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Introduction

L'oxygéne est indispensable a la vie. En effet, c’est cette molécule qui permet I'apport
d’énergie a I'étre humain par son réle d’accepteur final d’électron au sein de la mitochondrie.
Pourtant, elle est fortement impliquée dans l'initiation du stress oxydant qui, bien qu’il soit
utile a I'organisme, peut étre délétere et entrainer des pathologies variées dans certaines
situations. En effet, ce paradoxe de I'oxygéne entraine la formation de radicaux libres tres
réactifs : superoxyde, perhydroxyle, hydroxyle, peroxyle et peroxyde d’hydrogene qui sont
regroupés sous le terme d’Especes Réactives de I'Oxygene (ERO).

Les radicaux libres sont en général tres instables et vont donc réagir rapidement avec les
molécules biologiques qui se trouvent a proximité. Par conséquent, ils sont capables
d’interagir avec les lipides, I’ADN, les protéines ainsi que sur le systeme immunitaire par
I'intermédiaire des cellules phagocytaires ou des médiateurs de I'inflammation comme les
cytokines pro-inflammatoires.

Les ERO sont produites physiologiquement en continu par les organismes aérobies
notamment par la respiration mitochondriale et la phagocytose. Elles peuvent aussi étre le
résultat de facteurs externes comme les rayonnements UV, la pollution, le tabac et I'alcool
ainsi que certains herbicides et pesticides. Cependant, cette production est contrélée par des
enzymes a activité antioxydante qui sont naturellement présentes dans notre corps : la
superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion peroxydase. L’équilibre entre les ERO et ces
antioxydants est fragile et un déséquilibre peut emmener a un stress oxydant.

Le stress oxydant est lié a de nombreuses pathologies, par exemple I'athérosclérose, les
cancers, le diabéte de type 2, les maladies neurodégénératives et rhumatismales. C'est pour
cela que la recherche sur les antioxydants dans les plantes s’est beaucoup développée ces
derniéres années, afin de permettre de trouver les meilleurs antioxydants possibles dans
I’espoir de protéger notre santé et méme guérir ces différentes maladies.

D’autre part, l'alimentation joue un réle tres important dans I'apport en antioxydants
exogénes qui vont venir soutenir I'effet des antioxydants endogénes. En effet, les antioxydants
sont principalement apportés par les végétaux, on y retrouve notamment les polyphénols
(acides phénoligues, flavonoides, lignanes, stilbénes), les vitamines (vitamine E, vitamine C et
vitamine A) ainsi que les oligoéléments (cuivre, manganese, sélénium et zinc).

C’est en ce sens que I'étude de I'activité antioxydante des plantes est aujourd’hui devenue
importante, car on peut retrouver dans les végétaux de puissants antioxydants. Neuf plantes
de la serre tropicale du Jardin Botanique Henri Gaussen a Toulouse, ont été sélectionnées
pour leurs utilisations médicinales pouvant étre en lien avec leurs propriétés antioxydantes :
Passiflora quadrangularis L., Annona reticulata L., Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine,
Psidium guajava L., Coccoloba uvifera L., Cocos nucifera L., Hydnophytum formicarum Jack.,
Piper crocatum Ruiz & Pav. et Curcuma longa L.

Dans cette thése, nous avons pour objectif de mettre en relation I'utilisation traditionnelle de
ces 9 plantes médicinales avec leur éventuelle activité antioxydante mesurée par le test au
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DPPH (2,2-DiPhényl-PicrylHydrazyle). Ce radical libre est largement utilisé pour étudier la
relation structure-activité antioxydante des composés phénoliques. Le DPPH posséde un
électron non apparié qui permet la couleur bleue-violette caractéristique de la solution de
molécules de DPPH. Le contact du DPPH avec des molécules oxydantes se traduit par une
décoloration qui marque ainsi la capacité anti-radicalaire du composé étudié. A partir de ces
tests, une CEsp ou concentration effective de I’antioxydant qui correspond a une réduction de
50% de I'activité du DPPH dans le milieu réactionnel est mise en évidence pour chacune des
plantes étudiées. Plus la CEsp d’'un composé est faible, plus il a une capacité antioxydante
élevée. L'antioxydant de référence dans cette étude sera le Trolox, qui est un analogue de la
vitamine E.

Dans une premiere partie, nous définirons chaque type de radicaux libres en s’intéressant a
leur formation et leur action au niveau biologique. Ensuite, nous nous intéresserons au stress
oxydant : son origine ainsi que les principaux effets que cela peut engendrer au niveau
pathologique. Puis nous détaillerons les différents antioxydants endogénes et exogénes
pouvant agir sur |'organisme et leur effet sur la santé. Pour terminer nous présenterons nos
résultats des tests au DPPH réalisés sur chaque plante a différentes concentrations et leur
interprétation avant de conclure sur l'intérét de ['utilisation traditionnelle des plantes
sélectionnées.
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1 Généralités sur les antioxydants

Les réactions radicalaires sont omniprésentes chez les étres vivants, et sont impliquées plus
ou moins directement dans la reproduction, la modification des génes et la défense contre les
maladies.

Un radical libre est un atome ou une molécule qui porte sur sa couche électronique
périphérique un ou plusieurs électrons non appariés, c’est-a-dire non couplés a un électron
de spin opposé. Cela entraine une trés haute réactivité chimique avec les éléments voisins. (1,
2)

Les especes radicalaires sont électrophiles et vont chercher a arracher un électron a une
molécule voisine afin d’apparier leur électron célibataire. Cet état est donc seulement
transitoire, de 'ordre de la microseconde (3), car le radical va soit accepter un autre électron,
soit transférer le ou les électrons libres sur une autre molécule (lipide, protéine, acide
nucléique) afin de rapparier son ou ses électrons célibataires et d’obtenir ainsi un état plus
stable. (4) Il s’agit donc d’un intermédiaire de réaction. Cela va entrainer une réaction en
chaine qui va produire de nouveaux radicaux libres car la molécule agressée par le radical libre
devient a son tour radicalaire.

Les radicaux libres sont indispensables a la vie car ils participent a de nombreuses fonctions
physiologiques lors de la croissance ou de la défense de I'organisme. En effet, ils participent
au fonctionnement de certaines enzymes, a la transduction de signaux cellulaires, a la défense
immunitaire contre les agents pathogénes, a I'apoptose des cellules tumorales, au cycle
cellulaire, au fonctionnement de certains neurones et notamment ceux de la mémoire, a la
fécondation de l'ovule, a la régulation des genes. (5) L'organisme en produit en continu.

1.1.2.1 Réaction d’oxydoréduction

Les radicaux libres les plus courants possedent un seul électron célibataire. lls peuvent étre
formés depuis une espece radicalaire qui subit une réaction d’oxydoréduction. Il y a alors
perte ou gain d’électron.

Oxydation : R-X=>» R-X""+e = R+ X'+ e
Réduction : R-X+e = R-X" = R* + X

Le signe « ¢ » représente I'électron célibataire.

Un des exemples les plus connus est la réaction de Fenton qui fait réagir le fer ferreux et le
peroxyde d’hydrogéne :

H,0, + Fe2* =» HO® + OH + Fe3*
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1.1.2.2 Rupture homolytique

La production de radicaux libres peut se faire également par rupture homolytique d’une
liaison covalente, ce qui entraine la formation de deux entités ayant chacune un électron
célibataire.

R-X =» Re + Xe

La rupture homolytique est le partage symétrigue du doublet de valence commun, par
opposition a la rupture hétérolytique qui donne naissance a des ions de charge opposée. Celle-
ci intervient le plus communément en phase gazeuse ou en phase liquide pour les molécules
ayant des liaisons peu polarisées.

La molécule de dioxygene est représentative de ce type de rupture. L'énergie de liaison qui
relie les deux atomes d’oxygéne (150 kJ mol™?) est relativement faible par rapport a la liaison
carbone-carbone (346 kJ mol?). (7) Cette liaison étant fragile, elle est plus apte a subir une
rupture homolytique.

L’oxygeéne, ou dioxygene, est apparu il y a plus de 2 milliards d’années par la photosynthése
des cyanobactéries. Ces dernieres, également appelées algues bleues, en capturant le carbone
du dioxyde de carbone furent capable de rejeter du dioxygéene. (6)

L’oxygeéne est nécessaire aux organismes aérobies. En effet, ceux-ci I'utilisent comme source
d’énergie par son role d’accepteur final d’électron au sein de la chalne respiratoire
mitochondriale. L'oxygene entraine ainsi la production d’énergie par oxydation de la matiere
organique par la fabrication d’ATP.

L’eau représente en moyenne 70% de notre organisme. Ainsi, les radicaux libres les plus
présents sont issus de I'oxydation des molécules d’eau. C’est ce que I'on appelle le mécanisme
de radiolyse de I'eau. (3)

Dans les milieux biologiques, les phénomenes de stress oxydant interviennent par les atomes
d’oxygéne essentiellement. Cela représente les ROS (Reactive Oxygen Species) ou ERO
(Especes Réactives de |'Oxygéne). Le métabolisme normal de l'oxygéne en produit
continuellement en faible quantité. L’'oxygene est le receveur universel d’électrons a la fin de
la chaine respiratoire cellulaire. Lors d’'un déséquilibre entre la production de ces radicaux
libres et le systeme de défense antioxydant qui permet leur destruction, on observe un stress
oxydatif qui peut étre délétere pour I'organisme.

La molécule d’oxygene ou dioxygeéne (02) a une structure de biradical stable car elle possede
deux électrons libres, et possede ainsi une forte affinité électronique. (8)

1.1.3.1 Interaction de I'oxygéne avec la matiére vivante

L’oxygéne est incapable de réagir spontanément envers la plupart des molécules organiques.
Cela s’explique par les regles de restriction de spin énoncées par Wigner puis démontrées par
Oppenheimer au milieu du XX° siécle.
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Une molécule possédant un électron libre est un radical libre ou « doublet ». La molécule
d’oxygene a deux électrons non appariés, c’est un « triplet ». Les molécules ayant tous les
électrons appariés sont des « singulets ». Selon la chimie quantique, la réaction entre une
molécule triplet (biradical) et une molécule singulet (non radicalaire) est interdite du fait de la
barriere énergétique importante qui fait que I'oxygéne reste inerte face a la matiére vivante
et qu’il soit présent en quantité élevée dans I'atmospheére (21%).

Pour franchir la barriére énergétique et réagir avec les singulets, I’oxygéne doit passer par des
intermédiaires radicalaires et doit donc devenir I'oxygéne a I'état doublet (monoradicalaire)
ou a l'état singulet (non radicalaire comme I'oxygéne singulet). Une autre solution est
d’amener les molécules organiques a I’état radicalaire (doublet), I’oxygene peut alors réagir
avec le substrat activé.

Les oxydases permettent le passage de I'oxygene de I'état triplet a I'état doublet et les
oxygénases font passer les molécules organiques (singulet) a I’état doublet. (8)

1.1.3.2 Les principales especes réactives de I'oxygene

Les ERO peuvent étre radicalaires (radicaux libres de I'oxygéne a proprement dit) ou non-
radicalaires (certains dérivés oxygénés réactifs ne possédant pas d’électron célibataire).

Les différentes espéces réactives de I'oxygene sont le radical superoxyde, perhydroxyle,
hydroxyle, peroxyle, alkoxyle. (6)

Oxvgéne moléculaire  Anion superoxvde Peroxyde d’hyvdrogéne Radical hydroxyle
(biradical, (monoradical, (non radicalaire, (monoradical,
état m'plelj état doublet) état singulet) état doublet)
e e Fe**-Li |g *‘OH e H.O
(ox\'dase.s) - 0 ( S()D) . Fcnton .
H#
(monoradica
état doublet) ’\’(anhase) (’l!P())
LOO" ) ONOO" “OC ! hydroxylations,

(radical lipoperoxydations
peroxyle) / l\A oxydations

NO,
NO,” ‘OH+°NO, _
£ ¥ e~ oxydations,

lipoperoxydations hydroxylations  nitrations lipoperoxydations

Figure 1-1 : Principales espéces réactives de I'oxygéne (8)

1.1.3.2.1 Les ERO radicalaires (6)
1.1.3.2.1.1 Radical superoxyde O,e"

Le radical superoxyde résulte de la réduction monovalente de I'oxygene, soit I'apport d’un
électron a la molécule 0,. Cette réaction se fait dans les mitochondries lors de la respiration
cellulaire. Un autre site de production est le polynucléaire neutrophile. Celui-ci utilise les ERO
pour son activité phagocytaire. De plus, lors d’un stress (sepsis, ischémie...) des enzymes
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comme la NADPH-oxydase et la xanthine-oxydase peuvent produire des radicaux
superoxydes. (2)

Il est métabolisé par I'enzyme superoxyde dismutase (SOD). Celle-ci permet la disparition du
radical libre par sa dismutation :

Oy + 020 + 2H* = H;0, + Oy

Cela entraine la formation de peroxyde d’hydrogéne qui est métabolisé en eau par la catalase
ou la glutathion peroxydase.

Le radical superoxyde est peu toxique par lui-méme car il a une relative inertie et une
réactivité moyenne. Ses principales cibles sont le cytochrome c, I'acide ascorbique et surtout
I’enzyme superoxyde dismutase.

Il posseéde une courte durée de vie en milieu aqueux, mais celle-ci est plus longue en milieu
hydrophobe, cela lui permet de désestérifier les molécules lipidiques et particulierement les
phospholipides membranaires.

1.1.3.2.1.2 Radical perhydroxyle HO-e

Celui-ci est obtenu aprés protonation du radical superoxyde en milieu pH < 4,8. Le radical
perhydroxyle est plus réactif que le superoxyde car le potentiel standard d’oxydoréduction est
plus élevé ainsi que ses constantes de vitesse, notamment vis-a-vis des acides gras
polyinsaturés (acides linoléique, linolénique, arachidonique). (9)

1.1.3.2.1.3 Radical hydroxyle OHe

Il s’agit du radical le plus toxique, il n’a pas de role physiologique connu.

Dans la chaine respiratoire mitochondriale, le peroxyde d’hydrogene peut réagir directement
avec des ions métalliques (fer ou cuivre) par la réaction de Fenton. Il s’agit d’'une réaction
d'oxydation avancée aboutissant a la formation du radical hydroxyle OHe qui est le deuxiéme
oxydant le plus puissant présent dans la nature apreés le Fluor.

Au cours de la réaction de Fenton, le peroxyde d'hydrogéne (ou eau oxygénée) oxyde le fer
ferreux (ou ion fer Il) selon la réaction d'oxydo-réduction :

Fe?*(aq) + H202 > Fe3*(aq) + OH (aqg) + OHe.

Le mélange fer ferreux et peroxyde d'hydrogéne est appelé réactif de Fenton et constitue un
trés bon oxydant pour de nombreux composés organiques et joue un role majeur dans la
peroxydation lipidique et dans la destruction du matériel génétique.

1.1.3.2.1.4 Radical peroxyle RO>e

La radiolyse ou l'irradiation de solvants comme I'éthanol (CH3CH,OH) permet de générer des
radicaux peroxyles (CH3CH(O2¢)OH).

Ces radicaux peuvent étre captés par I'ascorbate, qui devient alors le radical ascorbyle, qui est
relativement inerte par rapport aux matériaux biologiques. La vitamine E capte aussi les
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radicaux peroxyles lipidiques qui propagent les chaines de peroxydation. Pour cela, le d-a-
tocophérol (a-TH) perd un atome d’hydrogéne pour se transformer en radical a-tocophéryle
(a-Te), alors que le peroxyle est réduit en hydroperoxyde (ROzH) :

ROz’ + o-TH 9 ROzH +0-Te

1.1.3.2.2 Les ERO non radicalaires
1.1.3.2.2.1 Peroxyde d’hydrogéene (H.07)

Le peroxyde d’hydrogene est obtenu a partir de lI'anion superoxyde par dismutation
spontanée ou par I'enzyme superoxyde dismutase. (10)

Le H,0; est métabolisé par la glutathion peroxydase et la catalase. S’il existe une modification
de ces enzymes antioxydantes, on peut observer |'arrivée d’un stress oxydatif. (11)

H,0; n’est pas un radical au sens propre mais permet la formation du radical hydroxyle en
présence de métaux de transition (réactions de Fenton et d’"Haber-Weiss). Le radical hydroxyle
est tres toxique car tres réactif et présente une grande probabilité de réagir a proximité
immédiate de son lieu de production.

1.1.3.3 Les espéces réactives de I’azote (12)

Les especes réactives sont principalement issues de I'oxygéne mais certaines proviennent
également de l'azote.

Le radical NO est produit par différents types cellulaires, phagocytes et cellules endothéliales
vasculaires. L'enzyme NO-synthase est un catalyseur dans la réaction qui produit du
monoxyde d’azote ou oxyde nitrique (NOe®) a partir d’arginine et d’oxygéne. (13) Le NOe joue
un réle physiologique dans le tonus vasculaire. Néanmoins, lorsqu’il est produit en quantité
importante, il est délétére pour les cellules et peut réagir avec I'anion superoxyde pour former
le peroxynitrite (ONOOH) possédant un puissant potentiel oxydant (E° (ONOOH, H*/NO;e,
H.0)=1,4V. (14, 15)

NO- (anion nitroxyle) est la forme réduite, elle dimérise rapidement pour donner I'oxyde
nitreux N;O. Sous sa forme protonée HNO, il réagit avec des thiols, avec 'ADN ou avec les
hémes ferriques. (16) Le NO* (cation nitrosonium) est la forme oxydée, c’est un agent
nitrosant. (17) Il participe a des réactions d’additions ou de substitutions électrophiles, la plus
courante étant la S-nitrosylation des thiols (glutathion, cystéine).

N203 et N,Os (trioxyde et tétraoxyde d’azote) peuvent faire aussi des réactions de S-
nitrosation par transfert de NO* sur des groupements thiols. Et enfin, NO,* (cation nitrile) ou
*NO; (dioxyde d’azote) sont aussi capables de réagir avec des protéines ou des thiols.

Le stress oxydatif est caractérisé par un déséquilibre entre la production des espéces
radicalaires et les capacités de défense antioxydante de I'organisme. (18) La production
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d’espéeces réactives de I'oxygeéne est utile mais peut étre néfaste pour I'organisme lors d’une
production excessive et en I'absence de mécanismes de défense. C'est ce que I'on appelle le
stress oxydatif. Celui-ci peut favoriser la survenue de pathologies (cancers, maladies
cardiovasculaires, maladies dégénératives) ainsi qu’un vieillissement prématuré. (19) Une des
principales fonctions déclenchées par le stress oxydatif est la mort cellulaire programmée ou
apoptose.

Figure 1-2 : Origine extracellulaire et intracellulaire des radicaux libres dérivés de I’oxygéne (20)

1.2.2.1 Endogéne

1.2.2.1.1 Respiration mitochondriale

Les mitochondries sont des organites intracellulaires qui permettent principalement la
synthese d’énergie cellulaire par la production d’ATP. Elles convertissent de I'énergie issue des
oxydations en molécule d’ATP (Adénosine TriPhosphate) qui est nécessaire a la cellule.

La production d’ATP se fait en plusieurs étapes dont trois importantes :
- Dégradation des glucides et lipides entrainant la formation d’acétylCoA
- Passage de I’AcétylCoA dans le cycle de Krebs
- Couplage du cycle de Krebs et de la chaine respiratoire, ce qui forme I'ATP.

Cet organite est également impliqué dans la thermogénése, dans I'homéostasie ionique
(notamment du calcium et du potassium) et dans lI'apoptose. Aussi, les mitochondries
participent a la synthése des stéroides et de ’'héme et a la production d’espéces radicalaires
de I'oxygéne.
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La chaine respiratoire mitochondriale est composée de cing complexes (I : NADH-ubiquinone
réductase, Il : succinate-ubiquinone réductase, Ill : UQH2-cytochrome c¢ réductase, IV:
cytochrome oxydase, V : ATP synthase) comprenant chacun des sous-unités protéiques.

Dans cette chaine, il y a un transfert d’électrons du NADH jusqu’a I'oxygéne, ce qui a pour
conséquence un déplacement de protons de la matrice mitochondriale jusqu’a I'espace
intermembranaire. Cela créé alors un gradient de pH entre la matrice et I'espace
intermembranaire ainsi que la génération d’un potentiel de membrane au niveau de la
membrane mitochondriale interne de -180mV. Cette énergie emmagasinée dans le gradient
permet la phosphorylation de I’ADP en ATP par le complexe V. C’est en fait un enchainement
de réactions d’oxydoréduction. (21)

Chez la plupart des organismes eucaryotes, I'accepteur final d’électrons est I'oxygene : il s’agit
de la respiration aérobie par opposition a la respiration anaérobie qui ne nécessite pas
d’oxygéne. La majorité de I'oxygéne que nous respirons subit une réduction tétravalente, ce
qui conduit a la production d’eau, cette réaction est catalysée par I'enzyme cytochrome
oxydase :

0; + 4e + 4H*=>» 2H,0

Cette réaction peut cependant laisser fuir des électrons qui vont produire des espeéces
radicalaires de I'oxygéne. Ces électrons réagissent avec les molécules d’oxygene, créant ainsi
des radicaux superoxydes. Des ERO sont produites en continu par les complexes
mitochondriaux | et Ill, notamment des anions superoxydes (0,4 a 4% de l'oxygene
consommeé).

Lors d’'une hypoxie, on a une diminution de I'oxygéne au niveau du complexe IV donc une
diminution de I'activité de ce complexe, ce qui entraine une surproduction d’ERO au niveau
du complexe lll. (22) De plus, la mitochondrie percoit les variations de concentration en
oxygene dans la cellule. Elle permet alors de réguler la réponse a I’hypoxie en libérant une
guantité plus importante d’ERO. (23)

L’élévation d’Oy permettrait d’induire un signal d’adaptation a I’'hypoxie par hypoxia inducible
factor (HIF). Elle agirait également sur la synthése d’EPO, de facteurs de croissance vasculaires,
ainsi que de transporteurs du glucose (GLUT-1) (24, 25, 26)

1.2.2.1.2 Phagocytose

Lorsqu’un agent étranger a réussi a traverser les barrieres naturelles de I'organisme, le
systéme immunitaire se met en action afin d’assurer la défense de I'organisme.

Dans un premier temps, se met en place de facon rapide et locale une réponse immédiate et
non spécifique. Il s’agit de la phagocytose, c’est un processus cellulaire qui permet I'ingestion
et I'élimination de particules étrangéres, notamment des bactéries, des débris cellulaires ou
des cellules mourantes. (27) Celle-ci se fait par certains leucocytes et en particulier les
macrophages. Les polynucléaires neutrophiles circulants sont attirés par chimiotactisme sur
le lieu d’agression. Les micro-organismes sont alors absorbés puis digérés par des enzymes
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digestives. Un autre mécanisme coopere : c’est une dégranulation indépendante de I'oxygéne
qui permet le déversement de substances bactéricides dans le phagosome.

La NADPH-oxydase (Nox2) est composée de différentes sous-unités cytosoliques et
membranaires qui s’assemblent a la membrane du phagosome. L’activation du systéme
enzymatique de la NADPH-oxydase dans I'explosion oxydative entraine la production de
formes réactives de I'oxygene.

Une fois phagocytée, les ERO synthétisées par la NADPH-oxydase vont détruire I'agent
responsable puis les déchets sont expulsés.

Figure 1-3 : Schéma des principaux sites de production des ROS par Nox2 : membrane plasmique, membrane du phagocyte,
organites intracellulaires non phagocytaires (28)

1.2.2.1.3 Facteurs externes
1.2.2.1.3.1 UV

Les UVA (320-400 nm) sont absorbés par des chromophores qui vont alors étre excités pour
fournir un oxygeéne singulet. lls réduisent également I’O, en anion superoxyde (O2’) qui sera
rapidement transformé par I'enzyme superoxyde dismutase (SOD) en peroxyde d’hydrogéne
(H203) qui sera réduit a son tour en radical hydroxyle (OH) par la réaction de Fenton. OH réagit
alors avec les protéines, les lipides et I’ADN. (3)

1.2.2.1.3.2 Pollution, ozone

L'ozone O3 est un gaz tres réactif formé par réaction photochimique dans I'air a partir d’oxydes
d’azote (NOx) et de composés organiques volatiles. L'ozone possede deux électrons libres et
interagit avec les composés du fluide périciliaire qui recouvre I'épithélium bronchique.
L'ozone est peu hydrosoluble et interagit avec les antioxydants présents dans le fluide comme
la vitamine C, I'acide urique et le glutathion réduit donnant le glutathion oxydé.

Os favorise aussi la migration des polynucléaires neutrophiles a la surface de I'épithélium
respiratoire par chimioattraction, cela favorise la production d’espéces réactives de I'oxygene.
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L'ozone est également a I'origine d’'une réponse inflammatoire favorisant le stress oxydant.
(29)

1.2.2.1.3.3 Fumée de tabac, alcool

La fumée de cigarette est un mélange complexe d’éléments réactifs aussi bien dans la phase
gazeuse que particulaire. Chaque bouffée inhalée correspond a de la libération de molécules
oxydantes donc 1014 sont des radicaux libres de |'oxygéene. (30, 31)

De plus, la fumée de tabac diminuerait le taux de vitamine A circulante qui est antioxydante.
Il en résulte alors une diminution de la protection naturelle contre les ERO.

Les radicaux libres provenant de la fumée de cigarette provoquent un stress oxydatif qui
entraine la séquestration des macrophages et des polynucléaires neutrophiles, la
peroxydation lipidique et une activation des cytokines pro-inflammatoires. On observe a partir
de la une augmentation de la perméabilité de I'épithélium ainsi qu’une inflammation. En effet,
des études chez le patient fumeur atteint de BPCO (Bronchopneumonie chronique
obstructive) ont démontré une augmentation des concentrations en TNF-a et IL-8 dans les
expectorations. Il y a aussi une plus grande concentration des macrophages et des
polynucléaires neutrophiles dans la muqueuse de I'arbre bronchique de fumeurs. (32)

Les fumeurs ont une élévation du taux plasmatique de produits issus de la peroxydation
lipidique. (33) Cela peut étre suivi par les isoprostanes F, qui appartiennent a la famille des
eicosanoides et sont issus de la peroxydation de I'acide arachidonique. Il peut étre mesuré
dans les urines et il est considéré comme le marqueur de référence de la peroxydation
lipidique in vivo (34, 35)

1.2.2.1.3.4 Herbicides, Pesticides

L'exemple le plus connu est le paraquat, utilisé comme herbicide. Il s’agit d’'une molécule
stable comprenant deux pyridiniums. (36)

En présence de NADPH-cytochrome P450 réductase, ce composé toxigue passe sous forme
radicalaire qui est stabilisée par la délocalisation de I'électron célibataire sur les structures
pyridiniques composant le paraquat. Il y a ensuite régénération par le transfert de I'électron
libre a une molécule d’oxygéne, ce qui produit le radical superoxyde. (37,38)

La toxicité du paraquat est donc due a la production de radicaux libres qu’il entraine d’autant
plus qu’il a une capacité a se régénérer. Si les quantités de ce radical sont trop importantes,
les voies de détoxification enzymatiques sont saturées et il y a alors développement d’un
stress oxydatif. Le radical superoxyde va agir en oxydant les acides gras insaturés et
notamment ceux des membranes cellulaires. (39)

Les Espéces Réactives de I'Oxygene réagissent avec de nombreuses molécules, ce qui entraine
certaines modifications de ces dernieres. Elles perdent alors leur activité au sein de la cellule
et cela a un impact sur le fonctionnement cellulaire physiologique.
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1.2.3.1 Effets moléculaires

1.2.3.1.1 Altération des membranes lipidiques

Lors de la peroxydation lipidique, les radicaux libres peuvent arracher un atome d’hydrogene
aux chaines latérales d’acides gras des lipides pour former des radicaux alkyles. Ceux-ci vont
ensuite réagir avec l'oxygéne moléculaire pour former des radicaux peroxyles. La
peroxydation lipidique entraine notamment une désorganisation des lipides membranaires,
ce qui peut mener a une lyse cellulaire.

1.2.3.1.2 Altération de 'ADN

Les bases puriques et pyrimidiques de I’ADN ainsi que les désoxyriboses peuvent étre la cible
des radicaux libres, notamment le radical hydroxyle OHe. Par exemple, la guanine peut réagir
avec ce radical pour former la 8-OH-désoxyganosine qui va s’apparier a I'adénine au lieu de
s’associer normalement a la cytosine. Cela entraine des mutations au sein de I’ADN. (40)

Il existe des systemes de réparation de I’ADN mais lorsqu’ils sont débordés, ces systemes ne
sont plus suffisants et cela entraine des altérations du matériel génétique qui peuvent
engendrer des mutations, des cancers...

1.2.3.1.3 Altération des protéines

Les protéines sont formées d’acides aminés qui peuvent réagir avec les radicaux libres. Les
acides aminés les plus réactifs sont I'histidine, la proline, le tryptophane, la cystéine et la
tyrosine. (40)

Les radicaux libres peuvent interagir avec différents types de protéines : celles de soutien
comme le collagéne (vieillesse), les protéines circulantes (transferrine, albumine), les enzymes
protéiques... les acides aminés les plus sujets a des attaques radicalaires sont ceux possédant
des chaines latérales aromatiques (phénylalanine, tyrosine, histamine, tryptophane) et les
acides aminés soufrés (méthionine, cystéine).

1.2.3.2 Effets sur le systéeme immunitaire

1.2.3.2.1Inflammation

Les macrophages produisent des radicaux libres pour lutter contre les microorganismes mais
ces radicaux libres peuvent également favoriser des réactions inflammatoires. Le stress
oxydant semble entrainer une augmentation de la synthese de cytokines inflammatoires
comme le TNF-a, ou I'lL-1. (41)

De plus, les ERO comme le peroxyde d’hydrogéne sont capables d’activer des facteurs de
transcription comme la protéine NF-KB (Nuclear Factor-Kappa B) qui est impliquée dans la
réponse inflammatoire. Egalement, les produits avancés de I'oxydation des protéines
précurseurs de I'amyloide agissent comme médiateurs du stress oxydatif. On retrouve aussi
une corrélation entre I'inflammation et le stress oxydatif par une augmentation paralléle entre
le taux de CRP (C-reactive protein) et de malonyl-dialdéhyde.
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1.2.3.2.2 Phagocytose
La fonction principale des ERO dans la phagocytose est I'activité microbicide. Les ERO sont

produits en partie par les NADPH-oxydase. Or, si par exemple une protéine constituant la
NADPH-oxydase du phagocyte est déficiente ou absente dans une pathologie on peut
observer une granulomatose septique chronique. Cette pathologie entraine des infections
graves et répétées causées par des bactéries et des champignons qui sont liées a une anomalie
de la NADPH-oxydase. Cela montre I'effet microbicide des ERO.

Les radicaux libres peuvent moduler la signalisation intracellulaire. Ils régulent les fonctions
des cellules présentes au site inflammatoire (exemple la production de cytokines pro-
inflammatoires ou anti-inflammatoires, les réponses prolifératives des lymphocytes et
I'apoptose) pour les polynucléaires neutrophiles. Ces derniers ont une activité microbicide et
cytotoxique. Ceci est lié a la libération d’enzymes protéolytiques et a la production d’ERO. Il
s’agit du processus d’explosion oxydative. (42) Les radicaux libres sont également impliqués
dans I'apoptose du phagocyte.

1.2.3.3 Principales affections liées au stress oxydant

1.2.3.3.1 Athérosclérose

La formation de plaques athéromateuses est partiellement liée a la peroxydation des
lipoprotéines de basse densité (LDL). Aprés oxydation, les LDL entrainent la transformation
des macrophages en cellules spumeuses.

En effet, les LDL natives ne sont pas capables d’induire la formation de cellules spumeuses
mais c’est seulement aprées oxydation que les LDL captées par les macrophages entrainent la
formation de cellules spumeuses qui constituent des stries lipidiques qui est la premiére étape
de formation de la plaque d’athérome. (43) L'oxydation des LDL est une étape clef de la
formation des plaques d’athérome. Il semble que ce soit I'élément déclencheur du processus
inflammatoire impliqué dans I'athérosclérose. L’oxydation des LDL débute par I'oxydation des
acides gras polyinsaturés. Les radicaux libres sont capables de capter un atome d’hydrogéne
d’une double liaison d’un acide gras insaturé, provoquant ainsi un réarrangement qui conduit
a un diéne conjugué. Celui-ci va pouvoir capter une molécule d’oxygéne et donner un radical
peroxyle (ROOe®) tres réactif. Il peut a son tour réagir avec un acide gras insaturé, ce qui permet
la propagation de |'oxydation.

Les LDL oxydés semblent transformer le NO qui agit comme relaxant vasculaire en
peroxynitrite (ONOO") qui est un pro-oxydant et cytotoxique. De plus, ce radical libre est
dénué d’activité relaxante sur le systéme vasculaire. (44)

Les LDL possédent des antioxydants lipophiles qui empéchent I'oxydation des acides gras
polyinsaturés (alpha-tocophérol, béta-caroténe...). L'effet bénéfique de la vitamine E a été
établi chez ’'homme. Elle améliore la vasorelaxation endothélium-dépendante des coronaires
chez des patients ayant de I'athérosclérose. (45) De plus, la vitamine E qui empéche
I’oxydation des LDL rend impossible I'entrée de ces derniers dans les macrophages et donc
ainsi, la formation de cellules spumeuses est évitée. (46)
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1.2.3.3.2 Cancers

Le radical hydroxyle HOe semble étre le principal responsable des dommages oxydatifs sur
I’ADN. Ces especes étant tres réactives, celles-ci sont donc générées sur le site de réaction.
Certaines portions de I’ADN présentent des métaux de transition (Fe, Cu) et ne sont pas
protégées par les histones donc ces zones peuvent étre le siege des réactions qui sont
catalysées par les métaux de transition.

De nombreux facteurs étant retenus comme cancérigénes agissent en produisant des espéces
radicalaires. Cela peut se faire directement comme pour le tabac, apres phagocytose comme
I’'amiante, par réaction de Fenton par des métaux carcinogenes comme le nickel, par
photolyse comme les UV A et B, comme par redox-cycling lors du métabolisme comme le
benzopyrene. (47)

1.2.3.3.3 Diabéte de type 2

Les radicaux libres sont indispensables pour certaines réactions biologiques, notamment la
transduction du signal de l'insuline. Cependant, les radicaux libres peuvent étre impliqués
dans l'insulinorésistance. L’insulinorésistance est une diminution de I'action de l'insuline a
deux niveaux : la capture cellulaire du glucose par le muscle et le tissu adipeux et I'inhibition
de la production hépatique du glucose. (48)

L’hyperglycémie, les dyslipidémies et les anomalies hémodynamiques sont a I'origine d’une
production accrue d’espéces réactives de I'oxygéne. Cela mene a un stress oxydant et une
diminution de la compliance vasculaire, ce qui peut conduire a des micro-angiopathies et
macro-angiopathies qui caractérisent le diabéte de type 2, a savoir la rétinopathie et
I'insuffisance coronaire.

Les concentrations plasmatiques de manganeése sont plus élevés dans les populations
diabétiques de type 2. La transferrine transporte le fer mais aussi le manganeése, il y a donc
une compétition entre les deux. Or, le fer sous forme libre est pro-oxydant, a l'inverse du
manganese. Le diabétique présente donc un équilibre fragile entre les forces oxydantes et
réductrices. (49)

1.2.3.3.4 Maladies neurodégénératives

Apreés avoir subi des stress oxydatifs, I'alpha-synucléine (protéine neuronale) semble étre a
I'origine de pathologies neurodégénératives. Dans les démences a corps de Lewy et dans les
Iésions cérébrales neurodégénératives, I'alpha-synucléine est retrouvée principalement sous
forme nitrée, ce qui résulte de sa réaction avec des especes radicalaires. (50) De plus,
I'augmentation des radicaux libres seraient impliqués plus ou moins directement dans le
vieillissement cognitif. (51)

1.2.3.3.5 Maladies rhumatismales

Le stress oxydant active des voies de signalisation (protéine kinase C, kinases de stress) et des
facteurs de transcription redox-sensibles comme NF-KB. Aussi, ces génes sont impliqués dans
les processus inflammatoires.

Parmi les facteurs impliqués dans I'arthrose, I'lL-1B est I'une des cytokines les plus actives. Elle
diminue I'expression du collagene et stimule la production de monoxyde de carbone qui
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aboutit a la formation de ONOO™ qui attaque directement les téloméres de I’ADN du
chondrocyte. (20)

Les antioxydants sont des substances qui inhibent ou ralentissent I’oxydation d’un substrat.
(52) Ils sont présents sous de nombreuses formes et peuvent intervenir en prévention de la
formation des radicaux libres, aussi bien que pour participer a leur élimination (antioxydants
primaires et secondaires).

Il existe deux classes d’antioxydants: les endogénes et les exogénes. Les antioxydants
endogenes sont principalement les enzymes superoxyde dismutase, catalase et glutathion
peroxydase dont les mécanismes sont développés plus haut. La deuxieme partie permet
d’appréhender les antioxydants exogénes qui sont, par définition, apportés de I'extérieur par
exemple par I'alimentation.

1.3.1.1 Endogéne : Les systemes de défense enzymatiques des radicaux libres

1.3.1.1.1 Superoxyde dismutases

Les superoxydes dismutases sont des métalloenzymes (ce sont des enzymes utilisant des
métaux comme cofacteurs). Il s’agit d’'une des premiéres lignes de défense contre les ERO.
Leur cible privilégiée est I'anion superoxyde (0;¢) qu’elle transforme en peroxyde
d’hydrogéne (H20,) :

0z + Oy + 2H' =>» H,0, + Oy

Il existe plusieurs isoformes selon le métal utilisé par I’'enzyme (cuivre/zinc, manganése, fer,
nickel). Chez 'Homme, on retrouve seulement trois isoformes de I'enzyme SOD (53) :

- SOD1 : celle-ci est présente dans le cytoplasme, le compartiment nucléaire et I'espace

intermembranaire des mitochondries. Elle utilise le cuivre et le zinc comme cofacteurs.
Chez ’homme, des mutations génétiques de la SOD1 sont impliquées dans la sclérose
latérale amyotrophique (SLA). (54)
Une surproduction de TNF-a notamment au cours de I'inflammation peut influencer
négativement sur I'expression de la SOD1. Cette répression est mise en place par la
voie JNK/AP-1. Ainsi, on comprend qu’au cours de I'inflammation on puisse observer
la présence de l'ion superoxyde parallelement a la disparition de I'enzyme
antioxydante SOD1. (55)

- SOD2: elle est localisée dans les mitochondries et utilise le manganése comme
cofacteur. Lors d’un déficit de cet enzyme, on observe une augmentation de la
production de l'ion superoxyde qui va inhiber les complexes | et Il de la chaine
respiratoire mitochondriale.

La SOD2 est activée par les cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-4, IL-6, TNF-a)

- SOD3: elle est retrouvée au niveau extracellulaire et utilise le cuivre et le zinc tout

comme SOD1.
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La répartition variée de ces isoformes permet d’agir directement au niveau de production des
anions superoxydes et d’ainsi éviter une accumulation de ces radicaux libres qui pourraient
entrainer des stress oxydants trop importants.

1.3.1.1.2 Catalases

Les catalases sont localisées dans les peroxysomes et sa cible principale est le H,0,. Cette place
est stratégique puisque c’est ici que des enzymes comme les flavines, 'urate oxydase, la
glucose oxydase et les D-amino-oxydases produisent des radicaux libres H,0;. L’activité de la
catalase est coordonnée avec la concentration en H;0,. (56)

| 2 H202 % 2 H,0 + 0;

1.3.1.1.3 Glutathion peroxydases

Les glutathion peroxydases sont localisées dans le cytosol, le réticulum endoplasmique et dans
la membrane interne des mitochondries. Elles permettent de réduire H,0; en H,O en paralléle
de I'oxydation du glutathion.

2 GSH + H,0, =» GSSG + 2 H,0

Quatre glutathion peroxydases a sélénium ont été identifiées : cellulaire, extracellulaire,
intestinale et la phospholipide glutathion peroxydase. (57)

1.3.1.2 Exogéne

1.3.1.2.1 Les polyphénols

Les polyphénols sont des molécules organiques hydrosolubles largement retrouvées dans le
régne végétal. lls sont issus du métabolisme secondaire des plantes. lls sont principalement
synthétisés par la voie du shikimate. Cette voie métabolique est présente uniquement chez
les bactéries, champignons et les plantes. C'est pourquoi I'alimentation apporte des acides
aminés essentiels non synthétisés par le corps humain. (58)

Les polyphénols naturels forment un ensemble de molécules comportant au moins un groupe
phénolique dans leur structure et sont en général de haut poids moléculaire. On retrouve
plusieurs sous-groupes caractérisés par la structure de leur squelette carboné.

Les polyphénols sont capables de piéger des espéces radicalaires et de chélater les métaux de
transition comme le Fer et le Cuivre qui permettent de catalyser les oxydations. lls sont
cependant présents en faible concentration dans le plasma et sont principalement retrouvés
sous forme conjuguée et donc n’ont probablement que des effets indirects in vivo. Il parait
néanmoins que les polyphénols interagissent avec des cibles protéiques (enzymes,
signalisation intracellulaire, récepteurs nucléaires...) ce qui leur assure des effets anti-
athérogéniques, anti-inflammatoires, anti-thrombotiques, anti-cancérigénes. (59)

Les polyphénols sont classés en deux groupes : les composés flavonoides et les composés non
flavonoides. Les composés flavonoides sont regroupés en diverses familles : flavonols,
flavanols, flavones, isoflavones, flavanones et anthocyanes. Les non flavonoides sont divisés
en acides phénols et dérivés, lignanes et stilbenes.
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1.3.1.2.1.1 Les acides-phénoligues (C6-C1 ou C6-C3)

Ce sont des composés simples formés par un seul noyau phénolique et au moins un
groupement dont un parmi eux se termine par une fonction acide. Le nombre de carbones
dans la chaine renfermant la fonction acide définit le type d’acide phénolique : I'acide gallique,
I'acide caféique par exemple.

HO
O
HO

OH
HO

Fiqure 1-4 : Structure de |'acide gallique

L’acide gallique a pour effet in vivo chez le rat soumis a un régime riche en graisses et
supplémenté en acide gallique de réduire significativement le poids du foie et du tissu adipeux
par rapport aux rats non supplémentés. Aussi, on observe une diminution des taux sériques
en triglycérides, phospholipides, cholestérol total, LDL-cholestérol, insuline et leptine. In vitro,
I’acide gallique inhibe la prolifération des pré-adipocytes en augmentant le nombre de cellules
apoptotiques. (60, 61)

1.3.1.2.1.2 Les flavonoides (C6-C3-C6)

Ces composés représentent le groupe le plus vaste et le plus distribué dans le régne végétal.

Figure 1-5 : Structure chimique des flavonoides

Le nom flavonoide est issu du latin « Flavus » qui signifie jaune. Ce sont des pigments qui sont
responsables de la coloration des fruits et des fleurs. Les différentes couleurs dépendent de
la structure mais également du pH du milieu. lls peuvent avoir comme role d’attirer les
insectes pollinisateurs.

Les flavonoides sont constitués de deux cycles aromatiques liés par trois atomes de carbone
qui peuvent se lier en formant un cycle oxygéné. Selon le degré d’oxydation, les flavonoides
sont classés en six classes : anthocyane, flavonol, flavone, flavanone, isoflavone, flavanol.
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Formule Principales
Structure de base L. Origine ,p
chimique molécules
Anthocyane Ry Baies, fruits | Cyanidine,
’;ﬁ]\ rouges, vin pélargonidine,
malvidine,
delphinidine
OH
Flavonol 3-hydroxy-2- Oignons, Quercétine,
phénylchromen- | brocolis, kaempférol,
4-one tomate, thé myricétine
Flavone UD* 2- Tisanes, Apigénine,
hénylchromen- | plantes lutéoline
NGNS NN ~, pheny p .
| I | + | 4-one aromatiques
n
oH Q
Flavanone A~ | 2,3-dihydro-2- Agrumes Herpérétine,
oA N ‘ phenylchromen- naringénine,
. S ~ ;. .
U/\‘ T ¥ 4-one ériodictyol
\T//? “‘\”/‘
oH (o]
Isoflavone o Soja, Daidzéine,
| légumineuses | génistéine
O
Flavanol oHt 2-phényl-3- fruits, cacao, | Catéchines,
o | chromanol thé, vin gallocatéchines

(monomeéres),
proanthocyani-
dines
(polymeres)

Figure 1-6 : Tableau récapitulatif des six classes de flavonoides (62, 63)
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Les anthocyanes sont des hétérosides oxygénés dont la partie aglycone est appelée
anthocyanidine. Les anthocyanidines ont pour structure de base I'ion flavylium. lls sont
faiblement solubles dans I’eau froide et leur couleur varie selon le pH du bleu jusqu’au rouge.
Ils sont relativement instables lors de |’exposition a la lumiére, lors de variation de
température ou lors d’'un changement de pH. Ils forment des conjugués avec des sucres et des
acides organiques ce qui entraine la formation de molécules d’anthocyanes. (64) La prise
journaliére d’anthocyane est estimée en France entre 10 a 100mg/j, sachant qu’une portion
de 100 grammes de baies peut fournir jusqu’a 500 mg d’anthocyanes. (65)

Les flavonoides sont retrouvés dans les fruits et légumes sous forme glycosylée, ce qui rend la
molécule plus hydrosoluble. Les sucres couramment rattachés aux flavonoides sont le glucose,
le galactose, le rhamnose, la xylose, I'arabinose et des dissacharides comme la rutinose. (66)
Les hétérosides de flavonoides sont en général solubles dans I'eau et les alcools. Leur
extraction est donc réalisée le plus souvent par le méthanol dilué ou non dans de I'eau.

1.3.1.2.1.3 Les lignanes (C6-C2-C6)

Il s’agit de composés naturels, décrits la premiere fois par Haworth en 1936 comme un
ensemble de deux molécules ayant un squelette phénylpropane, liées par leur carbone 8 et
8’. Les lignanes sont en fait issus de I'union de deux unités monolignols. Les monolignols sont
des dérivés de I'alcool cinnamique et ont en commun un squelette 1-phénylpropane.

Les lignanes sont répandus dans le régne végétal, c’est dans les graines de sésame et de lin
que I'on en retrouve le plus : sésame 1000 a 2000 pg/g et lin 347 a 1140 pg/g. (67)

1.3.1.2.1.4 Les stilbénes (C6-C2-C6)

Les stilbenes se différencient par le nombre et les positions des fonctions hydroxyles sur les
cycles phénoliques, la conjugaison avec des sucres et des groupements fonctionnels divers
(méthyles, méthoxyles...) et la formation d’oligomeres résultant de la condensation oxydative
des monomeres.

Ces composés sont principalement retrouvés dans des familles comme les Melanthiaceae,
Polygonaceae, Moraceae, Vitaceae... et sont également retrouvés dans le raisin, les fruits
rouges, les cacahuétes ou la rhubarbe pour une teneur allant de quelques milligrammes a
plusieurs centaines de milligrammes par kilogrammes de matiere séche. (68)

1.3.1.2.1.5 Conclusion sur les polyphénols

Cette catégorie est largement retrouvée dans les végétaux et trés diversifiée.

Les phénols réagissent rapidement avec les radicaux libres, notamment les peroxyles en
donnant un radical phénoxyl incapable de propager la réaction radicalaire. De plus, les
polyphénols circulants sont majoritairement des formes conjuguées avec des sucres, ce qui
laisse supposer que ce sont les métabolites conjugués des polyphénols qui sont
biologiqguement actifs.
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1.3.1.2.2 Les vitamines
1.3.1.2.2.1 Vitamine E

Les antioxydants liposolubles comme I'a-tocophérol (vitamine E), I'ubiquinol (Coenzyme Q
réduit) sont retrouvés principalement sur les membranes cellulaires. Ils sont liposolubles donc
impliqués dans la réduction de la peroxydation lipidique contrairement par exemple a la
vitamine C qui est hydrosoluble et qui agira donc plut6ét dans les milieux hydrosolubles.

La vitamine E est un mélange de molécules comptant principalement a-tocophérol, B-

tocophérol, y-tocophérol ou encore &-tocophérol.

HO

Figure 1-7 : Molécule d’a-tocophérol, biologiquement la molécule la plus active de la vitamine E

La molécule d’a-tocophérol est biologiquement la plus active. Celle-ci est oxydée au niveau de
I’hydroxyle en une forme régénérable. Cette régénération se fait par I'intervention de la
vitamine C a la surface des membranes cellulaires. En effet, cette derniére s’oxyde en
régénérant la molécule d’a-tocophérol puis a son tour, la vitamine C oxydée est régénérée par
le glutathion réduit.

CHa CHa
HO _H+ 0.
/L,CH;, =_— /k,cH3
Hao o7 N HaC SIS
CHy CHa

Witamine E
CHa CHa
o’ .0
kCHa + Lipide-0-0, /—== /PCHE + Lipice-0-0
HC oy HC 07
Hs CHs
.
Lipide-0-0" ==——= Lipide-0-0H
Régénération de s vitamine E
HO 0 CHg CHa HO o
%“( © o ~
Q- 0
e A e — T e =
H4Z o] HaC o]
HO H R R HO H
CHz CH3
CH20H CH20H
“itamine C

Décomposition en plusieurs produits hydrozolubles
excrétés par l'organisme.

Figure 1-8 : Schéma du processus de régénération de la vitamine E par la vitamine C (69)
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La vitamine E est trés peu métabolisée dans I'organisme, et est apportée par les huiles de
germe de blé, de tournesol, de céréales, de colza, d’arachide ou encore d’olive. Il n’y a pas de
symptoémes spécifiques de carence chez les humains.

Cette vitamine liposoluble montre les propriétés anticoagulantes et antioxydantes. Il s’agit
d’un agent réducteur car elle protege les lipides qui se trouvent dans les membranes
cellulaires pour les empécher d’étre détruits par oxydation. C’'est I'antioxydant majeur des
milieux lipidiques (membrane plasmique, lipoprotéine). Elle réduit les intermédiaires
radicalaires, ce qui bloque la chaine d’oxydation.

L'implication de la vitamine E dans la prévention cardio-vasculaire semble étre établie. En
effet, la vitamine E prévient de I'oxydation du cholestérol LDL (low-density lipoprotein) qui
provoquerait les plaques d’athérosclérose. (70) La prise journaliére de 200mg de vitamine E
augmente de 80% la teneur plasmatique en vitamine E, de 60% la teneur des LDL et d’environ
15 a 30 % la résistance a I'oxydation. (71, 72, 73) La résistance a I'oxydation est observée a
partir du seuil de 50mg/j. L'effet préventif de la vitamine E par rapport aux maladies
cardiovasculaire semble effectif pour un apport de 100mg/j. (74, 75)

L'apport nutritionnel recommandé pour un adulte est compris entre 10 et 15mg. La vitamine
E de source naturelle contient uniguement du d-a-tocophérol alors que la vitamine E
synthétique contient du dl-a-tocophérol qui est un mélange de 8 isomeéres. (76) C'est ce qui
expliquerait que la supplémentation en vitamine E de synthése n’ait pas les effets attendus
par rapport a la vitamine E naturelle.

L’action bénéfique de la vitamine E est évoquée dans le cas du cancer de la prostate (77), mais
n’est cependant pas entierement établit.

1.3.1.2.2.2 Vitamine C ou acide L-ascorbique

H
l, OH
__,,C‘ 0 )
HOH,C \S_r
HO OH

Figure 1-9 : Structure de la vitamine C

L'acide L-ascorbique de formule CsHsOg présente deux carbones asymétriques, une fonction
lactone, deux fonctions alcool puis une fonction éne-diol (HO — C = C = OH). C'est cette
derniere fonction qui est responsable de son activité biologique par ses propriétés réductrices.
Aprés oxydation, l'acide ascorbique devient I'acide déhydroascorbique. C’est I'anion
ascorbate qui est prédominant au pH physiologique.

|
HO—C o=C
|| + 02 — | + Hz[:lz
HD—(_l“, CI:(_l“,

Figure 1-10 : Oxydation des groupes énoliques de la vitamine C a I'air par la présence de Cu?*
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Il est présenté sous forme de cristaux blancs. Les apports en vitamine C se font principalement
par les fruits frais (kiwi, agrumes) et par certains légumes comme les tomates, poivrons,
brocolis (78) ... C'est une vitamine tres fragile qui peut facilement étre dégradée lors des
modes de cuisson par exemple. (79)

La vitamine C intervient dans de nombreux métabolismes et renforce les défenses naturelles
de I'organisme. La carence en vitamine C provoque le scorbut, mais on peut aussi observer
une diminution de I'effet antioxydant, une augmentation du risque de développement d’un
cancer et de cataracte.

En effet, plusieurs études rapportent un effet protecteur de la consommation de la vitamine
C sur l'incidence des cancers, dont ceux de la cavité buccale, du pharynx, de I'cesophage, de
I’estomac et du pancréas. (80, 81) L’effet antioxydant de I’acide ascorbique pourrait inhiber les
processus d’oxydation et les radicaux libres qui jouent un réle dans l'initiation et la promotion
du processus néoplasique.

1.3.1.2.2.3 Rétinol ou vitamine A

Dés 1984, Kligman et Kligman sont les premiers a relever I'amélioration du vieillissement
photo-induit chez la souris. Depuis, un grand nombre d’études a été mené chez I’homme pour
confirmer la réparation du vieillissement de la peau par notamment la diminution des rides et
ridules, ou encore I'amélioration de I'aspect de la peau. L’acide rétinoique qui est un dérivé
de la vitamine A est d’ailleurs actuellement utilisé contre I'acné en topique ou en voie orale.

La vitamine A est stockée dans le foie et distribuée au tissu par une protéine de transport
sanguin : RBP (retinol binding protein)

1.3.1.2.2.4 Caroténoides (82, 83, 84, 85)

Les caroténoides dont le béta-caroténe qui est le plus connu sont des précurseurs de la
vitamine A. lls jouent le r6le de pigments colorés jaunes a rouge dans beaucoup de fruits et
de légumes.

Il existe principalement deux groupes de caroténoides qui sont des puissants neutraliseurs des
ERO : ceux porteurs de substituants oxygénés (lutéine, zéaxanthine et la cryptoxanthine) et
ceux qui n’ont pas d’oxygene (a-caroténe, B-caroténe et lycopene). llIs sont présents dans les
compartiments lipidiques car ils sont plutét lipophiles.

lIs sont apportés par I'alimentation, les aliments les plus riches sont la carotte (a-carotene, -
caroténe), la tomate et le melon (lycopéne), les agrumes (B-cryptoxanthine), les épinards et
endives (B-carotene et lutéine) et le mais (zéaxanthine). On en retrouve aussi dans le foie et
les huiles de foie de poisson, le lait entier et les ceufs.

Finalement, la « vitamine A » représente un ensemble de molécules proches et
biologiguement interconnectées parmi lesquelles on trouve le rétinol (forme alcool) et ses
formes oxydées, le rétinal (forme aldéhyde) et I'acide rétinoique (forme acide). Il s'agit aussi
d'un antioxydant liposoluble dont la forme la plus active serait le rétinol.
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Il a été démontré que le B-carotene est présent dans les LDL et il est capable d’inhiber leur
oxydation in vitro. (86) De plus, chez 'Homme et les animaux, la supplémentation en B-
carotene permet de réduire la peroxydation lipidique. (87) Chez des sujets ayant présenté un
infarctus du myocarde, des niveaux plus faibles de B-caroténe ont été rapportés. (88) On peut
donc dire que la vitamine A a un effet cardioprotecteur et lutte contre I'athérosclérose.

L'effet protecteur du B-caroténe contre le cancer est lié a ses capacités immunostimulantes.
Cela a été démontré chez le rat par un apport de vitamine A. (89) De plus, la supplémentation
protége contre les cancers induits par un rayonnement UV. La vitamine A est donc impliquée
dans la prévention de certains cancers.

1.3.1.2.3 Les oligoéléments

Le terme oligoélément vient du grec « oligos » signifiant « petit » ou « peu abondant ».
Effectivement, les oligoéléments sont des éléments chimiques présents dans le corps humain
en concentration inférieure a 0.01%. Ce sont des éléments qui doivent étre apportés par
I’alimentation.

Les oligoéléments antioxydants sont des micronutriments qui sont fortement impliqués dans
I’'homéostasie énergétique. Ce sont des cofacteurs indispensables pour des réactions
métaboliques d’enzymes antioxydantes comme la superoxyde dismutase, la glutathion
peroxydase et la catalase. Il s’agit principalement du cuivre, du manganése, du sélénium et du
zinc.

1.3.1.2.3.1 Cuivre (90)

Le cuivre d’origine alimentaire est absorbé au niveau digestif par I'intermédiaire de protéines
spécifiques.

I @ un réle essentiel au sein du corps humain et plus particulierement du métabolisme
cellulaire car il est le cofacteur de nombreuses enzymes. Il agit au niveau de la synthese
érythropoiétique en agissant sur la libération du fer, c’est un stimulant neuropsychique car il
favorise la synthése des catécholamines au niveau du systéme nerveux. |l présente aussi une
activité antiinflammatoire en déviant le métabolisme des prostaglandines et des leucotrienes,
entrainant a la place des métabolites dénués de toute activité antiinflammatoire.

Il se comporte également comme un antioxydant en stimulant la superoxyde dismutase,
protégeant ainsi la cellule contre I'effet toxique des radicaux libres.

Les principales sources alimentaires de cuivre sont le foie, les crustacés, le chocolat, les noix,
les céréales et les fruits. Les apports recommandés sont entre 1 et 2 mg/j chez I'adolescent et
I'adulte, quel que soit le sexe.

1.3.1.2.3.2 Manganeése

Le manganese est présent en grande quantité dans les mitochondries du muscle squelettique,
du foie, du pancréas et du rein.
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Il est impliqué dans la synthése, la sécrétion et I'action de I'insuline en association au zinc et
au cuivre. Il est également indispensable pour la maturation des os et du cartilage. Il participe
aussi a la synthése des vitamines E et B1. (91)

Le manganése est retrouvé principalement dans le quinoa, le seigle, le riz complet, le soja,
I'avocat, le jaune d’ceuf, les haricots verts, les épinards, le thé vert, les huitres, I’huile d’olive
et les noix. En France, la carence en manganése est rare. Elle peut entrainer une
hypocholestérolémie, une hypocoagulabilité ainsi qu’une atteinte cutanée. En revanche,
I’excés de manganese entraine une toxicité lorsqu’elle est localisée dans le cerveau car elle
peut entrainer un syndrome pseudo-parkinsonien. (92)

Le manganése est inclus dans le cycle de l'urée et permet la formation d’arginine en
s’associant a I'arginine synthétase. L’arginine est un précurseur de la formation du monoxyde
d’azote (NO).

Lorsque I'on observe un déficit ou une diminution de la biodisponibilité du manganése dans
les tissus riches en mitochondries, on observe parallelement une inactivation de la SOD-Mn,
ce qui peut augmenter le stress oxydant.

1.3.1.2.3.3 Sélénium

Le sélénium est un oligoélément retrouvé dans tous les organes du corps humain mais il est
principalement localisé dans le foie, les reins, le sang, le cerveau, le muscle cardiaque et les
testicules.

Selon les « apports nutritionnels conseillés » ou ANC, le sélénium dont étre apporté a hauteur
de 1 mg/kg/j sans dépasser 5 mg/kg/j. (93) Les apports quotidiens en France sont situés aux
alentours de 40 — 55 pg/j. L'apport se fait principalement par I’alimentation.

Aliments Teneur (ug/100 g)
Poissons 29424 35
Coquillages 30 a 50
(Eufs 19
Viandes 5a20
Fromages 4a9
Légumes, céréales |Variable selon la teneur des sols (10 a 3 000)

Figure 1-11 : Principales sources et teneurs des aliments en sélénium (57)

Les principales fonctions biologiques du sélénium en font un élément antioxydant. En effet, le
sélénium a un effet immunostimulant, notamment en stimulant I’expression des récepteurs a
I'lL-2 a la surface des lymphocytes activés et des cellules natural killer. (94, 95) Il évite aussi la
survenue, la virulence ou la progression de certaines infections virales. De plus, chez I'animal,
il semble que la supplémentation en sélénium a fortes doses réduit I'incidence des cancers.
Chez I'homme, les études vont également dans le sens de la protection vis-a-vis de certains
cancers, dont le cancer du foie (96), du poumon ou de la prostate (97). Enfin, cet oligoélément
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possede un effet antioxydant par I'optimisation de l’activité glutathion peroxydase en
s’incorporant a cette derniere. (57)

La sélénose, ou intoxication chronique au sélénium, est tres rare et peut entrainer la chute
des cheveux et des ongles. (98) A contrario, un déficit en sélénium entraine une diminution de
I'activité enzymatique de la glutathion peroxydase. Un déficit sévere peut étre responsable de
faiblesses musculaires et de cardiomyopathies (maladie de Keshan ou de Kashin-Beck en
Chine). (99)

1.3.1.2.3.4 Zinc

Le zinc est principalement retrouvé dans les os, les muscles et les liquides riches en protéines
du fait de ses liaisons, comme par exemple dans le plasma ou le liquide céphalorachidien.

L'apport en zinc se fait principalement par les viandes et poissons puis dans les fruits de mer,
les céréales, les légumes secs. (100) Les besoins en zinc sont établis aux alentours de 15 mg/j
chez I'adulte.

Figure 1-12 : Les implications du zinc en tant qu'antioxydant (101)

Le zinc se complexe facilement avec les groupements thiols, amine ou imidazole et il n’existe
guasiment pas de zinc libre dans I'organisme. Du fait de la liaison avec des protéines, le zinc
est impligué dans de nombreuses réactions métaboliques par l'intermédiaire de
métalloenzymes, notamment I'anhydrase carbonique ou la superoxyde dismutase qui est un
scavenger capital des ions superoxydes, précurseurs de la chaine des radicaux libres. C'est en
ce sens que le zinc a des propriétés antioxydantes.
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Nous avons vu que le stress oxydant avait un réel impact négatif sur la santé, notamment par
la favorisation de la survenue de pathologies telles que I'athérosclérose, le cancer, le diabete
de type 2, les maladies neurodégénératives et les maladies rhumatismales. Ainsi, il est |égitime
de penser que si I'on supplémente la population en antioxydants, toutes ces pathologies
pourraient tendre a disparaitre.

Le régime méditerranéen riche en fruits et légumes a démontré ses effets sur le systeme
cardiovasculaire. Une des hypothéses avancées pour justifier ce mécanisme protecteur est la
richesse en antioxydants des fruits et légumes. En effet, de nombreuses études conseillent
une alimentation variée riche en fruits et [égumes afin de prévenir I'apparition de nombreuses
pathologies, notamment les cancers, les maladies cardio-vasculaires et le diabéte de type 2.
Certaines études conférent également un réle important aux polyphénols dans ses effets
bénéfiques, ceci étant lié au caractere antioxydant de ces molécules.

De nombreuses autres études ont été réalisées sur des populations différentes et sur la
supplémentation en un ou plusieurs antioxydants, et notamment la vitamine E au niveau
cardioprotecteur (Figure 2-13). Ces différentes études ont mené a des résultats différents mais

avec une tendance bénéfique a la supplémentation.

Etudes

Population

Résultats

Etudes d’observation

Etudes écossaises (Riemersma
et al. Ann NY Acad Sci 1989 ;
570:291-5; [5])

6 000 hommes,
agésde 35a
54 ans.

Association inverse significative entre
la concentration de vitamine E
plasmatique standardisée par rapport
aux lipides et MCV (angor). La
vitamine C et le carotene sont aussi
protecteurs mais moindres
corrélations apres ajustement sur le
tabagisme.

EURAMIC (European
community multicenter study
on antioxidants, myocardial

683 sujets avec
infarctus du
myocarde (IM),

Les taux bas de vitamine E ne sont
pas associés a un risque accru d’'IM.
La supplémentation par la vitamine E

1993 ; 328 : 1444-9)

infarction, and breast cancer) versus 727 est associée a un bas risque d’'IM.
study (Kardinaal et al. Lancet témoins. Effet protecteur des concentrations
1993 ; 342 : 1379-84) de B-caroténe dans le tissu adipeux.
Etudes prospectives de

cohortes

Nurses’ health study (NHS) 87 245 Apreés 8 ans de régime riche en
(Stampfer et al. N Engl J Med infirmieres, antioxydant et utilisation de

agéesde 34 a
59 ans.

suppléments vitaminiques, les
femmes ayant consommé le plus de
vitamine E ont un risque abaissé de
34 % d’IM non mortel et de mortalité
par maladie coronarienne comparé
aux autres. Cette association inverse
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est seulement observée avec les
suppléments vitaminiques.

Health professionals follow-up
study (HPFS) (Rimmetal. N
Engl J Med 1993 ; 328 : 1450-6)

39 310
hommes
professionnels
de santé, agés
de 40 a 75 ans.

Risque relatif de maladie
coronarienne de 0,60 pour les sujets
situés dans le quintile le plus élevé de
prise de vitamine E versus le plus bas
quintile. Plus forte action protectrice
pour les suppléments.

Finnish cohort study (Knekt et

5133 hommes

Apres 14 ans, corrélation inverse

al. Am J Epidemiol 1994 ; 139: | et femmes, significative entre la prise alimentaire
1180-9) agésde 30a de vitamine E et la mortalité
69 ans. coronarienne.
lowa women’s health study 34 486 femmes | Apres 7 ans, la prise de vitamine E
ménopausées, | d’origine alimentaire -mais non celle

agées de 55 a
69 ans.

de suppléments de vitamine E- est
fortement associée avec un risque
plus bas de mortalité par maladie
coronarienne.

Etude sur des hommes franco-
canadiens (Meyer et al. Can J
Cardiol 1996 ; 12 : 930-4)

2 313 hommes.

Apres 5 ans, les hommes prenant des
suppléments de vitamine E
présentent un risque
significativement inférieur de maladie
ischémique cardiaque et d’IM.

Established populations for 11178 Apres 9 ans, risque diminué de
epidemiologic studies of the hommes et mortalité par maladie coronarienne
elderly (EPESE) (Losonczy et al. | femmes, agés | (RR = 0,53) et mortalité globale (RR =
Am J Clin Nutr 1996 ; 64 : 190- de 67 a 0,66) chez les sujets prenant des
6) 105 ans. suppléments de vitamine E.
Etude Rotterdam (Klipstein- 4 802 hommes | Aprés 4 ans, pas d’association entre la
Grobusch et al. Am J Clin Nutr et femmes, prise de vitamine E et la survenue
1999 ; 69 : 261-6) agésde55a d’IM.

95 ans.
Essais cliniques randomisés
Prévention primaire
Etude SU.VI.MAX 13017 Apreés un suivi de 8 ans, pas de
(Supplémentation en vitamines | hommes et réduction du risque de MCV chez les
et minéraux antioxydants) femmes, dgés | sujets prenant un cocktail incluant 30
(Hercberg et al. Control Clin de 35-60. Ul/j de vitamine E, 6 mg/j de B-
Trials 1998 ; 19 : 336-51; caroténe, 120 mg/j de vitamine C,
Hercberg et al. Arch Intern Med 0,1 mg/j de sélénium et 20 mg/j de
2004 ; 164 : 2335-42) zinc.
Etude Alpha-tocopherol, beta- | 29 133 Suivi de 6,1 ans, supplémentation par
carotene (ATBC) (The ATBC hommes 50 mg/j de vitamine E de syntheése,

prevention Study Group, N Engl
JMed 1994 ; 330 : 1029-35;
Rapola et al. ] Am Med Assoc
1996 ; 275 : 696-8 ; Virtamo et

fumeurs, agés
de 50 a 69 ans.

20 mg/j de B-carotene, par les 2
antioxydants ou par aucun. La
supplémentation par la vitamine E est
associée a une faible diminution de
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al. ) Am Med Assoc 2003 ; 290 :
476-85)

I'incidence de I'angor (RR =0,91). Le
B-caroténe n’a pas d’effet préventif
et est associé a une légéere
augmentation du risque d’angor (RR =
1,13).

Primary prevention project
(PPP) (De Gaetano. Lancet
2001 ; 357 : 89-95)

4 495 hommes
et femmes
avec au moins
un facteur de
risque de MCV,
d’age moyen

Apreés 3,6 ans, pas d’effet de la
vitamine E de synthése (300 UI/j)
et/ou de 100 mg/j d’aspirine sur la
réduction de l'incidence
d’événements CV.

64,4 ans.
Women's health study (WHS) 39 876 femmes | Effet d’un essai randomisé en cours
(Lee et al. ] Am Med Assoc en bonne sur 12 ans avec 600 Ul de vitamine E

2005 ; 295 : 56-65).

santé, > 45 ans.

ou 100 mg d’aspirine en alternance.
Effet sur I'IM, les accidents
vasculaires cérébraux et la mortalité
par MCV.

Physicians’ health study Il (PHS
Il) (Christen et al. Ann
Epidemiol 2000 ; 10 : 125-34)

15 000
médecins
recrutés
jusqu’a
présent, >
55 ans.

Evaluation de plusieurs antioxydants
incluant 400 Ul de vitamine E et

50 mg de B-caroténe en alternance,
et 500 mg/j de vitamine C pendant
8 ans.

Prévention secondaire

Cambridge heart antioxidant
study (CHAOS) (Stephens et al.
Lancet 1996 ; 347 : 781-6)

2 002 patients
avec maladie
coronarienne.

Période moyenne de 510 jours, les
patients randomisés pour recevoir la
vitamine E (400 ou 800 IU/j)
présentent un risque abaissé d’IM
non fatal (RR = 0,23) mais
augmentation non significative de la
mortalité CV (RR = 1,18). La vitamine
E réduit le risque d’IM non mortel et
de morts par MCV (RR =0,53)

Gruppo Italiano per lo Studio
della Sopravvivenza
nell’Infarcto miocardio (GISSI)
Prevention Trial (The GISSI-
Preventione investigators,
Lancet 1999 ; 354 : 447-55)

11 324 patients
avec
antécédent
d’IM aigu au
cours des 3
derniers mois.
Pas de limite
d’age.

Apreés 3,5 ans de randomisation a

300 mg/j de vitamine E, a 1 g/j d’AGPI
n-3, aux 2, ou a aucun des 2, la
vitamine E n’a pas d’effet sur un
critere combiné comportant les morts
CV, les IM et les accidents vasculaires
cérébraux (AVC) non mortels (RR =
0,98), mais a un effet sur le critére de
jugement secondaire pour les
événements CV (RR = 0,80).

Heart Outcome Prevention
Evaluation (HOPE) Study (Yusuf

9 541 patients
(2 545 femmes
et 6996

Aprés une moyenne de 4,5 ans de
randomisation a la vitamine E (400
Ul/j), au ramipril (inhibiteur de
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et al. N EnglJ Med 2000; 342: | hommes) 2 I’enzyme de conversion de
154-60) 55 ans, MCV, I’'angiotensine), aux 2 médicaments
diabéte et au ou a aucun, la vitamine E n’a pas eu
moins un d’effet sur le critére de jugement
facteur de primaire combiné comportant les IM,
risque CV. les AVC, ou les morts CV (RR = 1,05).
Secondary prevention with 196 patients Aprés une période médiane de suivi
antioxidants of CVD in hémodialysés de 519 jours, le traitement par 800
endstage renal disease (SPACE) | avec MCV IU/j de vitamine E (randomisation
(Boaz et al. Lancet 2000 ; 356 : préexistante, vitamine E versus placebo) diminue
1213-8) 40 a 75 ans. I'IM aigu.
MRC/BHF Heart protection 20 536 adultes | Apres 5 ans de supplémentation
study (HPS) (Heart Protection agésde40a vitaminique randomisée (600 mg/j de
Study Collaborative Group, 80 ans avec vitamine E synthétique, 250 mg/j de
Lancet 2002 ; 360 : 23-33) maladie vitamine C, et 20 mg/j de B-caroténe)
coronarienne, | ou placebo, aucune réduction
autres significative de la mortalité ou de
maladies I'incidence de maladies vasculaires,
artérielles cancer, ou autre.
occlusives, ou
diabéte.
Figure 1-13 : Tableau récapitulatif des études de supplémentation en antioxydants sur les pathologies cardiovasculaires
(102)

Prenons I'exemple de I'étude épidémiologique longitudinale frangaise SUVIMAX avec essai
controlé randomisé en double insu qui a testé, sur plus de 12 000 sujets présumés sains agés
entre 45 et 60 ans, I'impact pendant 8 ans d’un apport quotidien d’antioxydants (B-caroténe :
6mg ; vitamine C : 120 mg ; vitamine E : 30 mg ; sélénium : 100 ug ; zinc : 20 mg) sur l'incidence
des cardiopathies ischémiques et des cancers, et sur la mortalité en général. Les principaux
résultats montrent qu’aucun effet de la supplémentation en antioxydant, a dose
nutritionnelle, n’a été observé sur I'incidence des cardiopathies ischémiques. Une diminution
de 31% de la mortalité par cancer chez les hommes a été observée mais aucun effet bénéfique
n’a été montré chez les femmes. Sur la mortalité globale, une diminution de 37% du risque
de déces chez les hommes du groupe antioxydant est observée, mais toujours aucun effet
chez les femmes. Cette différence entre les sexes s’explique selon les auteurs en partie par le
fait que les femmes présentaient un taux plus élevé en antioxydant, surtout en B-caroténe et
vitamine C, au début de I'étude car il y a généralement une habitude de consommation en
fruits et légumes plus élevée chez les femmes que les hommes. Ainsi, pour les hommes, on a
pu voir une différence entre I'entrée dans I’étude et la supplémentation. Aprés sept ans de
prises d’une dose d’antioxydants et minéraux, les hommes avaient des concentrations
sanguines proches des femmes a l'inclusion, avant le début de la supplémentation. Ainsi,
I’étude conclut gu’il n’y a pas nécessairement besoin de supplémentation de synthese en
antioxydant mais seulement d’une alimentation de bonne qualité, riche en fruits et en
légumes. (103)

Le débat sur la supplémentation en antioxydants est toujours ouvert car il existe des études
contradictoires, pouvant étre expliquées par le choix des populations, les différentes doses
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utilisées, le nombre de nutriment testé et surtout le type d’administration, a savoir
antioxydant seul ou dans le cadre d’'une association équilibrée. Dans tous les cas, une
condition ressort pour assurer |'efficacité de telles supplémentations nutritionnelles : les
sujets doivent présenter une carence ou une faiblesse du systéme antioxydant, et des
dommages oxydatifs liés a un stress oxydatif majeur.

En conclusion, la meilleure supplémentation en antioxydant reste celle par une alimentation
variée, équilibrée et riche en végétaux et donc celle par des antioxydants naturels. C'est en
cela que I'on s’intéresse de plus en plus aux antioxydants présents dans les plantes.
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2 Antioxydants et plantes médicinales

Les antioxydants présentent une grande diversité moléculaire agissant contre les processus
d’oxydation de différentes maniéres. Ainsi, afin de mesurer I'activité antioxydante d’une
molécule, on peut coupler plusieurs tests. Par exemple, on retrouve le test au radical libre
DPPHe (2,2-DiPhényl-1-PicrylHydrazyle) ainsi que le test au radical libre ABTSe qui est obtenu
a partir de I'ABTS (sel d’ammonium de I’Acide 2,2’-azinobis-(3-éthylBenzoThiazoline-6-
Sulfonique)). Ces deux tests sont les plus utilisés mais on peut également retrouver d’autres
méthodes d’évaluation du pouvoir antioxydant : ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity),
TRAP (Total Radical-Trapping Antioxidant Parameter) et FRAP (Ferric ion Reducing Antioxidant
Parameter).

Dans cette these, pour étudier la capacité d’antioxydant des extraits des plantes, le test au
DPPH a été utilisé.

Le 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle est un radical libre stable qui agit en se combinant avec
d’autres radicaux libres. Ce composé a été I'un des premiers radicaux libres utilisés pour
étudier la relation structure-activité des composés phénoliques. Il s’agit d’un test largement
utilisé car il est simple et relativement reproductible. (104)

Le radical possede un électron libre sur un atome du pont d’azote. La délocalisation de cet
électron se traduit par la coloration bleue-violette caractéristique du réactif (Amax meon = 515
nm, € = 10870 Mt.cm™). Cette délocalisation permet également au DPPHe de rester sous
forme de monomeres et d’étre stable a température ambiante. (105)

Figure 2-1: Structure du DPPH avant et aprés la réaction avec un antioxydant (106)

Le test au radical DPPH est généralement utilisé pour les composés, qui contiennent les
groupements donneurs d’hydrogene, comme R-NH, R-OH et R-SH. Lorsque le DPPHe réagit
avec un antioxydant, un atome d’hydrogene vient se fixer sur le radical, ce qui entraine une
perte de couleur (Figure IV-1). C'est ce qui permet le suivi de |'efficacité d’'un antioxydant par
spectrophotométrie. (107)
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Plusieurs facteurs peuvent entrer en jeu lors de la réaction, en particulier les conditions de la
réaction (temps, rapport antioxydant/DPPHe, type de solvant, pH). Le test s’effectue a
température ambiante afin d’éviter tout risque de dégradation thermique des molécules
thermolabiles. (108)

Il existe deux mécanismes de piégeage des radicaux libres : la libération de I'atome
d’hydrogéne du groupement hydroxyle (cinétique rapide de certains acides et dérivés
phénoliques) et la libération d'un électron (cinétique lente des dérivés glycosylés et des
anthocyanes). (105, 109)

La premiere réaction :

DPPHe + ®-OH - DPPHH + ®Oe

DPPHH est la forme réduite et ®Oe est un radical libre. Il va dans un second temps réagir a
nouveau selon I'équilibre stoechiométrique entre le nombre de molécules DPPH réduites
(décolorées) et le nombre de réducteur. Il peut alors se produire plusieurs réactions :

®Oe + OO - OO-00
DPPHe + ®O* -> ®O-DPPH

La capacité anti-radicalaire est la capacité a fixer des radicaux libres et donc a arréter la
propagation de la réaction en chaine.

L’évaluation de I'activité antioxydante peut étre exprimée ensuite soit par la détermination
de la réduction relative du radical DPPHe a un temps donné (pourcentage de DPPH
consommé) en mesurant I'absorbance du mélange réactionnel par rapport a un témoin, soit
par la quantité d’antioxydant nécessaire pour réduire 50% de DPPH (CEsp). Egalement, les
mesures de la cinétique de la réduction du radical DPPHe (diminution de I'absorbance DPPH)
permettent d’évaluer la vitesse de transfert de I’'hydrogéne de I'antioxydant vers le radical
DPPH et de le neutraliser. Ainsi, les études de la cinétique nous permettent de calculer le
temps nécessaire pour diminuer la concentration initiale de DPPH de 50% (T CEso)

La capacité antioxydante est rapportée par rapport a un antioxydant de référence comme
I'acide ascorbique, le BHT (butyl-hydroxy-toluéne) ou le Trolox (acide-6-hydroxy-2,5,7,8-
tetramethylchroman-2-carboxylique), correspond a I'analogue de la vitamine E soluble en
milieu aqueux. Dans cette these, la comparaison se fait par rapport au Trolox.

Figure 2-2: Structure du Trolox
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Matériel utilisé : DPPH (Sigma), Trolox (acide 6-hydroxy-2,5,7,8-tetraméthyl-chroman-2-
carboxylique) (Acros), méthanol HPLC grade (Acros). Cuves 1 cm (Plastibrand), Spectrometre
Helios Beta, Thermospectronic.

Préparation de la solution de DPPH : La solution mere de DPPH a 375 mM est fraichement
préparée dans le méthanol. Le Trolox est solubilisé dans du méthanol a une concentration de

0,0376 mg-mL? (150 umol-L1). La solution est conservée au réfrigérateur.

Préparation de I'extrait : Les différentes plantes étudiées sont issues de la serre tropicale du
jardin botanique Henri Gaussen de Toulouse (Passiflora quadrangularis L., Annona reticulata
L., Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine, Coccoloba uvifera L., Psidium guajava L., Cocos
nucifera L., Hydnophytum formicarum Jack, Piper crocatum Ruiz & Pav et Curcuma longa L.).
Pour chacune de ces plantes, les feuilles ont été ramassées puis mises a sécher a 25°C pendant
au moins une semaine. Elles ont ensuite été réduites a I’état de poudre a I’aide d’un mortier
et d’'un moulin a café. 50 mg de poudre pesés précisément sont extraits dans 100 mL d’éthanol
a 50°C pendant 30 minutes. Ensuite, la solution est filtrée et le solvant est évaporé au
rotavapor. L’extrait sec obtenu est ensuite dissous dans 25 mL de méthanol et on obtient ainsi
la solution mére S1 correspondant a 2 mg de poudre séchée par mL de solution. Pour les
certains extraits la solution mere S1 a été encore diluée dix fois pour obtenir une solution S2
(0,2 mg de plante séchée-mL™).

Mesures spectrométriques : Toutes les mesures spectrométriques sont effectuées en
triplicata a 25°C a 515 nm (Amax de DPPH dans le méthanol). Pour chaque expérience, une
solution de DPPH est testée comme témoin (blanc), afin d’en estimer sa décomposition en
absence d’extrait étudié (A sans extrait).

D’abord, pour chaque extrait a analyser, des essais de la capacité de diminution de la
concentration de DPPH avec différentes dilutions de la solution mere S1 ont été réalisés. Grace
a ces résultats, les concentrations ont été ajustées pour obtenir une gamme des
concentrations d’extraits pour lesquelles la courbe du pourcentage de DPPH consommé par
rapport a la concentration d’extrait soit dans le domaine de linéarité. Les solutions meére de
DPPH (1 mL) et d’extrait a doser sont ajoutés dans une cuve spectrophotométrique afin
d’obtenir la solution (3 mL) de concentration finale de DPPH a 125 uM et d’antioxydant entre
1,4 — 0,02 mg-mL1. Les cuves sont placées a 'obscurité a 25°C pendant 40 minutes ou I'on
considere que la réaction est compléte. La valeur d’absorbance en présence d’antioxydant est
ensuite relevée (Absorbance avec antioxydant)-

Afin d’estimer le temps nécessaire pour que la réaction de la solution a analyser avec le DPPH
(épuisement total d’antioxydant) soit compléte, nous avons réalisé une mesure de cinétique.
La diminution de I’'absorbance de la solution de DPPH en présence d’extrait est mesurée
chaque 5 minutes jusqu’a la stabilisation de la valeur (Exemple figure 3-3).
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Cinétique de réaction du DPPH en présence
d'Annona reticulata
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Figure 2-3 : Exemple d’une courbe de cinétique de consommation du DPPH

La spectrophotométrie permet de mesurer I'absorbance d'une solution a une longueur d'onde
donnée. L'absorbance d'une solution est proportionnelle a la concentration des substances en
solution. En effet, lorsqu’un rayonnement monochromatique traverse une solution, une partie
de son énergie est absorbée, a condition de se placer a la longueur d'onde a laquelle la
substance absorbe les rayons lumineux.

Figure 2-4 : Schéma de fonctionnement d'un spectrométre d'absorption

L’absorption d’une longueur d’onde A par un produit en solution est décrite par la loi de Beer-
Lambert :

A =I*c*e

Avec A =absorption
| = longueur de la cuve (cm)
¢ = concentration (mol.L?)
€ = coefficient d’extinction molaire (cm™*.mol™.L)
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2.2 Monographies des plantes tropicales étudiées au jardin botanique Henri
Gaussen

2.2.1.1 Eléments de botanique

2.2.1.1.1 Nom scientifique

La Passiflore quadrangulaire (Passiflora quadrangularis L.) est aussi appelée Barbadine ou
Grenadille géante. Elle fait partie de la famille des Passifloraceae et est originaire d’Amérique
du Sud et d’Amérique centrale. (112) C'est un arbuste lianescent, a tige quadrangulaire, a
feuillage semi-persistant dont les feuilles sont lobées et les fruits oblongs vert jaune (voir brun)
a maturité.

Figure 2-5 : Photographie de feuilles de Passiflora quadrangularis L.

2.2.1.1.2 Partie utilisée
Les feuilles sont retrouvées en infusion. Les fruits comestibles peuvent étre utilisés pour la
confection de boissons, sorbets et confitures.

2.2.1.1.3 Monographies disponibles

Il 'y a pas de données disponibles dans la pharmacopée européenne. En revanche, dans la
pharmacopée francaise, il est signifié qu’il peut y avoir une confusion avec P. incarnata qui est
utilisée en homéopathie. La différence est faite par la présence de feuilles lobées qui sont
caractéristiques de P. quadrangularis L.

Dans les pharmacopées de 'OMS, thailandaise, polynésienne, japonaise, indienne, argentine
et ayurvédique on ne retrouve pas de données.

2.2.1.1.4 Importance économique
Les fruits des passiflores sont les fruits de la passion. Ils sont également cultivés pour leurs
jolies fleurs, ainsi que pour la production du jus, notamment Passiflora edulis Sims, Passiflora

quadrangularis L. et Passiflora lingularis Juss. (113)
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2.2.1.2 Constituants chimiques

Différentes familles chimiques sont retrouvées dans cette plante comme des flavonoides,
alcaloides, tannins et saponines dans les extraits aqueux et hydroalcoolique. Des triterpénes
et des stéroides sont seulement retrouvés dans I'extrait hydroalcoolique. (114)

Dans les feuilles, des études ont révélé la présence de quadranguloside qui est un glycoside
triterpénique. (115, 116) Y sont retrouvées également d’autres molécules comme la
passiflorine et oleanolic acid-3-sophoroside, ainsi que des monoterpénoides : acide (2E)-2,6-
dimethyl-2,5 heptadienoique, (2E)-2,6 ester d’acide-beta-d-glucopyranosyl dimethyl-2,5
hepta dienoique, (5E)-2,6-dimethyl-5,7-octadiene-2,3-diol et (3E)-3,7 dimethyl-3-octene-
1,2,6,7-tetrol. (117)

Les feuilles de P. quadrangularis L. ont une concentration importante en flavones, notamment
I'isoorientine ainsi que l'isovitexine. (118)

2.2.1.3 Formes pharmaceutiques ou formes d’utilisations traditionnelles

Les différentes especes du genre Passiflora contiennent dans toutes les parties de la plante
des alcaloides ayant un effet hypotenseur, antispasmodique et sédatif. Les feuilles bouillies
sont utilisées pour leurs propriétés sédatives et anxiolytiques, (114) et soignent donc
I'insomnie et le surmenage. Dans les caraibes, P. quadrangularis L. est utilisé comme sédatif
et contre les maux de téte. Aussi, les infusions de feuilles sont utilisées dans I’hypertension
ainsi que dans le diabete. (117)

La grenadille géante est aussi utilisée pour son action antihelmintique ainsi que pour traiter la
bronchite, I'asthme et la coqueluche car elle posséde une activité antimicrobienne. (113)

2.2.1.4 Effets indésirables

Il apparait que les feuilles de P. quadrangularis L. possédent une activité hémolytique. Ce sont
des molécules thermostables, résistantes a la trypsine, avec une activité dose-dépendante. Il
s’agit de saponines. (119, 120)

2.2.1.5 Pharmacologie

Les feuilles sont séchées a I'étuve a 55°C pendant 24h puis moulues. 10g de poudre sont
introduits dans 400ml d’eau distillée puis filtrés. Le liquide obtenu est mis a sécher a I’étuve
72h a 55°C et on obtient ainsi I'extrait aqueux. Pour I’extrait hydroalcoolique, la procédure est
identique, hormis que la poudre est extraite dans I’éthanol a 45°C pendant 24h. (114, 121)

Les deux extraits (hydroalcoolique HA et aqueux EA) ont eu des effets au niveau
comportemental chez les souris. En comparaison au diazépam qui est une molécule
anxiolytique, les souris traitées avec P. quadrangularis L. présentent une tranquillité et une
activité locomotrice minimale. (114) Cela traduit donc une activité anxiolytique de P.
quadrangularis L.

Des études ont révélé la présence d’inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
ainsi que d’inhibiteur de I'enzyme d’aldose réductase. (122, 123) Cette plante pourrait donc
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faire I'objet de recherche quant a un éventuel effet hypotenseur, qui serait en accord avec les
propriétés calmantes qui lui sont déja reconnues.

2.2.1.6 Toxicologie

La Food Drug Administration (FDA), basée aux Etats-Unis a rapporté quinze cas de toxicité due
a la consommation d’un mélange de plantes contenant des espéces de passiflores. Les
symptdémes retrouvés sont : tachycardie, maux de téte séveres, embolie pulmonaire, hépatite,
diarrhée, pneumonie, hémorragie cérébrale. Cependant, étant donné qu’il s’agissait d’un
mélange de plantes, on ne peut associer avec certitudes ces effets et la passiflore. (117)

2.2.2.1 Eléments de botanique

2.2.2.1.1 Nom scientifique
Annone réticulée (Annona reticulata L.) est également appelée Anone cceur-de-boeuf ou
cachiman et fait partie de la famille des Annonaceae.

Il s’agit d’un arbre pouvant atteindre 6 a 7,5 métres de hauteur. Les feuilles sont oblongues,
lancéolées, et la face supérieure est glabre. Deux a quatre fleurs peuvent étre présentes sur
la tige. (112)

Cette plante tropicale est originaire de I'ouest de I'Inde et d’Amérique du Sud, ainsi que des
régions tropicales et subtropicales. (112)

Figure 2-6 : Photographie de feuilles d’Annona reticulata L.

2.2.2.1.2 Partie utilisée

Les feuilles sont réputées antipyrétiques, antihelminthiques, analgésiques et
hyperglycémiantes. Les écorces sont utilisées comme analgésique, dépresseur du systéme
nerveux central et anti-inflammatoire. Les activités antiproliférative, anticancéreuse,
antioxydante et antimicrobienne sont retrouvées principalement dans les racines. Enfin, les
graines sont utilisées dans la cicatrisation. (124)

2.2.2.1.3 Monographies disponibles
Annona reticulata L. est disponible dans la pharmacopée ayurvédique.
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2.2.2.2 Constituants chimiques

Les feuilles contiennent différentes molécules et notamment des sesquiterpénes
(spathénelol, muurolene, copaéne, eudesmol, acétogenine squamone, solamine,
annomonicine, rolliniastatin 2, annoréticuin-9-one) ainsi qu’un triterpénoide (annonarétine
A). On note également la présence de dopamine, salsolinol, coclaurine.

Dans I’écorce on trouve des diterpénes (acide (e)- kau-M-en-19-oique et methyl 1b, 17-
dihydro-(e)-kauran-19-oate), des alcaloides (liriodénine, copaéne, patchoulane et 1H-
cycloprop (e) azuléne, acide (-)kau-16-en-19-oique, bistétrahydrofurone acétogénine,
bullatacine), une acétogénine et la réticulatacine.

L’écorce de tige contient aussi des diterpénes (acide (e)-kaur-16-en-19-oique, 16-a-hydroxy-
acide (e)-kauran-19-oique, méthyl-17-hydroxy-16-b-(e)-kauran-19-oate, réticullacinone,
rolliniastatin-2 (Ybulatacin % annonine-VI), molvizarine) et comme les feuilles, on retrouve la
présence de dopamine, salsolinol, coclaurine.

La racine renferme un alcaloide aporphine (liriodénine), des sesquiterpénes (spathénelol,
muuroléne, copaene, eudesmol) ainsi que d’autres molécules (norushinsunine, réticuline,
acétogenine neoannonine).

Les graines comprennent des huiles volatiles (a-pinéne, b-pinéne, myrcéne, limonene,
terpinen-4-ol, et germacréne D), des acétogénines (cis and transisomurisolenin, annoreticuin,
bullatacin, squamosine et rolliniastatin), des acétogénines d'Annonaceae (annonaréticine, 2,-
4-cis-isoannonaréticine, 2, 4-trans-isoannonaréticine, solamine, murisoline, réticulacinone,
annoréticuline, annomonicine, sitostérol, daucostérol, sucrose, acide palmitique, acide
stéarique et 2, 4-cis-isoan-nonaréticine).

Dans le fruit on retrouve les huiles volatiles qui étaient présentes dans la graine (pinéne,
myrcene, limoneéne, terpinen-4-ol, germacréne D).

Toute la plante est riche en différents minéraux notamment en calcium, phosphore,
potassium, magnésium, sodium, chlore, soufre, manganeése, zinc, fer, cuivre, sélénium, cobalt,
nickel et chrome. (124)

2.2.2.3 Formes pharmaceutiques ou formes d’utilisations traditionnelles

Annona reticulata L. est traditionnellement utilisé dans le traitement de I'épilepsie, des
diarrhées, des problémes cardiaques, des infestations par les parasites et vers, de la
constipation, des hémorragies, des infections bactériennes, des dysuries, de la fieévre, des
ulceres et comme insecticide.

L’écorce est un puissant astringent et tonique. La plante est utilisée comme antiinflammatoire
(comparé a aspirine), contre I'anxiété et le stress. Elle a aussi une activité antimutagene et
antispasmodique. Les extraits de tiges et de feuilles montrent une activité inotropique,
chronotropique positive et spasmolytique. Dans I'Inde de I'ouest, et Amérique du Sud et
centrale, le fruit est utilisé comme antidysentérique et antihelminthique. (125)
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Dans le nord-est de l'Inde, la plante est utilisée dans le traitement des maladies
inflammatoires et pour lutter contre le diabéte. (126)

2.2.2.4 Travaux de recherche de pharmacologie

Les travaux réalisés sur Annona reticulata L. ont démontré de nombreuses propriétés. (124)

On note parmi elles une activité antipyrétique des extraits aqueux des feuilles d’annone
réticulée qui a été évaluée chez le rat en comparaison avec le paracétamol. En effet, une dose
de 200 a 400 mg/kg est favorable a une activité antipyrétique significative. (127)

Une activité antisécrétoire a été mise en évidence dans une étude étudiant le pH gastrique
sur des rats ayant eu un ulcére de I’'estomac puis ayant regu comme traitement une solution
d’extrait aqueux de feuilles d’Annona reticulata L. (128)

Il existe aussi une activité antihelminthique qui a été analysée sur des vers de terre indiens,
Pheretima posthuma. En effet, |'utilisation de poudre de feuilles extraite a I'’éthanol montre
une paralysie du ver et cette activité est semblable a I'albendazole qui est un
antihelminthique. (129)

Une autre étude réalisée sur des souris a montré une diminution significative du taux de
glycémie de souris ayant regu une solution méthanolique de de feuilles d’A. reticulata L. Dans
cette étude, le groupe contréle recoit 1% de tween-80 a 10 ml/kg, un groupe recoit le
traitement standard, le glibenclamide a 10 mg/kg. Les autres groupes sont traités par des
solutions d’extrait méthanolique de feuilles d’A. reticulata L. allant de 50 a 400 mg/kg. Une
heure aprés I'injection, les souris regoivent 2g/kg de glucose puis une prise de sang est réalisée
pour observer |'effet des solutions sur la glycémie sanguine. Cela traduit une potentielle
activité hypoglycémiante des feuilles d’Annona reticulata L. (130)

Aussi, une activité cytotoxique et d’inhibition de I’activité de la caspase recombinante in
vitro a pu étre observée a partir d’extrait de feuilles d’A. reticulata L. sur des lignées
cellulaire cancéreuses : Caco-2 (adénocarcinome colorectal humain), Hep G2 (carcinome
hépatocellulaire humain) et HEK (carcinome rénal humain). L’étude a effectivement conclut
qgue I'extrait était actif et cytotoxique contre les cellules cancéreuses. (131) L'extrait de racines
aussi a montré un potentiel antiprolifératif sur des lignées cellulaires (A-549 : adénocarcinome
humain des cellules épithéliales bronchiques ; K-562 : leucémie chronique myéloide humaine ;
Hela : cellules métastatiques d’'un cancer du col de l'utérus humain ; MDA-MB : cellules
épithéliales de tumeur mammaire humaine). (132) Enfin, les feuilles extraites dans du
méthanol sont utilisées contre les cellules du cancer du sein. L’administration de ces extraits
sur les cellules T-47D (lignée cellulaire de cancer du sein) entraine leur entrée en apoptose.
(133)

Une autre propriété mise en évidence est |’activité anti-nociceptive sur des souris, (134) ainsi
gu’une action analgésique, dépresseur du SNC et antiinflammatoire des extraits d’écorce
d’Annona reticulata L. qui entraine une dépression du systeme nerveux central qui semble
étre due a une augmentation du GABA dans le cerveau. (135, 125, 136)
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Une autre étude montre 'effet d’Annona reticulata L. sur la cicatrisation et I’atténuation des
plaies (137) et enfin le potentiel antimicrobien d’extrait de racines a été analysé sur des
bactéries a gram négatif (Escherichia coli, Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa) et a
gram positif (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Bacillus cereus) en comparaison a
I'utilisation de pénicilline. Les extraits étudiés ont montré leur capacité a inhiber les souches
étudiées. L'activité antifongique est évaluée sur les champignons Aspergillus niger, Penicillium
chrysogenum, Fusarium moneliforme, Aspergillus flavus, Trichoderma viride, et Candida
albicans. Les extraits montrent une remarquable efficacité notamment sur T. viride et C.
albicans. (138, 139)

2.2.2.5 Toxicologie

Aucune donnée de toxicologie n’a été retrouvée dans la bibliographie.

2.2.3.1 Eléments de botanique

2.2.3.1.1 Nom scientifique
Le Goyavier de Chine (Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine) également appelé goyavier-fraise
fait partie de la famille des Myrtaceae.

Il s’agit d’un arbre de 6 a 12m de haut a I’écorce brune et lisse. Les feuilles sont opposées et
persistantes. Les fleurs sont blanches et les fruits sont des baies sphériques, ovoides ou
oblongues qui pésent une vingtaine de grammes. Le fruit peut étre jaune ou rouge, ce qui
distingue 2 espeéces. (112)

Cette myrtaceae est originaire d’Amérique du Sud et du Mexique. (140) Cependant, Psidium
cattleianum Afzel. ex Sabine est une plante invasive qui pose aujourd’hui des problémes de
bioinvasion, notamment a Madagascar.

Figure 2-7 : Photographie des feuilles de Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine

2.2.3.1.2 Partie utilisée
Les feuilles sont utilisées en tant qu’anti diarrhéique. (141)

2.2.3.1.3 Monographies disponibles
Aucune monographie de Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine n’a été retrouvée dans la

littérature.
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2.2.3.1.4 Importance économigue

Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine est une plante a usage multiple. A Madagascar par
exemple, on utilise son bois pour la fabrication de manches de couteau, de hache, de canne
car il est trés résistant et dur. De plus, ses fruits sont trés appréciés pour leur go(t et leur
teneur élevée en vitamine C. Ainsi, pour certains villages, 'abondance de cette espéce est une
vraie richesse. (142)

2.2.3.2 Constituants chimiques

Le fruit de Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine est riche en vitamine C, il en contient quatre
fois plus que I'orange. |l possede également un large panel de composés phénoliques comme
I’épicatéchine et I'acide gallique. (143) Le fruit contient aussi des esters aliphatiques et
d’autres molécules (a-pinéne, (Z)-3-hexenol, (E)-betacaryophylléne et acide hexadécanoique).
On retrouve aussi des caroténes, |'acide ascorbique et des anthocyanines.

Dans I'extrait eau-éthanol des feuilles, on retrouve de nombreuses isoflavones (glycitéine,
glycitine, ononine, sissotrine).

L’huile essentielle de fruits contient des sesquiterpénes hydrocarbonés (a-copaéne, B-
caryophyllene, a-humulene, B-chamigréne, y-himachaléne, B-selinéne, a-selinéne, trans-p-
guaiéne, &-cadinéne), des sesquiterpénes oxygénés ((E)-nérolidol, caryophyllene oxide,
humuléne oxide |, 1-épi-cubénol, t-cadinol, cubénol, neo-intermédeol, a-eudesmol). (144)

2.2.3.3 Formes pharmaceutiques ou formes d’utilisations traditionnelles

Au Brésil, le Goyavier de Chine est fortement utilisé, notamment dans la prise en charge des
douleurs.

En Polynésie francaise et au Brésil, cette plante est utilisée pour ses propriétés astringentes,
hépato-protectives, anti-diarrhéiques et analgésiques. (143)

Elle est utilisée dans de nombreux endroits dans le monde pour le traitement de nombreuses
pathologies, notamment dans 'inflammation, le diabéte, I'hypertension.

2.2.3.4 Travaux de recherche de pharmacologie

De nombreuses études ont démontré les différentes utilisations possibles de Psidium
cattleianum Afzel. ex Sabine. Parmi elles, on retrouve l'activité antiproliférative sur
différentes lignées cellulaires a partir d’extraits de feuilles, ou I'induction de I'apoptose a été
confirmée. Les feuilles sont actives sur le carcinome gastrique humain, alors que les extraits
de fruits sont plus efficaces sur les cancers colorectaux. En conclusion, les feuilles et les fruits
du goyavier-fraise ont des effets sur différentes formes de tumeurs malignes. (141)

L’activité analgésique a été retrouvée sur |'extrait hydroalcoolique de feuilles de Psidium
cattleianum Afzel. ex Sabine. En effet, des souris ont recu de I'acide acétique qui provoque
des douleurs et donc des contractions abdominales. En administrant des extraits de plante,
on voit que les contractions diminuent. L’extrait de plante montre un effet analgésique non
dose-dépendant. L'étude conclut que ce n’est pas un analgésique central mais I'action se fait
au niveau périphérique, et cela peut étre lié a I’activité antioxydante qui inhibe les médiateurs
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de l'inflammation et de la douleur. (143) L’activité antiinflammatoire a été mise en évidence
par Patel et al. (2015) sur I'extrait de fruit par I’'hexane, qui a montré une activité inhibitrice
des cyclo-oxygénases a une concentration de 250 pg/ml.

Concernant I'activité antioxydante, elle est absente lors de I'analyse de I'huile essentielle
mais les extraits alcooliques et agueux montrent des effets antioxydants. (145) Etant donné sa
composition riche en phénols, proanthocyanidines, flavonoides et vitamine C, I'activité
antioxydante de Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine semble établie. Les flavonoides,
principaux acteurs de I'activité antioxydante de la plante, sont absents de I'huile essentielle
ce qui explique sa faible activité antioxydante. Différentes études ont confirmé I'activité
antioxydante des feuilles par les tests DPPH, TRAP, ABTS et ORAC. (146) Cette activité a méme
été comparée a une autre plante de la méme espece, Psidium guajava L. mais elle possede un
meilleur pouvoir antioxydant que cette derniére. (141)

Enfin, I'effet antimicrobien de Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine a été évalué et concluant
sur la bactérie Streptococcus mutans, sur laquelle I'extrait de feuilles est bactéricide dose-
dépendante. (147)

2.2.3.5 Toxicologie

Aucune donnée toxicologique n’a été retrouvée dans la littérature.

2.2.4.1 Eléments de botanique

2.2.4.1.1 Nom scientifique
Le Goyavier (Psidium guajava L.) est dans la classification phylogénétique placé dans la famille
des Myrtaceae.

C’est un petit arbre légérement noueux, tres robuste. Il peut atteindre 10m de hauteur mais
généralement retrouvé sous forme d’arbuste en culture. Les jeunes branches sont
guadrangulaires.

Les feuilles sont opposées, oblongues-elliptiques a ovales, la face dorsale est recouverte d’un
duvet fin.

Figure 2-8 : Photographie des feuilles de Psidium quajava L.
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Les fleurs blanches mesurent 2,5 cm de diametre. Elles présentent de nombreuses étamines,
et sont individuelles ou groupées a 2 ou 3 sur un pédoncule.

Les fruits sont sphériques, ovoides et peuvent atteindre 10 cm de longueur. L’épicarpe lisse
est le plus souvent de couleur jaune. Le calice est persistant, on retrouve de nombreuses
graines sous une enveloppe rugueuse. La chair est d’épaisseur variable, blanche, rose ou
saumon, de consistance légerement crémeuse, de saveur douce a acide et plus ou moins
résineuse.

Psidium guajava L. est originaire du Mexique et sa présence s’est étendue jusqu’au Brésil et
dans tous les pays tropicaux. (112)

2.2.4.1.2 Partie utilisée

Les fruits savoureux sont comestibles et trés riches en vitamine C (100 mg pour 100g de fruit
(140)). lls ne se mangent que rarement crus, méme dans les tropiques. Lorsqu’ils ne sont pas
bien mirs, les fruits sont indigestes et sont responsables de vomissements et de fievre.

Les feuilles sont administrées lors de troubles intestinaux et principalement en tant qu’anti-
diarrhéique du fait de leurs propriétés astringentes. On retrouve une autre utilisation pour
lutter contre les troubles menstruels et dans les cas de stress chronique ou d’anxiété.

2.2.4.1.3 Monographies disponibles

P. guajava L. est retrouvé dans la monographie thailandaise en tant qu’antiseptique et
astringent, emménagogue, laxatif et sédatif. Cette plante est également retrouvée dans les
monographies caribéennes et africaines en tant qu’anti-diarrhéique.

2.2.4.1.4 Importance économique
Le goyavier est un arbre fruitier d’'une grande importance économique. En effet, son fruit est
consommé dans de nombreux pays pour sa richesse en vitamine C.

2.2.4.2 Constituants chimiques

En détection UV, des anthocyanines (delphinidin-3-O-glucoside et cyanidin-3-O-glucoside) ont
été identifiés, ainsi qu’une dizaine de flavonoides (myricetine-3-O-arabinoside, myricetine-3-
O-xyloside, isorhamnetine-3-0-galactopyranoside, quercétine et isorhamnetine). On retrouve
des proanthicyanidines (gallocatéchine-(4a-8)-gallocatéchol et gallocatéchine-(4a-8)-
catéchine), des sesquiterpénoides (acide abscisique et turpinionosides A), des triterpénes
(pinfaensine, pedunculoside, acide guavenoique, acide madécassique et acide asiatique). (148)

Le fruit qui n’est pas mar est riche en tannins et astringent. Il a tendance a constiper. (149) La
peau du fruit contient principalement de la vitamine C.

L'huile essentielle de feuilles contient de nombreuses molécules (a-pinéne, B-pinéne,
limonéne, menthol, terpenyl acétate, alcool isopropyl, longicyclene, caryophylléne, B-
bisaboléne, cinéol, caryophyllene oxyde, B-copanéne, farneséne, humuléne, selinéne,
cardinéne et curcuméne). Des saponines ont été isolés des feuilles, ainsi que des acides
triterpéniques (acide 20B-acetoxy-2a,3B-dihydroxyurs-12-en-28-oique ou acide guavanoique
et acide 2a,3B-dihydroxy-24-p-z-coumaroyloxyurs-12-en-28-oique ou acide
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guavacoumarique) et des flavonoides (myricétine, quercétine, luteoline et kaempférol). La
plus forte concentration de ces flavonoides a été retrouvée dans les feuilles matures au mois
de juin.

Figure 2-9 : Structures chimiques des différents composés retrouvés dans Psidium guajava L (148)

2.2.4.3 Formes pharmaceutiques ou formes d’utilisations traditionnelles

Dans la monographie thailandaise, les feuilles sont chauffées puis on réalise une décoction
durant 3 heures. La poudre peut aussi étre faite a partir de fruits immatures séchés, et broyés.
Pour un effet plus doux, le fruit immature peut étre mangé frais, trempé dans un mélange de
sucre, sel et poudre de chili. Enfin, le fruit immature peut étre pressé puis bu avec une pincée
de sel.

Psidium guajava L. est utilisé dans le monde entier. Les populations indigénes aux alentours
du Mexique leur ont reconnu des vertus dans le traitement des perturbations gastro-
intestinales et respiratoires. Ainsi, la plante est utilisée dans le traitement des diarrhées et
gastroentérites. Les feuilles sont appliquées sur les plaies, les ulcéres ou les rhumatismes. On
retrouve aussi une utilisation d’extrait aqueux de feuilles contre le diabete.

En Afrique du Sud, les feuilles sont utilisées dans le traitement du diabete et de I’hypertension.

En Amérique Latine et dans les Caraibes, P. guajava L. est utilisé contre les diarrhées et les
douleurs stomacales par I'utilisation d’'une décoction de feuilles, écorces et racines. Cet usage
est retrouvé au Panama et au Venezuela.
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En Uruguay, les décoctions de feuilles servent a nettoyer le vagin et I'utérus lors d’apparition
de leucorrhées, et au Costa Rica, celles-ci servent comme remeéde antiinflammatoire.

La médecine chinoise utilise les feuilles de P. guajava L. pour traiter les diarrhées et en tant
gu’antiseptique. (140)

2.2.4.4 Indications thérapeutiques et allégations revendiquées dans les
compléments alimentaires

Au journal officiel, I'arrété du 24 juin 2014 établissant la liste des plantes, autres que les
champignons, autorisées dans les compléments alimentaires et les conditions de leur emploi
stipule en ce qui concerne Psidium guajava L. que seule I'utilisation des extraits aqueux et
alcooliques de titre faible (25% v/v) est autorisée.

Forté Pharma commercialise un complément alimentaire dont la composition est: eau
purifiée, purée de goyave rose bio équivalent a 567 mg de plante (Psidium guajava L.), extrait
de pépins de pamplemousse bio équivalent a 1500 mg de plante (Citrus paradisi), extrait
d'acérola bio équivalent a 1162 mg de plante (Malpighia punicifolia). La goyave est considérée
comme un « superfruit gorgé en vitamine C qui contribue a soutenir votre systéme de
défenses et a maintenir votre organisme en forme ».

Les laboratoires Arkopharma ont développé un complément alimentaire contenant : sorbitol
(issu de céréales), poudre de jus de baie d'acérola (Malpighia punicifolia L. ou Malpighia
glabra L.), concentré d’extraits végétaux titré en vitamines et minéraux [fruit d’amla
(Phyllanthus emblica L.), goyave (Psidium guajava L.), feuille de basilic sacré (Ocimum
tenuiflorum L.), feuille d’arbre a curry (Murraya koenigii (L.) Spreng.), citron (Citrus limon (L.)
Burm. f.)] et stéarate de magnésium (issu d’huiles végétales). « Arkovital® Pur’Energie est un
complément alimentaire qui aide a garder forme et vitalité. Il est recommandé en cas de
surmenage ou de fatigue passagere, pour la reprise du sport ou lors des changements de
saison. »

2.2.4.5 Pharmacologie

2.2.4.5.1 Travaux de recherche

De nombreux travaux de recherche ont été réalisés a propos de Psidium guajava L. (140) Les
principaux effets retrouvés sont I'effet anti-diarrhéique des extraits aqueux et éthanoliques
de feuilles. Une dose de 0,2 ml/kg de feuilles fraiches montre une diminution de 65% des
mouvements intestinaux en comparaison a la morphine qui est connue pour ses propriétés
anti sécrétoires au niveau intestinal. Cette activité anti-diarrhéique semble due a la diminution
des sécrétions aqueuses retrouvées au cours des diarrhées. Les extraits méthanoliques ont un
effet préventif sur les diarrhées causées par Escherichia coli ou par le Rotavirus, qui font partie
des principales causes des diarrhées, car ils empéchent I'adhésion de ces microorganismes a
la paroi intestinale. L'utilisation des feuilles dans le traitement des diarrhées induites par des
microorganismes est aussi justifiée par I'effet antibactérien de P. guajava L. qui a été
démontré sur différentes bactéries et notamment Streptococcus mutans et Escherichia coli.
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Une étude testant un extrait méthanolique des feuilles de P. guajava L. rapporte la diminution
de la fréquence des quintes de toux, causées par des aérosols de capsaicine par rapport a un
groupe témoin. Sur des trachées isolées de rat, cette méme étude rapporte une diminution
de la contraction des muscles ce qui traduit une action antitussive des feuilles.

Ensuite au niveau cardiovasculaire, une étude réalisée sur des coeurs isolés de rats a montré
gu’un extrait aqueux de feuilles de Psidium guajava L. apportait un effet cardioprotecteur sur
les dommages causés par I'ischémie et la reperfusion myocardique. Aussi, I'effet de I'écorce,
des feuilles et des fruits de P. guajava L. en tant qu’agent antidiabétique a été étudiée a
plusieurs reprises. Par exemple, I'effet de |’extrait éthanolique de I’écorce de tige a été évalué
sur des rats ayant une glycémie normale et d’autres ayant une hyperglycémie induite. Il
apparait que cet extrait provoque une hypoglycémie significative dans le groupe ayant une
hyperglycémie induite. Enfin, I'effet hépatoprotecteur d’extrait aqueux de feuilles a été
étudié sur des foies de rats ayant subi des altérations par I'administration de cholestérol, de
lipides, de transaminases. Des extraits de feuilles a 500 mg/kg ont montré une significative
hépatoprotection.

Une étude a montré que I'extrait aqueux de la plante entiére apporte une protection contre
la mitomycine C, I'acide nalidixique et le peroxyde d’hydrogéne, qui sont connus pour étre
génotoxiques (150) ce qui montre un effet antigénotoxique et antimutagénique. Un extrait
aqueux de feuilles de Psidium guajava L. a montré une diminution dose-dépendante de la
viabilité de la lignée tumorale prostatique DU-145. En effet, a 1,0 mg/ml, I'extrait a permis de
réduire la viabilité a 36,1% aprés 48h et a 3,6% apres 72h d’incubation. (151)

Enfin, I'extrait aqueux de poudre de feuille présente un remarquable taux de phénols totaux
(acide protocatéchique, acide ferulique, quercétine, guavine B, quercétine, acide ascorbique,
acide gallique et acide caféique) mis en évidence par le réactif de Folin. Des tests au DPPH
d’extrait de feuilles par un mélange hydroalcoolique montrent que l'acide ascorbique
présente un pouvoir antioxydant légérement supérieur a Psidium guajava L. Ces propriétés
antioxydantes sont cohérentes avec les nombreux phénols retrouvés.

2.2.4.5.2 Etudes cliniques

Des études cliniques ont aussi été effectuées afin de confirmer les effets pharmacologiques
présentés plus haut et les utilisations traditionnelles.

- Gastroentérites infantiles dues a rotavirus
Une étude a été menée dans un hopital chinois, ol une décoction de feuilles de goyavier a été
donnée a 62 enfants atteints de diarrhée due a rotavirus. La durée des symptémes, le taux
sanguin de sodium et le taux de conversion négative de |’antigene anti-rotavirus humain (HRV)
ont été comparés avec un traitement classique. Au bout de trois jours, le taux de récupération
des individus traités était de 87,1% alors qu’il était de 58,1% pour le groupe témoin. La durée
de symptomes était significativement écourtée avec le traitement par P. guajava L. Enfin, le
taux de conversion négative de I'antigene était également plus élevé dans le groupe traité par
I'extrait étudié. Le traitement par le goyavier est donc une bonne alternative pour le
traitement des diarrhées infantiles du au rotavirus.
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- Effets cardiovasculaires

Deux groupes de patients ont été suivis pendant 12 semaines. Chaque groupe a recu un extrait
de fruit de goyave avant chaque repas. A la fin de I'expérience, prés de la moitié des patients
présentent une diminution du cholestérol total sérique, des triglycérides et de la pression
sanguine. Une autre étude en simple aveugle, randomisée a examiné 145 patients
hypertendus. Aprés 4 semaines, la pression artérielle ainsi que les taux de cholestérol et de
triglycérides ont diminué dans le groupe traité par P. guajava L. par rapport au groupe ayant
gardé son alimentation classique.

- Effet hypoglycémiant
En Chine, une étude multicentrique randomisée a mis en évidence I'effet sur la glycémie de
Psidium guajava L. sur des patients d’age moyen de 59,6 ans diabétiques depuis 5,4 ans. lls
ont recu des capsules contentant 500 mg d’extrait aqueux de feuilles de goyavier. Les résultats
montrent une hypoglycémie mais qui est moindre par rapport a la chlorpropamide et a la
metformine. Psidium guajava L. pourrait donc étre utilisé dans la prévention du diabéte. (152)

2.2.4.6 Toxicologie

L’étude de toxicité réalisée sur des souris et rats n’a pas démontré de toxicité ni de létalité a
dose élevée de P. guajava L. Aucune mort n’a été observée.

2.2.5.1 Eléments de botanique

2.2.5.1.1 Nom scientifique
Raisinier de mer (Coccoloba uvifera L.), également appelé « Raisinier bord de mer » fait partie
de la famille des polygonaceae.

Il s’agit d’un arbre ou arbuste persistant, tassé, de 6 a 8 m de haut, souvent a plusieurs troncs
remarquablement tachetés.

Les feuilles sont alternes, simples, trés coriaces et lisses, rondes a réniformes larges pouvant
atteindre 20 cm de long. Les nervures sur les feuilles fraiches forment des lignes blanches
marquées.

Les fleurs sont unisexuées, blanc jaunatre, disposées dans de longues inflorescences
pendantes de 15 a 20 cm de longueur. Les fleurs femelles sont individuelles et les fleurs males
sont groupées jusqu’a 7.

Les fruits sont bacciformes, violet-rouges lorsqu’ils sont mdrs, d’environ 1 cm de diametre. lls
se forment a partir de sépales pétaloides devenant charnus au moment de la maturation. Les
fruits réunis en grappes plus ou moins serrées sont comestibles mais leur gout est assez acide.

Cet arbre est originaire des plages sablonneuses des zones tropicales de la Floride, des
Bermudes, des Bahamas et de I'Inde occidentale, du Mexique, de ’Amérique centrale et du
nord de ’Amérique du Sud. (112)
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Figure 2-10 : Photographie de Coccoloba uvifera L.

2.2.5.1.2 Partie utilisée
L’écorce et les racines sont les parties qui sont utilisées.

2.2.5.1.3 Monographies disponibles
Aucune monographie n’a été retrouvée pour Coccoloba uvifera L.

2.2.5.1.4 Importance économigue
Coccoloba uvifera L. est trés retrouvé sur les cotes vénézuéliennes, il est utilisé pour stabiliser
les plages. (153)

2.2.5.2 Constituants chimiques

Des composants phénoligques sont présents dans les graines de Coccoloba uvifera L. Ceux-ci
peuvent étre repérés par la coloration marron qui se fait en présence d’une solution de
chlorure de fer (lll) FeCls.

On observe également la présence de tannins gallique et catéchique. Pour cela, I’échantillon
est dissout dans un mélange eau-méthanol. A cette solution, on ajoute du réactif de Stiasny
qui met en évidence la présence de tannins catéchiques par |'apparition d’un précipité
marron. Si on rajoute quelques gouttes de solution de chlorure de fer (lll), il apparait une
couleur bleue caractéristique de tannins galliques. (153)

2.2.5.3 Formes pharmaceutiques ou formes d’utilisations traditionnelles

En médecine populaire au Venezuela, les racines et I'écorce sont astringentes et sont donc
utilisées comme antidiarrhéique. (153)

L’écorce et les racines sont plongées dans de I'eau chaude puis amenées a ébullition pour
traiter les diarrhées.
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2.2.5.4 Travaux de recherche de pharmacologie

Les graines de C. uvifera L. extraites dans une solution de méthanol ont montré un effet
antibactérien contre les bactéries Salmonella typhimurium et Staphylococcus aureus. Cet
extrait n’a cependant pas démontré d’effet antifongique. Lorsque les graines sont extraites
dans une solution d’acétate d’éthyle (AcOEt), on a aussi un effet antibiotique retrouvé pour
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Fusarium oxysporum et F.
decencellulare. (153)

L’extrait méthanolique de feuilles C. uvifera L. a une activité d’inhibition de I'activité
tyrosinase un peu moins élevée que celle de I'acide kojique qui est considéré comme la
référence (CEso de I'extrait est de 90,4 pg/l contre 20,2 pg/l pour I'acide kojique). Cette activité
est impliquée notamment dans le développement cancéreux. Ainsi, Coccoloba uvifera L.
semble avoir des propriétés anticancéreuses intéressantes.

Dans la méme étude, il a été réalisé sur des cellules de cerveaux de rats un test pour mesurer
la peroxydation lipidique afin d’obtenir le potentiel antioxydant de la plante étudiée.
L'expérience est réalisée en paralléle avec la quercétine, un flavonoide qui sert ici de
référence. Les résultats montrent que I'activité antioxydante du Coccoloba uvifera L. semble
limitée par rapport a la molécule de référence. (154)

2.2.5.5 Toxicologie

Aucune donnée de toxicologie n’a été retrouvée dans la littérature.

2.2.6.1 Eléments de botanique

2.2.6.1.1 Nom scientifique
Le cocotier (Cocos nucifera L.) fait partie de la famille des Arecaceae.

Botaniquement parlant, le cocotier n’est pas un arbre mais une plante herbacée
monocotylédone. De ce fait son « tronc » disparait au profit d’une structure rigide appelée
stipe. Ses feuilles souples et coriaces, de grande taille (7 m long et 1.5 m de large), insérées en
couronne au sommet du stipe sont pennatipartites et tres fibreuses. Il n’y a pas de folioles
mais des déchirures du limbe. Apres leur chute, les anciennes feuilles laissent des cicatrices
circulaires le long du tronc. Le stipe est fin et cylindrique, |égérement renflé et incliné dans la
partie inférieure. Le diamétre et la hauteur dépendent de la variété et des conditions de
culture. Selon les cultures, il existe des variétés naines et des grandes variétés. Les variétés
naines sont de hauteur maximum de 12 m et les premiéres fructations sont précoces avec des
noix de grosse taille. Les grandes variétés peuvent atteindre 25 a 30 m de haut et produisent
des noix plus petites et plus tardivement.
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Fiqure 2-11 : Feuilles de Cocos nucifera L.

Les inflorescences apparaissent a l'aisselle des feuilles et sont entourées d’une spathe. Elles
se composent d’un axe principal sur lequel sont attachés des épis. Chacun des épis portent a
la fois des fleurs femelles (grosses, peu nombreuses, situées a la base des inflorescences) et
des fleurs femelles (petites, peu nombreuses, situées au bout des inflorescences)

Les fleurs sont situées dans des panicules entourées d’une courte spathe et d’'une tres grande
spathe naviculaire et ligneuse lorsqu’elles sont jeunes. Elles sont regroupées par trois avec
respectivement une fleur femelle et deux fleurs males. Elles sont présentes toute I'année.

Le fruit est une drupe, appelé « noix de coco ». Il y a 10 a 15 drupes par infrutescence. Les
fruits sont entourés d’une peau coriace (exocarpe). Le mésocarpe est une épaisse couche de
fibres contenant de Iair, cette partie est le « coir ». C'est un coussin amortisseur pour éviter
gue la noix ne se brise lors de sa chute. Et c’est aussi un flotteur pour étre transportée par les
courants marins. La graine elle-méme est plus ou moins sphérique, a coque trés dure. Les
fruits ayant terminé leur croissance mais non encore murs contiennent un liquide riche en
fécule, d’abord limpide puis trouble appelé « lait de coco ». Ce liquide est la réserve d’eau
douce de la noix, lui permettant de germer quelles que soit les conditions. (112, 155)
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Figure 2-12 : Photographie d'une noix de coco

L'origine exacte est inconnue mais il semble que ce soit dans le Pacifique Sud.

La noix de coco est capable de conserver son pouvoir germinatif sur de trés longues distances
ce qui a permis de coloniser la plupart des plages tropicales.

2.2.6.1.2 Partie utilisée
Différentes parties (a composition chimique variée) du cocotier sont utilisées.

2.2.6.1.3 Monographies disponibles
Cocos nucifera L. est retrouvé dans la pharmacopée thailandaise. L’huile de coco raffinée
(coprah) est inscrite a la pharmacopée européenne.

2.2.6.1.4 Importance économique

Il s’agit selon la pharmacopée thailandaise, d’une des plantes les plus utilisées en Thailande.
La coque est utilisée pour faire des tapis, des balais et des cordes. Les jeunes noix sont prisées
pour leur eau sucrée qui sert a la confection de la creme de coco. L'huile de coco est un
indispensable de la cosmétique du fait de ses propriétés émollientes ainsi que pour la cuisine.

2.2.6.2 Constituants chimiques (156)

L’étude phytochimique de I'extrait éthanolique de fibre de noix de coco (mésocarpe) révele la
présence de phénols, tannins, anthocyanidines, flavonoides, triterpénes, stéroides et
alcaloides. L'extrait au butanol montre la présence de triterpénes, saponines et tannins
condensés.

Les extraits aqueux lyophilisés des fibres de Cocos nucifera L. sont riches en catéchine,
épicatéchine, tannins et flavonoides.

Les constituants de I'alboumen liquide ont été identifiés comme étant des vitamines B, de
I'acide nicotinique, de I'acide pantothénique, de la biotine, de la riboflavine, de I'acide folique
avec des traces de vitamines B1, B6 et C, de pyroxidine, de thiamine et d’acides aminés.

L’huile extraite de I'alboumen solide révele la présence d’alpha-tocophérol et d’acide laurique.

Les racines sont riches en flavonoides et saponines.
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2.2.6.3 Formes pharmaceutiques ou formes d’utilisations traditionnelles

Dans la pharmacopée thailandaise, le cocotier est reconnu comme ayant une action
diurétique, émolliente et fortifiante.

La creme de coco est fréquemment consommée pour ses propriétés toniques dans le cadre
d’un déficit d'immunité ou d’énergie, de cachexie. Elle sert aussi de substitut au lait pour les

intolérants au lactose. Cette créeme est faite a partir de noix de coco rapée.

Partie utilisée Préparation Usage populaire Pays
Fibres de coque de | Infusion Diarrhée Brésil
noix de coco Aménorrhées Haiti
Maladies vénériennes Trinité
Extrait Antipyrétique, inflammation | Guatemala
rénale
Diurétique, gonorrhée Pérou
Inflammation urogénitale | Mexique
(Trichomonas vaginalis)
Aménorrhées, Trinité
dysménorrhées
Diabéte Jamaique
Asthme Haiti, Pérou
Créme Abceés, dermatite, plaies | Haiti
infectées
Racine Infusion Diarrhée et douleurs de | Papouasie
I’'estomac Nouvelle-Guinée
Albumen solide de | Huile Prévention de la chute de | Fiji, Indonésie
la noix de coco cheveux, cicatrisation des
plaies
Lait Diarrhée Ghana
Pulpe Aphrodisiaque Mozambique
Soulagement des rashs causés | Kenya
par I'infection HIV
Décoction de la | Fievre et Malaria Malaisie
pulpe
Eau de la noix de | Eau Traitement de linsuffisance | Fiji
coco rénale
Inflorescence Infusion Perturbations du cycle | Inde
menstruel

Figure 2-13: Principales utilisations du cocotier a travers le monde (156)

2.2.6.4 Travaux de recherche de pharmacologie

Les tannins condensés présentent une activité antihelminthique en se liant aux protéines
présentes dans la cuticule, la cavité orale et I'cesophage des nématodes. (157) Dans le Sud de
I'Inde, les fibres de noix de coco sont utilisées pour I'hygiéne dentaire. Dans ce contexte, les
effets antimicrobiens de Cocos nucifera L. ont été explorés et I’activité antimicrobienne serait
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potentiellement due au tocophérol, a I'alcool palmitoléique, au cycloarténol, et au beta-
sitosterol.

La noix de coco est composée d’acide gras, dont I'acide caprylique, I'acide caprique, I'acide
laurique... Ces acides gras participent au bon fonctionnement cardiovasculaire. La noix de coco
est riche en ions minéraux dont le potassium, ce qui favorise aussi I’effet cardioprotecteur,
notamment lors d’infarctus du myocarde. Il a été montré que la noix de coco baisse le taux de
cholestérol, de triglycérides et de phospholipides et augmente le taux de HDL. (158)

Une étude sur des animaux montre que |'extrait aqueux de I'enveloppe fibreuse de Cocos
nucifera L. réduit Pinflammation et 'cedéme. En effet, les souris recevant 1 mg/kg d’extrait
bénéficient d’'une diminution d’apparition de I'histamine et la sérotonine, médiateurs de
I'inflammation.

Un acide aminé, la L-arginine est présent dans le lait de coco. Cet acide aminé permet de
réduire la génération de radicaux libres. Il y a aussi présence de vitamine C, qui réduit
significativement la peroxydation lipidique chez les rats. Plusieurs parties de la plante ont été
évaluées afin de déterminer leur activité antioxydante, notamment a I'aide du test DPPH.
L’extrait éthanolique a été préparé a partir d’inflorescence de Cocos nucifera L. et montre une
activité antioxydante (CEsp = 11,02) mais qui est inférieure a celle de I'acide gallique (CEso =
4,30) utilisé comme référence dans ce test. (159)

2.2.6.5 Toxicologie

Plusieurs études ont évalué les propriétés toxicologiques de Cocos nucifera L. Le mésocarpe a
été administré a des souris a une dose de 500 mg/kg. Aucune toxicité n’a été observée.
D’autres souris ont recu 500 mg/kg des extraits d’endocarpe et le résultat est similaire, aucune
toxicité n’est révélée. Le cocotier ne semble pas entrainer d’effets toxiques. (156)

2.2.7.1 Eléments de botanique

2.2.7.1.1 Nom scientifique
Hydnophytum (Hydnophytum formicarum Jack.) fait partie de la famille des Rubiaceae.

Munie d’un caudex (hypocotyle (partie basse de la tige) renflé) cette plante est une épiphyte
myrmécophile de 10 a 50 cm de hauteur. Elle posséde de petites feuilles sessiles ovales.

Les cavités dans son caudex lui permettent I'absorption d’eau et de nutriments essentiels a
partir de matiéres fécales et de débris apportés par les fourmis. En retour, les plantes
fournissent de la nourriture pour les fourmis en nectar riche en protéines.

Cette plante est communément retrouvée dans l'est et le sud de la Thailande, I’Asie du Sud-
Est, la Papouasie Nouvelle-Guinée et les fles du Pacifique.
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Figure 2-14: Photographie d'Hydnophytum formicarum Jack.

2.2.7.1.2 Partie utilisée
Le tubercule est utilisé en Thailande.

2.2.7.1.3 Monographies disponibles
Hydnophytum formicarum Jack. est utilisé en médecine traditionnelle thailandaise.

2.2.7.2 Constituants chimiques

L'extrait hexanique révéle différents stérols, flavonoides et composés phénoliques par
détection UV et RMN (stigmasterol : 1, isoliquiritigenin : 2, protocatechualdehyde : 3, butin :
4 et butein : 5).

Figure 2-15: Stérols, flavonoides et composés phénoliques extraits par I'hexane a partir d'Hydnophytum formicarum Jack
(160)
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2.2.7.3 Formes pharmaceutiques ou formes d’utilisations traditionnelles

C’est une plante médicinale myrmécophile couramment retrouvée dans I'Est et le Sud de la
Thailande, I’Asie du Sud-Est, la Papouasie Nouvelle-Guinée et des fles du Pacifique. Son
tubercule possede des activités cardiovasculaires, antiinflammatoires et antiparasitaires. Il est
utilisé pour le soulagement des éruptions cutanées et comme neurotonique pour le
traitement des céphalées, I’hépatite, le rhumatisme et la diarrhée.

La plante est utilisée depuis longtemps en médecine thailandaise en mélange avec d’autres
extraits de plantes pour le traitement du diabete. Cependant aucune étude phytochimique
(isolement et caractérisation moléculaire) n’a été rapportée. Elle inhiberait la xanthine
oxydase (161) et possede une activité antiproliférative contre des cellules de fibrosarcomes
HT-1080 humaines. (160)

2.2.7.4 Travaux de recherche de pharmacologie

Une étude a évalué I'activité antimicrobienne et antioxydante de la plante. (160)

En effet, les extraits de I’hypocotyle renflé (appelé a tort tubercule) avec de I'hexane, du
dichlorométhane, de 'acétate d’éthyle et du méthanol sont tous efficaces contre la bactérie
Corynebacterium diphtheriae avec une concentration inhibitrice minimale de 256 ug/ml.
D’autres microorganismes comme Staphylococcus aureus, Shigella dysenteriae, Streptococcus
pyogenes sont inhibés par I’extrait d’acétate d’éthyle. Le composé 3 (Figure 3-15) est tres actif
contre Plesiomonas shigelloides avec une concentration inhibitrice minimale de 60 pg/ml. En
comparaison, I'ampicilline I'inhibe a une concentration de 10 pug/ml. Cela fait donc de cette
plante un antimicrobien intéressant.

Ces mémes extraits sont étudiés pour leurs propriétés antioxydantes grace au test DPPH. Les
extraits sont dilués puis placés a I'obscurité pendant 30 minutes. Les résultats sont positifs
pour chacun d’eux, avec un pouvoir antioxydant modéré a élevé excepté pour I'extrait a
I’hexane qui présente un faible pouvoir antioxydant par rapport aux autres. La molécule de
référence est I'a-tocophérol. Par exemple, I'extrait avec 'acétate d’éthyle a une CEso= 8,40
ug/ml et I'a-tocophérol a une CEso = 6,67 pug/ml. Il s’agit donc d’un fort potentiel antioxydant.

Une autre étude a montré que I'extrait éthanolique de I’hypocotyle renflé avait un effet sur
des cellules tumorales T47D en inhibant leur prolifération. En effet, I'extrait alcoolique de
I’hypocotyle renflé montre une inhibition de 53,45% des cellules T47D a une concentration de
100 pg/ml. Cela emmeéne a la conclusion qu’Hydnophytum formicarum Jack. pourrait avoir des
propriétés anticancéreuses intéressantes. (162)

2.2.7.5 Toxicologie

Aucune donnée de toxicologie n’a été retrouvée dans la littérature.
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Figure 2-16: Photographie de feuilles de Piper crocatum Ruiz & Pav.

2.2.8.1 Eléments de botanique

2.2.8.1.1 Nom scientifique

Poivre magnifique (Piper crocatum Ruiz & Pav), également connu sous le nom de Célebre
poivre, est une plante lianescente appartenant a la famille des Piperaceae. Ses feuilles sont
ovales, verts marbrés de blanc. Cette plante est originaire du Pérou. (163)

2.2.8.1.2 Partie utilisée
Piper crocatum Ruiz & Pav est généralement utilisé sous forme de décoction de feuilles
fraiches.

2.2.8.1.3 Monographies disponibles
Aucune monographie n’a été retrouvée pour Piper crocatum Ruiz & Pav.

2.2.8.2 Constituants chimiques

La décoction de feuilles fraiches de P. crocatum Ruiz & Pav dans |'éthanol permet de mettre
en évidence des flavonoides, des tanins et des alcaloides. (164) Les feuilles sont riches en
flavanols (pinocembrin et pinostrobin). (165)

Deux molécules (B-sitosterol et 2-(5’,6’-dimethoxy-3’,4’-methylenedioxyphenyl)-6-(3”,4”,5”-
trimethoxyphenyl)-dioxabicyclo[3,3,0]octane) ont été mises en évidence dans la poudre de
plante extraite avec du méthanol. Cette solution a ensuite été étudiée par chromatographie
avec différents solvants : hexane, acétate d’éthyle et butanol qui ont amené a la découverte
de ces molécules. (166)

A 'aide de la chromatographie, d’autres molécules ont été mises en évidence dans les feuilles
de Piper crocatum Ruiz & Pav : benzofuran,2,3-dihydro-2-methyl-7-phenyl, 4,4-ethynedioxy-
2-hexadecen-15-15 olide 1,4,9-trioxaspiro [4,15]eic o0s-6-en-8-one, 10 methyl; phytol;
caryophyllene bicyclo [5.2.0] none, 2 methylene-4,8,8-trimethyl-4-vinyl ; 5,9-propano-5H-
benzocycloheptene, 6,7,8,9-tetrahydro-7,11- bis(methylene); 1H-1,2,4-triazole-5(H)-
thione,4-allyl-3-(3-furyl). La premiere molécule semble inhiber l'inflammation due a
I’atérosclérose. (165)
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2.2.8.3 Formes pharmaceutiques ou formes d’utilisations traditionnelles

Cette plante médicinale traditionnellement utilisée par les populations locales a Yogyakarta
en Indonésie pour les cérémonies. Elle est largement utilisée par les Javanais pour guérir
diverses maladies : hépatite, insuffisance rénale, AVC, hypertension, candidose (167) et le
cancer du sein. (168)

En Indonésie, les feuilles de Piper crocatum Ruiz & Pav sont utilisées pour soigner le diabéte,
car elles diminuent le taux de glucose sanguin. (169) Une dizaine de jours de traitement a base
de cette plante peut réduire le taux de glucose sanguin de 10 a 38%.

2.2.8.4 Travaux de recherche de pharmacologie

Une étude a testé un extrait méthanolique de feuille sur des cellules tumorales lymphocytaires
T47D. La viabilité des cellules a été déterminée dans les groupes ayant des concentrations de
feuilles de Piper crocatum Ruiz & Pav. allant de 5 a 50 pg/ml en comparaison a des groupes
témoins. Le contréle positif est réalisé par H,0;. Les résultats montrent une diminution de la
viabilité cellulaire, qui semble dose-dépendante et donc une activité anticancéreuse. (168)

La décoction de feuilles fraiches est un agent hypoglycémiant chez les rats diabétiques. En
effet, un traitement de dix jours a permis de diminuer le taux de glucose sanguin de 10 a 38%
selon la dose administrée. Les résultats montrent une activité identique au glibenclamide.
(164)

L'athérosclérose est souvent étroitement liée a I'hypercholestérolémie est une pathologie
multifactorielle, souvent corrélée a I'augmentation de cytokines pro-inflammatoires,
notamment IL-6 et TNF-a. Une étude récente a montré I'activité anti-inflammatoire des
feuilles de Piper crocatum Ruiz & Pav. dans cette pathologie. Cela peut s’expliquer par le taux
important de flavonoides présents dans Piper crocatum Ruiz & Pav. (165)

2.2.8.5 Toxicologie

L’administration d’'une dose élevée (1890 mg/kg) chez le rat sur une période de 28 jours n’a
pas montré de toxicité d’une solution de feuilles séchées de Piper crocatum Ruiz & Pav. et
Cinnamomum burmannii. L’administration répétée d’extraits de plantes ne montre pas de
modification notable des érythrocytes, de I'hémoglobine, de I’hématocrite, du taux de
plaguettes donc cela n’interfere pas sur les cellules sanguines circulantes donc cette plante
n’est pas hématotoxique. Il n’y a pas eu non plus de démonstration de toxicité rénale ni
hépatique. (170)

2.2.9.1 Eléments de botanique

2.2.9.1.1 Nom scientifigue
Curcuma (Curcuma longa L.) aussi appelé Safran des Indes (112) appartient a la famille des
Zingiberaceae et est originaire de I'Inde.
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C’est une plante herbacée de 1 a 1,5 metres de hauteur et une rhizomateuse vivace. Les
rhizomes sont cylindriques, charnus de couleur orangée. Les feuilles sont alternes, simples,
avec des gaines formant des « pseudo-tiges » courtes. L'inflorescence est un épi terminal
atteignant 20 cm de long, apparaissant entre les gaines des feuilles. Les fleurs sont par paires
a l'aisselle des bractées mais une seule s’ouvre a la fois. (171)

Figure 2-17: Photographie de feuilles de Curcuma longa L.

2.2.9.1.2 Partie utilisée
D’apres les pharmacopées ci-apres, la partie principalement utilisée est le rhizome.

2.2.9.1.3 Monographies disponibles

D’apres la pharmacopée francaise, le Curcuma longa L. est utilisé en médicine traditionnelle
européenne et chinoise. Cette plante est aussi retrouvée dans la pharmacopée thailandaise,
polynésienne et japonaise.

2.2.9.1.4 Importance économique

En Inde, le curcuma est largement produit et utilisé. C'est une des principales épices présentes
dans le curry, caractérisant la cuisine indienne. Cette épice est aussi utilisée comme teinture
ou cosmétique. (172) D’apres la pharmacopée polynésienne, la teinture au curcuma est
largement utilisée. Les racines sont séchées puis rapées avec un coquillage pour ensuite étre
écrasées dans un plat en bois avec un pilon de corail. La masse humectée d’eau est ensuite
filtrée puis mise a sécher. On y ajoute plus tard de I'huile de coco purifiée puis chauffée et
ensuite séchée.

La curcumine est extraite des rhizomes broyés de Curcuma longa L. |l s’agit de I'additif E100,
utilisé comme colorant alimentaire jaune. (173)

2.2.9.2 Constituants chimiques

Les rhizomes jaunatres ont une odeur agréablement aromatique, un go(t légérement amer et
piquant (112) et contiennent jusqu’a 5% d’huile volatile, des substances améres, de la résine
et de la curcumine, un pigment jaune sensible a la lumiére. D’aprés la pharmacopée japonaise,
le rhizome séché contient entre 1 et 5 % de curcuminoides (curcumine, demethoxycurcumine,
bisdemethoxycurcumine). Les rhizomes contiennent aussi un sesquiterpéene, le zingibéréne et
ses dérivés cétoniques, la turmérone et I'ar-turmérone. (171)
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L’huile essentielle de curcuma se compose de monoterpénes et de sesquiterpenes (ar-
turmerone, a-turmerone, B-turmerone, curlone, zongiberene et curcuméne).

2.2.9.3 Formes pharmaceutiques ou formes d’utilisations traditionnelles

Selon les pharmacopées, il peut étre utilisé en décoction de poudre de rhizome pour étre
utilisé par voie orale, ou bien en pate pour une application externe.

La pharmacopée thailandaise lui préte une action analgésique, antihelminthique,
antiinflammatoire, antiseptique, antiprurigineuse, antirhumatismale, antitussive, astringent,
tonique sanguin, carminative, cholagogue, digestive, emménagogue, stomachique, tonique,
vulnéraire.

En décoction de rhizome frais ou de feuilles séchées apreés le repas, c’est un stimulant digestif,
souvent utilisé pour les douleurs gastro-intestinales, contre les flatulences, ulcéres
peptidiques, indigestions, intestins irritables et les gastrites. Le curcuma est aussi utilisé pour
le diabéte car il permet de réguler la glycémie. Il est aussi utilisé comme remeéde a la toux,
I'arthrite, la lombalgie chronique et les douleurs menstruelles. Les feuilles de curcuma
peuvent étre utilisées comme antidote des intoxications alimentaires et comme traitement
des hépatites, et détoxication du sang, du tractus digestif et hépatique et il régule la sécrétion
hormonale.

On peut aussi 'utiliser en tant que topique : le rhizome frais, moulu au mortier, pilé ou
pulvérisé est mélangé avec de petites quantités d’eau pour faire une pate a appliquer sur les
zones affectées. Il est utilisé contre les démangeaisons, les cedémes et comme antiseptique
léger. Il peut étre utilisé également contre les piqlres d’insectes, les rashs, les réactions
allergiques, les urticaires et les plaies superficielles. 1l est aussi employé comme
antiinflammatoire dans les entorses et contusions.

2.2.9.4 Indications thérapeutiques et allégations revendiguées dans les
compléments alimentaires

Les laboratoires Arkopharma ou Naturactive par exemple commercialisent des gélules
contentant de la poudre de rhizome de curcuma pour contribuer a maintenir la flexibilité et
le confort articulaire mais également pour le confort digestif.
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2.2.9.5 Effets indésirables

Bien que le Curcuma longa L. soit non-toxique, des études ont montré une légere inhibition
de I'agrégation plaquettaire. (174)

Des dermites allergiques ont été recensées, ce qui est plus susceptible d’arriver chez des
personnes présentant des réactions allergiques connues aux plantes du genre Curcuma. (175)

2.2.9.6 Contre-indications et précautions d’emploi

Le Curcuma est utilisé pour potentialiser certaines chimiothérapies mais peut également
interagir avec certaines d’entre elles. Ainsi, I'utilisation de cette épice doit se faire au cas par
cas, sous avis médical obligatoire.

Etant donné que la famille des Zingiberaceae peut induire des réactions allergiques (176), le
curcuma ne doit pas étre utilisé pour ces personnes.

2.2.9.7 Interactions médicamenteuses et autres formes d’interactions

Etant donné que le curcuma peut avoir des effets anticoagulant, il est préférable d’éviter la
prise concomitante de traitements antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant comme la
warfarine, I'aspirine, le clopidogrel, les héparines.

Nous avons vu ci-dessus que le curcuma pouvait avoir un impact sur la glycémie en I'abaissant,
donc la prise chez des patients diabétiques peut étre déconseillée, ou du moins a surveiller.

2.2.9.8 Pharmacologie

L'utilisation de la curcumine potentialise les effets des agents chimiothérapeutiques et
augmente leur tolérance (gemcitabine, paclitaxel, docétaxel, oxaliplatine). Cependant,
certaines molécules voient leurs effets diminués par la prise de curcuma (camptothécine,
doxorubicine, méchloréthamine, cyclophosphamide, vincristine). (177, 178, 179)

2.2.9.9 Toxicologie

La curcumine n’a pas démontré d’effet toxique sur le corps humain, méme a une dose élevée
(8000 mg/j). (180, 181)
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3 Conclusion
3.1 Résultats

Tous les extraits de plantes étudiés montrent une capacité a diminuer I'absorbance a 515 nm,
et donc a diminuer la concentration du radical DPPH en solution. On a vu précédemment qu’en
présence d’un antioxydant, le radical DPPH est réduit : on observe une décoloration de la

solution.

Les résultats des mesures de diminution de I'absorbance peuvent étre représentés sous forme

de pourcentage :

% DPPH Consommé =1- (Absorbance en présence d’antioxydant/Absorbance sans antioxydant)*loo

» Passiflora quadrangularis L.

Concentration (mg.ml?)

1,344

1,210

1,075

0,941

0,806

0,672

Pourcentage de DPPH consommé | 83,76

76,51

71,23

65,01

58,62

52,31

Ecart-type

0,22

1,08

0,39

0,35

0,35

0,73

90,00
85,00
80,00
75,00
70,00
65,00
60,00
55,00
50,00

pourcentage de DPPH consommé

45,00

40,00
0,400

Figure 3-1 : Test de neutralisation des radicaux du DPPH des feuilles de P. quadranqularis L.

y =46,163x + 21,376

R*=0,9989

0,600 0,800

1,000

Concentration (mg.ml?)

1,200

1,400
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> Annona reticulata L.

Concentration (mg.ml?)

0,335

0,268

0,201

0,134 | 0,067

Pourcentage de DPPH consommé

46,21

35,75

24,11

14,17 | 2,87

Ecart-type

0,51

0,53

1,18

0,22 | 0,51

50,00
45,00

35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

pourcentage de DPPH consommé

5,00
0,00

0,000 0,100

y=161,43x - 7,8583
40,00 R? =0,9996

0,200

Concentration (mg.ml1)

0,300

0,400

Figure 3-2 : Test de neutralisation des radicaux du DPPH des feuilles d'Annona reticulata L.

> Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine

Concentration (mg.ml?)

0,416

0,277

0,208

0,139

0,069

% DPPH consommé

84,51

83,31

76,84

40,19

34,12

Ecart-type

0,18

0,08

1,04

1,45

0,34

100,00

y =160,43x + 28,201

80,00
70,00
60,00

50,00

30,00

pourcentage de DPPH consommé

20,00
0,000 0,100

40,00 R

90,00 R?=0,7573

0,200

0,300

Concentration (mg.ml1)

0,400

0,500

Figure 3-3 : Test de neutralisation des radicaux du DPPH des feuilles de P. cattleianum Afzel ex. Sabine
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» Coccoloba uvifera L.

Concentration (mg.ml?) 1,371 | 1,302 | 1,234 | 1,165 | 1,097
Pourcentage de DPPH consommé | 46,04 | 42,10 | 40,73 | 38,25 | 36,28
Ecart-type 0,22 |091 |0,08 |0,39 |0,13
48,00
46,00 y =34,08x - 1,3603 -
e R?=0,9751 R
€ 44,00
3
§ 42,00 {
E ;'.
& 40,00 g
S
9 38,00 ey
g 36,00 -
3
o
= 34,00
1,000 1,100 1,200 1,300 1,400

Figure 3-4 : Test de neutralisation des radicaux du DPPH des feuilles de C. uvifera L.

Concentration (mg.ml1)

» Psidium guajava L.

Concentration (mg.ml?)

0,135

0,102

0,088

0,068

0,047

Pourcentage de DPPH consommé | 45,24

31,90

27,26

20,70

17,85

Ecart-type

1,03

0,13

0,15

0,18

1,18

50,00
45,00
40,00
35,00
30,00
25,00

20,00

pourcentage de DPPH consommé

15,00

10,00
0,025 0,045

y =318,22x + 0,5698

R?=0,9742

0,065 0,085

0,105

Concentration (mg.ml1)

0,125

0,145

Figure 3-5 : Test de neutralisation des radicaux du DPPH des feuilles de P. guajava L.
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» Cocos nucifera L.

Concentration (mg.ml?)

0,299

0,150

0,112

0,097

0,075

0,052

Pourcentage de DPPH consommé | 83,87

54,78

44,88

38,81

30,47

20,60

Ecart-type

0,10

1,09

2,06

1,95

1,48

1,23

65,00

45,00

35,00

25,00

pourcentage de DPPH consommé

15,00
0,025

y =352,24x + 3,657
55,00 R*=0,9874

0,075

0,125

Concentration (mg.ml1)

0,175

Figure 3-6 : Test de neutralisation des radicaux du DPPH des feuilles de C. nucifera L.

» Hydnophytum formicarum Jack

Concentration (mg.ml?)

0,067

0,047

0,040

0,034

0,027

Pourcentage de DPPH consommé

74,74

60,33

52,14

44,32

35,56

Ecart-type

1,52

1,08

0,37

1,37

0,42

80,00
75,00
70,00
65,00
60,00
55,00
50,00
45,00
40,00 )
35,00 =

pourcentage de DPPH consommé

30,00
0,020 0,030

Figure 3-7 : Test de neutralisation des radicaux du DPPH des feuilles d'H. formicarum Jack.

y =963,74x + 12,053

R?=0,9777

0,040

0,050
Concentration (mg.ml?)

0,060

0,070
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> Piper crocatum Ruiz & Pav

Concentration (mg.ml?)

0,667

0,533

0,400

0,267

0,133

Pourcentage de DPPH consommé | 81,20

81,76

63,72

41,77

18,13

Ecart-type

0,17

0,19

0,26

0,95

0,00

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00

pourcentage de DPPH consommé

10,00
0,00

0,000 0,100

y=124,6x +7,4733
R?=0,9242

0,200 0,300

0,400

0,500

Concentration (mg.ml1)

0,600 0,700

Figure 3-8 : Test de neutralisation des radicaux du DPPH des feuilles de P. crocatum Ruiz & Pav.

» Curcuma longa L.

Concentration (mg.ml?) 1,341 | 1,207 | 1,073 | 0,939 | 0,805
Pourcentage de DPPH consommé | 59,98 | 56,01 | 51,66 | 46,96 | 41,96
Ecart-type 0,77 10,39 (0,13 | 0,22 [(0,42
65,00
o 60,00 y = 33,609x + 15,25 R |
E R? =0,9979
r o

2 55,00

S .

T 50,00 7

o

[a)] o

> a

o 45,00

g by

C 40,00

5

(]

35,00

0,600 0,800 1,000 1,200 1,400

Figure 3-9 : Test de neutralisation des radicaux du DPPH des feuilles de C. longa L.

Concentration (mg.ml?)
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> Trolox

Concentration (mg.ml?) 0,025 | 0,050 | 0,075 | 0,100 | 0,125
Pourcentage de DPPH consommé | 7,22 | 25,86 | 44,43 | 63,47 | 83,02
Ecart-type 0,54 |034 |048 |0,20 | 0,94
90,00
y =754,84x - 11,963 _
80,00 R2 = 0,9999 -

Q

E 70,00

o

e 60,00

S

T 50,00

o

o -

a 40,00

S

u 3000 .

£ 20,00

()

S 10,00 .

3 =

@ 0,00

0,000 0,050 0,100 0,150

Concentration (mg.ml1)

Figure 3-10 : Test de neutralisation des radicaux du DPPH du Trolox

Les propriétés antioxydantes sont mesurées et mises en évidence par la concentration efficace
CEso. Cela correspond a la réduction de 50% de la concentration du DPPHe dans le milieu
réactionnel. La capacité antioxydante d’un composé est d’autant plus élevée que sa CEsg est
petite.

Extrait étudié CEso (mg.ml?)
Passiflora quadrangularis L. 0,62
Annona reticulata L. 0,36
Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine | 0,14
Coccoloba uvifera L. 1,51
Psidium guajava L. 0,16
Cocos nucifera L. 0,13
Hydnophytum formicarum Jack 0,04
Piper crocatum Ruiz & Pav 0,34
Curcuma longa L. 1,03
Trolox 0,08

Figure 3-11: Tableau récapitulatif des CEso de chaque plante

Nos résultats permettent de mettre en évidence par le test du DPPH que toutes les plantes
tropicales étudiées posseédent une activité antioxydante donneur d’hydrogene. Cependant,
les valeurs de la CEsp varient de 0,04 a 1,51 mg.ml2. Le Trolox a été utilisé comme un
antioxydant de référence avec une CEsp trouvé de 0,08 mg-mL™.
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En comparant les concentrations efficaces de chacune des plantes, on s’apercoit que les
poudres de feuilles étudiées n’ont pas le méme pouvoir antioxydant. Effectivement, certaines
plantes comme Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine, Cocos nucifera L., Psidium guajava L. et
Hydnophytum formicarum Jack possedent une forte activité antioxydante : I'effet antioxydant
de ces plantes est observable jusqu’a des concentrations de l'ordre de dizaines de
microgrammes de plante seche-mL?. Hydnophytum formicarum Jack révéle méme un indice
CEso égal a 40 ug-mL?, inférieur a celui de I'antioxydant de référence, le Trolox (CEso = 80
ug-mL1). En revanche, Coccoloba uvifera L., Curcuma longa L. et Passiflora quadrangularis L.
semblent avoir une activité antioxydante plus faible. Nous n’observons plus l'effet de
neutralisation du radical DPPH en dessous de concentrations d’environ 500 pug de plante

séche-mL™.
1,6 Coccoloba uvifera
(1,51)
1,4
12 Curcuma
longa
(1,03)
1
€
an
E08 Passiflora
O .
L quadrangularis
© (0,62)
0,6
Cocos Piper Annona
nucifera crocatum | reticulata
(0,13) (0,34) (0,36)
0,4

Psidium
cattleianum| Psidium
(0,14) guajava
0,2 (0,16)

Trolox (0,08) “
. \

Figure 3-12: Comparaison de la valeur de CEsg des différentes plantes étudiées

Hydnophytum
formicarum (0,04)

En comparant les résultats obtenus avec les utilisations décrites ci-dessus, on voit que les trois
plantes présentant les résultats les moins bons sont tout de méme utilisées pour leurs
propriétés antioxydantes.

Passiflora quadrangularis L. est traditionnellement utilisée dans le traitement du diabéte.
Cette utilisation pourrait étre due a son activité antioxydante. En effet, bien qu’elle semble
plutot relativement faible dans les feuilles, on pourrait éventuellement supposer qu’elle agit
directement sur I'insuline. De plus, sachant que c’est I'infusion de feuilles qui est utilisée pour
traiter le diabéte, on pourrait refaire les tests antioxydants sur un extrait aqueux de feuilles,
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en modifier le protocole d’extraction avec un autre solvant, ou en augmentant par exemple le
temps d’extraction.

Coccoloba uvifera L. présente une activité d’inhibition de la tyrosine kinase, enzyme impliquée
dans le développement de certains cancers. En comparaison avec |'acide kojique qui est la
référence du test I'activité, bien qu’un peu plus faible reste tout de méme importante, ce qui
en fait un anticancéreux potentiel. Dans les études retrouvées dans la littérature, le potentiel
antioxydant a été testé par rapport a un flavonoide et est inférieur a celui-ci, ce qui en fait un
antioxydant limité. Nos résultats permettent de montrer une activité antioxydante 20 fois
moins élevée que celle du Trolox. La médecine traditionnelle utilise comme drogue les racines
et les écorces, il est fort possible que ces parties soient donc plus riches en antioxydants que
les feuilles, et expliquerai ainsi I’écart retrouvé.

Curcuma longa L. en revanche est utilisé en tant qu’antiinflammatoire, antidiabétique,
antirhumatismal et méme en tant qu’adjuvant dans certains traitements anticancéreux.
Cependant, la drogue traditionnellement utilisée est le rhizome qui semble bien plus riche en
antioxydants que les feuilles que nous avons étudié. C'est ce qui peut expliquer que dans les
tests réalisés, on retrouve une activité antioxydante qui reste peu exceptionnelle par rapport
aux autres plantes étudiées, avec une CEsp 12 fois plus élevée que celle du Trolox.

Pour les plantes ayant des résultats intermédiaires (Annona reticulata L. et Piper crocatum
Ruiz & Pav), on retrouve aussi de nombreuses utilisations en médecine traditionnelle. Annona
reticulata L. est utilisée pour ses propriétés antiinflammatoires, antidiabétiques, et
cytotoxiques envers les cellules cancéreuses. Ces effets peuvent s’expliquer par les propriétés
antioxydantes observées dans les tests au DPPH. Sa CEsg est 4,5 fois plus élevée que le Trolox,
on peut donc dire que c’est un bon antioxydant. En ce qui concerne Piper crocatum Ruiz &
Pav., les décoctions de feuilles fraiches dans I’éthanol ont permis de mettre en évidence de
nombreux antioxydants (flavonoides, tanins...), qui font que la plante a un effet anticancéreux,
hypoglycémiant et antiinflammatoire. La CEso est également 4,5 fois plus élevée que celle du
Trolox. Nos résultats permettent donc de corroborer les utilisations traditionnelles pour ses
propriétés antioxydantes.

Les deux Psidiums sont connus pour avoir une teneur importante en antioxydants phénoliques
et en vitamine C. Les résultats obtenus par les tests au DPPH montrent une activité
antioxydante importante, avec des CEsp qui sont deux fois plus élevées que celle du Trolox.
Pour rappel, les activités retrouvées pour Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine. sont
principalement une activité analgésique, antimicrobienne et antiproliférative. L’activité
antioxydante a été validée sur I'extrait éthanolique et aqueux des feuilles. L'utilisation est
donc confirmée par rapport aux résultats retrouvés. Des études cliniques concernant les
feuilles de Psidium guajava L. ont montré notamment un effet cardioprotecteur et
hypoglycémiant, ce qui montre bien les effets antioxydants de la plante dans ces pathologies.

Le cocotier est utilisé de différentes fagons. En effet, la partie utilisée varie selon les usages et
les pays: on peut retrouver le lait de coco, I'enveloppe de la noix de coco, la racine ou
I'inflorescence. Cependant, 'utilisation des extraits de feuilles n’est pas retrouvée dans la
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littérature. Cependant, au vu des résultats du test au DPPH, celles-ci semblent avoir leur place
dans la thérapeutique antioxydante, avec une CEsg deux fois plus élevée que celle du Trolox.

Hydnophytum formicarum Jack. contient des flavones a fort pouvoir antioxydant. On a vu dans
la littérature que les activités antioxydantes et anticancéreuses ont déja été démontrées.
Cependant, les études ont été réalisées sur I’hypocotyle renflé alors que dans cette these ce
sont les feuilles qui ont été étudiées. Etant donné que les résultats ont été tres concluant car
I’activité antioxydante est supérieure a celle du Trolox, d’autres études restent a étre réalisées
sur des extraits différents (solvants : eau, acétate d’éthyle... ; mode d’extraction). Au vu de
nos résultats qui restent a compléter, cette plante pourrait dans I'avenir étre un tres bon
candidat pour les traitements anticancéreux ou encore pour le diabete, les maladies
cardiovasculaires...

Protecteur . s ..
. . K . . Antiprolifératif
Anti- cardiovasculaire ou Anti- Anti-
. . .. . e L zas . ou
inflammatoire diminution du diabétique | rhumatismal ] ,
. anticancéreux
cholestérol
Passiflora
quadrangularis X
L.
Annona
. X X X
reticulata L.
Psidium
cattleianum X X X
Afzel. ex Sabine
Coccoloba X
uvifera L.
Pisdium guajava
gual X X X
L.
Cocos nucifera L. X X X
Hydnophytum
yanopny X X X X X
formicarum Jack
Piper crocatum
Ruiz & Pav X X X
Curcuma longa L. X X X X

Figure 3-13: Tableau récapitulatif des utilisations liées a I’activité antioxydante des plantes étudiées

Pour conclure, chacune des neufs plantes médicinales tropicales sélectionnées possédent une
activité antioxydante. Le taux d’antioxydants varie selon de nombreux facteurs. Nous avons
vu que selon la drogue sélectionnée (feuille, rhizome, écorce...) I'utilisation est souvent tres
différente du fait de la différence de composition chimique. De plus, le lieu et la saison de
récolte, les conditions de séchage, le choix du solvant utilisé, le mode de préparation des
extraits, sont autant de facteurs qui peuvent également influencer sur les différences de
composition.
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Annexes : résultats détaillés des tests au DPPH

Psidium cattleinum L.

Témoin S1 S2 S3 sS4 S5
Solution (ml) 0 0,6 0,4 0,3 0,2 0,1
MeOH (ml) 2 1,4 1,6 1,7 1,8 1,9
DPPH (ml) 1 1 1 1 1 1
CO(”n:egr_::ﬁf)'O” 0,416 0,277 0,208 0,139 0,069
0,182 0,198 0,261 0,706 0,779
Absorbance 1,186 0,183 0,199 0,278 0,694 0,779
0,186 0,197 0,285 0,728 0,786
Moyenne 0,184 0,198 0,275 0,781 0,709
Ecart-type 0,002 0,001 0,012 0,004 0,017
84,65 83,31 77,99 40,47 34,32
% consommé 84,57 83,22 76,56 41,48 34,32
84,32 83,39 75,97 38,62 33,73
Moyenne 84,51 83,31 76,84 40,19 34,12
Ecart-type 0,18 0,08 1,04 1,45 0,34
Coccoloba uvifera L.
Témoin S1 S2 S3 sS4 S5
Solution (ml) 0 2 1,9 1,8 1,7 1,6
MeOH (ml) 2 0 0,1 0,2 0,3 0,4
DPPH (ml) 1 1 1 1 1 1
Co?r;‘;r_‘gﬁf)'on 1,371 1,302 1,234 1,165 1,097
0,643 0,699 0,702 0,735 0,756
Absorbance 1,186 0,638 0,679 0,704 0,727 0,754
0,639 0,682 0,703 0,735 0,757
Moyenne 0,640 0,687 0,703 0,732 0,756
Ecart-type 0,003 0,011 0,001 0,005 0,002
45,78 41,06 40,81 38,03 36,26
% consommé 46,21 42,75 40,64 38,70 36,42
46,12 42,50 40,73 38,03 36,17
Moyenne 46,04 42,10 40,73 38,25 36,28
Ecart-type 0,22 0,91 0,08 0,39 0,13
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Annona reticulata L.

Témoin s1 52 53 s4 S5
Solution (ml) 0,5 0,4 0,3 0,2 0,1
MeOH (ml) 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9
DPPH (ml) 1 1 1 1 1
COE‘n:egr_::ﬁf)'on 0,335 0,268 0,201 0,134 0,067
0,644 0,769 0,906 1,015 1,155
Absorbance 0,632 0,757 0,884 1,019 1,145
0,638 0,76 0,91 1,02 1,156
Moyenne 0,638 0,762 0,900 1,018 1,152
Ecart-type 0,006 0,006 0,014 0,003 0,006
45,70 35,16 23,61 14,42 2,61
% consommé 46,71 36,17 25,46 14,08 3,46
46,21 35,92 23,27 14,00 2,53
Moyenne 46,21 35,75 24,11 14,17 2,87
Ecart-type 0,51 0,53 1,18 0,22 0,51
Cocos nucifera L.
Témoin | S1 52 s'1 52 53 s'4
Solution (ml) 0 0,4 0,2 1,5 1,3 1 0,7
MeOH (ml) 2 1,6 1,8 0,5 0,7 1 1,3
DPPH (ml) 1 1 1 1 1 1
Co?r;zr.‘r:ﬁf)'on 0,299 | 0,150 | 0,112 | 0,097 | 0,075 | 0,052
0,192 | 0,522 | 0,627 | 0,699 | 0,843 | 0,944
Absorbance 1,18 | 019 | 054 | 0,659 | 0,74 | 0,823 | 0,955
0,192 | 05547 | 0,675 | 0,738 | 0,808 | 0,926
Moyenne 0,191 | 0,536 | 0,654 | 0,726 | 0,825 | 0,942
Ecart-type 0,001 | 0,013 | 0,024 | 0,023 | 0,018 | 0,015
83,81 | 5599 | 47,13 | 41,06 | 2892 | 20,40
% consommé 83,98 54,47 44,44 37,61 30,61 19,48
83,81 | 53,88 | 43,09 | 37,77 | 31,87 | 21,92
Moyenne 83,87 | 54,78 | 44,88 | 3881 | 30,47 | 20,60
Ecart-type 010 | 1,09 | 206 | 1,95 | 1,48 | 1,23
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Curcuma longa L.

Témoin S1 S2 S3 S4 S5
Solution (ml) 0 2 1,8 1,6 1,4 1,2
MeOH (ml) 2 0 0,2 0,4 0,6 0,8
DPPH (ml) 1 1 1 1 1 1
COE‘n:egr_::ﬁf)'on 1,341 1,207 1,073 0,939 0,805
0,483 0,519 0,572 0,627 0,694
Absorbance 1,186 0,476 0,527 0,573 0,632 0,685
0,465 0,519 0,575 0,628 0,686
Moyenne 0,475 0,522 0,573 0,629 0,688
Ecart-type 0,009 0,005 0,002 0,003 0,005
59,27 56,24 51,77 47,13 41,48
% consommé 59,87 55,56 51,69 46,71 42,24
60,79 56,24 51,52 47,05 42,16
Moyenne 59,98 56,01 51,66 46,96 41,96
Ecart-type 0,77 0,39 0,13 0,22 0,42
Piper crocatum Ruiz & Pav.
Témoin S1 S2 S3 sS4 S5
Solution (ml) 0 1 0,8 0,6 0,4 0,2
MeOH (ml) 2 1 1,2 1,4 1,6 1,8
DPPH (ml) 1 1 1 1 1 1
Co?r;‘;r_‘gﬁf)'on 0,667 0,533 0,400 0,267 0,133
0,221 0,215 0,427 0,703 0,971
Absorbance 1,186 0,225 0,215 0,433 0,688 0,971
0,223 0,219 0,431 0,681 0,971
Moyenne 0,223 0,216 0,430 0,691 0,971
Ecart-type 0,002 0,002 0,003 0,011 0,000
81,37 81,87 64,00 40,73 18,13
% consommé 81,03 81,87 63,49 41,99 18,13
81,20 81,53 63,66 42,58 18,13
Moyenne 81,20 81,76 63,72 41,77 18,13
Ecart-type 0,17 0,19 0,26 0,95 0,00
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Passiflora quadrangularis L.

Témoin S1 S2 S3 S4 S5 S6
Solution (ml) 2 1,8 1,6 1,4 1,2 1
MeOH (ml) 0 0,2 0,4 0,6 1 1
DPPH (ml) 1 1 1 1 1 1
Concentration 1,344 1210 | 1,075 | 0941 | 0806 | 0,672
(mg.ml?)
1,168 0,187 0,288 0,335 0,408 0,481 0,566
Absorbance 0,192 0,272 0,341 0,413 0,488 0,556
0,19 0,263 0,332 0,405 0,481 0,549
Moyenne 0,190 0,274 0,336 0,409 0,483 0,557
Ecart-type 0,003 0,013 0,005 0,004 0,004 0,009
83,99 75,34 71,32 65,07 58,82 51,54
% consommé 83,56 76,71 70,80 64,64 58,22 52,40
83,73 77,48 71,58 65,33 58,82 53,00
Moyenne 83,76 76,51 71,23 65,01 58,62 52,31
Ecart-type 0,22 1,08 0,39 0,35 0,35 0,73
Psidium guajava L.
Témoin S1 S'1 S'2 S'3 S'4
Solution (ml) 0 0,2 1,5 1,3 0,7
MeOH (ml) 2 1,8 0,5 0,7 1,3
DPPH (ml) 1 1 1 1 1
Co?r;‘;r_‘gﬁf)'on 0,135 0,102 0,088 0,068 0,047
0,61 0,774 0,826 0,9 0,945
Absorbance 1,137 0,633 0,773 0,826 0,901 0,919
0,625 0,776 0,829 0,904 0,938
Moyenne 0,623 0,774 0,827 0,902 0,934
Ecart-type 0,012 0,002 0,002 0,002 0,013
46,35 31,93 27,35 20,84 16,89
% consommé 44,33 32,01 27,35 20,76 19,17
45,03 31,75 27,09 20,49 17,50
Moyenne 45,24 31,90 27,26 20,70 17,85
Ecart-type 1,03 0,13 0,15 0,18 1,18
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Hydnophytum formicarum Jack.

Témoin s1 s'1 52 s'3 s'4
Solution (ml) 0 0,1 0,7 0,6 0,5 0,4
MeOH (ml) 2 1,9 1,3 1,4 1,5 1,6
DPPH (ml) 1 1 1 1 1 1
COE‘n:egr_::ﬁf)'on 0,067 0,047 0,040 0,034 0,027
0,289 0,473 0,562 0,637 0,755
Absorbance 1,168 0,315 0,449 0,554 0,668 0,747
0,281 0,468 0,561 0,646 0,756
Moyenne 0,295 0,463 0,559 0,650 0,753
Ecart-type 0,018 0,013 0,004 0,016 0,005
75,26 59,50 51,88 45,46 35,36
% consommé 73,03 61,56 52,57 42,81 36,04
75,94 59,93 51,97 44,69 35,27
Moyenne 74,74 60,33 52,14 44,32 35,56
Ecart-type 1,52 1,08 0,37 1,37 0,42
Trolox
Témoin s1 s1 s1 s1 s1
Solution (ml) 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
MeOH (ml) 2 1,8 1,6 1,8 1,2 1
DPPH (ml) 1 1 1 1 1 1
Co?r;‘;r_‘gﬁf)'on 0,025 0,050 0,075 0,100 0,125
1,091 0,870 0,655 0,428 0,207
Absorbance | 1,168 1,080 0,862 0,648 0,428 0,186
1,080 0,866 0,644 0,424 0,202
Moyenne 1,084 0,866 0,649 0,427 0,198
Ecart-type 0,006 0,004 0,006 0,002 0,011
6,59 25,51 43,92 63,36 82,28
% consommé 7,53 26,20 44,52 63,36 84,08
7,53 25,86 44,86 63,70 82,71
Moyenne 7,22 25,86 44,43 63,47 83,02
Ecart-type 0,54 0,34 0,48 0,20 0,94
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Herbal medicines and antioxidants

Background : The antioxidants allow the neutralization of the free radicals at the origin of
molecular damages and numerous pathologies.

Objective : The purpose of this study is to evaluate the antioxidant activity of nine medicinal
plants harvested in the tropical greenhouse from the Henri Gaussen Botanical Garden in
Toulouse, namely Passiflora quadrangularis L., Annona reticulata L., Psidium cattleianum
Afzel. ex Sabine, Psidium guajava L., Coccoloba uvifera L., Cocos nucifera L., Hydnophytum
formicarum Jack., Piper crocatum L. et Curcuma longa L.

Methods : The dried and pulverized plants are extracted in methanol. Then, these diluted
extracts are tested with DPPH. After 40 minutes of reaction in the dark, the absorbance of the
solutions is measured. The antioxidizing capacity (CEso) is compared with a reference
molecule, the Trolox.

Results and conclusion : The DPPH tests performed are all positive therefore these nine plants
tested present proven antioxidant properties. The comparison was made with regard to Trolox
(CEso = 0,08 mg.ml). One of the plants stands out for its strong antioxidant activity, it is about
Hydnophytum formicarum Jack with a CEsg of 0,04 mg.ml . This relatively little studied plant
is nevertheless used traditionally, especially in Thailand as antiinflammatory, antidiabetic and
possesses an antiproliferative activity on cancer cells.
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RESUME

Contexte : Les antioxydants permettent la neutralisation des radicaux libres a I'origine de
dégradations moléculaires et de nombreuses pathologies.

Objectifs : Le but de I'étude est d’évaluer I'activité antioxydante de neufs plantes médicinales
récoltées dans la serre tropicale du Jardin Botanique Henri Gaussen a Toulouse, a savoir
Passiflora quadrangularis L., Annona reticulata L., Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine,
Psidium guajava L., Coccoloba uvifera L., Cocos nucifera L., Hydnophytum formicarum Jack.,
Piper crocatum L. et Curcuma longa L.

Méthodes : Les plantes séchées et pulvérisées sont extraites au méthanol. Ensuite, ces
extraits dilués sont testés au DPPH. Aprés 40 minutes de réaction, I'absorbance des solutions
est mesurée. La capacité antioxydante (CEsp) est comparée a une molécule de référence, le
Trolox.

Résultats et discussion : Les tests au DPPH réalisés étant tous positifs, les neuf plantes testées
présentent des propriétés antioxydantes. La comparaison a été faite par rapport au Trolox
(CEso = 0,08 mg.ml2). Une des plantes se démarque par sa forte activité antioxydante, il s’agit
d’Hydnophytum formicarum Jack. avec une CEso de 0,04 mg.ml?l. Cette plante a été
relativement peu étudiée, néanmoins elle est utilisée notamment en Thailande en tant
gu’antiinflammatoire, antidiabétique et posséde une activité antiproliférative sur des cellules
cancéreuses.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniére page de la thése

DISCIPLINE administrative : Pharmacie

MOTS-CLES : Antioxydant — Plante médicinale — Espece réactive de I'oxygéne — Radicaux libres
— Passiflora quadrangularis L. — Annona reticulata L. — Psidium cattleianum Afzel. ex Sabine —
Coccoloba uvifera L. — Psidium guajava L. — Cocos nucifera L. — Hydnophytum formicarum Jack.
— Piper crocatum Ruiz & Pav. — Curcuma longa L.

INTITULE ET ADRESSE DE L'UFR OU DU LABORATOIRE :

Université Paul Sabatier — Toulouse Il
Faculté des Sciences Pharmaceutiques
35, chemin des Maraichers
31062 TOULOUSE Cedex 9

Directeur de these : EL BABILI Fatiha
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