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INTRODUCTION

La Rhodiola rosea, nommeée ainsi en raison du parfum de rose que dégage sa racine,
est également appelée «racine arctique», «racine dorée» ou «orpin rose». Cette
plante appartient a la famille des Crassulaceae reconnue comme une plante
adaptogéne, qui signifie «qui génere» (gene) «lI'adaptation» (adapto).

La Rhodiole posséde une longue histoire d'utilisation en médecine traditionnelle,
remontant aux premiéres mentions de Dioscoride au 1¢r siécle aprés J.-C.

Depuis des siécles, cette plante est prisée dans les pays nordiques pour renforcer
I'endurance physique, lutter contre la fatigue et la grippe, et améliorer la résistance
aux conditions de haute altitude. Selon certaines légendes, elle aurait méme contribué

a la force légendaire des Vikings (1).

La Rhodiole est également désignée par I'appellation «la racine d’or» car la partie de
la plante qui est utilisée pour ses valeurs médicinales, est le rhizome, sa tige
souterraine.

La plante pousse dans les crevasses des rochers de montagne et sur les falaises
maritimes des régions arctiques d'Europe, d'Asie (principalement en Sibérie) et
d'Amérique du Nord.

Nous allons examiner cette derniére de plus prés en commencgant par I'étude
botanique de la plante, son histoire et ses modes de culture.

Viendra ensuite I'analyse des principaux composants actifs de la drogue végétale et
celle des propriétés et activités pharmacologiques qui en découlent et font de ce
produit un espoir sérieux de thérapeutique. Ensuite nous aborderons le profil de
sécurité de la plante en étudiant sa toxicité, ses effets secondaires, les contre-
indications ainsi que ses interactions meédicamenteuses. Nous terminerons par
discuter des enjeux liés a sa surexploitation et aux changements climatiques, ainsi

que de ses applications en officine.
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|- PRESENTATION DE LA RHODIOLA ROSEA

1) Etudes botanigues ou étymologiques

1.1) Classification taxonomique

En 1998, un collectif de botanistes a proposé une classification botanique des
Angiospermes (plantes a fleurs) sur I'analyse de 'ADN : Angiosperms Phylogeny
Group (APG). Grace au progrés de la biologie moléculaire, ils ont pu identifier des
liens évolutifs plus précis entre les plantes. Cette classification est basée sur I'analyse
de 2 genes chloroplastiques et d’'un géne ribosomique nucléaire, ce qui va provoquer
des changements notables avec la classification classique ou «linnéenne». Par
exemple, I'ancienne famille des Liliacées est maintenant éclatée en une dizaine de

familles.

Cette classification est révisée en 2003, apportant des ajustements et des
compléments. En 2009, une troisieme version APGIIl a permis d’affiner encore
davantage cette classification. Elle se compose de 413 familles reconnues, réparties
en 59 ordres (2) et enfin mise a jour par une nouvelle classification phylogénétique
APGIV en 2016 qui va étre composée de 416 familles réparties en 64 ordres (3).

Le genre Rhodiola, selon la classification APG |V appartient a :

Rang Taxonomique Classification

Régne Plantae (Plantes)

Clade Angiospermes (Plantes a fleurs)
Clade Eudicotylédones (Eudicots)
Ordre Saxifragales

Famille Crassulaceae (Crassulacées)
Genre Rhodiola

Espéce Rhodiola Rosea

Tableau 1 : Classification taxonomique de la Rhodiola rosea selon APGIV.
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Il n’y a pas de différence entre la classification APGlIIl et APGIV pour la Rhodiole. Elle

appartient toujours a I'Ordre des Saxifrigales et a la famille des Crassulaceae

1.2) Description de la plante

La Rhodiole rose est une plante vivace pouvant atteindre 70 cm, pérenne par son

rhizome cylindrique épais (0,5-2,5 cm de diamétre) charnu et parfumé de rose.

Figure 2 : Schéma d’une Rhodiole rose (feuilles, tige, racines et fleurs) (4).
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1.2.1 Les feuilles

Les feuilles sont vert pale, ovées, obovées, elliptiques-oblancéolées ou oblongues (1
a5cm x 0,4 a1,5cm), charnues, glabres et généralement glauques. Le bord de la
feuille est entier ou denté, et I'apex est aigu ou obtus (5).

Rhodiola rosea a la particularité de stocker de l'eau dans ses feuilles épaisses,
caractéristique de la famille des Crassulaceae.

1.2.2 La tige

Les tiges florales produisent des inflorescences terminales denses en cymes,
corymbes contenant jusqu'a 150 fleurs et atteignant 6,5 cm de diameétre.

1.2.3 Les fleurs

Les fleurs sont dioiques, avec des pétales oblongs, de 1 a 3,5 mm, et plus courts que
les étamines ; les pétales sont dressés sur les fleurs pistillées (fleurs femelles), et
étalés, de 0,7 a 1,1 mm de large, sur les fleurs staminées (fleurs males). Les graines,
issues de follicules de 4 a 9 mm de long avec des becs étalés, sont Iégérement ailées

aux deux extrémités, de 1,7 a 2,2 mm de long (5).

La formule florale est : 4S + 4P + 8E + 4C

S = Sépale
P = Pétale
E = Etamine
C = Carpelle

Figure 3 : Fleurs. Dans I'habitat, Teriberka, Murmansk Oblast, Russie (6).
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1.2.4 Le fruit

Le fruit se présente sous la forme d’un follicule. 1l s'agit d'une capsule allongée qui, a
maturité, s'ouvre le long d'une ligne de suture pour libérer de petites graines. Ces

graines, souvent de couleur brune, assurent la dispersion de la plante.

Figure 4 : Fruits. Dans I'habitat, ile de Handa, Ecosse, Royaume-Uni (6).

1.2.5. Les organes souterrains

Le rhizome de Rhodiola rosea est un organe souterrain, robuste et épais, a
'apparence ridée, portant des restes d’écailles et de tiges. Son extérieur gris-brun
brillant renferme une couche interne dorée, révélée en cas d’écorgage (7). En coupe,
il varie du brun clair au brun rosé. Reliés par une racine pivotante profonde, les
rhizomes assurent le stockage de composés bioactifs comme les rosavines et le
salidroside, contribuant a I'adaptabilité de la plante dans des environnements hostiles

et a sa croissance optimale.

Figure 5 : Le rhizome et la tige inférieure de Rhodiola rosea (4).
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2) L’histoire de la rhodiole

Les propriétés curatives de la plante ont été décrites pour la premiere fois par
Dioscoride dans De Materia Medica écrit en I'an 77, ou elle est nommée Rodia riza.
Carl Linnaeus a nommé cette plante Rhodiola rosea car ses rhizomes avaient une

odeur similaire a celle de I'huile de rose (8).

La rhodiole est utilisée depuis des millénaires avant J.-C. en médecine traditionnelle ;
on retrouve son usage chez les peuples nordique, comme les Inuits pour mieux
affronter le rude climat ; en Sibérie, mais aussi par les Vikings qui utilisaient la plante
en breuvage pour leur force physique, leur endurance et mieux supporter les
conditions climatiques. Elle était comparée a une plante « magique » pour tous ses

bienfaits !

La premiere apparition de la rhodiole dans la médecine traditionnelle tibétaine remonte
a il y a 1000 ans. Dans les monographies tibétaines, telles que les « Quatre codes
meédicaux » (rGyud-bzhi en tibétain, Si Bu Yi Dian en chinois, 800 apres J.-C.) (9) et
le « Jing Zhu Materia Medica » (Shel Gong Shel Phreng en tibétain, Jing Zhu Ben Cao
en chinois, 1745--1840 aprés J.-C) (10).

La Rhodiola rosea était décrite comme un médicament populaire capable de traiter

I'hnémoptysie, la pneumonie, la toux et la leucorrhée.

L'utilisation de la racine de Rhodiola spp. (Les espéces du genre Rhodiole) a des fins
curatives est décrite dans la premiére pharmacopée nationale suédoise en 1755. Kelly
et Panossian (11) ont résumé dans leurs études que R. rosea était connue comme

plante médicinale en Scandinavie, en Russie, en Chine et dans d'autres pays.

La plante est « redécouverte » dans les années 40 par le médecin russe Nicolai
Lazarev. Staline lui avait donné pour mission de trouver les moyens d'accroitre la
résistance physique et intellectuelle de la population russe. C'est ce médecin qui a
classé cette catégorie de plantes sous le nom d'adaptogéne. A partir de 1965, des

premiéres études expérimentales sont menées en Russie sur Rhodiola rosea, mais
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restent confidentielles. C'est sans doute la raison pour laquelle cette plante est

demeurée si longtemps méconnue en Occident.

A la fin du XXéeme siécle, elle fut également utilisée par les sportifs russes et les

astronautes pour ses vertus calmantes.

Dans les villages de montagne de Sibérie, un bouquet de racines est encore offert aux
couples avant le mariage pour améliorer la fertilité et assurer la naissance d'enfants
en bonne santé.

En Asie centrale, le thé de R. rosea était le traitement le plus efficace contre le rhume
et la grippe pendant les hivers rigoureux de I'Asie. Les médecins mongols la

prescrivaient contre la tuberculose et le cancer.
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3) La culture de la Rhodiole

3.1) La répartition géographique

Figure 6 : Repatrtition des especes de Rhodiola selon les données du Global
Biodiversity Information Facility (12).

Rhodiola rosea est une espéce circumpolaire extrémement variable, présente dans
les zones tempérées fraiches et subarctiques de I'hémisphére nord, notamment en

Amérique du Nord, au Groenland, en Islande et en Eurasie.

Sur le continent asiatique, son aire de répartition comprend I'Arctique, les montagnes
de I'Altai, I'est de la Sibérie, le Tien-Shan et I'Extréme-Orient, et s'étend au sud jusqu'a

I'Himalaya.

En Europe, sa répartition inclut les régions nordiques et arctiques, les parties
septentrionales des montagnes de ['Oural, ainsi que la plupart des régions
montagneuses et de haute altitude d'Europe centrale, au sud des Pyrénées, de ['ltalie

centrale et de la Bulgarie (13).

Elle est présente de l'Islande et des iles Britanniques a travers la Scandinavie,
jusqu'au sud des Pyrénées, des Alpes, des Carpates et d'autres régions
montagneuses des Balkans. Elle pousse avec des densités variables dans les pays

suivants : Autriche, Bulgarie, République tcheque, Finlande, France, Groenland,
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Islande, Irlande, ltalie, Norvége, Pologne, Roumanie, Fédération de Russie (parties
européennes), Slovaquie, Espagne, Suisse, Suéde, Royaume-Uni et certains Etats
des Balkans (14).

3.2) Le commerce et les sources d’approvisionnement

Il n'est pas possible d’évaluer précisément le commerce international de la Rhodiola
rosea car aucun code tarifaire spécifique du systéme harmonisé (SH) n’est attribué a
cette plante dans aucun pays. L’attribution du code SH permettrait de mieux estimer
les volumes et la valeur des importations et des exportations. Cependant, certaines
données estimées sur la production et le commerce ont été trouvées dans les rapports
nationaux d'organisations gouvernementales et non gouvernementales, dans des

études de marché et dans des articles publiés.

D’aprés une analyse de marché et une étude de faisabilité d'investissement menée
en 2017, environ 84 entreprises étaient actives dans le secteur de l'extraction de
Rhodiola en Chine. L'étude n'a cependant pas fait de distinction entre les différentes
especes de Rhodiola transformées en extraits en Chine (15).

D'apres une étude de marché réalisée en 2016 (16), environ 13 % de la production
mondiale d'extraits de rhodiole provenait d'Europe, tandis que la majeure partie, soit
prés de 75 %, était assurée par la Chine et pres de 5% aux Etats-Unis.

Pourtant, la densité de ressources naturelles de Rhodiola rosea est la plus importante
en Russie. Cela s’explique car la plupart des zones ou poussent la Rhodiola rosea
sont inexploitables en raison de leur accés difficile (17).

L’approvisionnement mondial en matiere premiére de Rhodiola rosea provient
principalement de populations sauvages. Les plus grandes zones de récolte
commerciale intensive se situent dans les montagnes de I'Altai, au sud de la Sibérie,

mais également dans la région autonome ouighoure du Xinjiang, en Chine (18).
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La région du Xinjiang est I'une des plus grandes productrices de Rhodiola rosea, avec

quatre a cinqg sites de collecte vendant environ 500 tonnes de rhizomes secs par an.

La demande mondiale connait une croissance rapide. Le taux de croissance moyen

du marché de 2011 a 2015 a été estimé a environ 7,80 %.

Figure 7 : Culture commerciale en plein champ de R. rosea. Ferme de R. rosea, Alaska
Rhodiola Enterprises, LLC.Etats-Unis (15).

Des projets de culture de Rhodiola rosea existent au Danemark, en Allemagne, au
Canada, en Alaska, en Bulgarie, en Suisse et en Norvege. Dans ces deux derniers
pays, la production est modeste et limitée a I'approvisionnement des marchés locaux

et régionaux (17).
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3.3) Le mode de culture de la Rhodiola rosea

La Rhodiole est cultivée pour sa racine, dans un sol bien drainé, rocailleux ou
sablonneux avec une faible teneur en nutriments.
Les plantes (Fig. 8(p)) apparaissent fin mai et début juin. L'émergence de

I'ensemencement est épigée.

A la fin du mois de juillet et au début du mois d'ao(t, I'espéce passe a I'état juvénile
(Fig. 8(j)). Les plantes de cette phase sont caractérisées par la formation d'une rosette
de feuilles de 2,6 + 0,04 feuilles, la présence d'un bourgeon apical et de 1 a 2
bourgeons axillaires de type ouvert. La partie active du rhizome ne meurt pas a la fin
de la saison végétative, mais reste vivace et poursuit son développement. La phase

juvénile dure environ 2 a 3 ans.

La phase immature (Fig. 8(im)) est caractérisée par la croissance de tiges végétatives
(tiges qui ne portent pas de fleurs) de type normal dans la structure du germe meédial.
Les feuilles sont insérées de maniére alternée ; leur lame, de forme allongée a

ellipsoide a la base, se rétrécit pour former un petit pétiole.

La phase végétative avancée parfois désignée sous le nom de "phase virginale" dans
certaines études anciennes ou non francophones (Fig. 8(v)) peut étre observée
pendant 5 a 7 ans. Elle commence par la ramification de la pousse médiane du
rhizome avec le développement d'un nombre important de pousses latérales du
premier ordre (pousses latérales qui partent directement de I'axe principal), sur
lesquelles se forment progressivement des tiges. Bien que la plante ne soit pas encore

reproductive, elle prépare activement la transition vers la phase générative

Les plantes entrent dans la phase générative jeune (Fig. 8(g1)) entre 8 et 11 ans. Des
tiges génératives (tiges florales ou reproductrices) sont formées dans le germe.

Les plantes génératives matures (Fig.8(g2)) comprennent des plantes agées de 22 a
30 ans, caractérisées par un développement puissant de 43 + 2,1 cm de hauteur.

25



Les plantes génératives vieillissantes commencent (Fig. 8(g3)) a I'age de 30 a 40 ans.

Les Rhodioles vieillissantes (Fig. 8(a.i.)) sont trés rares. |l est assez difficile de définir
I'age de cette espéce. Les spécimens commencent cette phase a I'age de 50-55 ans.
A ce stade, la croissance ralentit fortement, les tiges deviennent plus courtes, moins
nombreuses et I'activité reproductive est quasiment absente (19).

Figure 8 : Ontogenese de R. rosea : p : plantule(germination) ; j : juvénile ; im :
immature, v : végétative avance, g1 : générative jeune, g2 : génératif mature ; g3 :
vieux ; a.i. : individus 4gés ou seénescents (19).

3.4) La récolte de la plante

La récolte de la Rhodiola rosea se réalise a I'automne, généralement entre septembre
et octobre. Elle intervient lorsque la plante atteint I'adge de 4 a 5 ans, moment ou les
racines contiennent leur concentration optimale en composés actifs tels que les

rosavines et le salidroside.

Les feuilles et les tiges commencent alors a jaunir ou a se faner, indiquant la fin du
cycle de croissance. A ce stade, les racines, devenues épaisses et bien développées,
sont riches en principes actifs.

Pour la récolte, les racines sont extraites avec soin afin d'éviter tout dommage. Les
parties aériennes mortes sont retirées, et les racines sont débarrassées de la terre.
Une fois récoltées, elles sont lavées, découpées en morceaux, puis séchées dans un

endroit sec, bien ventilé, et a I'abri de la lumiére directe (5).
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II- ETUDES PHYTOCHIMIQUES

1) Composition chimique

On retrouve les principaux principes actifs de la Rhodiole dans ses racines.

Prés de 109 composés ont été isolés a partir des racines et des rhizomes, comprenant
des alcools monoterpéniques et leurs glycosides, des glycosides cyanogéniques, des
glycosides d'aryles, de phényléthanoides, de phénylpropanoides et leurs glycosides,
ainsi que des flavonoides, flavonolignanes, proanthocyanidines et des dérivés de

I'acide gallique (1).

L’activité biologique de la plante est liée aux dérivées du phénylpropane et du
phényléthanol. Les principaux composés actifs, indispensables a ses effets
thérapeutiques, incluent le rhodioloside, le tyrosol, la rosavine, la rosarine, la rosine et

la rhodioline.

Le Salidroside ou Rhodioloside, est présent dans toutes les espéces du genre
Rhodiola et dans une grande variété d'espéces en dehors de ce genre, tandis que les
rosavins (rosavin, rosin, rosarin) sont des composants spécifiques de Rhodiola Rosea.

1.1) Les classes principales de ces composés chimiques non volatils

Au total,109 composeés ont été trouvés chez R. rosea (10).

Les principes actifs a I'origine des bienfaits de la rhodiole se concentrent dans ses
racines. Les chercheurs ont principalement identifié six groupes de composés
bioactifs (20) :
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1.1.1) Les phénylpropanoides

La rosine, nom chimique : (2E) -3-Phenylprop-2-en-1-yl 3-D-glucopyranoside.

La rosarine, nom chimique: (2E) -3-Phenylprop-2-en-1-yl  a-L-
arabinofuranosyl-(1—6) -B-D-glucopyranoside.

La rosavine, nom chimique: (2E) -3-Phenylprop-2-en-1-yl a-L-

arabinopyranosyl-(1—6) -a-D-glucopyranoside.

Propriétés : Effets adaptogénes (1), antioxydants, et neuroprotecteurs (21).

Figure 9 : La Rosine et la Rosavine (22).

Figure 10 : La Rosarine (22).
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1.1.2) Les dérivés de phényléthanols

- Le salidroside (ou rhodioloside), nom chimique : le 2-(4-Hydroxyphenyl) ethyl
B-D-glucopyranoside.
- Le tyrosol, nom chimique : le 4-(2-Hydroxyethyl) phenol.

Propriétés : Effets adaptogénes (1), antioxydants, et neuroprotecteurs (21).

Figure 11 : Le Salidroside et le Tyrosol (22).

1.1.3) Les flavonoides

- La rhodionine, nom chimique : 3,5,8-Trihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl) -7-
[(2S,3R,4R,5R,6S) -3,4,5-trihnydroxy-6-methyloxan-2-yl] oxychromen-4-one.

- La rodiosine, nom chimique : 3-[(2S,3R,4S5,5S5,6R) -3,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl) oxan-2-yl] oxy-7-[(2S,3R,4S,5S,6R) -3,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl) oxan-2-yl] oxy-2-(4-hydroxyphenyl)chromen-4-one.

Propriétés : Antioxydants puissants (23) , protection contre le stress oxydatif.

Me 0.

HO

Figure 12 : La Rhodionine (24) et la Rhodiosine (25).
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1.1.4) Les monoterpénes

- Le rosiridol, nom chimique : (2E,4S) -3,7-dimethylocta-2,6-diene-1,4-diol.
- La rosiridine, nom chimique : (2R,3R,4S,5S,6R) -2-{[(2E,4S) -4-Hydroxy-3,7-
diméthylocta-2,6-dien-1-yl] oxy}-6-(hydroxyméthyl)oxane-3,4,5-triol.

Propriétés : Forte activité antioxydante (26).

Figure 13 : Rosidrol (27) et Rosiridine (28).

1.1.5) Les triterpénes

- Le daucostérol, nom chimique : (2R,3R,4S,5S,6R) -2-
({(1R,3aS,3bS,75,9aR,9bS,11aR)  -1-[(2R,5R)-5-Ethyl-6-méthylheptan-2-yl]-
9a,11a-diméthyl-2,3,3a,3b,4,6,7,8,9,9a,9b,10,11,11a-tetradecahydro-1H-
cyclopentala]phenanthren-7-yl}oxy)-6-(hydroxyméthyl)oxane-3,4,5-triol.

- Le béta-sitostérol, nom chimique : 17-(5-éthyl-6-méthylheptan-2-yl) -10,13-
diméthyl-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodécahydro-1H-

cyclopentala]phénanthrén-3-ol.

Figure 14 : Daucosterol (29) et Béta-sitosterol (30).
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1.1.6) Les acides phénoliques

- L’acide chlorogénique, nom chimique : acide 3-[[3-(3,4-dihydroxyphenyl) -1-
oxo-2-propenyl] oxy] -1,4,5-trihydroxycyclohexanecarboxylique.

- L’acide hydroxycinnamique ou acide coumarique, nom chimique : acide 3-(4-
hydroxyphényl) -prop-2-énoique.

- L’acide gallique, nom chimique : Acide 3,4,5-trihydroxybenzoique.

Figure 15 : Acide Chlorogénique (31) et Acide Gallique (32).

Figure 16 : Acide Coumarique (33).

Propriétés : Activités antioxydantes et anti-inflammatoires (34).
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1.2) L’huile essentielle, composé organique volatil

La composition chimique de la Rhodiola rosea va varier en fonction de sa provenance

géographique.

Les rhizomes cultivés en Finlande contiennent 0,04% d’huile essentielle. Treize
composants ont été retrouvés, majoritairement des monoterpénoides (84,3 %) qui
sont a l'origine des effets adaptogénes et du parfum floral distinctif de la Rhodiola

rosea.

On retrouve dans ses monoterpénes : le myrténol (36,9 %), le trans-pinocarvéol (16,1
%), le géraniol (12,7 %) et l'alcool dihydrocuminique (12,1 %) qui sont les volatils les
plus abondants détectés dans I'huile (35).

Les rhizomes cultivés en Chine ont pour principal composant volatil le géraniol
(56,97%) suivi de I'octanol (12,21%) (36).

Les rhizomes cultivés en Bulgarie ont eux aussi comme composant volatil principal le
géraniol (48,79%) suivi du myrténol (28,05%).

Pour les rhizomes de Mongolie, 36 composés ont été identifies dans I'huile. Les
principaux composants de I'huile étaient le géraniol (32,3 %), le myrténol (15,7 %),
l'octanol (13,7 %), le trans-pinocarvéol (11,6 %), le trans-myrtanol (3,2 %),

l'isopinocamphone (2,8 %) et la pipéritone (1,2 %) (37).

Pour les rhizomes de Rhodiola rosea de Norvége le composant majoritaire est le n-
decanol (30,4%) suivi du géraniol (12,5%) (37).

Pour analyser les composés chimiques des huiles essentielles de Rhodiola rosea, des
rhizomes provenant de Bulgarie, de Chine, d’'Inde, de Finlande, de Mongolie et de
Norvége ont été soumis a une extraction, suivie d’'une analyse par chromatographie

en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS).
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Indice de | Composants | Bulgarie | Chine [Inde Finlande | Mongolie | Norvége
Rétention (36) (36) (36) (37) (37) (37)
(RI)
939 a-pinene 0,1 4,7
961 benzaldéhyde 0,9
969 heptanol 0,3
976 sabinene 0,1 1,5
978 1-Octen-3-ol 0,8 0,3
980 B-pinene 0,1 1,5
991 myrcene 0,1 2,3
992 6-Méthyl-5- 0,44
hepténe-2-ol
1001 Octanal 0,23
1026 p-cymene 0,2 3
1031 limonene 1,1 4,9
1031 B-phellandrene 0,2 2,3
1033 1,8-cineole 0,6
1062 y-terpinene 0,2 1,8
1065 acetophenone 0,3
1070 1-Octanol 0,33 12,21 53 13,6 13,7 2,8
1074 oxyde de cis- 2,16
linalool
1088 trans-linalool 1,5 0,1
oxide
(furanoid)
1098 Linalol 0,74 2,95 2,7 1,6 2,3
1110 Phenethyl- 0,65 4,19 56,22
cohol
1139 trans- 16,1 11,6 0,5
pinocarveol
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1146 Isopulégol 0,22
1153 menthone 0,4
1160 pinocamphone 0,5
1162 pinocarvone 1,1 0,1
1173 isopino- 2,8 0,1
camphone
1177 terpinen-4-ol 0,5
1189 a-Terpineol 0,34 0,8 0,64 0,1 0,4
1193 Myrtenal 1 1,9
1194 Myrténol 28,05 0,85 10,56 | 36,9 15,7 1,7
1217 trans-carveol 0,5
1228 Citronellol 1,01 1,86
1228 nerol 0,5 0,1
1240 neral 0,6
1242 carvone 0,2 0,2
1242 cuminaldehyde 0,5 0,4
1252 piperitone 1,2
1254 cis-myrtanol 1
1255 Géraniol 48,79 56,97 | 3,69 12,7 32,3 12,5
1261 trans-myrtanol 3,2
1266 (E)- 0,8 0,2
cinnamaldehyd
e
1270 Géranium 1,63
1270 Géranial 1,9 0,1
1272 n-decanol 30,4
1283 Trans-Anéthol 0,97
1287 p-Cymen-7-ol 0,77
1287 cumin alcohol 12,1 1,6 2,7
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1287 dihydrocumin 2,1
alcohol
1295 Alcool Perilla 0,56 1,7 0,7 0,5
1295 cinnamyl 0,3
alcohol
1300 Alcool 9,97
cinnamylique
(E)
1340 4-Vinyl-2-OMe 0,64 0,98
phénol
1383 Acétate de 0,76
géranyle
1471 dodecanol 3,7
1471 p-mentha-1,4- 5.1
dien -7-ol
1900 Non-adécané 0,16 2,51
2100 Hénéicosane 1,82 1,16 3,57
2200 Docosane 0,51
2300 Tricosane 0,4 5,84
2400 Tétracosane 0,2 0,32
2500 Pentacosane 1,82
trans- 16,1 11,6
pinocarveol
Total 91,11 88,69 94,79 (99,9 99,5 86,6

Tableau 17 : Pourcentage des composés chimiques des huiles essentielles de

rhizome de Rhodiola rosea dans différents territoires (36,37).

Le myrténol, le géraniol et le linalol sont a I'origine de I'agréable parfum de rose que

dégage le rhizome (35) .

Le myrténol a des effets calmants et anti-stress (38).
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Le géraniol a aussi des propriétés antimicrobiennes (39), antioxydantes (40),

neuroprotectrices (41).
Le linalol va avoir un effet relaxant et sédatif (42).

Le 1-Octanol et le n-décanol vont avoir une action antimicrobienne contre certaines

bactéries et champignons (43,44).

Les huiles essentielles de Rhodiola rosea vont étre analysées pour leur richesse en
geéraniol, myrténol et linalol qui contribuent aux effets neuroprotecteurs, adaptogénes
et antis inflammatoires. Il est donc essentiel de prendre en compte l'origine de la plante
et les conditions de culture propres a chaque région pour obtenir une huile essentielle

de qualité médicale optimale en termes de quantité et de qualité.
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III-ETUDES PHARMACOLOGIQUES

1) L’action de Rhodiola rosea sur le systéme cardiovasculaire

Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de décés au niveau mondial.
En 2019 : 17,9 millions de personnes sont décédées de maladies cardiovasculaires
soit 32 % de tous les décées dans le monde. Parmi ces déces, 85 % étaient dis aux
infarctus du myocarde ou aux accidents vasculaires cérébraux (AVC) (45).

En France, ils sont la deuxiéme cause de mortalité aprés les cancers, responsables
de 140 000 déceés chaque année, et la premiére cause de mortalité parmi les

personnes agées de 85 ans et plus (46).

Figure 18 : Actions cardiovasculaires du salidroside (23).

De nombreuses études (23) indiquent que le salidroside (SAD), composant bioactif de
la Rhodiola rosea, exerce un effet protecteur en réduisant les facteurs de risque
cardiovasculaire, le développement des maladies coronariennes, de l'insuffisance
cardiaque, des accidents vasculaires cérébraux et de I'hypertension pulmonaire chez

les rats adultes.

Ces mécanismes neuroprotecteurs du SAD reposent principalement sur trois voies :
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1.1) Réduction de I'inflammation

De plus en plus d’études montrent que le SAD et ses analogues inhibent l'inflammation
dans plusieurs processus d'AVC ischémique par une réduction de la mobilité des
cellules microgliales BV2, qui sont des cellules jouant un réle important dans
l'inflammation du cerveau. L’inhibition de leur mobilité stimulée par les
lipopolysaccharides (LPS) vont empécher la propagation de l'inflammation via les

voies de signalisation NF-kB et MAPK.

Le SAD atténue les réponses inflammatoires en régulant la signalisation PI3K/Akt.
Aprés un AVC ou lésion cérébrale, I'activation de cette voie par le SAD semble réduire

les effets inflammatoires.

Les microglies peuvent adopter différents phénotypes en M1 (pro-inflammatoire) et
M2 (anti-inflammatoire). Le SAD va favoriser le passage du phénotype microgliale M1
au phénotype M2 réduisant I'inflammation et favorisant la réparation du tissu cérébral.

1.2) Amélioration de la fonction endothéliale

Le SAD a un effet protecteur sur les cellules endothéliales qui tapissent les vaisseaux
sanguins du cerveau. Une administration intrapéritonéale de SAD avant 'occlusion de
I'artére cérébrale moyenne (qui est un modéle d’AVC) stimule I'activité des cellules
endothéliales microvasculaires du cerveau humain via l'activation de PI3K/Akt (23).

Le SAD réduit les lésions ischémiques cérébrales et les dommages a la barriére
hémato-encéphalique aprés un traitement retardé par Activateur tissulaire du
plasminogéne (ACT) qui est une enzyme capable de dégrader la fibrine, (composant
du caillot sanguin) en inhibant la production de facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-a).

Le salidroside améliore la fonction endothéliale en inhibant des facteurs
vasoconstricteurs, c’est a dire des molécules qui provoquent la contraction des
vaisseaux sanguins en favorisant la production de facteurs vasodilatateurs comme
I'oxyde nitrique (NO) améliorant ainsi le flux sanguin et 'oxygénation du cerveau.

Il agit en modulant I'expression de HIF-1a (Hypoxia-Inducible Factor-1 alpha), ET-
1(Endothelin-1) et eNOS (Endothelial Nitric Oxide Synthase), trois molécules
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impliquées dans la réponse cellulaire a I'hypoxie et a la régulation de la vasodilatation
(47).

HIF-1a est un facteur de transcription qui régule la réponse des cellules en hypoxie
en produisant un Facteur de Croissance de I'Endothélium Vasculaire (VEGF) qui va
étre activé par le salidroside améliorant I'irrigation sanguine du cerveau.

ET-1 est une molécule vasoconstrictrice produite par les cellules endothéliales. Le
salidroside va l'inhiber et ainsi augmenter le calibre des vaisseaux.

eNOS est une enzyme qui produit de l'oxyde nitrique (NO) dans les cellules
endothéliales. Le salidroside va stimuler I'expression de eNOS, augmentant la
production de NO, ce qui va entrainer la vasodilatation des vaisseaux.

Figure 19 : Mécanisme par lequel le salidroside améliore la fonction diastolique et
systolique de I'endothélium vasculaire dans un modéle de lésion
d'ischémie-reperfusion myocardique (47).
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1.3) Protection mitochondriale contre les lésions organiques

Aprés un AVC, les mitochondries peuvent étre endommagées, entrainant une

production excessive de radicaux libres (ROS) et une dysfonction cellulaire.

Le SAD va minimiser les dommages des mitochondries, réduisant ainsi les dommages

neuronaux et I'apoptose (mort cellulaire programmée) (20).

Le salidroside (SAD) exerce ses effets protecteurs sur le systéme cardiovasculaire en

ciblant plusieurs voies moléculaires clés :
e Voie AMPK

L’AMPK est une enzyme qui va jouer un rdéle dans I'équilibre énergétique cellulaire,

dont la perturbation est impliquée dans les maladies cardiovasculaires.

Le SAD active AMPK, qui, a son tour peut réguler l'autophagie, la fonction
mitochondriale, I'apoptose et les réponses inflammatoires en interagissant avec
PI3K/Akt, mTOR et SIRT1 (48).

o Voie PI3K/Akt

Cette voie est impliquée dans la croissance, la prolifération, la migration et la survie
cellulaire. Le SAD active PI3K/Akt, ainsi que ses cibles en aval comme mTOR et
GSK3p, protégeant les cellules endothéliales et améliorant la vascularisation (49,50).

e \oie mitochondriale

Les mitochondries vont jouer un réle dans le métabolisme énergétique cellulaire et
'apoptose. Le SAD module cette voie en régulant I'apoptose mitochondriale et en
réduisant la production de radicaux libres (ROS), contribuant ainsi a la protection des

cellules (51).

Le salidroside préserve le potentiel de membrane mitochondriale, réduisant ainsi la
libération de cytochrome C, un déclencheur de I'apoptose. Il régule I'expression de
Drp1 et Mitofusin 2 (Mfn2), des protéines impliquées dans la dynamique

mitochondriale, ce qui permet de maintenir I'équilibre énergétique cellulaire (47).
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e Voie Nrf2

Nrf2 est un facteur de transcription important dans la régulation du stress oxydatif et
un régulateur central dans le maintien de I'hnoméostasie redox intracellulaire (52).

Le SAD stimule la translocation nucléaire de Nrf2 activant I'expression des enzymes
antioxydantes et réduit les niveaux de ROS, renforgant ainsi son action protectrice.

Figure 20 : Cibles moléculaires du salidroside (23).

Toutes ces études précliniques suggérent que le SAD pourrait représenter un candidat

prometteur pour le développement de traitements cardiovasculaires.

Cependant, il y a peu d’études cliniques a grande échelle qui ont été réalisées et qui

démontrent son efficacité et sa sécurité a long terme chez ’homme.
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2) L’action de Rhodiola rosea dans la maladie d'Alzheimer

La maladie d'Alzheimer touche 10 a 15 % des personnes de plus de 65 ans et jusqu'a
47 % des personnes de plus de 80 ans. En France on estime a 860 000 le nombre de
personnes atteintes de cette maladie (53).
C’est une pathologie neurodégénérative, caractérisée par une atteinte progressive et
irréversible du cerveau. Elle se caractérise par deux types de Iésions cellulaires :
- Des plaques amyloides vont se former a I'extérieur des neurones en raison de
I'accumulation anormale de la protéine béta-amyloide, entrainant leur toxicité.
- Une dégénérescence neurofibrillaire due a une modification de la protéine Tau,

qui va perturber la structure du neurone et entrainer sa destruction.

Cette dégénérescence se traduit par une perte progressive de la mémoire, du langage
et de la reconnaissance des éléments familiers de la vie quotidienne, puis par une

dépendance physique prononcée qui aboutit au décés (54).

Malgré les avancées en neurosciences, les options thérapeutiques restent limitées, et
la recherche de molécules neuroprotectrices naturelles suscite un intérét croissant.
Une étude de 2017 (55) a cherché a évaluer les effets neuroprotecteurs de la Rhodiola
rosea sur les déficits d'apprentissage et de mémoire dans un modéle murin triplement
transgénique de la maladie d'Alzheimer (3xTg-AD), souris qui va exprimer trois

mutations associées a cette maladie.

2.1) Modele 3xTg-AD : Une reproduction des altérations amyloides et
neurofibrillaires liées a la maladie d’Alzheimer

Les scientifiques ont travaillé avec des souris transgéniques 3xTg-AD ou modéle
murin triplement transgénique de la maladie d'Alzheimer, qui sont génétiquement
modifieées pour développer des signes caractéristiques de la maladie d'Alzheimer. Ces

souris présentent notamment :
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- une mutation de la protéine précurseur de I'amyloide (PPA) entrainant une
surproduction de peptides béta-amyloides favorisant la formation de plaques
amyloides toxiques dans le cerveau (APPSwe).

- une mutation qui affecte une protéine impliquée dans le clivage de la PPA ; la
préséniline-1 impliquée dans la production de peptides béta-amyloides.

- et enfin une hyperphosphorylation de la protéine Tau entrainant un

enchevétrement neurofibrillaire.

Elles représentent donc un bon modele pour tester des traitements potentiels contre
cette maladie.

2.1.1) Répartition des groupes de souris

Pour s’assurer que les résultats étaient bien liés au traitement et non au hasard, les

souris ont été réparties en quatre groupes distincts :

1. Groupe témoin (WT) : Des souris normales recevant un simple sérum
physiologique.

2. Groupe 3xTg-AD sans traitement : Des souris atteintes d'Alzheimer mais qui
ne recevaient aucun traitement, servant de référence.

3. Groupe 3xTg-AD avec 200 mg/kg de RRLE : Souris atteintes d’Alzheimer
recevant une faible dose de l'extrait.

4. Groupe 3xTg-AD avec 400 mg/kg de RRLE : Souris atteintes d’Alzheimer

recevant une dose plus élevée de I'extrait.

2.1.2) Administration du traitement

A partir de I'dage de 3 mois, les souris ont recu soit la solution saline (solution témoin)
soit du RRLE (extrait de Rhodiola rosea). Les médicaments ont été dissous dans de
I'eau et administrés a I'aide d'une seringue de 5 ml munie d'une aiguille de gavage de

2 cm de long, par la bouche, une fois par jour pendant 3 semaines.

L’idée était de constater si I'extrait de RRLE pourrait ralentir, voire améliorer ou

diminuer, les troubles cognitifs associés a Alzheimer.
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Pour évaluer I'effet du RRLE sur la mémoire des souris, les chercheurs ont utilisé un

comme test le labyrinthe aquatique de Morris.
Comment cela fonctionne-t-il ?

Les souris sont placées dans un bassin circulaire rempli d’eau opacifiée, les
empéchant de voir la plateforme cachée qui leur permet de s'échapper. A force
d’essais, les souris doivent mémoriser I'emplacement de la plateforme et y retourner
plus rapidement. Toutes les souris ont été soumises a quatre essais par jour, a
intervalles de 15 minutes, pendant quatre jours conseécutifs. Le temps passé a
rechercher la plateforme dans le quadrant d'entrainement, c'est- a -dire son
emplacement précedent (appelé latence d’échappement), a été utilisé comme mesure

de la rétention mnésique.

Enfin, un test de mémoire a été réalisé le dernier jour en retirant la plateforme :
I'objectif était de constater si les souris continuaient a chercher leur emplacement

initial, preuve qu’elles avaient bien mémorisé l'information.

2.1.3) Résultats

Groupe Nombre de souris Latence d’échappement
(s)

Contréle (groupe sain) 8 236+1.6
3xTg-AD sans traitement 8 124 +1.3
3xTg-AD avec 200 ma/kg 8 13.9+0.9

de RRLE

3xTg-AD avec 400 mag/kg 8 205+1.3

de RRLE

Tableau 21 : Effet de la RRLE sur le comportement dans le labyrinthe aquatique de
Morris (65).
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On remarque sur le tableau que les souris transgéniques non traitées présentent une

latence d’échappement plus courte.

Cela s’explique car I'hyperactivité neuronale est une caractéristique clé des premiers

stades de la maladie d'Alzheimer.

La Rhodiola rosea va permettre de diminuer cette impulsivité et conduire a une
recherche plus réfléchie et méthodique traduisant une latence d’échappement plus

élevée.

L’étude de 2020 (50) comme vu précédemment démontre que le SAD active la voie
PI3K/Akt/mTOR favorisant la plasticité synaptique et I'amélioration de la mémoire.

L’extrait de RRLE a haute dose apparait ici comme prometteur pour atténuer certains
déficits comportementaux de la maladie d’Alzheimer.

Puis I'étude de 2017 (55) a analysé l'effet du RRLE sur les expressions de Facteur
neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) et de Récepteur de la kinase tropomyosine
B (TrkB)dans I'hnippocampe de souris.

BDNF est une protéine impliquée dans la croissance et la différenciation des

neurones. Elle joue un rdle crucial dans la plasticité synaptique et la mémoire

TrkB est un récepteur cellulaire qui se lie au BDNF. Il joue un réle dans la signalisation
intracellulaire et est essentiel pour que le BDNF exerce ses effets.

Dans la maladie d’Alzheimer les niveaux de BDNF et de son principal récepteur TrkB

diminuent.
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Groupe Nombre de souris | Rapport d'action Rapport d'action
TrkB/béta BDNF/béta

Contréle 8 1.3+0.3 1,2+0,3

3xTg-AD sans 8 0,7+0,1* 0,8+0,2*

traitement

3xTg-AD avec 200 8 09+0,3 0,9+0,2

mg/kg de RRLE

3xTg-AD avec 400 8 1,1+0,2** 1,4 0,2

mg/kg de RRLE

*p < 0,05, par rapport aux souris témoins

**p < 0,05, par rapport aux souris non traitées (ANOVA a sens unique et tests post-

hoc de Tukey).

Tableau 22 : Effet du RRLE sur I'expression de BDNF et de TrkB dans I'hippocampe

de souris (46).

La présente étude a démontré que la consommation de RRLE augmente

significativement I'expression de BDNF et son principal récepteur TrkB, dans le

cerveau.

Les résultats ont été analysés a l'aide de tests statistiques :

- Un ANOVA unidirectionnel (analyse de variance unidirectionnelle), est un
outil statistique utilisé pour tester les différences entre les moyennes de trois

groupes indépendants ou plus (56).

- Des tests post-hoc de Tukey, pour déterminer s'il existe une différence

significative entre les moyennes des groupes (56).

- Une signification statistique a été fixée a p < 0,05, ce qui signifie que les

résultats obtenus ont moins de 5 % de chances d’étre dus au hasard.

46




Les souris 3xTg-AD ont présenté une cognition spatiale gravement altérée dans le
test du labyrinthe aquatique par rapport aux témoins WT, et I'administration de RRLE
a amelioré ces déficits d'apprentissage et de mémoire.

L’étude a combiné des tests comportementaux avec le labyrinthe aquatique, et des
dosages biochimiques avec les protéines de la plasticité neuronale.

Les résultats obtenus permettent d’envisager de futurs essais cliniques chez 'lhomme
pour explorer son potentiel thérapeutique et traiter les troubles de la mémoire induits

par plusieurs maladies neurodégénératives (55).
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|\/-TOXICITE, EFFETS SECONDAIRES, CONTRE-
INDICATIONS ET INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

La Rhodiola Rosea, comme tout composé actif, peut provoquer des effets
secondaires, interagir avec certains médicaments et présenter des contre-indications.
Pour une utilisation sans risque, il est donc crucial d’évaluer sa sécurité, notamment
pour les personnes sous traitement médical, les femmes enceintes ou celles souffrant
de certaines maladies. Dans cette partie, nous allons examiner la toxicité de la plante,
ses effets indésirables potentiels, ses contre-indications ainsi que les interactions

médicamenteuses a considérer.

1) Toxicité

La R. rosea présente une toxicité trés faible. Dans les études de toxicité réalisées sur
les rats, la DL50 (dose létale provoquant la mort de 50 % des animaux) a été estimée
a 28,6 ml/kg, soit environ 3 360 mg/kg. Cela correspond a une dose équivalente
d'environ 235 g (ou 235 000 mg) pour un homme de 70 kg. Comparativement, les
doses cliniques courantes sont de I'ordre de 200 a 600 mg par jour, ce qui montre qu'il

existe une large marge de sécurité (22).

2) Effets secondaires

Kasper & Dienel (57) ont montré sur un échantillon de 118 individus qui prenaient une
dose quotidienne de Rhodiola rosea de 400 mg pendant 12 semaines qu’au total 145
effets indésirables ont été détectés chez 70 participants (59,3%) (58).

Les troubles les plus fréquents rapportés sont : le systéme nerveux (27,1 %), les
infections (27,1 %), les troubles gastro-intestinaux (12,7 %) et musculosquelettiques
(7,6 %).
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Evénement indésirable (classe Nombre de patients (%)
d’organe du systéme MedDRA)

Tout patient présentant un ou plusieurs 70 (59,3%)
événements indésirables

Troubles du systeme nerveux (agitation, 32 (27,1%)
nervositeé, irritabilité, insomnie,

céphalée.)

Infections et infestations (rhumes, 32 (27,1%)

infections ORL,...)

Troubles gastro-intestinaux 15 (12,7%)
(ballonnements, diarrhées,...)

Troubles musculosquelettiques et du 9 (7,6%)
tissu conjonctif
(Douleurs musculaires, crampes,...)

Troubles de la peau et des tissus sous- 5 (4,2%)
cutaneés

(Eruptions cutanées, urticaires,
rougeurs,...)

Troubles oculaires 4 (3,4%)
(Vision floue, photophobie, sécheresse
oculaire)

Blessures, empoisonnements et 4 (3,4%)
complications procédurales

Tableau 23 : événements indésirables pendant le traitement actif et la phase de risque
. fréquence absolue (relative) des sujets, ensemble d'analyse de la sécurité (SAF),
pour N= 118 (67).

La Rhodiola rosea est généralement bien tolérée, les effets secondaires sont rares et
sans gravité lorsque les doses recommandées sont respectées. Ces effets
indésirables disparaissent lors de I'arrét du traitement et peuvent étre pris en charge

de fagon symptomatique.
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3) Contre-indications

McGovern, E;McDonnell, TJ ont montré que la Rhodiola rosea peut avoir des

interactions potentiellement dangereuses en présentant un cas clinique (59).

Une femme de 26 ans se présente aux urgences et a comme symptdémes des
palpitations et des sensations vertigineuses.

Elle prend quotidiennement 1 comprimé d’Escitalopram 10mg par jour pour une
dépression réactive légére. Ce médicament est un antidépresseur inhibiteur de la

recapture de la Sérotonine (ISRS).

A Tl'examen clinique, il remarque une tachycardie réguliere confirmée par

I'électrocardiogramme (ECG).

Elle avait révisé ses examens et, trois jours auparavant, avait commencé a prendre

de la Rhodiola rosea pour l'aider a se concentrer.

La combinaison des 2 substances peut provoquer une augmentation excessive des
niveaux de sérotonine pouvant expliquer la tachycardie supraventriculaire (TSV)

observée.

Une vigilance accrue est donc nécessaire pour les patients qui prennent des

médicaments antidépresseurs sur ordonnance (60).

Rhodiola rosea va étre contre-indiquée pour les troubles psychiatriques séveres
comme les troubles bipolaires par risque de provoquer des épisodes maniaques du
fait de son effet antidépresseur activateur (22).

Concernant la grossesse et 'allaitement, il n'existe pas d’études démontrant d’effets
malformatifs ou tératogenes chez la femme enceinte. Par précaution, il est

recommandé de ne pas en administrer chez la femme enceinte et allaitante.
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4) Interactions médicamenteuses

Les données cliniques de Hellum BH et al. montrent une inhibition marquée du
CYP3A4 plus forte que le millepertuis ou le ginkgo biloba, cela va affecter la
concentration intracellulaire des médicaments métabolisés par CYP3A4 comme les

statines, les benzodiazépines (BZD), immunosuppresseurs (61),...

Dans les études précliniques (61), il a été démontré que la rhodiole inhibe I'activité de
P-Glycoprotéine (P-gp) protéine de transport d’efflux cellulaire ce qui va modifier la
biodisponibilité du médicament de par son action sur I'absorption intestinale. Certains
composes actifs comme le salidroside et les rosavines pourraient étre impliqués. Cela
va majorer la concentration de médicaments comme la digoxine, inhibiteur de la
protéase VIH et certains médicaments anticancéreux comme la doxorubicine,

paclitaxel, ...

Ces résultats étant obtenus in vitro, des études cliniques de 'homme doivent étre
réalisées pour confirmer I'impact de Rhodiola Rosea sur la P-gp, CYP3A4 et ses
interactions médicamenteuses.

La Rhodiola rosea interagit avec le substrat du CYP2C9 qui inhibe modestement le
CYP2C9 et affecte les médicaments métabolisés par cet enzyme, en particulier ceux
dont I'indice thérapeutique est étroit tels que la phénytoine et la warfarine.

Pour la warfarine cela peut entrainer un risque accru de saignement (62).

Toujours d’aprés des études animales, la Rhodiola Rosea peut faire baisser la
pression artérielle (63). En effet I'étude de Spanakis M, Vizirianakis IS, Batzias G,
Niopas I. a révélé une augmentation de presque 2 fois I'AUC (aire sous la courbe) du
losartan qui a été observée aprés I'administration concomitante du médicament a base
de plantes de Rhodiola rosea. En d'autres termes, la quantité totale de médicament

atteignant la circulation sanguine sur une période donnée est multipliée par deux (63).

Les MAO sont des enzymes responsables de la dégradation de neurotransmetteurs
tels que la sérotonine et la dopamine. Lors d’'une autre étude (64), les extraits de
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Rhodiola rosea ont montré une inhibition significative des MAO-A et MAO-B ce qui
augmenterait les niveaux de ces neurotransmetteurs dans le cerveau. Les composés

rosidrines, rosavines et salidrosides sont impliqués dans cette activité inhibitrice.
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V- RHODIOLA ROSEA EN PERIL : ENTRE SUREXPLOITATION ET
CHANGEMENT CLIMATIQUE, UNE PLANTE MEDICINALE MENACEE

Depuis la fin du XXe siecle, 'engouement mondial pour Rhodiola rosea n’a fait que
croitre, porté par des avancées scientifiques qui lui découvrent sans cesse de
nouvelles vertus en phytothérapie. Face a cette demande exponentielle,
'approvisionnement qui repose en grande partie sur des récoltes sauvages met en
péril ces populations végétales. Une exploitation massive, souvent mal encadrée,
menace leur survie, transformant cette ressource naturelle en victime de son propre
succes.

Par exemple, les populations de R. rosea dans la région de I'Altai, en Sibérie du Sud
(Fedération de Russie), considérée comme l'une des principales zones de récolte,
sont décrites comme gravement menacées en raison de l'exploitation intensive de
I'espéce (18).

Le changement climatique représente aussi une menace importante en particulier
pour les populations limitées aux habitats de hautes altitudes. Dans le sud de la
Transbaikalie, en Russie, des décennies d'observation de la végétation ont mis en
evidence les effets d’'un climat de plus en plus aride : les prairies alpines, autrefois
refuge de Rhodiola rosea, se rétractent inexorablement. Désormais, seuls quelques
ilots dispersés de l'espéce subsistent, s’accrochant aux rares zones humides
préservées le long de modestes ruisseaux (65).

Figure 24 : Assechement de petits lacs morainiques dans les zones subalpines et
alpines (plus de 1900m d‘altitude) du mont Sokhondo (65).
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Le statut de protection de cette plante est variable selon les pays.

Certaines réglementations comme la Convention sur le commerce international des
especes de faune et de flore sauvages menaceées d'extinction (CITES) commencent
a encadrer son commerce international (16).

En Russie, la Rhodiola rosea est considérée comme une espéce rare et menaceée
dans certaines régions.

L'espece est classée dans la catégorie 3 (Rare) dans le Livre rouge de la Fédération
de Russie et figure dans les catégories menacées des listes rouges nationales de la
Chine, mais aussi des pays suivants : Allemagne, Autriche, Bosnie-

Herzégovine, Bulgarie, République tchéque et quatre Etats américains.

En Chine, selon 'évaluation des listes rouges nationales qui détermine le statut de
conservation des especes a I'échelle nationale, les espéces R. crenulata, R. rosea et
huit autres especes de Rhodiola ont été classées, depuis septembre 2021, parmi les
plantes protégées de deuxiéme classe, en vertu du Réglement sur la protection des

plantes sauvages du pays (16).

La Rhodiola rosea est évaluée dans la liste rouge nationale de France 2019 comme

préoccupation mineure (LC), mais régionalement comme :

En Danger Critique d'Extinction (CR ; D1) dans la région Alsace car ses populations

sont extrémement faibles ;

Vulnérable (VU ; D2) dans la région Aquitaine car elle a une répartition tres limitée ou

un habitat menacé.

Et en Préoccupation Mineure (LC) dans les régions Midi-Pyrénées et Rhone -Alpes
(15).

L’essor de la demande en Rhodiola rosea menace les populations sauvages, en
particulier dans les zones de récolte intensive comme ['Altai. Cette pression est
aggravée par le changement climatique, qui réduit progressivement ces habitats
naturels. Bien que certaines réglementations, comme le Livre rouge de la Fédération

de Russie ou la protection de deuxiéme classe en Chine, visent a encadrer son
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exploitation, des mesures plus strictes et harmonisées restent nécessaires pour

assurer la préservation durable de I'espéce.
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VI- APPLICATIONS ET MODE D'UTILISATION DE LA
RHODIOLA ROSEA EN OFFICINE

1) Utilisations pharmaceutiques actuelles

1.1) Compléments alimentaires

Par définition les compléments alimentaires sont « des denrées alimentaires dont le
but est de compléter un régime alimentaire normal et qui constituent une source
concentrée de nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou
physiologique ». Ces produits sont destinés a étre pris par voie orale et sont
conditionnés en doses sous forme de comprimés, gélules, pastilles, ampoules.

Les compléments alimentaires sont des denrées alimentaires régies par une
réglementation européenne concernant leur fabrication et leur commercialisation. En

France, c’est le décret n°2006-352 du 20 mars 2006 qui transpose la directive

européenne n°2002/46/CE sur les compléments alimentaires commercialisés dans les

pays de I'Union Européenne (66).

A I'heure actuelle, il n'existe pas de spécialités médicamenteuses contenant des
extraits de Rhodiola Rosea sauf en Belgique, le Rodizen (67). En France on ne
retrouve principalement que des compléments alimentaires, qui ne bénéficient donc
pas d’une autorisation de mise sur le marché (AMM).

Pour étre mis sur le marché, le complément alimentaire nécessitera un dossier
d'enregistrement qui devra étre soumis a la Direction Générale de la Concurrence, de
la Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCREF).

Etant donné que la Rhodiola rosea n'est pas soumise au monopole pharmaceutique,
il n'est pas surprenant de la trouver dans des compléments alimentaires disponibles
en dehors des pharmacies, comme dans les magasins de diététique, les grandes

surfaces ou sur internet.
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En pharmacie, on retrouve les compléments alimentaires principalement pour les

indications suivantes :

e Asthénie, fatigue (68).

e Amélioration des symptdmes d'anxiété, diminution des signes de stress et

de dépression (69).

e Dépression lIégére a modérée (70,71).

e Résistance au stress (72).

e Amélioration des performances cognitives et de la concentration (73).

e Amélioration des performances sportives : de la récupération physique et

de I'endurance (74).

e Reégulation des troubles du sommeil.

NOM

LABORAT- [ FORMES
OIRES

COMPOSITION ET
UTILISATION

Phytobiane Rhodiole

PILEJE | Comprimés

- Extrait de racine de Rhodiola
Rosea L. : 308mg pour 2 gélules
dont salidroside: 2,4 mg

et rosavines : 2,7 mg

Prise : 1 @ 2 comprimés(s) par
jour

Melioran Regul

PILEJE | Comprimés

- Extrait de safran (Crocus
sativus L. stigmates) : 30 mg
pour 2 gélules

- Extrait rhodiole (Rhodiola rosea
L. racines) : 308 mg pour 2
gélules

Prise : 2 comprimés par jour, a
prendre de préférence le matin
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Melioran Imedia

PILEJE

Sticks

- Extrait passiflore (parties
aériennes de Passiflora
incarnata L.) : 2915 mg par stick
- Extrait rhodiole (racines de
Rhodiola rosea L.) : 840 mg par
stick

- L-théanine (extraite des feuilles
de thé Camellia sinensis) : 200
mg par stick

Prise : Stress d’anticipation : 1
stick a boire pur 20 minutes
avant I’événement stressant.
Stress ponctuel : 1 stick par

jour a boire pur.

Arkorelax Stress control

ARKO
PHARMA

Comprimés

- Extrait de racine
d’Eleuthérocoque : 300 mg pour
2 comprimés

- Extrait de racine de Rhodiole :
180 mg pour 2 comprimés

- Vitamines B6 : 1,4 mg pour 2
comprimés

- Magnésium : 60 mg pour 2
comprimés

Prise : Période de stress
Prendre 2 comprimés le matin
a avaler avec un grand verre
d’eau.

Stress plus intense : Prendre 2
comprimés le matin et 1
comprimé le midi

Arkogélules Rhodiole

ARKO
PHARMA

Gélules

- Extrait de racine de
Rhodiole : 576 mg pour 3
gélules dont
Rosavines : 17 mg
Salidroside : 5,8 mg

Prise : 2 gélules le matin et 1
gélule le midi au moment des
repas
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Arkorelax Moral +

ARKO
PHARMA

Comprimés

Pour 2 comprimés :

- L-tyrosine : 500 mg

- L-tryptophane : 220 mg

- Extrait de stigmate de
safran : 30 mg

- Extrait de racine de
Rhodiole : 20 mg

- Vitamines B6 : 0,28mg

Prise : 2 comprimés le matin

Phytostress Gaba

Alvityl

Comprimés

Pour 1 comprimé :

- GABA : 200mg

- Extrait de racine de
Rhodiola rosea L. : 216
mg

- Extrait de feuilles de
Mélisse : 380 mg

Prise : 1 comprimé par jour de
préférence le matin

Mag 2 Phyto

Cooper

Ampoules

- Magnésium : 300 mg pour
2 ampoules

- Extrait de racine de
Rhodiola rosea L. : 144
mg pour 2 ampoules

- Vitamine B6 : 4 mg pour 2
ampoules

Prise : 2 ampoules par jour
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Berroca Pour 1 sachet :
Magnésium
- Magnésium : 250mg
- VitB5:6 mg
Bayer Sachets - VitB6:4,2mg
- Vit B9:300 ug
- VitB12:7,5ug
- Extrait de racine de

Rhodiola rosea : 170 mg
- Extrait de feuille de
Mélisse : 160 mg

Prise : 1 sachet par jour
pendant 14 jours

Tableau 25 : Exemple de compléments alimentaires référencés en officine.

En voyant ce tableau, on remarque que les quantités de Principe Actif (PA) varient
beaucoup, on peut se demander si les quantités d’extraits et de PA ainsi que les
posologies annoncées sont conformes a la bibliographie. Une étude de 2007 (75) a
montré une réduction significative des symptémes dépressifs chez les patients traités
par de la Rhodiola rosea.

Le protocole consistait en 'administration de deux comprimés par jour, contenant
chacun 170 mg d’extrait de Rhodiola rosea (soit 340 mg au total), pendant une
durée de six semaines.

L’amélioration concernait a la fois le niveau global des symptémes dépressifs, ainsi
gue des manifestations spécifiques telles que I'insomnie, I'instabilité émotionnelle et

la somatisation.

A des doses plus élevées, quatre comprimés par jour soit 680 mg pendant une période
de 6 semaines, un effet positif supplémentaire a pu étre démontré, le niveau d'estime

de soi ayant augmenté de maniere significative (75).

On observe ici que la concentration en rhodiole présente dans les compléments

alimentaires disponibles en officine est conforme a celle utilisée dans I'étude.
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Dans certains produits, on observe que la Rhodiole est associée a de nombreux

éléments :

Des vitamines du groupe B et notamment de la vitamine B6 (pyridoxine). Les

vitamines B sont un groupe de 8 vitamines hydrosolubles. Le corps ne les
stocke pas, elles doivent donc étre remplacées quotidiennement. Ce sont des
cofacteurs essentiels pour le transport axonal, la synthése des
neurotransmetteurs et de nombreuses voies métaboliques cellulaires. Les
vitamines B sont des cofacteurs pour de nombreuses enzymes essentielles
impliquées dans la biosynthése de I'ARN et de I'ADN (76).

Des plantes médicinales :

— Le safran (crocus sativus) qu'on retrouve dans Arkorelax moral + et
Melioran Regul. Le safran posséde des effets antidépresseurs et anxiolytiques.
Les fabricants de ces compléments alimentaires ont voulu apporter une
synergie d’action entre le safran et la rhodiole dans le but de soulager certains
troubles de 'humeur tels que la dépression, et de lutter contre I'anxiété et la
fatigue (77).

— La mélisse (melissa officinalis) : on la retrouve dans le Phytostress Gaba et
le Berroca Magnésium. La mélisse a des propriétés anxiolytiques et
hypnotiques (78).

La mélisse va apporter une action apaisante qui va contrebalancer une possible
stimulation excessive de la rhodiole.

— L'éleuthérocoque (Eleutherococcus senticosus) retrouvé dans Arkorelax
Stress control est une plante médicinale utilisée en médecine traditionnelle
pour traiter la fatigue, la dépression, agir sur les troubles du sommeil et stimuler
la mémoire (79).

On va avoir une synergie idéale de I'éleuthérocoque et de la rhodiole dans les
compléments alimentaires destinés a booster I'énergie physique et mentale en

périodes de surmenage (80).

— La passiflore (Passiflora incarnata) retrouvée dans le Melioran Imedia de

chez Pileje posséde des effets anxiolytiques naturels qui favorise la relaxation
sans effet sédatif (81).
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Cette combinaison passiflore et rhodiole va étre idéale pour apaiser I'anxiété et

réguler le stress.

Des acides aminés :

— la Tyrosine est le précurseur des neurotransmetteurs de catécholamine,
dopamine et norépinéphrine. La tyrosine contrecarre de maniére aigué les
diminutions de la mémoire de travail et du traitement de l'information induites
par des conditions situationnelles exigeantes telles que les conditions
météorologiques extrémes ou la charge cognitive (82).

— la Théanine est un acide aminé présent dans le thé vert, affecte les fonctions
cérebrales en soulageant les troubles de stress, en améliorant I'humeur et en
maintenant un sommeil normal (83).

— le Tryptophane, acide aminé essentiel chez 'homme, précurseur de la
sérotonine, améliore les troubles du sommeil et le comportement dépressif
(84).

— le GABA est un acide aminé non protéinogéne, principal neurotransmetteur
inhibiteur dans le cerveau des mammiferes. Il est inclus dans les compléments
alimentaires pour ses effets sur la réduction du stress et I'amélioration du

sommeil (85).

Des oligo-éléments :

— le magnésium : souvent associé a la vitamine B6 qui, favorise I'absorption

du magnésium.
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1.2) Tisanes et décoctions a base de racines séchées
La Rhodiola rosea est disponible sous plusieurs autres formes :
1.2.1) Infusions et tisanes

L’'une des formes les plus traditionnelles de I'utilisation de la Rhodiola rosea sont les

infusions préparées a partir de racines séchées (86).

La méthode consiste a extraire les principes actifs en utilisant de I'eau chaude, ce qui
permet de conserver I'équilibre des composés hydrosolubles tels que les rosavines et
le salidroside. Cette préparation peut étre combinée avec d’autres herbes pour des

effets synergiques.

En Sibérie, I'infusion de Rhodiola rosea soulage la toux et calme la douleur. Son abus

cause une légére euphorie suivie d’hébétude (87).
1.2.2) Poudre de racine

La racine est séchée et réduite en poudre fine. Cette forme galénique est souvent

intégrée dans des capsules ou des mélanges avec d’autres extraits végétaux.
1.2.3) Teinture mére

Les teintures mére sont obtenues par la macération des racines qui vont étre dissoutes
dans de I'eau et de d’alcool. On les utilise en officine pour leur rapidité d’action et leur
facilité d’administration (peuvent étre prises directement ou diluées dans un peu

d’eau).
1.2.4) Extrait standardisé de racine

Cette préparation est congue pour offrir une des quantités spécifiques en principes
actifs, notamment en rosavines et en salidroside. Présentée sous forme de gélules ou

de comprimés, elle permet d'assurer une précision de dosage.
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2) Utilisation culinaire

La Rhodiola rosea n’est pas connue pour sa consommation comme légume vert,
pourtant celle-ci est bien comestible. Les feuilles et les jeunes pousses peuvent étre
consommeées crues, ayant une saveur amere, ou cuites comme des épinards, et sont
parfois ajoutées aux salades (4).

Les Inuits du Groenland et les Esquimaux d'Amérique du Nord utilisent les feuilles et
les rhizomes comme nourriture (87).

En Ukraine et en Russie, une boisson alcoolisée traditionnelle appelée nastoyka qui
signifie infusion ou teinture alcoolique en russe est préparée en mélangeant 40 %
d'alcool (par exemple, la vodka), des rhizomes de Rhodiola rosea, du miel et du sucre
pour adoucir le got. On fait macérer les ingrédients dans un récipient hermétique en
laissant le mélange reposer pendant quelques semaines, ce qui va permettre aux
composés de s’infuser dans l'alcool. Apres la macération vient la filtration afin
d’éliminer les parties solides. Seules quelques cuilleres a café sont consommeées

quotidiennement en apéritif ou en digestif (88).

Figure 26 : Nastokoya d’orpin rose de la Région du territoire de Krasnoiarsk, district
de Tyukhtetsky, village de Pasechnoye (89).
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3) Rbéle du pharmacien dans la dispensation et 'accompagnement du
patient

La demande de soins a base de plantes augmente chaque année. Cependant, une
grande partie des patients ignore les potentielles interactions que ces plantes peuvent
entrainer.

Le pharmacien a donc un réle clé pour garantir une utilisation optimale et sécurisée

de cette plante adaptogéne.
3.1) Conseil personnalisé et adaptation du traitement

Pour chaque délivrance de produits contenant la Rhodiola Rosea, le pharmacien doit

avoir la méme rigueur que pour la délivrance de médicaments allopathiques.

Il faut prendre en compte les traitements du patient, évaluer ses antécédents
meédicaux en identifiant le profil du patient.

Le professionnel de santé va ensuite déterminer ce qui conviendrait le mieux au
patient en fonction de ses besoins. Il l'oriente vers cette plante adaptogéne
principalement pour traiter le stress, la fatigue physique et mentale.

Le pharmacien recommande une posologie et une forme galénique adaptée : en
s’assurant que le patient respecte les doses optimales afin de bénéficier des effets
escomptes.

3.2) Education thérapeutique et suivi du patient

L’éducation thérapeutique permet au patient d'utiliser Rhodiola rosea de maniere

éclairée. Le pharmacien doit informer sur :

% Les effets attendus et leur délai d’apparition.

« Les précautions d’emplois : par exemple si ce médicament est réservé a

I'adulte, et déconseillé aux femmes enceintes et allaitantes.

% Les effets secondaires potentiels : bien que rares, on peut retrouver des
troubles digestifs ou agitation et insomnies si prises tardives dans la journée.
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« Les interactions médicamenteuses possibles : en informant les patients sous
antivitamines K (AVK) d'un risque de saignement, d’ou nécessiter d’'une
surveillance accrue. Prendre en compte les effets sur certains traitement anti-
hypertenseurs bien que généralement tolérée, elle peut influencer la pression
artérielle.

« Bien expliquer que la Rhodiole ne remplace pas un traitement médical

o,

conventionnel en cas de pathologies sous-jacentes sévéres comme une

dépression majeure, burn-out, ...

En tant que pharmacien, il est essentiel d’évaluer les traitements en cours ainsi que
I'état physiologique du patient afin de garantir une dispensation en toute sécurite.
Ainsi, les interactions potentielles de la phytothérapie ne doivent pas étre négligées,
mais considérées avec la méme rigueur que celles des médicaments allopathiques

dans la pratique quotidienne officinale.
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CONCLUSION

La Rhodiola rosea, une plante adaptogéne profondément enracinée dans les
traditions meédicinales de I'Eurasie, s’affrme désormais comme une référence

incontournable de la phytothérapie moderne.

De par le travail de cette thése, nous avons pu explorer l'utilisation ancestrale de
Rhodiola rosea, la fagon de la cultiver, sa composition phytochimique avec les
salidrosides et rosavines impliqués dans les effets bénéfiques de la plante. Nous
avons examiné les mécanismes d’actions complexe de cette plante et ses applications
cliniques dans le domaine de la cardiologie et de la neurologie.

Le salidroside va jouer un role dans la modulation de nombreuses voies moléculaires
impliquées dans la défense cellulaire. Au niveau cardiovasculaire le SAD va atténuer
les réponses inflammatoires en agissant sur plusieurs voies de signalisation comme
PI3K/Akt ou en favorisant le passage du phénotype microgliale M1 au phénotype M2.
Le SAD va aussi avoir un effet protecteur sur les cellules endothéliales et les
mitochondries.

Concernant la maladie d’Alzheimer, elle ouvre aussi des perspectives prometteuses
car les traitements médicamenteux retrouvés sur le marché restent limités dans leur

efficacité et présentent de nombreux effets secondaires.

Cependant, des limites subsistent. Bien que les résultats précliniques soient
encourageants, les données cliniques restent encore trop limitées. Il est donc
nécessaire d’approfondir et de prolonger ces travaux, dans l'optique de mener des
essais cliniques chez I'hnumain et, a terme, de favoriser le développement d’un

traitement.

En parallele, chez les patients polymédiqués, une vigilance s'impose quant a la
sécurité de I'emploi de Rhodiola rosea. En effet, les interactions médicamenteuses
sont nombreuses avec les antidépresseurs et certains médicaments substrats du
cytochrome CYP3A4 et CYP2C9, soulignant le réle important lors de la délivrance du

pharmacien d'officine.
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Cet engouement mondial pour Rhodiola rosea souléve des préoccupations quant a sa
durabilité : les récoltes intensives dans les populations sauvages, aggravées par les
effets du changement climatique menacent I'équilibre écologique de cette plante.

Je terminerai en disant que Rhodiola rosea représente une piste thérapeutique pour
de nombreuses indications, allant du stress passager aux maladies
neurodégénératives. Son potentiel médical mérite d’étre exploré, tout en veillant a

encadrer son usage et a protéger cette ressource végétale pour garantir sa pérennité.
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LA RHODIOLE ROSE (RHODIOLA ROSEA), UNE PLANTE ADAPTOGENE :
UTILISATIONS ET BIENFAITS SUR LA SANTE.

RESUME en frangais

La Rhodiole rose (Rhodiola rosea) est une plante médicinale connue pour ses
propriétés adaptogenes. Elle est utilisée depuis des millénaires en meédecine
traditionnelle pour mieux gérer le stress, lutter contre la fatigue et renforcer les
capacités physiques et mentales. Elle suscite un regain d’intérét gréce a ses
composeés organiques comme les rosavines et les salidrosides. Ces molécules lui
conférent des effets sur le systéeme cardiovasculaire et neurologique, ouvrant des
perspectives dans la prise en charge des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et
de la maladie d’Alzheimer. Par ailleurs, la surexploitation de Rhodiola rosea et le
changement climatique, met en péril la pérennité de I'espéce. En officine, Rhodiola
rosea se retrouve principalement sous forme de compléments alimentaires ou en
préparations magistrales, elle offre de multiples bienfaits pour une faible toxicite.
Toutefois les patients utilisant Rhodiola rosea nécessitent un accompagnement
adapté, en raison de ses interactions et des contre-indications répertoriées.

ENGLISH TITLE : RHODIOLA ROSEA, AN ADAPTOGENIC PLANT : USES AND
HEALTH BENEFITS

Rhodiola rosea is a medicinal plant known for its adaptogenic properties. It has been
used for millennia in traditional medicine to better manage stress, fight fatigue, and
strengthen physical and mental capacities. It is currently experiencing renewed
interest due to its organic compounds such as rosavins and salidrosides. These
molecules give it effects on the cardiovascular and neurological systems, opening up
perspectives in the management of strokes and Alzheimer’s disease. Moreover, the
overexploitation of Rhodiola rosea and climate change are endangering the
sustainability of the species. In pharmacies, Rhodiola rosea is mainly found in the form
of dietary supplements or compounded preparations. It offers multiple benefits with
low toxicity. However, patients using Rhodiola rosea require appropriate guidance due
to its interactions and the contraindications that have been reported.
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