L.’age influence aussi la perception
de la douleur. Chez les enfants, le systétme nerveux immature et les croyances culturelles
modifient leur ressenti (Rhudy et Meagher 2003; Rainville et al. 2005). Chez les personnes
agées, la sensibilité peut diminuer avec 1’age et étre altérée par des facteurs psychologiques et

socio-culturels.
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Ces ¢léments soulignent la complexité de la douleur et la nécessité d une approche globale pour

son évaluation et son traitement.

10. Mécanismes d'action et efficacité analgésique des composés bioactifs dans les

plantes aromatiques

Les composés bioactifs des plantes aromatiques exercent leur effet analgésique par plusieurs

mécanismes :

Inhibition de la voie de I'acide arachidonique : En réduisant la production de prostaglandines

via l'inhibition des enzymes COX, les flavonoides et 'autres composés bioactifs atténuent
l'inflammation et la douleur (Ferraz et al. 2020).

Modulation des récepteurs opioides : Certains flavonoides se lient aux récepteurs opioides,

réduisant ainsi la perception de la douleur (Uddin et al. 2020).

Réduction du_stress oxydatif : Les composés phénoliques aux propriétés antioxydantes

protégent les tissus des dommages oxydatifs, limitant ainsi l'inflammation et la douleur

associées (Kang et al. 2020).

L’effet analgésique des plantes aromatiques varie en fonction de la dose et du type d'extrait
utilisé (Jahromi et al. 2021). Certaines présentent une inhibition significative de la douleur,
suggérant une forte concentration en composés anti-inflammatoires et analgésiques (Calixto et
al. 2001). D'autres montrent une protection ¢levée contre la douleur dans les tests, ce qui peut

étre attribué a une concentration importante de flavonoides et alcaloides (Wirth et al. 2005).

L'efficacité analgésique de ces extraits dépend aussi de leur biodisponibilité et de leur capacité
a atteindre les sites d'action. Les différentes méthodes d'extraction, jouent un role important
dans la concentration des composés bioactifs et, par conséquent, dans leur efficacité

thérapeutique (Sreckeesoon et Mahomoodally 2014).

11. Mécanismes moléculaires de 1'action analgésique

Les stratégies de gestion de la douleur visent a réduire 1’intensité des symptomes et a améliorer
la qualité de vie des patients en ciblant les mécanismes nociceptifs. Ces stratégies comprennent
des approches pharmacologiques, physiques et psychologiques. Les traitements
pharmacologiques incluent des analgésiques tels que les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), les opioides et les médicaments adjuvants, notamment les antidépresseurs et les

anticonvulsivants. Les AINS, comme l'ibuproféne et le naproxene, réduisent I'inflammation et
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la douleur en inhibant les enzymes COX-1 et COX-2 responsables de la production de
prostaglandines (Hawkey et al. 2000). Les opioides, tels que la morphine et 1'oxycodone,
agissent en se liant aux récepteurs opioides dans le systéme nerveux central , modulant ainsi la
perception de la douleur (Przewtocki et Przewtocka 2001). Les médicaments adjuvants, comme
les antidépresseurs tricycliques et les anticonvulsivants, sont utilisés dans le traitement de la
douleur neuropathique en modulant la neurotransmission et la sensibilisation centrale (Finnerup

et al. 2010; Attal 2019).

Les approches non pharmacologiques incluent la physiothérapie, les thérapies cognitivo-
comportementales et les techniques de gestion du stress. La physiothérapie aide a améliorer la
fonction physique et a réduire la douleur par des exercices et des techniques de réhabilitation
(Averna et al. 2017). Les thérapies cognitivo-comportementales visent a modifier les pensées
et les comportements liés a la douleur, permettant ainsi aux patients de mieux gérer leur douleur.
Les techniques de gestion du stress, comme la méditation et la relaxation, peuvent également
réduire la perception de la douleur en modulant la réponse du systéme nerveux autonome

(Sturgeon 2014).

La gestion de la douleur est souvent une approche multimodale, combinant plusieurs stratégies
pour maximiser l'efficacité du traitement et minimiser les effets secondaires. Le choix des
traitements dépend de la cause, de la durée et de la gravité de la douleur, ainsi que des préférences

individuelles des patients (Latremoliere et Woolf 2009).

III. Activité hépatoprotectrice et antioxydante des extraits de plantes

1. Définition et importance des antioxydants

Les antioxydants sont des molécules qui préviennent les dommages cellulaires causés par
'oxydation des autres molécules. L'oxydation est une réaction chimique impliquant le transfert
d'¢lectrons d'une molécule a un agent oxydant, produisant souvent des radicaux libres (Halliwell
et Whiteman 2004). Ces radicaux libres sont des espéces chimiques hautement réactives
possédant un ou plusieurs électrons non appariés dans leur couche externe, ce qui les rend
particuliérement instables. Une fois formés, ces radicaux libres peuvent initier une réaction en
chaine de dommages cellulaires (Sies 1997). Les antioxydants interviennent en réagissant avec
les radicaux libres, mettant fin a la réaction en chaine en éliminant ces intermédiaires réactifs
et en inhibant d'autres réactions d'oxydation en s'oxydant eux-mémes. Bien que les réactions

d'oxydation soient essentielles pour divers processus biologiques, telles que la
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production d'énergie et la réponse immunitaire, elles peuvent également entrainer des

dommages cellulaires lorsqu'elles sont incontrolées (Kudryavtseva et al. 2016).

Les plantes possédent un systéme complexe compos¢ de plusieurs types d'antioxydants, tels que
la vitamine C et la vitamine E, ainsi que des enzymes comme la catalase (CAT), la superoxyde
dismutase (SOD) et diverses peroxydases (Rolland 2004). Le stress oxydatif joue un role clé
dans l'apparition de diverses maladies humaines, telles que la nécrose cellulaire, les maladies
cardiovasculaires, le cancer, les troubles neurologiques, la démence de Parkinson, la maladie
d'Alzheimer, les maladies inflammatoires, la dystrophie musculaire, les troubles hépatiques, et
méme le vieillissement (Kim et al. 2015). En outre, certains antioxydants sous forme de
micronutriments ne peuvent étre produits par le corps lui-méme, tels que la vitamine E, le -
carotene et la vitamine C, et ils doivent donc étre complétés par l'alimentation normale (Ginter

et al. 2014).

Les antioxydants peuvent également agir comme des pro-oxydants lorsqu'ils ne sont pas présents

au bon endroit, a la bonne concentration, et au bon moment (Dresen et al. 2023).

L'importance relative des activités antioxydantes et pro-oxydantes n'est pas encore entierement
explorée et nécessite des recherches supplémentaires. Dans ce chapitre, les auteurs ont essayé
de discuter des différents types, sources, synthéses, utilisations et de I'efficacité protectrice des

antioxydants avec des exemples.

2. Classification des antioxydants

Les antioxydants naturels sont soit synthétisés dans le corps humain par le processus
métabolique, soit complétés par d'autres sources naturelles, et leur activité dépend beaucoup de
leurs propriétés physiques et chimiques ainsi que de leur mécanisme d'action. Cela peut étre

divisé en deux catégories : les antioxydants enzymatiques et non enzymatiques.

3. Antioxydants enzymatiques

Les antioxydants enzymatiques sont produits de manicére unique dans le corps humain et

peuvent étre subdivisés en antioxydants primaires et secondaires.

Les antioxydants primaires comprennent principalement le superoxyde dismutase (SOD), la

catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (GPx) comme décrit ci-dessous.
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e Superoxvde dismutase (SOD)

L'enzyme superoxyde dismutase (SOD) se trouve a la fois dans le derme et I'épiderme. Elle
¢limine le radical superoxyde (0-2—)) et répare les cellules du corps endommagées par les
2

radicaux libres.

SoD
205 + 2H* »—- H202+ 02

La superoxyde dismutase (SOD) catalyse la conversion des anions superoxyde (O:7) en
peroxyde d'hydrogéne (H20:) et en oxygene (O2), ce qui est crucial pour réduire le stress oxydatif
dans les cellules (Alkadi 2020). De plus, 1a SOD joue un rdle dans la modulation de l'activité du
monoxyde d'azote (NO). Les anions superoxydes peuvent réagir avec le NO pour former du
peroxynitrite (ONOO™), un composé hautement réactif et potentiellement dommageable
(Pacher et al. 2007). En réduisant les niveaux d'anions superoxyde, la SOD limite cette réaction
et, par conséquent, préserve l'activité fonctionnelle du NO, qui est impliqué dans divers

processus biologiques et régulateurs (Anket et al. 2020).

e (Catalase (CAT)

L'enzyme catalase (CAT) est largement répandue dans le sang et la plupart des cellules vivantes,
ou elle catalyse la décomposition du peroxyde d'hydrogéne (H20:) en eau (H20) et en oxygene
(O2), contribuant ainsi a la protection des cellules contre les dommages oxydatifs. En plus de
son role biologique, la catalase est utilisée commercialement dans diverses applications. Par
exemple, elle est employée avec la peroxydase du glucose dans la conservation des aliments en
¢liminant I'oxygéne pour prévenir I'oxydation et prolonger la durée de conservation des produits

(Pereira et al. 2014).

CAT
H202 >—— 2H20 + 02

e Glutathion peroxyvdase

La glutathion peroxydase (GPx) est un groupe d'enzymes dépendantes du sélénium, et elle se
compose de glutathion peroxydase cytosolique, plasmatique, phospholipide hydroperoxyde et
gastro-intestinale (Vives et al. 2007). La GPx (cellulaire et plasmatique) catalyse la réaction de

H>0; par le glutathion réduit (GSH); en conséquence, le glutathion oxydé (GSSG) est produit
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et il est de nouveau recyclé dans sa forme réduite par le glutathion réductase (GR) et le
nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduit (NADPH).

GPx
2GSH + H202 >— GSSG + 2H20

4. Antioxvdants non enzymatiques

Les polyphénols et les flavonoides sont connus pour leurs propriétés antioxydantes, anti-
inflammatoires et anticancéreuses. Ils aident a protéger les cellules contre les dommages

oxydatifs en neutralisant les radicaux libres.

5. Techniques de mesure de I'Activité antioxydante

Les essais chimiques pour 1'évaluation de 'activité antioxydante sont cruciaux dans l'analyse de

divers extraits de plantes.

Le test du scavenging des Radicaux DPPH est une autre méthode courante qui évalue la capacité
d'un antioxydant a réduire les radicaux DPPH en un produit neutre, le diphénylhydrazine,

dépourvu d'activité colorante (Brand-Williams et al. 1995).

6. Etudes in vivo de ’activité hépatoprotectrice

Les métabolites secondaires des plantes, principalement les composés phénoliques sont
largement répandus dans le régne végétal et sont reconnus pour leurs diverses propriétés
bioactives. Leur role potentiel en tant que protecteurs du foie est particulierement pertinent dans
le contexte des maladies hépatiques, ou 1'oxydation et I'inflammation jouent un role central

dans la pathologie.

7. Mécanismes d'action des métabolites sur le foie

Les composés phénoliques, tels que les flavonoides, sont réputés pour leurs puissantes
propriétés antioxydantes. Ils neutralisent les radicaux libres et réduisent le stress oxydatif, ce
qui est crucial pour protéger les cellules hépatiques contre les dommages oxydatifs. En
augmentant les niveaux de glutathion et en inhibant les réactions de peroxydation lipidique,

composés phénoliques atténuent les 1ésions cellulaires dans le foie (Nguyen et al. 2017).
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8. Effets anti-inflammatoires

Les composés phénoliques modulent les voies inflammatoires en réduisant la production de
cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNF-a et I'lL-6. Ils inhibent I'activation des facteurs
de transcription tels que NF-kB, qui jouent un réle clé dans l'inflammation hépatique. En
diminuant l'infiltration des cellules inflammatoires et la production de médiateurs
inflammatoires, les flavonoides contribuent a diminuer I'inflammation hépatique (Pavanato et

al. 2003).

9. Régulation des voies de signalisation cellulaire

Certains flavonoides influencent les voies de signalisation cellulaires impliquées dans
l'apoptose et la régénération hépatique. Par exemple, ils peuvent moduler les voies des facteurs
de croissance et des protéines kinases, favorisant ainsi la réparation des tissus hépatiques et la

prévention des dommages (Xu et Liu 2008).

10. Etudes in vivo sur les composés phénoliques hépatoprotecteur

10.1.1. Mécanisme d’action

La quercétine exerce ses effets protecteurs principalement grace a ses propriétés antioxydantes.
Elle neutralise les radicaux libres et modifie les voies de signalisation inflammatoires, réduisant

ainsi I'inflammation hépatique.

Le rutin, un glycoside de la quercétine, a montré une activité hépatoprotectrice, Il protege le
foie en augmentant les niveaux d'antioxydants endogenes et en diminuant les marqueurs de
stress oxydatif. Ses effets anti-inflammatoires contribuent également a sa capacité a réduire les

lésions hépatiques (Liu et al. 2017).

L’hespéridine, que I’on trouve principalement dans les agrumes, a montré des effets protecteurs
dans un modele de 1ésions hépatiques. Elle a réduit les niveaux de cytokines pro-inflammatoires
et amélioré la structure hépatique, se traduisant par une diminution des Iésions et une réduction

des niveaux de transaminases hépatiques (Tabeshpour et al. 2020).

Par ailleurs, I’hespéridine réduit le stress oxydatif et I'inflammation en modulant les voies de
signalisation inflammatoires, ce qui contribue a sa protection hépatique (Tabeshpour et al. 2020

; Zaghloul et al. 2017).
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L'apigénine, présente dans des herbes comme le persil, a été testée pour ses effets
hépatoprotecteur dans des modeles animaux de stéatose hépatique. Elle atténue les dommages
hépatiques causés par un régime alimentaire riche en graisses, avec une amélioration des
parametres biochimiques et une réduction des 1ésions histopathologique. L'apigénine exerce ses
effets protecteurs par la modulation des voies de signalisation inflammatoires et I'augmentation

des niveaux d'antioxydants endogénes, favorisant ainsi la santé hépatique (Yue et al. 2020).

11. Méthodes d'évaluation de I'activité hépatoprotectrice

Les études in vivo sur I’activité hépatoprotectrice des flavonoides utilisent plusieurs méthodes

pour évaluer leur efficacité :

Tests Biochimiques : Mesure des niveaux d'enzymes hépatiques (ALT, AST), de marqueurs de

stress oxydatif (MDA, glutathion) et de protéines de phase aigué pour évaluer la fonction
hépatique et le degré de protection. Ces tests fournissent des informations sur la détérioration
ou la récupération de la fonction hépatique (Osadebe et al. 2012).

Analyse Histopathologique : Observation des lésions hépatiques a partir des coupes

histologiques et des colorations spécifiques, telles que la coloration a 1'hématoxyline-éosine,
pour évaluer les dommages tissulaires et la régénération. Cette analyse aide a visualiser les
effets des flavonoides sur la structure du foie (Jain et al. 2008).

Glutathion Peroxydase (GPx) : Cette enzyme joue un role clé dans la détoxification des

peroxydes et autres especes réactives de l'oxygene. Elle catalyse la réduction du peroxyde
d'hydrogéne en eau en utilisant le glutathion comme cofacteur. Une activité accrue de GPx
indique une réponse antioxydante efficace contre le stress oxydatif (Rotruck et al. 1973).

Superoxyde Dismutase (SOD) : Le superoxyde dismutase catalyse la dismutation du

superoxyde en peroxyde d'hydrogéne et oxygéne, jouant ainsi un role crucial dans la
neutralisation des radicaux superoxydes. Une activité¢ élevée de SOD est indicative d'une
réponse antioxydante efficace (Misra et Fridovich 1977).

Catalase (CAT) : La catalase est responsable de la dégradation du peroxyde d'hydrogene en

eau et en oxygene, contribuant ainsi a la protection des cellules contre les dommages

Oxydatifs. Une activité accrue de CAT suggere une capacité €levée a neutraliser le peroxyde

d'hydrogeéne (Maehly 1954).
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IV. Evaluation toxicologique des extraits des plantes : analyses in vivo

de la sécurité et des effets aigus et chroniques.

L'évaluation de la toxicité des remedes a base de plantes est essentielle pour garantir la sécurité

et le bien-étre des individus (Weltgesundheitsorganisation 1993).

Cette démarche examine les effets indésirables potentiels a court et a long terme en analysant
les mécanismes de réponse du corps humain a ces métabolites, via des études biochimiques,

histologiques et physiologiques (Mosihuzzaman 2012).

Le développement de nouveaux remedes passe par des étapes précliniques et cliniques, durant
lesquelles ils doivent subir des études de toxicologie générale afin de fournir des informations
sur leur sécurité chez au moins deux espéces animales (Thomas et al. 2017). Les études de
toxicité aigué permettent de déterminer les doses susceptibles d’induire une toxicité chronique,
en détectant les effets toxiques apres une période latente. La toxicité aigué et chronique est
étudiée en surveillant les changements physiologiques et comportementaux, ainsi qu‘en
réalisant les tests sanguins et urinaires. Des examens histologiques sont effectués pour identifier

les réactions indésirables potentielles (Paul et al. 2022).

1. La toxicité aigué

La toxicité aigué€, au cceur de 1'évaluation des risques liés aux métabolites secondaires des
plantes, constitue un domaine d'étude approfondi. Cette approche se concentre sur les
répercussions immédiates qui surviennent aprés une exposition unique ou sur une courte
période. L'analyse de la toxicité aigué repose sur une méthodologie robuste qui mette lumicre
plusieurs aspects cruciaux pour évaluer et comprendre les effets nocifs potentiels (Bensakhria

2018).

2. L’essailimite a 2 000 mg/kg

Dans le cadre de I'essai limite a 2 000 mg/kg, une dose expérimentale de 2 000 mg/kg est
initialement administrée initialement a un seul animal. Si cet animal survit, quatre autres
animaux sont traités successivement, jusqu'a ce qu'un total de cinq animaux soit testé. Si trois
animaux ou plus survivent, cela indique que la DLso est supérieure a 2 000 mg/kg. En revanche,
en cas de déces de trois animaux ou plus, 1'essai limite s'achéve et 1'essai principal est entamé

pour une évaluation plus approfondie de la toxicit¢ (OECD 2008).

31



3. Relation dose-réponse

La premicre étape de I'évaluation de la toxicité aigu€ consiste a explorer la relation dose-
réponse. Cette relation permet de déterminer la quantité spécifique de métabolites secondaires
nécessaire pour déclencher des réponses nocives dans I'organisme. Cette caractérisation précise
de cette dose est fondamentale pour établir des seuils de sécurité¢ et définir des limites

d'exposition maximales sans compromettre la santé

4. Identification des symptomes aigué

Une attention particuliére est portée a I'identification et a I'évaluation des symptomes aigus. Ces
manifestations initiales peuvent revétir diverses formes, allant des réactions gastro-intestinales
(telles que nausées, vomissements, ou diarrhée) aux perturbations neurologiques (incluant des

maux de téte, vertiges, ou autres altérations du systéme nerveux) (OECD 2008).

5. Exposition prolongée

L'analyse de la toxicité subchronique se concentre sur les conséquences d'une exposition

répétée et prolongée aux métabolites secondaires des plantes (OECD 2019).

La substance a tester est administrée quotidiennement par voie orale a plusieurs groupes
d’animaux, chaque groupe recevant une dose distincte, pendant une période de 28 jours. Durant

cette période, les animaux sont examinés quotidiennement afin de détecter tout signe de toxicité.

L’étude de 28 jours permet d’évaluer les effets d’une exposition répétée par voie orale et peut
indiquer la nécessité de poursuivre avec des ¢tudes plus longues. Les données obtenues
permettent de caractériser la toxicité de la substance testée, d’évaluer la relation dose-réponse,

et de déterminer la concentration sans effet nocif observé (CSENO) (OECD 2019).

6. Quelques paramétres hématologiques étudiés

L'application de 1'hématologie dans I'évaluation de la toxicité revét une importance pour
discerner les impacts d'une exposition a des substances potentiellement nocives sur le systeme
sanguin. Les analyses hématologiques, telles que la numération globulaire, la mesure de
I'hémoglobine, 1'évaluation de la formule leucocytaire, et la cytologie en flux, permettent de

détecter des altérations subtiles dans les composants sanguins. Ces altérations peuvent inclure
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des anomalies morphologiques, des changements dans la distribution des cellules immunitaires,

et des variations dans les paramétres comme 'hématocrite (OECD 2019).

7. Quelques paramétres biochimiques étudiés

L'évaluation biochimique du sang dans le contexte de la toxicité offre des informations sur les
altérations moléculaires et cellulaires induites par I'exposition a des substances potentiellement
nocives. Les marqueurs biochimiques sériques, tels que les enzymes hépatiques (ALAT,
ASAT), les marqueurs rénaux (urée, créatinine), les protéines totales et les électrolytes, sont

importants dans la détection précoce des dommages causés aux organes vitaux (OECD 2019).

Une augmentation des enzymes hépatiques peut indiquer une toxicité hépatique (Kim et al.
2008), tandis que des variations dans les niveaux de protéines spécifiques peuvent révéler des

réponses inflammatoires. Les paramétres histologiques étudiés

L'évaluation de la toxicité des plantes, notamment son impact sur des organes tels que le foie et
les reins, peut étre approfondie grace a des analyses histologiques. Ces examens microscopiques

permettent d'observer les changements cellulaires et tissulaires (Krewski et al. 2020).

L'histologie du foie et des reins offre une vision détaillée des altérations éventuelles induites
par I'exposition aux métabolites secondaires des plantes. Les coupes histologiques permettent
d'analyser la structure des cellules hépatiques et rénales, de détecter d'éventuelles 1ésions,
inflammations, nécroses, ou tout autre changement morphologique significatif (Anaduaka et al.
2022). Par exemple, dans le cas du foie, une évaluation histologique peut révéler des signes de
stéatose hépatique (accumulation de graisse dans les cellules du foie), d'inflammation, de
fibrose, ou d'autres altérations qui pourraient résulter de I'exposition a des métabolites

secondaires potentiellement toxiques des plantes (Almazroo et al. 2017).

8. La toxicité hépatique des plantes

Les extraits de plantes contenant des composés phytotoxiques comme les alcaloides et
flavonoides peuvent induire des 1€sions hépatiques (Fouraste 2000; Flesch 2012). Les enzymes
hépatiques, notamment l'alanine aminotransférase (ALT) et I'aspartate aminotransférase (AST),
sont des marqueurs pour évaluer ces dommages. L'ALT, principalement localisée dans les
hépatocytes, est un indicateur spécifique des Iésions hépatiques, L'AST, présente sous forme
cytoplasmique et mitochondriale, est libérée lors de dommages séveres (Peyrin-Biroulet et al.
2004; Bergeron et Jodoin 1982).
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Des ¢études ont démontré que 'exposition a des extraits de plantes peut entrainer une
augmentation des niveaux d'AST et d'ALT, reflétant des 1€sions hépatiques (Li, Zhang, et Song

2005; Amudha et Vanitha 2019).

9. La toxicité rénale des plantes

Les reins, essentiels pour 1'élimination des déchets métaboliques, sont particuliérement sensibles
aux toxines des plantes (Lai et al. 2010). Les biomarqueurs tels que 1'urée et la créatinine sont
utilisées pour évaluer la toxicité rénale (OECD 2019). L'exposition a des extraits de plantes avec
des doses non précises peut provoquer une accumulation dans les reins et entrainer des
dommages prolongés. Une élévation des niveaux d'urée et de créatinine dans le sang indique
des perturbations fonctionnelles rénales (Gueguen et al. 2012). Des études ont montré des
augmentations significatives de ces biomarqueurs chez les animaux exposés a des extraits de
plantes. Ces résultats soulignent la nécessité de surveiller les impacts des extraits de plantes sur

la fonction rénale a 1'aide de ces parameétres biochimiques.

V. Revue de l'espece Dittrichia viscosa (L) Greuter : utilisations

traditionnelles, phytochimie et propriétés biologiques

1. Présentation de la famille des Astéracées

La famille des Astéracées, également connue sous le nom de famille des composées, représente
l'une des plus grandes familles de plantes a fleurs, englobant plus de 1600 genres et environ 25
000 especes a travers le monde, a I'exception de I'Antarctique (Bessada et al. 2015). Ces plantes
se retrouvent dans une multitude d'habitats écologiques, incluant les foréts, les prairies de haute
altitude et méme les espaces verts urbains, bien qu'elles soient moins fréquentes dans les zones
tropicales (Kenny et al. 2014). La diversité morphologique des Asteraceae est remarquable :
certaines especes atteignent plus de 30 metres, tandis que d'autres se présentent sous forme de
petits arbustes ou des herbes annuelles ou vivaces (Rolnik et Olas 2021). Les feuilles varient
¢galement considérablement en taille et en forme : elles peuvent étre grandes, petites ou
épineuses, voir absentes, les tiges vertes assurant parfois leur fonction photosynthétique. La
plupart des especes présentent des inflorescences en capitule, composées de petites fleurs de
différentes couleurs (Barreda et al. 2012). En raison de leur large distribution et de leur diversité,
les Asteraceae jouent un rdle écologique significatif et revétent une importance économique

notable, notamment dans 1'alimentation et la médecine traditionnelle.
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2. Taxonomie et aspects botaniques du genre Dittrichia

Le genre Dittrichia comprend plusieurs especes de la famille des Astéracées, réputées pour
leurs propriétés médicinales et leur utilisation en phytothérapie (Seca et al. 2014). Plus de 590
plantes sont répertoriées comme appartenant au genre, mais seules 112 correspondent a un nom

accepte.

La révision taxonomique du genre Dittrichia a montré que lnula viscosa (L.) Aiton est un
synonyme du nom accepté Dittrichia viscosa (L.) Greuter, changement confirmé dans la base de
données en ligne "The Plant List". Bien que dans notre travail, /nula viscosa soit ’espece étudiée
nous constatons que le nom [nula viscosa continue d'apparaitre dans les publications méme
aprés le changement taxonomique accepté (par exemple, Kattouf et al., 2009 ; Talib et al., 2012

; Andolfi et al., 2013) (Kattouf et al. 2009a; Andolfi et al. 2013 ; Talib et al. 2012).

En ce qui concerne les aspects botaniques, les especes de ce genre peuvent étre annuelles,
bisannuelles herbacées ou arbustives, et varient considérablement en taille, allant de petites
especes de quelques centimétres a des pérennes énormes de plus de 3 m de hauteur. Leurs tiges
sont bien développées, souvent ramifiées et rarement simples. Les feuilles sont herbacées,
membraneuses, alternes, simples et généralement sessiles. Le genre Dittrichia se caractérise par
des capitules terminaux solitaires, ou groupés, disposés en corymbes ou en cymes, hétérogames
radiés, disciformes ou homogames discoides. Le réceptacle est épaleate et lisse. Les plantes
portent des bractées involucrales de 3 a 7 sériées, imbriquées, externes herbacées, internes
généralement rigides et étroites. Les fleurons marginaux sont femelles, ligulés-mini-ligulés, a
2-3 dents ou hermaphrodites, tubulaires, a 5 dents. Les fleurons centraux sont hermaphrodites,
tubulaires, a 5 dents, styles avec des poils de balayage aigus ne s'étendant pas jusqu'a la
furcation. Les soies du pappus sont de 1 a 2 séries, persistantes, nombreuses (20-52), barbellées.

Les cypseles sont subterétes, non atténuées au-dessus, généralement a paroi épaisse et cotelées
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3. Description botanique de I’espéce étudiée Dittrichia viscosa (L) Greuter

Figure 8 : Illustration de la plante D. viscosa

Elle est largement répandue dans les régions méditerranéennes et se distingue par plusieurs
caractéristiques botaniques remarquables. Les tiges de Dittrichia viscosa sont robustes et
disposées en éventail, atteignant une hauteur variable selon les conditions environnementales.
Avec le temps, la base des tiges peut se lignifier, offrant ainsi un support structurel accru a la
plante. Les feuilles, caractéristiques de cette espece, sont allongées, étroites et disposées de
maniére alternée le long des tiges. Leur surface est parsemée de glandes qui sécrétent une résine
collante, rendant les feuilles visqueuses au toucher (figure 8,9). Cette sécrétion glandulaire
contribue a protéger la plante contre les herbivores et a réduire la perte d'eau par évaporation,
favorisant ainsi sa survie dans des habitats parfois arides. D. viscosa est également reconnue
pour son parfum prononcé, lequel peut varier légerement selon les sous-especes et les
conditions de croissance. Ce parfum peut jouer un rdle dans l'attirance des pollinisateurs,

essentiels a la reproduction de la plante.

Figure 9 : Photographie de Dittrichia viscosa (L.) Greuter : une vue détaillée de la plante
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4. Noms vernaculaires de Dittrichia viscosa (L) Greuter et ses synonymes :

Dittrichia viscosa (L.) Greuter, connue sous les noms de fausse vergerette

Inule visqueuse (Ozkan et al. 2019), porte de nombreux noms vernaculaires en fonction de la
région ou elle est utilisée. En Afrique du Nord, la plante est connue sous les noms de “Tarehla”,
“Safsag”, “Magramane” et “Amagramane” En Italie “brucara”, “purcara”,
“vrucara”, erva santa et pulicara (Tuttolomondo et al. 2014) et en Turquie “Yapiskan Andiz

Otu” ou “Sar1 ot” (Sevgi et al. 2021).

Dittrichia viscosa (L.) Greuter a été identifié sous plusieurs noms scientifiques au cours de
I'histoire botanique. Initialement décrit comme Erigeron viscosum L. dans Species Plantarum
(1753), il a également été référencé comme Senecio littoralis Scop dans la deuxieme édition de
Flora Carniolica (1772). Par la suite, il a été reclassé sous le nom de Solidago viscosa (L.) Lam.
Dans Flora Francica (1779) et Inula viscosa (L.) Aiton dans Hortus Kewensis (1789). Au début
du XIXe siecle, il a ét¢ nommé Paniopsis viscosum Raf dans Flora Telluriana (1837), avant
d'étre inclus sous Pulicaria viscosa (L.) Koch dans Synonymia Florae Germanicae (1837). Plus
tard, il a été classé sous Cupularia viscosa (L.) Godron & Gren.dans Flora Francica par Grenier

et Godron (1851).

5. Description morphologique et botanique de Dittrichia viscosa (L) Greuter

Le Tableau 1 présente les caractéristiques botaniques et écologiques de Dittrichia viscosa 11
s’agit d’un arbuste pérenne appartenant a la famille des Asteraceae (Compositae). Cet arbuste
glanduleux et visqueux dégage une odeur forte et distinctive. Sa hauteur varie entre 50 cm et
1,50 m et il porte plusieurs capitules jaunes a I’extrémité de ses tiges. Les tiges, frutescentes a
la base, sont dressées en éventail, assez ramifiées et dotées d'un feuillage dense. Au fil du temps,
elles subissent une lignification et présentent un assombrissement prononcé a leur base. Le
feuillage d’une consistance collante, justifie 1'appellation “viscosa”. Les feuilles, disposées de
maniére alterne, sont allongées a lancéolées et fixées directement sur la tige, caractéristique
d'une disposition caulinaire (absence de pétiole ou feuilles embrassantes). Elles sont
glanduleuses des deux faces, leurs marges pouvant €tre lisses ou dentées et leur apex est aigu. La
plante est collante et trés parfumée, avec une odeur de camphre que certains trouvent
désagréable. Toute la plante est recouverte de trichomes glandulaires, qui libérent une résine
visqueuse et aromatique. Les racines, pivotantes, lignifiées et robustes, peuvent mesurer jusqu'a

30 cm de longueur (Alcala Herrera et al. 2019). Typiquement, 1’arbuste fleurit d'aoit a octobre.
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D. viscosa présente plusieurs capitules jaunes (capitules) (Figure 10) groupées en un amas
composite. Ses inflorescences sont longues et pyramidales, et la corolle de ses fleurs mesure

environ 2 cm.

La plante présente une dichotomie dans la morphologie florale : une variante possede des
pétales fusionnés en bandes jaunes ornant la périphérie du capitule (fleurs ligulées), tandis que
l'autre variante englobe des fleurs tubulaires, qui affichent une teinte jaune-orange au centre du
capitule. Les fruits, qui sont des akénes poilus (fruits secs), sont surmontés d'un petit pappus

grisatre (Figure 11).

Tableau 1. es caractéristiques botaniques et écologiques de Dittrichia viscosa

Caractéristique Description
Nom TR
c . Dittrichia viscosa (L.) Greuter
Scientifique
Description Plante vivace, glanduleuse-visqueuse, odorante avec un Pédoncules
Générale Recouverts d'écailles semblables a des feuilles, de 1-2,5 mm de long.
Tiges 5-10 dm frutescentes a la base, dressées, trées feuillées
Lancéolées, entieres ou dentées, aigués, les caulinaires embrassantes et
cordées a la base, glanduleuses sur les deux faces 30-70 x 2-30 mm,
Feuilles oblongues-lancéolées a triangulaires linéaires, plates, manifestement
serrulées a denticulées a distance, souples. Les feuilles supérieures sont
sessiles, semi-amplexicaules, opaques, obtuses, rarement subaigués a
I’apex.
Involucre A folioles linéaires, les extérieures scarieuses, vertes sur le dos,
obtuses, les intérieures scarieuses, aigués, ciliées
Velus, rétrécis en col au sommet 2,2 mm de long, subcylindriques, velus
Akénes avec des glandes dans la partie supérieure ; pappus d'environ 6 mm de
long.
Assez gros en longues grappes pyramidales Involucre subconique de 6-8
mm de long, 5-6 mm de diametre, avec des bractées herbacées et
. densément glanduleuses dans la partie supérieure et centrale, et
Capitules

cartilagineuses et duveteuses dans les parties restantes. Bractées externes
: 1-2x 0,5-0,7 mm, linéaires- triangulaires, appuyées. Bractées internes
0 3,5-7 (8) x 0,6-1 mm, linéaires-lancéolées, dressées.
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Fleurs

Ecologie

Floraison

Type
Biologique

Formation
Végétale
Chorologie
Inflorescence
Fruit
Couleur de la

Fleur
Sexualité

Pollinisation

Dissémination

Jaunes rayonnantes, ligules dépassant assez longuement 1’involucre
Infundibulaires, de 6-7,5 mm de long, 1,2-1,5 mm de diamétre, avec des
dents triangulaires, écartées de 0,7 mm de long. Ovaire elliptique a
obovato- cylindrique, de 1,8-2 mm de long, avec un pappus dans les fleurs
femelles couvrant 1/10 de la ligule, et dans les fleurs hermaphrodites
légérement plus court que le tube.

Lieux incultes, pierreux, de la région méditerranéenne

Septembre-octobre

Chaméphytes (< 1m) suffrutescents

Hémicryptophytaie avec une couronne minutieusement denticulée.

Méditerranéen
Racéme de capitules
Akeéne

Jaune

Hermaphrodite
Entomogame

Anémochore
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Figure 10 : Les caractéristiques Figure 11 : Les parties de D. viscosa

botaniques de D. viscosa

A : Habitus, B : Feuille, C : Capitule, D1-D4 : Bractées involucrales, E : Fleur femelle
marginale, F1 : Fleur hermaphrodite centrale, F2 : Corolle tubulaire disséquée montrant les

étamines, F3 : Pistil de la fleur hermaphrodite aprées 1'élimination de la corolle.

6. Taxonomie de Dittrichia viscosa (L) Greuter

Dittrichia viscosa (L.) Greuter, également connue sous son synonyme homotypique Inula
viscosa (L.) Aiton, est le nom accepté pour désigner une espéce du genre Dittrichia (famille des
Compositae). Les noms des plantes ont été vérifiés dans la base de données The Plant List, la
base de données World Flora Online, ainsi que le Centre National pour la Biotechnologie de

I'Information (NCBI ID de taxonomie (Tableau 2).

La plante a été décrite pour la premiere fois par Greuter Werner Rodolfo en 1973. D. viscosa

appartient a la famille des Asteraceae, un groupe significatif de plantes dicotylédones comptant
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environ 20 000 especes. Ces plantes sont des vivaces herbacées aux feuilles alternes, avec des
capitules jaunes comprenant des fleurs tubulaires et ligulées, des bractées en plusieurs séries de
fleurs avec des périphériques pistillées, des ligules tridentées, des anthéres sagittées a la base,

et des cypseles cotelées avec des aigrettes simples.

D. viscosa est principalement présente dans les régions occidentales de la Méditerranée, couvrant
le Maroc, la Tunisie, 1'Algérie, 1'Albanie, la Yougoslavie, 1'[talie, la France, I'Espagne, le
Portugal, la Sicile, la Corse, la Sardaigne et les Baléares. On la trouve également de maniére
sporadique en Grece et en Bulgarie. Au Maroc, elle est particulierement observée dans les
rocailles et les régions a sols argileux, ou les conditions sont favorables a sa croissance et a sa

reproduction. En milieu naturel,

D. viscosa occupe principalement des lits de gravier dans les riviéres, des éboulis montagneux,
des scories volcaniques, ainsi que des sols sableux et des cotes rocheuses. Elle se retrouve
également dans des habitats secondaires tels que les bords de routes, les champs abandonnés et

les murs.

D. viscosa se caractérise par un comportement pionnier notable, colonisant des zones ou la

concurrence entre les plantes est minimale ou inexistante

Tableau 2. Taxonomie de la plante

Regne Plantae

Division Magnoliophyta
Embranchement Angiospermes

Sous embranchement Eudicots

Classe Magnoliopsida

Sous classe Asteridae

Ordre Asterales

Famille Asteraceae

Genre Dittrichia

Espece Dittrichia viscosa (L.) Greuter
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7. Utilisations traditionnelles de Dittrichia viscosa (L) Greuter

D. viscosa (L.) Greuter est reconnue pour ses diverses applications en médecine traditionnelle
a travers le monde, notamment dans la région méditerranéenne et en Afrique du Nord, ou la
plupart des études sur les usages traditionnels de cette espece ont été réalisées. Le tableau 3
résume les résultats des usages les plus courants en médecine populaire tels que rapportés dans
la littérature. Différentes parties de D. viscosa sont préparées de différentes manieres pour traiter
plusieurs maladies. Les feuilles, utilisées soit en poudre soit en cataplasme, sont réputées pour
leur efficacité dans la guérison des plaies et des brilures, ainsi que dans le traitement des
douleurs rhumatismales et des maux de téte . En
décoction, le feuillage est utilis¢ de maniére thérapeutique pour le diabete, les maladies
cardiaques et I'hypertension (Orch 2015; Katiri 2017). Boughrara et Belgacem (2016)
ont trouvé qu'en Algérie, la fumigation des feuilles est une méthode de préparation pour traiter
les maladies cardiaques (Boughrara et Belgacem 2016). Dans plusieurs études ou la méthode
de préparation n'était pas spécifiée, les feuilles ont été rapportées pour traiter les infections
respiratoires telles que la bronchite et la tuberculose, les troubles gastro-intestinaux incluant la
diarrhée et les infections antiparasitaires, l'infertilité, le cancer, et comme relaxant musculaire
(Ozkan et al. 2019; Lev et Amar 2000; Miara et al. 2019; Ali-Shtayeh 2000; Belayachi
2013; Kaileh et al. 2007).

La littérature rapporte le plus souvent l'utilisation des feuilles de D. viscosa pour traiter les
affections cutanées, telles que les plaies, les blessures, les ulceres et les abces cutanés (Ozkan
et al. 2019; Tuttolomondo et al. 2014; Ali-Shtayeh 2000), (Tavilla et al. 2022a; Cornara et
al. 2009 ; Chaachouay 2022a).

De plus, les feuilles sont combinées avec d'autres parties de la plante, comme les racines, les
graines, les tiges ou les fleurs, pour traiter diverses maladies. Au Maroc et en Algérie, les feuilles
mélangées avec les racines ou les tiges sont utilisées contre le diabete (Belhaj 2021a; Allali
et al. 2008) et en combinaison avec des graines, elles gérent 1'hypertension et les maladies
cardiovasculaires (Eddouks et al. 2002). D'autres préparations impliquant des feuilles et des
racines de D. viscosa servent de remedes anthelminthiques (Eddouks et al. 2002) et
antidiarrhéiques (Sarri et al. 2015) ou pour traiter d'autres affections gastro-intestinales (El-
Hilaly 2003), les affections cutanées, y compris les dermatoses purulentes, les plaies, les
irritations cutanées d'origine allergique, et pour faire mirir les abces (Brahmi-Chendouh et al.

2019a; Nabila TAHRI et al.,2024 ). En outre, les mélanges de racines et de feuilles de D. viscosa
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sont rapportés pour aider a la prise de poids, agir comme diurétiques, ou traiter les affections
respiratoires (Midaoui et al. 2011) et sont utilisés comme antipyrétiques (Ali-Shtayeh et
al.,2000) analgésiques pour les douleurs rhumatismales (Ettakifi et al. 2023 ; Ali-Shtayeh et

al.,2000).

Une autre étude, réalisée en Jordanie par Al-Dissi et al. (2001), n'a pas précisé quelle partie de
la plante était utilisée ; Cette étude a révélé que D. viscosa est conventionnellement utilisée
comme antipyrétique, anti-inflammatoire, antiseptique, antidiabétique, antiphlogistique et
anthelminthique. En outre, elle est parfois employée pour traiter les pathologies respiratoires,
telles que la bronchite et la tuberculose, ou utilisée comme expectorant. De plus, I'étude a
rapporté que la plante est utilisée pour gérer I'anémie et les douleurs rhumatismales, et comme

diurétique (Al-Dissi, Salhab, et Al-Hajj 2001a).

Une décoction préparée a partir des parties aériennes de D. viscosa a ét¢ documentée comme
remede traditionnel pour les troubles rénaux, 1'hypertension et le diabéte (Zeggwagh et al.
20006). Ces parties aériennes sont également appliquées directement sur la peau pour leur effet
hémostatique afin d'arréter les saignements. En Jordanie, les fleurs préparées en décoction sont
utilisées comme anthelminthiques, relaxants musculaires, et contre le cancer du poumon (Talib
2010). De plus Al-Qura’n (2009) a trouve que la plante entiere est utilisée dans la médecine
populaire jordanienne comme anthelminthique et pour le traitement des troubles pulmonaires

(Al-Qura’n 2009).

Ces résultats indiquent que D. viscosa est traditionnellement employée en médecine
traditionnelle pour traiter une large gamme de problémes de santé. Cependant, son application
varie selon la localisation géographique, les pratiques locales et la partie spécifique de la plante
utilisée. Malgré cette variabilité, D. viscosa est considérée comme possédant certaines actions
pharmacologiques qui peuvent étre investiguées pour déterminer les substances actives
responsables de ces activités. Cela est soutenu par l'utilisation de la plante en médecine
traditionnelle. De plus, 'utilisation répandue de cette plante en médecine traditionnelle souligne

I'importance de mener des études toxicologiques pour évaluer son profil de sécurité.
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Tableau 3. Les utilisations traditionnelles de la plante Dittrichia viscosa

Partie

Utilise

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Mode de

Préparation

Cataplasme

Poudre

Décoction

Décoction

Fumigation

Infusion

Décoction

Non spécifié

Non spécifié

Feuilles chaudes :
usages externes

Application directe

Non spécifié

Non spécifié

Infusion

Non spécifié

Usage traditionnel

Douleurs rhumatismales et
maux de téte

Plaies et brilures

Diabete

Diabéte, maladies
cardiaques et anti-
hypertension

Maladies cardiaques
Plaies, antidiarrhéiques et
vermifuge

Troubles gastro-intestinaux
et Hypertension

Troubles cutanés

Maladies de la peau, plaies,
abces cutanés, infections
bronchiques et tuberculose

Enflures, cicatrisation des
plaies, hématomes

Rhumatismes, thumes

Relaxant musculaire,
infertilité¢, maladies de la
Peau

Diabete

Hypertension et maladies

Cardiovasculaires
Antitussif, diurétique,
vermifuge, insecticide
veégétal

Références

(Rebbas et al. 2012 ; Aziz et
Lotfi, 2010.)

(Orch et al. 2015)

(Boughrara et Belgacem 2016)

(Miara et al. 2019)

(Djidel et al. 2010)

(Chaachouay, et al.2022b)

(Ozkan et al. 2019)
(Belayachi 2013)

(Tuttolomondo et al. 2014; Cornara
et al. 2009).

(Tavilla et al. 2022b)

(Kaileh et al. 2007)

(Ali-Shtayeh et al. 2000)

(Belhaj et al. 2021b)

(Eddouks et al. 2002)

(Tahri etal. 2012)
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Feuilles  Non spécifié Apaisant pour les douleurs  (Zeggwagh et al. 20006)
rhumatismales,
hémostatique, cicatrisation
des plaies cutanées,
dermatoses purulentes,
abces

Feuilles  Non spécifié Antipyrétique, (El-Hilaly, Hmammouchi, et
antiseptique, diabete Lyoussi 2003)

Feuilles  Non spécifié Anti-diurétique, contre la (Salhi et al. 2010)
bronchite, troubles gastro-
intestinaux,
anthelminthique,
Insecticide

Feuilles Infusion Diabéte, systéme digestif et | (Brahmi- Chendouh et al. 2019a)
cancer

Feuilles  Non spécifié Usage externe, soulage les  (Sarrietal. 2015)
douleurs rhumatismales

Feuilles Infusion Effet cicatrisant pour les (Ouhaddou et al. 2015)
plaies
Feuilles  Cataplasme et Irritations cutanées
autres allergiques, diabete sucré et
Hypertension
Feuilles  Décoction Rhumatisme (Talib 2010)
et tiges

Feuilles = Feuilles en poudre = Maladies gastro-intestinales (Hernandezetal. 2001b)
et : Diarrhée

racines
Racines  Décoction Irritations cutanées (Nirenjen et al. 2023)
Allergiques
Fleurs Décoction Décongestionnant nasal (Al-Dissi, et al. 2001a)
Non Infusion Anthelminthique, troubles = (Zeggwagh et al. 2006)
Spécifié Pulmonaires
Non Cataplasme et Anti-inflammatoire, (Talib 2010)
spécifi¢  autres antipyrétique,
antiseptique,
antiphlogistique,
diabéte, troubles
gastroduodénaux,
Anthelminthique
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8. La composition chimique de Dittrichia viscosa (L) Greuter

De nombreuses études ont exploré la composition chimique des divers extraits obtenus a partir
de différentes parties de D. viscosa. L'huile essentielle est l'extrait le plus couramment utilisé
pour I'étude de la composition chimique. Cependant, certains chercheurs ont également analysé

des extraits obtenus par divers solvants tels que I'é¢thanol, le méthanol et le n-hexane.

9. Les polyphénols

Les parties aériennes de D. viscosa renferment une variété de métabolites secondaires. La plante
se distingue par une richesse en composés phénoliques, notamment les acides phénoliques. Par
ailleurs, une série de composés dérivés de l'acide caféoylquinique, a été isolée avec l'acide

chlorogénique (figure 12).

Ces dérivés de l'acide caféoylquinique détectés étant : 1'acide 1-O-caféoylquinique, 1'acide 4-O-
caféoylquinique, l'acide 1,3-di-O-caféoylquinique et 1'acide 3,4-di-O-caféoylquinique (Grauso
et al. 2020).

Figure 12. Structure chimique des acides phénoliques isolée de la plante D. viscosa

a-Acide caféoylquinique, b-Acide 1,3-O-Dicaffeoylquinique, c-Acide 3,4-dicaffeoylquinique, d- Acide
4,5-dicaffeoylquinique
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10. Les flavonoides

Les flavonoides sont parmi les composés les plus abondants dans D. viscosa. Les fleurs de cette
plante contiennent divers flavonoides, tel que la quercétine, la 3-O-méthylquercétine et la 3-O-
méthylquercétine- 7-glucoside (Wollenweber, Mayer, et Roitman 1991). Parmi les autres
flavonoides présents, on trouve la 4'-méthoxykaempférol, la 3,3'-di-O-méthylquercétine, ainsi
que la 7-méthoxykaempférol (Chiappini et al. 1982). Le 3-O-acétylpadmatine est un nouveau
produit naturel extrait des parties aériennes de D. viscosa, en plus de la padmatine, de
I'apigénine (Kheyar et al. 2022), de la 7-O-méthylapigénine, de la naringénine (Talib et
Mahasneh 2010) et de la 3-O-acétyl-7-O-méthylaromadendrine ( Grande et al. 1985). D'autres
flavonoides identifiés incluent la 3-acétoxyhespéridine (Barrero et al. 2008a), la 3,7,4'-tri-O-
méthylquercétine (Abu Zarga et al. 1998) ainsi que la sakuranétine, la 7-O-
méthylaromadendrine, la 3-O-acétyltaxifoline, I'hispiduline, la lutéoline, la népétine,
l'isokaempféride, la rhamnocitrine, la 6-méthoxykaempférol, la rhamnétine, 1'isorhamnétine, la

3,6-di-O- méthylquercétagénine, et la spinacétine (Wollenweber, Mayer, et Roitman 1991),

L'é¢tude phytochimique des parties aériennes de D. viscosa a permis d'identifier seize
flavonoides, parmi lesquels le 3-O-acétylpadmatine est découvert pour la premiére fois en tant
que composé naturel. En plus de ces flavonoides, la 2-méthylphloroacétophénone,
lI'inuviscolide et la 2-déacétoxyxanthinine ont également €té isolés (Chiappini et al. 1982). La
résine produite par D. viscosa est €galement tres riche en composés phénoliques. Une étude par
Wollenweber et al a révélé la présence de 22 flavonoides différents dans l'extrait de résine,
illustrant une grande diversité de structures chimiques. Parmi les flavones identifiées se trouvent
'apigénine, 'hispiduline, la lutéoline et la népétine. Les flavonols incluent 1'isokaempféride
(kaempférol 3-méthyl éther), la rhamnocitrine (kaempférol 7-méthyl éther), le kaempférol 6-
méthoxy, la quercétine, la rhamnétine (quercétine 7-méthyl éther), l'isorhamnétine (quercétine
3'-méthyl éther), la quercétine 3,3'-diméthyl éther, l'axillarine (quercétagénine 3,6-diméthyl
¢éther), et la spinacétine (quercétagénine 6,3'-diméthyl éther). Les flavanones comprennent la
sakuranétine (naringénine 7-méthyl éther), 1'ériodictyol, et I'ériodictyol 7-méthyl éther. Parmi
les dihydroflavonols, on trouve l'aromadendrine 3-acétate, I'aromadendrine 7-méthyl éther, la
taxifoline 3- acétate, la taxifoline 7-méthyl éther, et la taxifoline 7-méthyl éther-3-acétate

(Wollenweber, Mayer, et Roitman 1991).

Dans la plante entiere, Grauso et al., 2020 ont également signalé plusieurs flavonoides, tels que

: la népétine, I’hispiduline, la 3-O-acétylpadmatine et les analogues de la quercétine, la 3-O-
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méthylquercétine et la 3,3’-di-O méthylquercétine, la sakuranétine et les dérivés de
I'aromadendrine, la 7-O-méthyl aromadendrine et la 3-acétyl-7-O-méthylaromadendrine
(Grauso et al., 2020, Nirenjen et al. 2023). La figure 13 illustre quelques flavonoides isoles a

partir de la plane D. viscosa.

Figure 13 : Structure chimique des flavonoides isolée de la plante D. viscosa

a-Quercétine, b-3-o- méthyl quercétine, ¢-3-o acétyl padmatine, d-Palmatine, e-Apigénine, f-

Naringénine.

11. Les Terpenoids

11.1.1. Les mono terpénes

Les dérivés du 3-méthoxy-p-cymén-7-ol, ainsi que le nerylisovalérate (G. Shtacher et Kashman
1971) et le dérivé de thymol (Bohlmann et Gupta 1982) ont été isolés d'un extrait des racines
de D. viscosa. Les feuilles fraiches de D. viscosa contiennent de 'eucalyptol (M. Sharma et al.

2022) ce qui expliquerait les propriétés antiseptiques attribuées a cette espece.

Les principaux mono terpenes des parties aériennes de D. viscosa sont l'acétate d'isobornyle le

bornéol, I'acétate de bornyle et le carvacrol (Pérez-Alonso et al. 1996).

Une étude menée par Frank Mueller-Riebau en 1995 a montré que les parties aériennes de D.

viscosa, récoltées en Turquie, contiennent des monoterpeénes en grande quantité tels que le

48



linalol, le B-myrceéne, le menthol, le y-terpinene, le p-mentha-1,5-diéne-8-ol, le terpinen-4-ol et

I'a-terpinéol (Mueller-Riebau, Berger, et Yegen 1995).

Asraoui et al. (2021) ont effectu¢ une étude similaire sur la fraction hexanique des feuilles de
D. viscosa du Maroc. L'é¢tude a confirmé que la fraction est composée de quarante-huit
composés, principalement des monoterpénes tels que le cuminaldéhyde et des sesquiterpenes

tels que l'a-zingibéréne, I'a-cubébene, le B-cubébéne et 1'a-curcumene (Asraoui et al. 2021).

11.1.2. Les sesquiterpénes

Le nérolidol et certains de ses dérivés, tels que les esters 9-hydroxynerolidol (Sanz, Ferrando,
et Marco 1991), ainsi que le Z-B-farnéseéne et le fokiénol ont été signalés comme présents dans
D. viscosa (Barrero et al. 2008a). Diverses études rapportent la présence des sesquiterpenes

suivants en pourcentages élevés

: le globulol, le chamazuléne et le 1,4-diméthylazuléne (Marongiu et al. 2003). D'autres
sesquiterpenes identifiés comprennent le y-curcumeéne, l'a-humuléne, le B-caryophylléne,
'oxyde de caryophylléne, le 5-cadinéne, le y-cadinéne, l'a-sélinene, 1'a-cubébéne, I'a-copacne,
I'a-ylangéne, le y-muuroléne, I'a- muuroléne (Barrero et al. 2008a), le y-humuléne (Bohlmann

et Gupta 1982), le germacrene et le (-)- cyperéne (Barrero et al. 2008a).

Parmi les sesquiterpenes cycliques non volatils de D. viscosa, les acides eudesmanes sont
caractéristiques. L'acide a-costic est présent dans les parties aériennes mais pas dans les racines
de la plante, et il a été signalé comme ayant une activité antiparasitaire (Gad Shtacher et
Kashman 1970; Susplugas et al. 1980). D'autres acides sesquiterpéniques apparentés identifiés
comprennent l'acide ilicique, I'acide déshydrocostique, 1'acide 3a-hydroxycostique, l'acide 2a-
hydroxy-3,4-déhydro-4,15- déshydrocostique, 1'acide costique, l'acide isocostique, l'acide
viscique, 1'acide viscosique, les acides 53a- b, l'acide 3p-hydroxyilicique, 1'acide 3a-hydroxy-
epi-ilicique, l'acide 2a-hydroxyilicique, l'acide 98- hydroxy-2-oxoisocostique, l'acide 2,5-
peroxyeudesma-3,11(13)-dién-12-oique, 1'acide 4B-hydroxy- SaH-eudesma-2,11(13)-dién-12-
oique, l'acide 2a-méthoxy-5aH-eudesma-3,11(13)-dién-12-oique, I'acide 1B-hydroxyilicique et
l'acide 2B-hydroxyilicique (Wollenweber, Mayer, et Roitman 1991; Barbetti et al. 1985 ;
Manuel Grande, Bellido, et al. 1992).

L'isolement de deux nouveaux acides sesquiterpéniques, l'acide 2,5-dihydroxyisocostique et

l'acide 2,3- dihydroxycostique , a été rapporté en 2007 (Fontana et al. 2007). De plus, la
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présence de l'acide eudesmane réarrangé et de 1'acide cyperanique, I'épimere C-3 du 65, a

également été signalée (Ceccherelli et al. 1988).

Les extraits des parties aériennes de D. viscosa ont révélé différents types de lactones
sesquiterpéniques. Parmi celles-ci, les guaianolides, 2-déacétoxyxanthinine, inuviscolide, 4H-
tomentosine, 11a,13- dihydroinuviscolide, 11aH,13-dihydroconfertine, carabrone tomentosine
4-dihydrocarabrone, 1-epi- inuviscolide et son 8-épimere, ont ¢été identifiés. Les
germacranolides dérivés de I'ineupatorolide 76a-e, ainsi que les dérivés de dittrichiolide 77a-c,
ont été isolés des racines (Bohlmann et Gupta 1982). La tayunine, qui a montré une activité

antifongique, a été rapportée dans les feuilles (Maoz, Kashman, et Neeman 1999).

Une autre étude marocaine a analysé la composition de la fraction hexanique dérivée des feuilles
de D. viscosa et a démontré que les sesquiterpénes sont les principaux composants de cette
fraction. Ces dérivés sesquiterpéniques sont principalement représentés par l'acide isocostique,
en plus de deux autres lactones sesquiterpéniques, la tomentosine et 1'inuviscolide (Benbacer et

al. 2012).

Asraoui et al. (2021) ont effectué la méme étude sur la fraction hexanique des feuilles de D.
viscosa du Maroc. L'é¢tude a confirmé que la fraction est composée de quarante-huit composés,
principalement des monoterpenes tels que le cuminaldéhyde et des sesquiterpenes tels que 1'a-

zingibérene, I'a-cubébene, le B-cubébéne et 1'a-curcumene (Asraoui et al. 2021).

11.1.3. Les triterpénes et stérols

Dans les extraits acétoniques des parties aériennes de D. viscosa, ont été identifiés le friedéline,
un mélange d'esters gras (myristates, palmitates et stéarates) de faradiol et de calenduladiol, le
triterpénoide 3B-monoacétate , le 3-épifriedélinol et 1'acétate de dammaradiene (Barrero et al.

2008a ; Manuel Grande, Torres, et al. 1992)

En revanche, les feuilles de D. viscosa ont fourni les composés suivants : y-taraxastérol et son
acétate, taraxastérol et son acétate, ainsi que les stérols (-)-B-sitostérol et son glucoside
stigmastanol et stigmasterol (Barrero et al. 2008a; Manuel Grande, Torres, et al. 1992; Oksiiz

1976)
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12. Les propriétés pharmacologiques de Dittrichia viscosa (L)) Greuter in vivo et in

vitro

Les recherches scientifiques récentes ont corroboré de nombreuses utilisations traditionnelles

de D. viscosa, révélant une large palette de propriétés pharmacologiques.

13. Propriétés antimicrobienne antiviral et antiparasitaires

Les propriétés antibactériennes des extraits et de 1'huile essentielle de Dittrichia viscosa ont été
largement étudiées, produisant divers résultats pertinents. Ozkan et al. (2019) ont révélé que les
extraits éthanoliques et aqueux de D. viscosa étaient sélectivement efficaces contre certaines
souches de bactéries gram-positives, telles que Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus et Streptococcus pyogenes, avec une activité antibactérienne la plus marquée contre
Streptococcus pyogenes (16,8 mm) et Staphylococcus epidermidis (16,4 mm) (Ozkan et al.
2019). Ounoughi et al. (2020) ont rapporté une inhibition significative de I'huile essentielle
contre Staphylococcus aureus (26,84 mm), tandis qu'Enterococcus faecalis et Serratia
liquefaciens étaient moins sensibles (13,30 mm et 13,18 mm respectivement) (Ounoughi et al.
2020). Mohti et al. (2020) ont observé que l'extrait éthanolique de D. viscosa était efficace
contre Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae, et montrait une efficacité considérable contre
Staphylococcus aureus (Mohit et Das 2023). Rhimi et al. (2018) ont montré que les extraits
lipidiques de D. viscosa présentent des propriétés antifongiques contre diverses souches de

Candida et de Malassezia, avec des zones d'inhibition allant de 8 a 20 mm (Rhimi et al. 2018).

Vuko et al. (2021) ont trouvé que 1'huile essentielle de D. viscosa montrait un effet bactéricide
dépendant de la concentration contre des bactéries gram-positives et gram-négatives, avec les
effets les plus prononcés contre Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae et
Clostridium perfringens (CMI de 0,09 mg/mL) (Vuko et al. 2021). Mssillou et al. (2022) ont
noté que 'huile essentielle de D. viscosa présentait une certaine activité contre Escherichia coli
(9,5 £ 0,5 mm) et une efficacité accrue contre Staphylococcus aureus (31,0 = 1,5 mm), tandis
que Pseudomonas aeruginosa et Klebsiella pneumoniae étaient résistants a 1'huile essentielle

(Mssillou, Agour, Allali, et al. 2022).

Les composés phénoliques extraits des feuilles de D. viscosa ont montré des diametres
d'inhibition allant de 10,8 a 21 mm, révélant une efficacité¢ remarquable contre Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa et Staphylococcus aureus, avec des CMI les plus

favorables enregistrées contre Staphylococcus aureus, Morganella morganii et Pseudomonas
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aeruginosa (0,39 mg/mL) (Chekroud et al. 2019). Mohti et al. (2020) ont également constaté
qu'un extrait des feuilles de D. viscosa exergait ine activité antifongique significative contre
Candida albicans, avec une CMI de 125 mg/mL (Bedoya et al. 2002). Les résultats ont été
confirmé par Mssillou et al. (2022) qui ont montré que 1'huile essentielle extraite des feuilles
possédait une activité antifongique contre Candida albicans et Saccharomyces cerevisiae, avec
des diamétres d'inhibition de 20,4 = 0,5 mm pour Candida albicans et de 28,0 + 1,0 mm pour

Saccharomyces cerevisiae (Mssillou et al. 2022),

L'extrait aqueux de D. viscosa a montré une activité antivirale contre trois virus différents :
HSV-1, VSV et le poliovirus de type 1, avec des concentrations efficaces variant entre 50 et 125
mg/ (Abad et al. 2000). Une étude in vitro sur l'effet anti-HIV de l'extrait de D. viscosa a
¢galement montré des effets inhibiteurs (Bedoya et al. 2002). Par ailleurs, une composition
herbacée incluant D. viscosa a été brevetée pour le traitement des infections causées par les virus
de I'hépatite B et C (Liu et al. 2001). De nombreuses études confirment l'activité antiparasitaire,
plus précisément anthelminthique, de l'extrait des parties aériennes de D. viscosa, attribuée au
compos€ 44 (Susplugas et al. 1980). Une infusion de D. viscosa présentant une activité
intéressante contre les insectes hématophages (moustiques et mouches), a également été
brevetée (Virruso 2003). De plus, Abou-Jawdah et al. (2002) ont révélé une activité
antifongique contre six especes de dermatophytes (Abou-Jawdah, Sobh, et Salameh 2002). Les
extraits d'acides phénoliques provenant des inflorescences de D. viscosa ont démontré une
activité considérable contre les bactéries gram-positives (Fernandez-Guarino, Hernandez-Bule,
et Bacci 2023). En outre, il a été constaté que l'extrait de D. viscosa inhibait efficacement (>88
%) la germination des spores dans cinq des six especes fongiques testées (Abou-Jawdah, Sobh,

et Salameh 2002).

Les extraits de D. viscosa et son huile essentielle présentent une forte activité antimicrobienne.
En 2014, Karygianni et al. Ont montré que I'extraction par acétate d'éthyle de la partie aérienne
de la plante inhibait la croissance d'Orphyromonas gingivalis a une concentration tres faible,
avec une concentration minimale inhibitrice (CMI) de 0,07 mg/mL (Karygianni et al. 2014).
Dans une autre étude, Talib et Mahasneh en 2014 ont constaté que 1'extrait butanolique de la
partie florale était actif contre Staphylococcus aureus, avec une CMI de 125 pg/mL (Talib et
Mahasneh 2010). L'huile essentielle extraite de la partie aérienne s'est révélée efficace contre
plusieurs souches pathogénes, notamment Pseudomonas aeruginosa ATCC (21 mm),

Pseudomonas aeruginosa, et Klebsiella pneumoniae (Boudouda et al. 2012).
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14. Propriétés Antioxydantes

De nombreux chercheurs ont entrepris d'évaluer les propriétés antioxydantes des extraits et de
I'huile essentielle de D. viscosa, confirmant une activité antioxydante significative. Diverses
méthodes ont été utilisées, telles que le test au 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH), la
capacité antioxydante de réduction du fer (FRAP), 2,2-azino-bis (3-éthylbenzothiazoline-6-
sulfonique (ABTS), et la capacité antioxydante totale (TAC), appliquées a différentes parties de

la plante de D. viscosa.

Chahmi et al. (2015) ont comparé une étude 1'activité antioxydante des parties aériennes de D.
viscosa provenant de trois régions du Maroc, en utilisant 1'éthanol et l'acétate d'éthyle pour
l'extraction. L'extrait éthanolique de Taounate a montré une activité antioxydante supérieure
pour le piégeage des radicaux libres DPPH, avec une valeur d'ICso de 0,18 g/L, se rapprochant
de l'activité des contrdles positifs BHT (ICso = 0,15 g/L) et acide ascorbique (ICso = 0,12 g/L).
L'activité antiradicalaire la plus élevée a été obtenue avec une valeur d'ICso de 0,28 g/L pour
Sefrou, suivie de Taounate (ICso = 0,63 g/L) et d'Imouzzer (ICso = 1,86 g/L). Le test de capacité
antioxydante totale a révélé que les échantillons extraits avec de l'acétate d'éthyle avaient une
capacité supérieure comparée a ceux extraits avec de 1'éthanol, et les capacités antioxydantes
variaient entre les trois régions. Sefrou présentait la valeur la plus élevée avec (139,31 + 3,47)
mg/g équivalent a 'acide ascorbique et (155,42+ 3,54) mg/g équivalent au BHT par gramme

d'extrait sec, suivi de Taounate et Imouzzer (Chahmi et al. 2015).

Mahmoudi et al. (2016) ont étudié l'activité antioxydante de I'extrait méthanolique des feuilles
et ont trouvé une ICso de 23,33 et 16,75 pg/mL pour les tests DPPH et ABTS, respectivement
(Mahmoudi et al. 2016).

Salim et al. (2017) ont mené une étude pour évaluer les capacités antioxydantes de différentes
parties de D. viscosa collectées en Palestine, en utilisant de I'é¢thanol et du méthanol pour le
processus d'extraction. La méthode de piégeage des radicaux libres DPPH a été utilisée pour
évaluer les résultats, exprimés en termes de concentration minimale d'extrait nécessaire pour
atteindre 50 % d'inhibition des radicaux DPPH. Les résultats ont indiqué que les parties de la
plante extraites avec le méthanol comme solvant présentaient un potentiel antioxydant plus
élevé comparé aux extraits éthanoliques. L'extrait méthanolique des fleurs a montré la meilleure
activité antiradicalaire (ICso = 12,52 pg/mL), suivi par I'ensemble de la plante, les tiges et les

feuilles (ICso = 18,52 pg/mL). Pour les résultats des extraits éthanoliques, I'ensemble
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de la plante a montré la meilleure activité antioxydante (ICso= 17,12 pg/mL) suivi des feuilles,

des fleurs et des tiges (ICso = 38,22 pg/mL) (Salim, Rimawi, et Mjahed 2017b).

Rhimi et al. (2019) ont trouvé que les extraits éthanoliques des feuilles de D. viscosa en Tunisie
avaient une meilleure activité antioxydante par rapport aux résultats de Zeouk et al. (2022).
L'extrait éthanolique dans ce cas a démontré une activité de piégeage des radicaux avec une
valeur ECso de 56,25 + 1,2 pg/mL pour le DPPH et de 147,26 + 1,5 pg/mL pour le radical
ABTS. Les résultats pour la TAC et le FRAP ¢étaient respectivement ICso = 133,02 £+ 3,1 mg
EAA/g et ICso =296,425 + 3,3 mg TE/g d'échantillon (Rhimi et al. 2018).

Asraoui et al. (2021) ont utilisé trois tests distincts pour évaluer le potentiel antioxydant des
parties aériennes de D. viscosa collectées au Maroc : DPPH, ABTS et FRAP. L'extraction des
échantillons a été réalisée en utilisant du méthanol, de l'acétate d'éthyle (EtOAc) et du
chloroforme. Tous les extraits ont montré une activité antioxydante significative. Cependant,
l'extrait d'EtOAc a montré la capacité antioxydante la plus élevée, les extraits de méthanol et

de chloroforme suivant en termes d'efficacité (Asraoui et al. 2021).

Ounaissia (2021) a trouvé que 'extrait méthanolique dérivé des parties aériennes de D. viscosa
en Algérie montrait un meilleur potentiel antiradicalaire, avec une IC50 pour le DPPH de 1,36

mg/L (Ounaissia 2021).

15. Les propriétés -inflammatoires

En plus de ses effets antioxydants largement rapportés dans la littérature, D. viscosa est

également reconnue pour son potentiel anti-inflammatoire.

Lactivité anti-inflammatoire de l'extrait méthanolique de D. viscosa a été évaluée par
l'inhibition de la dénaturation des protéines, révélant une inhibition allant de 18,6% a 44,44 %
a des concentrations de 1,2 mg/mL a 2 mg/mL, respectivement. En comparaison, 1'acide

acétylsalicylique a induit une inhibition de 30,18 % a 66,51 % aux mémes concentrations.

Une autre étude a mis en évidence que l'effet anti-inflammatoire de D. viscosa se traduit
¢galement par une inhibition dépendante de la concentration de I’enzyme élastases, atteignant
jusqu'a 72 % d'inhibition a 10 mg/mL. Ce niveau d'inhibition est comparable a celui observé
avec I'épigallocatéchine gallate, un puissant inhibiteur de la collagénase et de 1'¢lastase (Rhimi

et al. 2018).
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En outre, deux autres études ont confirmé que 1'extrait éthanolique et la décoction de feuilles et
de fleurs de D. viscosa réduisaient 1'cedéme des pattes chez les rats (Mssillou et al. 2022;

Ouahchia et al. 2020a).

16. Les propriétés anti tumorale

D. viscosa a fait ’objet de nombreuses études pour évaluer ses effets antinéoplasiques sur divers
types de cancers. Les extraits de cette plante ont montré des résultats prometteurs contre les
cellules cancéreuses cutanées, notamment dans le carcinome et le mélanome malin. Par
exemple, l'extrait méthanolique a inhibé la croissance des cellules de mélanome A2058 et
MeWo de maniere dose et temps dépendants, avec des taux de mortalité cellulaire atteignant
jusqu'a 59 % a 24 heures (Colak et al. 2022). Par ailleurs, dans un mode¢le de carcinome cutané
chez la souris a montré que l'extrait éthanolique de D. viscosa démontré des effets antitumoraux

significatifs (El Yaagoubi et al. 2021).

Les extraits de D. viscosa ont montré une activité antiproliférative sur des lignées cellulaires de
cancer du sein, telles que MCF-7, MDA- MB-231 et MDA-MB-468. En particulier, 1'extrait
méthanolique des feuilles a présenté une activité cytotoxique élevée contre MCF-7 et MDA-
MB-468 (ICso = 2,75 = 1,2 pg/mL et ICso = 20,43 £ 2,99 pg/mL, respectivement)
(Mrid et al. 2022). Cependant, certains extraits ont montré une activité anticancéreuse modérée,
notamment les extraits éthanolique et acétate d'éthyle, avec des ICso plus élevés pour MCF-7 et
MDA-MB231 (Messaoudi et al. 2016). De plus, Ozkan et al (2019) ont rapporté que D. viscosa
présentait une meilleure activité antiproliférative que l'extrait aqueux contre les lignées

cellulaires MCF-7 et T98-G.

Concernant le cancer colorectal, I'extrait aqueux des feuilles de D. viscosa a montré des résultats
prometteurs contre les cellules HCT116, Colo320 et MC38, induisant I’apoptose et réduisant le
poids et le volume des tumeurs sans effets secondaires notables (Bar-Shalom et al. 2019). Par
ailleurs, "'extrait éthanolique des feuilles d'Algérie a également inhibé la prolifération des

cellules HT29 sans toxicité sur les cellules Caco-2 non différenciées (Kheyar et al. 2022).

Pour le cancer cervical, les extraits de D. viscosa ont montré une cytotoxicité contre les lignées
cellulaires SiHa et HeLa, avec des valeurs ICso de 6,54 + 1,46 ng/mL et 13,17 + 0,79 pg/mL
respectivement (Benbacer et al. 2012). L'huile essentielle et les extraits d'hydrosol ont également

démontré des effets anticancéreux significatifs (Vuko et al. 2021).
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D’autres types de cancers semblent également sensibles aux extraits de D. viscosa . Par
exemple, I’extrait éthanolique des parties aériennes a montré des effets antiprolifératifs et
cytotoxiques contre le lymphome de Burkitt et I'ostéosarcome (Virdis et al. 2020). De plus les
extraits provenant d'Italie, de Croatie et de Turquie ont révélé des effets cytotoxiques sur des
cellules de cancer de la prostate, les cellules Vero, et les glioblastomes (Sevgi et al. 2021 ; Talib

2010 ; Hepokur et al. 2019).

17. Les propriétés antidiabétiques

Plusieurs études ont examiné les propriétés antidiabétiques D. viscosa., en mettant en évidence
son potentiel a inhiber les enzymes a-amylase et a-glucosidase, qui jouent un réle clé dans
I’augmentation des taux de sucre dans le sang apres les repas. Par exemple, Mrid et al. (2022)
ont démontré que les extraits méthanoliques des feuilles de D. viscosa inhibaient ces deux
enzymes avec des concentrations inhibitrices médianes (ICso) de 1,381 