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Introduction geénérale

Les plantes médicinales constituent un patrimoine précieux pour I’humanité et plus
particulierement pour la majorit¢ des communautés démunies des pays en voie de
développement qui en dépendent pour assurer leurs soins de santé primaires et leurs
subsistances. Elles utilisent la plupart des especes végétales, tant ligneuses qu’herbacées,
comme médicaments. Une croyance bien répandue est que toute plante soigne. Selon
I’Organisation Mondiale de la Santé, plus de 80% des populations africaines ont recours a la
médecine et a la pharmacopée traditionnelle pour faire face aux problémes de santé
(Sofowora., A., 1993). Les plantes médicinales demeurent encore une source de soins
médicaux dans les pays en voie de développement en labsence d’un syst¢tme médical

moderne (Tabuti., J.R.S et al., 2003).

Radicaux libres, stress oxydatif, especes oxygénées activées, antioxydants sont devenus
des termes de plus en plus familiers aux professionnels de la santé et méme au grand public.
La communaut¢ médicale se rend compte qu'une augmentation du stress oxydatif chez un
individu est potentiellement une cause de l'apparition de diverses pathologies telles que les
maladies cardiovasculaires, le cancer ou le diabéte sucré. Pour se prémunir contre ces
pathologies, il est important de disposer de défenses antioxydantes adéquates qui doivent nous
étre fournies par une alimentation saine, particulierement riche en fruits et légumes
(Pincemail., J et al., 2007). Récemment, il existe un réel consensus scientifique selon lequel
plus le statut antioxydant d'un individu est bas, plus le risque de développer ces pathologies
est ¢levé (Rabovsky., A et al., 2006).

Les composés phénoliques peuvent jouer un role important dans la protection des cellules
de l'organisme contre les dommages causés par le peroxyde d'hydrogéne et contre les
dommages causés par les acides gras insaturés et les peroxydes lipidiques, absorbant et
neutralisant les radicaux libres (Sroka., Z et al., 2003). La présence de composés phénoliques
(acides phénoliques, polyphénols et flavonoides) dans les herbes et épices, ainsique les huiles
essentielles, retient de plus en plus l'attention en raison de leurs diverses fonctions telles que
lactivité antioxydante et les propriétés aromatisantes (Issa., A.Y et al., 2006; Lagouri., V et
al., 1993; Lagouri., V et al., 1995; Sacchetti., G et al., 2005; Tsimidou., M et al., 1994). En
fait, les composés phénoliques sont reconnus comme de puissants antioxydants en raison de
leurs doubles liaisons et de leurs groupes hydroxyle, étant capables de prévenir loxydation

des radicaux qui peuvent endommager les cellules des molécules physiologiques telles que les

protéines lipidiques et /ADN (Dahmoune., F et al., 2013).
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Le myrte (Myrtus communis L.) est une plante aromatique de la famille des Myrtaceae
utilisée en médecine traditionnelle comme remede contre de nombreuses maladies courantes
(agent antiseptique, anti-inflammatoire et dans le traitement du diabéte). Ses fruits, feuilles,
graines et huiles essentielles sont d'importantes sources de nutriments, compos€s
phytochimiques, et antioxydants avec des bienfaits prometteurs pour la sant¢ (Brave., L .,
1998, Francesca., G et al, 2020). Le myrte est largement utilis¢ dans les industries
pharmaceutiques principalement pour la qualité de leurs huiles essentielles (Chokri., M et al.,

2012).

C’est pour cette raison que nous nous sommes intéressés dans ce travail a
I'étude phytochimique de Myrtus communis L. Notre étude est scindée en plusieurs
parties ; tout d’abord un premier chapitre sur la présentation de la plante Myrtus
communis (étude botanique, localisation, répartition géographique et composition
biochimique). Ensuite un deuxiéme chapitre consacré aux radicaux libres et stress
oxydatif. Puis un troisitme chapitre décrivant les antioxydants plus particulierement
les caroténoides et les composés phénoliques. Enfin un quatriéme chapitre portant
sur les différentes propriétés biologiques, effets bénéfiques et utilisations de Myrtus

COMMUNIS.
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Chapitre I Présentation de la plante Myrtus communis

1. Historique

Les plantes médicinales revétent actuellement une importance considérable en raison de
leurs attributs particuliers en tant que source importante de composés phytochimiques
thérapeutiques pouvant conduire au développement de nouveaux médicaments. La plupart des
composés phytochimiques d'origine végétale tels que les phénols et les flavonoides auraient

un impact positif sur la santé et la prévention du cancer (Venugopal., R etal., 2012).

Parmi ces plantes médicinales, le myrte commun qui est une plante annuelle
appartenant a la famille des Myrtacées qui regroupe environ 5500 especes classées en 144
genres et 17 tribus (Migliore., J et al., 2012). Originaire d’Europe du sud, d’ Afrique du nord
et d’Asie occidentale, le myrte est trés connu dans le bassin méditerranéen (Sumbul., S et al.,

2012).

Toutes les parties du myrte (feuilles, fruits, fleurs et racines) sont recommandées en
médecine traditionnelle (Farah A., et al., 2006). Le myrte est surtout connu comme plante
médicinale pour son activité anti-hyperglycémique (Sepici A., et al., 2004), analgésique
(Twaij HAA., et al., 1989), antigénotoxique (Hayder N., et al. 2004) et antibactérienne
(Bonjar., SGH., 2004). Différentes parties de la plante trouvent également diverses
utilisations dans les industries alimentaires et cosmétiques (Chalchat J., et al., 1998). Le
myrte est une plante trés aromatique en raison de la forte teneur en huile essentielle de ses

feuilles, fleurs et glandes fruticres (Aidi Wannes W., et al., 2009).

En Algérie, cet arbuste sauvage connu sous le nom de « Chelmoune » en Kabylie ou
« Rihane » dans certaines régions, est commode pour abaisser la glycémie, utile pour
améliorer la digestion ainsi que pour le traitement des problémes respiratoires (berka-

Zougali., B et al., 2012).
2. Etude botanique de Myrtus communis
2.1. La famille des Myrtacées

Les myrtacées sont une famille de plantes a fleurs qui regroupe environ 5500 especes,
classées en 144 genres et 17 tribus. La tribu Myrteae représente la moitié de la biodiversité de
la famille avec 51 genres et environ 2500 espeéces pour la plupart restreintes aux
Néotropiques, bien que 15 genres et environ 450 especes se trouvent dans d'autres continents
(Migliore., J et al., 2012). Les myrtacées sont classées au sein des clades suivants : les

Angiospermes, les Eudicotyledoneae, les Rosidae, les Malvidae et enfin I’ordre des Myrtales.



Chapitre I Présentation de la plante Myrtus communis

Elles sont largement utilisées en industrie agroalimentaire, pharmaceutique et cosmétique

(APG III. 2009 ; Soltis, D.,2011).
2.2. Position systématique

Selon Grété (Grété., P., 1965), la famille des Myrtacées est définie du point de vue
botanique selon les divisions suivantes :

Tableau I : Les divisions des myrtacées du point de vu botanique

Regne Plantae
Sous-regne Eucaryotae
Embranchement Spermaphytae

Sous-embranchement | Angiospermae

Classe Dicotylédonae
Ordre Myrtales
Famille Mpyrtaceae

2.3. Description botanique de la plante

Le myrte commun est un phanérophyte sempervirent qui peut vivre plus de 300 ans
(Rameau., J. C., et al., 2008). Le myrte se caractérise par des branches (des tiges) de couleur
rouge (Figure 1) qui sont trés ramifiées. Les feuilles sont opposées, tres rapprochées, de

forme ovale a extrémités aigu€s, entieres, persistantes, luisantes et d’une couleur vert brillan.

La floraison commence en été en formant des fleurs blanches ou tachées de rose, trés
odorantes, solitaires a 3 cm de diamétre. Les fleurs sont isolées a Iaisselle des feuilles et
portées par de longs pédoncules (Migliore., J., 2011).

Le fruit de Myrtus communis est une baie ovale de couleur bleu-noir. La pleine maturité de ce
fruit est atteinte au mois de novembre Ce fruit est de saveur apre et résineuse (Migliore., J.,
2011). Les graines sont de tailles et de formes différentes, réniformes, couleur ivoire et de

saveur résineuse (Boullard., B., 1988).
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Figure 1 : Caractéristiques botaniques de Myrtus communis

(Migliore., J., 2011 ; Khadidja., K., 2011).

2.3.1. La différence entre le myrte commun etle myrte nivelle

Le myrte commun et le myrte nivelle sont des arbustes a écorce rugueuse, a feuilles
opposées, a fleurs blanches en forme d'étoile (5 a 9 pétales) et a baies blanches, violettes,
bleues ou méme noires. Ils se différent par les caractéristiques morphologiques suivantes : les
feuilles de Myrte nivelle sont linéaires lancéolées (4-5 cm de longueur) et plus étroites (6—8
mm) que celles de Myrte commun qui sont ovales-lancéolées (2—5 cm de long) et plus larges
(10-20 mm). Les fruits de Myrte commun sont ellipsoides a sous-globuleux, pyriformes,
allongés ou plats (7-9 mm de longueur), tandis que ceux de Myrte nivelle sont globuleux et
plus petits (4-5 mm) (Migliore., Jet al., 2012 ; Alipour., G et al., 2014 ; Melito., S et al,,
2016). Le Myrte commun atteint 0,5-3 m de hauteur, tandis que le Myrte nivelle atteint 1-2 m
de hauteur (Migliore., J et al., 2012).
3. Localisation et répartition géographique

3.1. Dans le monde
* Le Myrte commun

Le myrte commun est une plante méditerranéenne qui pousse dans plusieurs régions
telles que la Macaronésie (Madére et les Agores), I'Iran et 1’ Afghanistan a 500 m d’altitude.

Plus de 15 genres et 450 especes environ se trouvent dans les régions suivantes : ’Asie du
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Sud-Est, I’Australie du Nord-Est, les iles du pacifique, la Nouvelle-Calédonie et enfin la
Nouvelle-Zélande (Migliore., J etal., 2012 ; Vasconcelos, T.N.C et al., 2017).
Le myrte commun évolue dans des climats subhumides, humides et perhumides sur un
substrat le plus souvent siliceux et calcarre, a variante chaude a tempérée. Il est la seule
espece de la famille des myrtacées qui existe a I’état naturel (Wahid., N., 2013). Le myrte
pousse généralement dans les zones situées entre 500 et 600 m au-dessus du niveau de la mer,
en particulier dans les foréts de pins et les berges des montagnes du Taurus en Turquie
(Aydin., C etal., 2007).
* Le myrte nivelle
Le myrte nivelle pousse dans les montagnes du sud du Sahara sur les gorges rocheuses
et sablonneuses a haute altitude au-dessus de 1400 m (Migliore., J etal., 2012).
3.2. En Algérie
* Le Myrte commun s’accroit sur ' Atlas tellien et les régions cotieres d'Alger et de
Constantine (Quézel., P et al., 1962) mais ¢galement dans les maquis et les foréts

du littoral (Kaddem., S.E., 1990).

* Le myrte nivelle (Myrtus nivellei) qui est une espéce qui pousse au désert (Sahara).
On le retrouve dans le Hoggar et le Tassili (Tassili N’ Ajjer, Tassili N’ Immidir et
Tefedest) ainsi et qu’au Tchad (Tibesti) en s’¢loignant a 1000 km d’altitude des
rives de la méditerranée (Migliore J., 2011).
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Figure 2 : Distribution du genre Myrte dans le monde et en Algérie (Migliore., J. 2011)
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4. Composition biochimique de Myrtus communis

Le Myrtus est une plante aromatique et médicinale, une source d’antioxydants naturels.
Il contient des métabolites secondaires tels que les composés phénoliques et les huiles

essentielles (Singer., A.C etal., 2003).

Concernant la composition chimique de cette plante, des recherches précédentes ont
révélé sur les différentes parties de la plante la présence de divers composés chimiques. Les
feuilles contiennent des huiles essenticlles, des tanins, des acides phénoliques et des
flavonoides tels que la quercétine, la catéchine et des dérivés de myricétine (Romani., A et

al., 1999 ; Baytop., T., 1999).

4.1. Les huiles essentielles

Les huiles essentielles ¢galement appelées huiles volatiles ou éthérées sont des liquides
huileux aromatiques obtenus a partir de différentes parties de plantes et largement utilisés
comme ardmes alimentaires (Burt., S., 2004). Les huiles essentielles sont des mélanges
complexes comprenant de nombreux composés uniques. Chimiquement, ils sont dérivés de
terpénes et de leurs composés oxygénés. Chacun de ces constituants contribue aux effets
bénéfiques ou indésirables (Prabuseenivasan., S et al., 2006). I1a ¢galement ét¢ rapporté que
les huiles essenticlles sont utiles dans les industries de la conservation des aliments (Sandri.,
G et al., 2007) et en parfumerie (Buttner.,M.P et al., 1996). Les huiles essentielles et leurs
composants suscitent un intérét croissant en raison de leur statut relativement siir, de leur
large acceptation par les consommateurs et de leur exploitation pour une utilisation
fonctionnelle (Ormancey., X et al., 2001 ; Sawamura., M., 2000).

En général, les monoterpénes hydrocarbonés, les monoterpénes oxygénés et les
sesquiterpénoides sont les classes les plus courantes des composés trouvés dans les huiles
essenticlles extraites des baies et des feuilles de myrte. Le 1,8-cinéole, I'a-pinéne, le
limoneéne, lacétate de géranyl, le linalol, 'estragole, I’a -acétate de terpinyle, I'acétate de
myrtényle, le bergamoténe et I’E-caryophylléne sont les plus représentatifs (Figure 3 )
(Brada., M et al., 2012; Hennia., A et al., 2019; Kordali., S et al., 2016; Mahmoudvand.,
H et al., 2015; Messaoud., C et al., 2011; Pereira., P. C et al., 2009; Petretto., G.L et al.,
2016; Rahimmalek., M et al., 2013; Tuberoso., C.I.G et al., 2007; Usai., M et al.,
2018;Viuda-M artos., M et al., 2011).
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Figure 3 : Les monoterpenes et sesquiterpénoides les plus courants trouvés dans les huiles

essentielles dérivées de myrte (Snoussi., A et al., 2012; Tuberoso., C.I.G etal., 2010).

4.2. Les composés organiques

Les teneurs totales en solides solubles des fruits varient de 15,5 a 24% tandis que les
valeurs de pH se situent entre 4,39 et 5,64 (Fadda., A et al., 2016; Haciseferogullari., H et
al., 2012; ,San., B etal., 2015).

De méme, la teneur en protéines des baies varie entre 4,17 et 9,02%, celles des glucides
et composés cellulosiques autour de 79,78 et 23,49%, les cendres entre 0,73 et 3,47%, la
concentration d'huile entre 2,37 et 3,48%, la matiére séche entre 24,28 et 89,73%, et les fibres
brutes autour de 17,41%, et cela selon le génotype étudié (Aydin., C et al, 2007;
Correddu.,F et al., 2019; Hacisefero gullan., H etal., 2012).

En outre, les acides organiques les plus courants présents dans le myrte sont les acides
citrique, ascorbique, tartrique, tannique et malique dont la concentration est trés variable
(Hacisefero gullan., H etal., 2012; Fadda., A etal., 2016 ,San, B etal., 2015).

Comme indiqué par AidiWannes., W et al., (2010), la teneur en lipides totaux est
d'environ 28,97 mg/g dans les baies entieres, 4,14 mg/g dans le péricarpe et 61,26 mg/g dans
les graines. Dans ces dernicres, la concentration de neutralglycérolipides est de 58,45 mg/g
dont le triacylglycérol (57,47 mg/g), le diacylglycérol (0,51 mg/g), les acides gras libres (0,32
mg/g) et le monoacylglycérol (0,15 mg/g). Les glycérolipides polaires ne représentent que
2,81 mg/g des glycérolipides totaux (AidiWannes., W etal., 2010).

En plus des graines, les baies et les huiles essentielles sont particulierement riches en
acides gras dont les acides gras non saturés sont les plus représentatifs, en particulier les

acides linoléique (18 :2n6c¢) et oleique (18 : 1n9¢). Tandis que les acides palmitique (16: 0) et
8
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stéarique (18: 0) sont les acides les plus abondants de la fraction saturée (Aidi Wannes., W et
al., 2010; Correddu., F et al., 2019; Jabri.,M.A et al., 2017, 2018a; Messaoud., C et al.,
2011; ,San., B et al., 2015; Serce., S et al., 2010; Sumbul., S et al., 2011). La présence de
ces acides gras polyinsaturés n-3 est trés importante car ils conférent au myrte son potentiel
anti-nflammatoire (Jabri.,, M.A. et al., 2018b).

La composition proximale du myrte est fortement influencée par plusieurs facteurs dont
le génotype de la plante, la zone géographique, les conditions climatiques, la pratique
culturelle, le stade de maturation et la période de macération des fruits (Hacisefero gullar1 H

etal, 2012; ,San., B et al., 2015; Tuberoso.,C.1.G et al., 2007).

4.3. Composés phénoliques

En ce qui concerne la composition phytochimique, les fruits et les feuilles sont de loin
les parties les plus étudi€es du myrte. Dans les deux cas, les polyphénols sont les composés
les plus représentatifs, extrémement importants non seulement pour les fonctions
morphologiques et physiologiques de la plante mais également essentiels pour la santé
humaine en raison de leurs multiples activités biologiques (Afrin., S et al., 2020; Battino.,
M etal., 2019; Forbes-Hernandez., T.Y et al., 2020; Sieniawska., E et al., 2020; Sun., C
etal., 2020).

Selon les écotypes de myrte, la zone géographique et les méthodes d'extraction, la
quantité de polyphénols, flavonoides et anthocyanes totaux dans les baies varie de 14,68 a
138,21 mg d'équivalents d'acide gallique (GAE)/g, de 52,03 a 158,94 mg/g , et de 5,355 a
60,252 mg/g, respectivement (Amensour., M et al., 2010; Fadda., A et al., 2010; Gonzilez
de Peredo., A.V et al., 2018, 2019; Messaoud., C et al., 2011; Ozcan., M.M., et al., 2020).

4.3.1. Les baies

Plus précisément, la composition phytochimique des baies de myrte est caractérisée par
la présence dominante d'anthocyanes qui conférent la couleur violet-foncé aux fruits et
contribuent aux effets sur la sant¢ du myrte, grace a des effets anti-inflammatoires,
antioxydants, antitumoraux et hypolipidémiants (Afrin., S et al., 2020; Battino., M et al.,
2019; Forbes-Hernandez., T.Y etal., 2020).

Dans la baie de myrte, ces composés bioactifs sont principalement représentés par la
delphinidine 3-O-glucoside, la pétunidine 3-O-glucoside, la malvidine 3-O-glucoside et la

peonidine 3-Oglucoside, suivies par la cyanidine 3-O-glucoside, la delphinidine-pentose et

9
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pétunidine-pentose (Maldini., M et al., 2016; Montoro., P et al., 2006; Pereira., P et al.,
2016, 2017; Sarais., G etal., 2016; Scorrano., S etal., 2017; Siracusa., L et al., 2019).

En outre, des acides phénoliques (acide gallique et ses dérivés, acide caféique et acide
syringique), des flavanons (naringine), des flavonols (myricétine, myricétine 3-O-galactoside,
myricétine 3-O-rhamnoside, quercétine 3-glucoside et quercétine 3-rhamnoside), parmi
d'autres ont été identifiés dans des extraits de baies (Barboni., T et al., 2010; ,San., B et al.,
2015; Sarais., G et al., 2016 ; Tuberoso., C.I.G et al., 2010; Viuda-Martos., M et al.,
2011).

4.3.2. Les feuilles

Concernant la composition des feuilles, la concentration en polyphénols et flavonoides
totaux varie de 31,25 a4 298,63 mg GAE/get de 129,96 4 376,82 mg / g, respectivement, selon
la variét¢ de myrte et les méthodes utilisées pour I'extraction et lanalyse (Amensour., M et

al., 2010; Ozcan., M.M et al., 2020).

4.3.3. Les graines

Enfin, seules quelques études ont été réalisées pour évaluer la composition
phytochimique des graines de myrte. La concentration en polyphénols et flavonoides totaux
est comprise entre 25,25 et 147,56 mg de GAE/g poids sec et entre 0,75 et 85,06 mg/g poids
sec, respectivement. Ces valeurs sont fonction de la variété¢ et des méthodes utilisées pour
lextraction et 'analyse (AidiWannes., W et al., 2016; Jabri., M.A et al., 2017; Jabri., M.
A etal., 2016).

Les graines de baies sont trés riches en tanins totaux (environ 18,01 mg GAE/g poids
sec) qui contribuent au gott astringent de la baie de myrte et qui peuvent méme étre deux fois
plus élevées que celles présentes dans le fruit entier (9,11 mg GAE/g poids sec)

(AidiWannes., W., 2013, 2016).
4.4. Les Minéraux

Les types et les quantités de minéraux du myrte dépendent de plusieurs aspects tels que
les parties de la plante, le génotype, la maturation du fruit, les conditions environnementales
(type de sol, fertilité, I'humidité) et Iage de la plante (Haciseferogullan., H et al., 2012;
Ozcan., M.M et al., 2020; Yildirim., F etal., 2015).

10
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En général, le Ca, K, P, Mg Na, S et Mn sont les minéraux les plus représentatifs,
tandis que le Se et le P ont ét¢ signalés a des concentrations plus faibles. Les feuilles
et les fruts sont les parties du myrte avec les concentrations de minéraux les plus

¢levées par rapport aux tiges (Ozcan,, M.M et al., 2020; Yildirim., F et al, 2015).

11
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Les especes oxygénées activées (EOA), les radicaux libres, le stress oxydatif et les
antioxydants sont devenus des termes familiers a la fois dans le monde médical et dans le
grand public. Audébut des années 2000, ces notions n'étaient généralement discutées que lors

de conférences scientifiques (Defraigne., J.O etal., 2008)
1. Les radicaux libres
1.1. Histoire des radicaux libres

Gerschman et al. indiquaient Au milieu des années 50 que 'oxygéne est indispensable
a la vie, il est aussi toxique pour ’organisme (Gerschman R., et al., 1954). S'inspirant de ses
travaux, Harman propose la «théorie radicale du vieillissementy (Harman., D., 1956) via la
production de radicaux libres (entités chimiques tres instables et réactives suite a la présence
d'un électron libre dans leur structure). L’oxygeéne est a lorigine du processus de

vieillissement cellulaire.

Pour I’histoire du stress oxydant, les Américains McCord et Fridovich séparaient, en
1969, a partir des globules rouges humains un syst¢me enzymatique antioxydant : le super-
oxyde dismutase (SOD) qui ¢limine le radical libre anion superoxyde produit par réduction
univalente de l'oxygene. Cette découverte fondamentale montre indirectement que les
radicaux libres sont produits dans notre corps. Ceci est donc le point de départ de recherches

sur les sources de production de lanion superoxyde et sur ses roles pathologique et

physiologique (McCord., J.M etal., 1969).

Vers la fin des années 1980, d'autres méthodes plus nécessaires pour I'évaluation des
dommages oxydatifs sont apparues au niveau des lipides, de ’ADN ou des protéines. En
utilisant toutes ces méthodes, l'efficacité scientifique des molécules antioxydantes peut ensuite
étre testée in vivo dans divers modeles de stress oxydatif chez lanimal et chez I'homme.

(Haleng.,J et al., 2007)

1.2.Définition des radicaux libres
L'oxygeéne est une molécule essenticlle a la vie. En tant que source d'énergie, les
organismes dits aérobies utilisent des réactions redox (chimiotrophes) basées sur des
interactions entre donneurs d'électrons (agents réducteurs) et accepteurs d'électrons (oxydants)

(Koppenol., W.H.,2001).
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En chimie, un radical libre est un atome ou une molécule contenant un ¢électron non
appari¢. Ce déséquilibre n'est que transitoire car il est comblé soit par l'acceptation d'un autre
¢lectron, soit par le transfert de cet électron libre vers une autre molécule (figure 5). Ce
déséquilibre dépend principalement de D'instabilité du radical libre considéré. Si cette
instabilité est modérée, la probabilit¢ d'accepter un deuxiéme électron est élevée et dans ce
cas, le radical libre ne représente qu'une étape transitoire dans une réaction d'oxydo-réduction
classique. Si, au contraire, cette instabilité est élevée, I'électron libre est rapidement transféré
vers une autre molécule. Plus I'instabilit¢ n’est importante, moins la réaction est spécifique.
En d'autres termes, I'€lectron passe sur une molécule non destinée a cet effet (Oldham., K.M

etal., 1998 ; Goode., H.F et al., 1993).

Electrons appariés
A

Electron
non-apparié

e

Electron

Antioxydant Radical libre

Figure 4 : Neutralisation d’un radical libre par un antioxydant
(Gilgun-Sherki., Y etal., 2001).
1.3. Les différentes espéces radicalaires

La chaine respiratoire mitochondriale, dans laquelle les étres aérobies puisent leur
énergie, joue un rdle capital dans la cellule en couplant 'oxydation de coenzymes
transporteurs d’hydrogéne ou d’électrons avec la phosphorylation de ’ADP (Adenosine
DiPhosphate) en ATP (Adenosine TriPhosphate). Les conséquences de cette activité

mitochondriale sont doubles et paradoxales :

En premier lieu, 36 molécules d’adénosine triphosphate (ATP) a fort potentiel énergétique
seront générées lors de la réduction de 'oxygene. C’est la mitochondrie qui donne a la cellule

une source considérable d’énergie.
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En revanche, approximativement 0,4 a 4% de 'oxygene ne sera pas correctement transféré en
eau en raison de fuites électronique aboutissant a des imperfections de la chaine respiratoire
mitochondriale. L’oxygene donne naissance a des espéces oxygénées activées (EOA) par
réduction monoélectronique (Knight., J.A., 2001).

Le radical anion superoxyde se forme, ce qui conduit ensuite & la production d'autres
EOA tels que le peroxyde d'hydrogene, loxygene singulet, le radical hydroxyle, lacide
hypochloreux et le monoxyde d’azote (NO) , (Coyle.,P et al., 2002) mais aussi certains
dérivés oxygénés réactifs non radicalaires dont la toxicité est importante comme le peroxyde
I'hydrogene (H202) et le peroxynitrite (ONOO™) (Novelli., G.P., 1997 ; Oldham., K.M et al.,
1998).

Tableau II : Principales ERO radicalaire et non radicalaire (halliwell., B.,2007)

Espéces réactives de ’oxygeéne (ERO)
Radicalaire Non Radicalaire
Radical superoxyde Oz- Peroxyde dihydrogéne : H202
Radical hydroxyle: OH:- Ion hypochlorite : HOCI
Peroxyle: RO> Ozone : O3
Alkoxyle: RO- Oxygene singulet: O>!
Hydroperoxyle: HOo> Peroxynitrite: ONOO-

Plusieurs mécanismes biochimiques peuvent s’activer (tableau III) dans ’organisme,
mais aussi sous I'action d’é1éments environnementaux, en produisant des quantités excessives
d’EOA, qui vont donc treés vite submerger toutes nos défenses antioxydantes (Hayflick., L.,

1985).

1.4. Production et origine des radicaux libres

Lors du transfert d’¢lectron dans la chaine respiratoire, le radical superoxyde (-O2 -) est
produit par réaction de 'oxygéne avec un radical semi-ubiquinone dans les mitochondries.

Cependant, il est probable qu'au cours d'une agression cellulaire, les mitochondries seront
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secondairement endommagées et produiront ensuite des quantités considérables de
superoxyde. Les cellules phagocytaires comportent une enzyme membranaire appelée
NADPH oxydase qui est responsable dans la production du radical superoxyde (-O2 -), elle est
activée quand la cellule phagocytaire est stimulée. Cette production de superoxyde est a
I’origine de la production de molécules telles que le peroxyde d’hydrogéne (H202) ou
I’hypochlorite (CIO-) indispensables a la destruction du matériel phagocyté.

Une enzyme ubiquitaire appelée la xanthine-deshydrogénase est impliquée dans le
catabolisme de I’ATP. Cette enzyme sera modifiée en xanthine-oxydase au cours des
phénomenes d’ischémie-reperfusion qui produit du superoxyde en présence d’oxygene et de

xanthine ou d’hypoxanthine.

Tableau III : Principaux systémes de production des EOA (Hayflick., L., 1985).

Dans I’organisme Extérieurs a I’organisme

» Altération du transport des €électrons dans| * Exposition au soleil ( UV).
la chaine respiratoire mitochondirale| < Exposition aux irradiations ( rayon Yy).
(ischémie-reperfusion). * Amiante.

* Biosynthese des prostaglandines | < Pollution.
(prostanoides et leucotrienes| < Ozone.
mnflammatoires). e Alimentation.

* Oxydation de I’hémoglobine.

* Oxydation du glucose.

* Libération du fer de ses protéines de
transport.

« Agrégation des plaquettes.

» Activation des cellueles endothéliales.

» Activation des globules blancs.

* Cythocrome p 450.

« Fumée de cigarette.

* Alcool

e Médicaments.

Le fer et le cuivre sont des ions métalliques qui transforment le H2O> en radical hydroxyl

(OH-). De nombreuses cellules sont capables de produire du monoxyde d’azote (NO) a partir
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d’arginine et d’oxygéne dans une réaction catalysée par la NO synthétase. Il existe une
deuxieme forme de NO-synthétase qui produit de grandes quantités de NO- . A des
concentrations ¢élevées, le NO- devient délétere pour les cellules, notamment en réagissant
avec un radical superoxyde (-O2-) pour former un oxydant puissant : le peroxynitrite (ONOO—

). De plus, le peroxynitrite peut se décomposer secondairement en d'autres oxydants (NO-2,

OH-, etc.) (Oldham., K.M et al., 1998 ;Halliwell., B., 1994).

Radiations

Chaine Respiratoire
NOPHaisse > +0; mmm> H,0, smmd|OH
Xanthine-oxydase i B

Lipides
Protéines
ADN

ONOO'

NO-synthétase > NO» N—'(!oz

Figure 5 : Origine et cibles des principaux dérivés réactifs de 'oxygene (Fontaine., E et al.,

2002).
2. Le stress oxydatif
2.1. Définition du stress oxydatif

De petites quantités de dérivés réactifs de I’oxygene seront produites par le métabolisme
cellulaire en continu. Cette production est fortement ¢élevée dans certaines situations
entrainant un stress oxydatif qui sera définit comme un déséquilibre entre la production et la
destruction de ces molécules. A cause de leur capacité a endommager presque tous les types
de molécules dans I’organisme, les dérivés réactifs de 'oxygéne ont ét¢ impliqués dans un
nombre important de pathologies. La production de dérivés réactifs de I'oxygene augmente en
réponse a toute attaque infectieuse, le développement d'un stress oxydatif incontrolé a été

propos¢ comme [un des facteurs secondaires contribuant au mauvais pronostic de ces

pathologies (Gutteridge., J.M., 1993).
2.2. Conséquences biochimiques du stress oxydatif

Les EOA qui interagissent avec une variét¢ de substrats biologiques importants sont

toxiques. Des dénaturations de protéines, des inactivations d’enzymes, une oxydation du
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glucose, des ruptures d’ADN et des processus de peroxydation lipidiques peuvent alors

apparaitre avec des conséquences souvent irréversibles pour la cellule (Coyle., P et al., 2002).
2.2.1. Effets sur les protéines

L’oxydation des protéines est une conséquence naturelle de la vie aérobique. Cependant,
la plupart des protéines oxydées seront dégradées par protéolyse sous I’action du protéasome
(protéases 20S et 26S) qui joue unrdle clé dans le maintien des fonctions physiologiques de la
cellule (Friguet., B et al., 2000). Les activités protéolytiques diminuent fortement sous I’effet

du stress oxydant (Naskalski., J.W et al., 2000).

Les dommages oxydatifs aux protéines peuvent étre importants in vivo a la fois en eux-
mémes (affectant la fonction des récepteurs, des enzymes, des protéines de transport, etc.) et
éventuellement en générant de nouveaux antigénes susceptibles de provoquer des réponses
immunitaires (Halliwell., B., 1978; Casciola-Rosen., L et al., 1997) et parce qu'ils peuvent
contribuer a des dommages secondaires a d'autres biomolécules, par exemple I'inactivation des

enzymes de réparation de ITADN (Wiseman., H et al., 1996).

L'attaque des radicaux libres sur les protéines peut générer des radicaux d'acides aminés,
qui peuvent se réticuler ou réagir avec 02 pour donner des radicaux peroxyle. Ceux-ci
peuvent faire abstraction de H-, déclenchant plus de radicaux libres et formant des peroxydes
de protéines, qui peuvent se décomposer de maniere complexe, accélérée par des ions de
métaux de transition, pour générer encore plus de radicaux (Headlam., H.A et al., 2003).
Les protéines peuvent également étre attaquées par des especes réactives de chlore, de brome
et d'azote, donnant des produits tels que la 3-chlorotyrosine, la 3-bromotyrosine et la 3-
nitrotyrosine (Hazen., S.L et al., 1997; Wu., W et al., 1999 ; 2000; Winterbourn., C.C et
al., 2000; Greenacre., S. A et al., 2001; Himmelfarb., J et al., 2001; Aldridge., R.E et al.,
2002; Gaut., J.P et al.,, 2002a). On pense souvent que la 3-nitrotyrosine est un marqueur
spécifique de l'attaque de 'ONOO- sur les protéines, mais en fait, elle peut étre formée a partir
de la tyrosine par une gamme d'especes azotées réactives et sa production in vivo dépend
souvent de la production d'espéces telles que le radical de dioxyde d'azote (NO2) par la
my¢loperoxydase ou d'autres peroxydases (Halliwell., B et al., 1999; Greenacre., S. A et al.,

2001; Macpherson., J.C et al., 2001; Gaut., J.P etal., 2002b).
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2.2.2. Effets sur les acides gras

Les scientifiques développent de multiples expériences in vitro dans le sillage de la
découverte de la SOD, qui montrent la toxicité des radicaux libres responsables de dommages
cellulaires importants via le déclenchement de ruptures et de mutations au sein de ' ADN,
l'inactivation de diverses enzymes, la modification des structures protéiques, I’oxydation des

sucres et induction de la peroxydation lipidique (Haleng., J et al., 2007).

Le test TBARS ("thiobarbituric reactive substances") a ¢t¢ développé au milieu des
années 70 pour la détection du processus de peroxydation lipidique (Haleng., J et al., 2007)
qui est un processus complexe et une large gamme de produits formée en quantités variables
(Halliwell.,, B et al.,, 1999). Les cibles préferées des EOA sont les lipides et, plus
spécifiquement, les acides gras polyinsaturés. Une fois formés, les lipides oxydés donnent
naissance a des sous-produits tels que le malonaldéhyde, le 4-hydroxynonénal, les
lipofuschines («pigment d'age») ou le pentane (Knight., J.A., 2001). La méthode TBARS
mesure par colorimétrie le produit de la réaction de lacide thiobarbiturique avec le
malondialdéhyde (MDA), un sous-produit des lipides oxydés. Cependant, le grand nombre
d'artefacts associ¢s a la technique la rend peu fiable (Haleng., J et al., 2007).

2.2.3. Effets sur les glucides

L'exces de glucose et d'acides gras libres induit une production mitochondriale accrue
d'EOA (en particulier l'anion superoxyde) au niveau cellulaire en plus des dommages
mitochondriaux et une altération de la chaine de transport d'électrons. La production d'anion
superoxyde et d'oxyde nitrique (NO) est augmentée et ils réagissent I'un avec lautre pour
former des peroxynitrites. En raison de leur caractere particulierement oxydant, ils altérent
' ADN, un processus important dans l'activation de la poly (ADP-ribose) polymérase (PARP).
Cette enzyme permet une fois activée, de réduire lactivité du glycéraldéhyde 3-phosphate

déshydrogénase (GAPDH), indispensable ala glycolyse, notamment au niveau des muscles.

En présence de fer, le glucose sera facilement oxydable. Il est également une source
importante de stress oxydatif. Des EOA seront formés par cette oxydation en produisant la
forme aldéhyde du glucose, le glyoxal qui se fixe rapidement sur les protéines, dans lesquelles
un groupement qui capte facilement le cuivre apparait appelé : résidu carboxyméthyllysine
(CML) ce qui déclenche des réactions produisant des radicaux libres (réaction de Fenton) : il

en résulte une augmentation accrue de la peroxydation lpidique (Wautier., M.P etal., 2003)
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Des «produits Amadori» se forment lorsque le glucose réagit avec les groupes amines libres
dans les protéines. Ces produits sont relativement instables et se dégradent en produits de
glycation avancés (AGE). Ces derniers jouent un role important dans le développement des

complications du diabéte (Hudson., B. I etal., 2005).
2.2.4. Effets sur PADN

L'ADN est une cible de choix pour les EOA. La 8-hydroxy-2'-désoxyguanosine (8-OH-
dG) sera formée lorsque la guanine, par exemple, réagi avec ’OHe. (8-OH-dG) qui, au lieu de
s'associer avec la cytosine, s'associera a ladénine, entrainant des mutations dans 'ADN et

entrainant des altérations du message génétique impliquées dans le développement du cancer

et le vieillissement (Atkin.,, M. A et al., 2005).

Les dommages oxydatifs de TADN semblent étre liés a un risque accru de
développement de cancer plus tard dans la vie (Halliwell., B., 2002). L'ADN soumis a une
attaque par un radical hydroxyle génére une vaste gamme de produits de modification de

bases et de sucre (Dizdaroglu., M etal., 2002).

Les produits initiaux de lattaque radicalaire des purines, des pyrimidines et du
désoxyribose subissent une transformation en produits finaux stables dont les quantités
relatives dépendent des conditions de réaction (Dizdaroglu., M., 1992; Alam., Z.I et al.,
1997; Halliwell., B.1999b; Dizdaroglu., M et al., 2002).

2.3. Moyens de défense contre le stress oxydatif

Le corps dispose d'un ensemble complexe de défenses antioxydantes pour se protéger
des effets nocifs de I'EOA. Il existe deux sources d'antioxydants: I'une est apportée par
lalimentation sous forme de fruits et légumes riches en vitamines C, E, caroténoides,
ubiquinone, flavonoides, glutathion ou acide lipoique, lautre est endogéne comprend des
enzymes (superoxyde dismutase, glutathion peroxydase, catalase), des protéines (ferritine,
transferrine, céruléoplasmine, albumine) et des systemes de réparation des dommages
oxydatifs tels que les endonucléases. A cela s'additionnent des oligo-éléments tels que le

sé¢lénium, le cuivre et le zinc qui sont des cofacteurs d'enzymes antioxydantes (Hozawa., A et

al., 2007).
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2.3.1. Moyens de défense endogenes
2.3.1.1. Superoxyde dismutases (SOD)

Ces métalloprotéines, qui représentent 'une des premieres lignes de défense contre le
stress oxydatif, assurent I'¢limination de l'anion superoxyde O2-+ par une réaction de
dismutation qui sera transformé en peroxyde d'hydrogeéne et en oxygéne. Chez I'homme, 3
isoenzymes sont décrite s: Cu/Zn-SODI cytosolique, Mn-SOD2 mitochondriale et Cuw/Zn-
SOD3, qui different par la localisation chromosomique du gene, leur teneur en métal, leur

structure quaternaire et leur localisation cellulaire.

La SOD?3 est sécrétée par les cellules musculaires lisses et constitue le principal systéme
antioxydant de la paroi artérielle : son expression et sa sécrétion sont augmentées par des
facteurs vasoactifs (histamine, endothéline 1, angiotensine II) et diminuées par 'homocystéine

(Hozawa., A etal., 2007).
2.3.1.2. Les glutathion peroxydases (GPxs)

La GPx est une s¢lénoprotéine (cinq isoformes) qui réduit les peroxydes au détriment de
son substrat spécifique, le glutathion réduit (GSH). Son role majeur est I'¢élimination des
peroxydes lipidiques résultant de l'action du stress oxydatif sur les acides gras polyinsaturés.
Le GPx s'effondre en cas de carence majeure en sélénium, c'est donc un bon reflet de cette
carence. Cependant, pour un approvisionnement adéquat en sélénium, les niveaux de GPx
atteignent un plateau. Le test GPx ne peut donc pas étre utilis€ comme marqueur
d'intoxication au sélénium. Toutefois, sa synthése étant rénale et hépatique, d'autres facteurs

comme linsuffisance rénale ou la cytolyse hépatique peuvent modifier sa concentration
(Hozawa., A etal., 2007).

2.3.1.3. Le cuivre

A concentration physiologique, le cuivre est un cofacteur d’enzymes telles que la SOD,
le cytochrome C oxydase, la dopamine B-hydroxylase. Cependant, en tant que métal de
transition, il joue un role essentiel dans le déclenchement des réactions pour produire les EOA
(réactions de Fenton) et peut lorsqu'il est a haute concentration de devenir pro-oxydant.
L'apport journalier recommandé¢ est d'environ 2,5 mg. Il est présent dans le son, l'avoine, le

seigle, le foie de veau (Defraigne., J. O., 2005 ; Vincent., H. K et al., 2006).
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2.3.1.4. Le zinc

Le zinc joue un réle de cofacteur pour de nombreuses enzymes et est donc impliqué
dans de nombreuses fonctions telles que le métabolisme des nucléotides, la synthése des
prostaglandines et le fonctionnement de lanhydrase carbonique. Tout comme le cuivre, le
zinc est I'un des cofacteurs essentiels de la SOD. Il proteége aussi les groupements thiols des
protéines et il peut stopper les réactions de formation des EOA induites par des métaux de
transition comme le fer ou le cuivre. Le rapport CwZn, (normalement inférieur a 1,5) sera un
meilleur indicateur de 1’état de stress oxydant d’un individu. Les viandes, les poissons, les
céréales complétes et les légumes secs sont les aliments les plus riches en zinc (Defraigne., J.

0., 2005 ; Vincent., H. K et al., 2006).
2.3.1.5. Le sélénium

Le sélénium n'est pas un antioxydant en soi, car il ne peut pas piéger les radicaux libres,
mais il joue un role clé en tant que cofacteur du GPx. Dans l'alimentation, on trouvera
principalement du sélénium organique, li¢ a un acide aminé, la cystéine. Le sélénium
organique est mieux absorbé, il subit un métabolisme hépatique qui conduit a des

mtermédiaires nécessaires a la synthése de dérivés physiologiquement actifs tels que le GPx.

La dose journaliére recommandée est de 5070 pg/jour. Les noix de Brésil, les brocolis,
’ail... sont les aliments les plus riches en sélénium (Defraigne., J. O., 2005 ; Vincent., H. K

etal., 2006).
2.3.2. Moyens de défense exogéne
2.3.2.1. La vitamine C

La plupart des mammiféres sont capables de synthétiser la vitamine C dans leur foie ou
dans leurs reins. Ce n'est pas le cas pour 'homme qui doit assurer un apport quotidien
d'environ 100 mg a partir d'une alimentation riche en fruits. La vitamine C est avant tout un
pi¢geur fondamental d'EOA (OHe ou Oz¢-). Elle arréte également la peroxydation lipidique en
régénérant la vitamine E a partir de la forme radicalaire résultant de sa réaction avec les
radicaux lipidiques. Ses fonctions sont multiples : contribution au bon fonctionnement du
syst¢me immunitaire, implication dans la synthése du collagéne et des globules rouges ainsi

que dans les mécanismes du métabolisme du fer (Hozawa., A et al., 2007).
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2.3.2.2. Vitamine E

Ce terme comprend un ensemble d'isomeres, des tocophérols (composés d'un noyau
chromanol et d'une chaine latérale saturée a 16 atomes de carbone) et des tocotriénols (qui
différent des tocols par la présence de 3 doubles liaisons sur cette chaine latérale). D'un point
de vue biologique, deux isomeres présentent un intérét particulier, l'a- et le y-tocophérol
permet de s'insérer dans des membranes riches en acides gras polyinsaturés grice a leur
caractére hydrophobe, ou ils jouent un réle protecteur en réagissant avec les radicaux
peroxyles (ROO ¢) pour former un radical tocophéryle, évitant ainsi la propagation de la

peroxydation lipidique (Hozawa., A et al., 2007).
2.4. Conséquences pathologiques du stress oxydatif

Le stress oxydant est impliqué dans le développement de plus de 200 pathologies telles
que : les maladies cardiovasculaires, dégénératives et inflammatoires, cancer, diabéte, ...etc.,
(Hayflick., L., 1985). Par exemple, l'oxydation des lipides est un facteur favorisant
lapparition de maladies cardiovasculaires, alors que celle de I ADN se retrouve a différents

stades qui conduisent au développement de cancers (Magder., S.,2006).
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Figure 6 : Spectre de différentes pathologies touchant divers organes dans lesquelles le stress

oxydant est impliqué¢ (Hayflick., L., 1985).
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Chapitre IIT Les antioxydants

1. Définition

Les antioxydants peuvent étre définis comme toute substance qui, présente a une
concentration basse par rapport au substrat oxydable, est capable de ralentir ou d'inhiber
loxydation de ce substrat. Cette définition fonctionnelle s'applique & un grand nombre de
substances, y compris des enzymes aux propriétés catalytiques spécifiques, mais aussi de
petites molécules hydrosolubles ou liposolubles. Cette grande variété¢ physico-chimique
permet la présence d'antioxydants dans tous les compartiments du corps, qu'ils soient
intracellulaires, membranaires ou extracellulaire. Quelle que soit leur localisation, les
antioxydants peuvent agir a deux niveaux : en prévenant la formation de ROS (antioxydants
primaires) ou en épurant les ROS (antioxydants secondaires) ( Buettner., G.R et al., 1996 ;

Herbert., V etal., 1996).
2. Les caroténoides
2.1. Définition

Les recommandations diététiques pour une alimentation saine incluent la consommation
de jus de fruits (Williams., C., 1995) dont les effets bénéfiques sur la santé sont attribués, en
partie, a la vitamine C, un antioxydant naturel qui peut inhiber le développement de
pathologies cliniques majeures. (Diplock., A. T., 1994) .Cependant, de nombreux jus de fruits
contiennent également des composés phénoliques et des caroténoides (Hertog., G. L et al,,

1993; Reeder., S. K etal., 1975).

Les caroténoides sont des métabolites isoprénoides synthétisés par tous les organismes
photosynthétiques (y compris les plantes, les algues et les cyanobactéries) et certaines archées
non photosynthétiques, bactéries et les champignons. Dans les systémes photosynthétiques,
les caroténoides participent a la récolte de la lumiere et ils sont indispensables pour la
photoprotection. En revanche, les caroténoides des tissus non photosynthétiques et les
organismes jouent un role de pigments dans la gamme allant du jaune au rouge. Les
caroténoides fournissent lautomne couleurs de nombreuses feuilles (démasquées lorsque les
chlorophylles sont dégradées) et elles sont responsables de la couleur jaune du mais, la
couleur orange des carottes, de la citrouille et des oranges et la couleur rouge de tomate et
pasteéque, entre autres. De plus, les caroténoides peuvent étre clivés pour produire des
composés ayant des roles de régulateurs de croissance, tels que lacide abscisique (ABA) et
les strigolactones ainsi que des molécules bioactives. La plupart des animaux (y compris les

humains) ne synthétisent pas les caroténoides de novo mais prennent-les dans I'alimentation et
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utilisent-les comme précurseurs essentiels pour la production des rétinoides tels que la
vitamine A. Additionnellement, les caroténoides possédent d’autres effets bénéfiques dont la

découverte stimule leur utilisation dans les produits alimentaires fonctionnels (Yabuzaki., J.,
2017).

2.2. Structure et classification des caroténoides

De fagon formelle, tous les caroténoides dérivent d’une structure linéaire (C40Hse) avec

de nombreuses doubles liaisons (Hozawa., A et al., 2007).

Les caroténoides sont des composés isoprénoides avec un squelette polyéne, une
caractéristique qui confére aux caroténoides la propriété d’absorber la lumiére visible, ce qui
leur confeére une coloration caractéristique allant du jaune au rouge (Yabuzaki., J., 2017).
Une autre classification de caroténoides est basée sur leur composition chimique. Ceux
formés exclusivement de carbone et d’atomes d'hydrogeéne sont appelés carotenes (figure 7),
tandis que les caroténoides contenant de loxygene sont appelés xanthophylles. Les radicaux
oxygénés communs dans les xanthophylles alimentaires sont [1’hydroxyle (lutéine,
zéaxanthine), I’époxyde (violaxanthine, néoxanthine) ou le carbonyl (canthaxanthine,
capsanthine). Cependant, d'autres groupements oxygénés peuvent étre trouvés dans les
caroténoides naturels, y compris les groupements carboxyliques, acétate, lactone ou sulfate

(Britton., G., etal., 1995 ; Britton., G., et al., 2004).

Les caroténoides typiques contiennent 40 atomes de carbone (Cas0) et sont formés par la
condensation de huit unités isoprénoides Cs. Alors que les caroténoides Cso sont les plus
abondants dans la nature, certains caroténoides sont plus courts (C30) ou plus longs (Css ou
Cso). Les caroténoides C3o ne contiennent que six unités isoprénoides C5, tandis que les Cas et
les caroténoides Cso contiennent respectivement neuf ou dix unités isoprénoides. Un exemple

est la décaprénoxanthine, un caroténoide Cso (Figure 8) (Weedon., B.C.L., etal., 1995).
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Figure 7 : Caractéristiques structurelles des caroténoides. A, numérotation des atomes de
carbone dans un acyclique (lycopéne) et un caroténoide cyclique (B-caroténe). B, groupes

terminaux présents dans les molécules de caroténoides (Yabuzaki., J.,2017).
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Figure 8 : Structures chimiques de certains caroténoides (Weedon., B.C.L., et al., 1995).

2.3. Localisation des caroténoides

Les caroténoides présents dans I'alimentation humaine sont principalement dérivés de
plantes et se trouvent dans les racines, les feuilles, les pousses, les graines, les fruits et les
fleurs. Plus de 600 composés caroténoides ont été caractérisés;, 50 d'entre eux sont
consommés dans ['alimentation humaine (tableau 4) (Hare., J., 2004 ; Atkin.,, M.A., et al.,
2005). Environ 12 caroténoides représentent la majeure partie de l'apport alimentaire, et ils se

trouvent a des concentrations mesurables dans le sang et les tissus humains (Atkin., M.A., et
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al,, 2005 ;Nakajima., k et al, 2006). Les plus courants sont le lycopene pigment rouge
présent dans la tomate et le pamplemousse, la lutéine, le a-caroténe et le P-carotene se
retrouvent dans 'abricot, le melon, la carotte et les lEgumes verts (épinards, laitue...) (
Hozawa., A et al., 2007), la B-cryptoxanthine et la zéaxanthine (Stahl, W et al., 1996). Les
caroténoides peuvent également étre présents, dans une moindre mesure, dans les ceufs, la
volaille et le poisson parce que les animaux sont généralement nourris avec des produits
végétaux et algaux; par exemple, la zéaxanthine du poulet provient du mais dans
lalimentation de la volaille (Bendich., A et al., 1989). Les propri¢tés antioxydantes de
lastaxanthine caroténoide sont étudiées par Focsan., A et al., 2017. Ce pigment est li¢ au
muscle blanc des salmonidés, lui conférant la coloration rose caractéristique du poisson, et se
trouve dans les complexes pigment-protéine de la carapace d'un certain nombre de crustacés

(Focsan., A etal., 2017).

2.4. Mécanisme d’action et role physiologique des caroténoides
2.4.1. Mécanisme d’action des caroténoides

Le groupe de pigments caroténoides est de nature omniprésente et plus de 600
caroténoides différents ont été identifiés et caractérisés (Britton., S et al.,, 2004). Ils sont
responsables de la pigmentation chez les animaux, les plantes et les micro-organismes, mais
jouent également un role crucial, souvent critique, dans les systemes biologiques (Phillip., D
et al., 2002). En effet, un mécanisme d'action possible des caroténoides via leur activité
antioxydante, mais d'autres mécanismes peuvent également contribuer a leurs effets
bénéfiques (Saad., A et al., 2006). Les concentrations plasmatiques de caroténoides sont

considérées comme de bons biomarqueurs pour une absorption alimentaire totale de 1¢ gumes

et de fruits (Hozawa., A et al., 2007).

2.4.2. Role physiologique des caroténoides

La plupart des caroténoides, tels que 1’a-caroténe, le B-caroténe, et la B-cryptoxanthine
ont une activité provitamine A. En plus de leur activité¢ provitamine A, les caroténoides ont
¢été considérés comme ayant de nombreuses autres fonctions biologiques (Langs joen., P.H et
al,, 2003 ;Defraigne., J.O., 2005). IIs sont proposés pour étre des piégeurs efficaces de
radicaux libres (Langs joen., P.H et al., 2003), et il a ¢galement ét¢ démontré qu'ils protegent

les lipoprotéines de basse densit¢ (LDL) contre I'oxydation in vitro.
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Tableau IV : Caroténes et xanthophylles communs dans les aliments et les sources naturelles

(Britton., G etal., 2009 ; Dias., M.G etal., 2017).

Type Caroténoides Source Naturelle
a-caroténe, B-caroténe, | Fruits et légumes, en particulier dans les
carottes, pomme de terre sucrés, fruit de
d-carotene, y-carotene, _
palmier.
g-carotene, C-carotene
Les cynorrhodons sont une bonne source
Carotenes \
de y-carotene.
lycopéne, neurosporéne | Tomate, melon et églantier.
phytofluéne, phytocne Fruits, fleurs et carottes riches en
caroténoides.
anthéraxanthine Fruits et légumes verts.
Anthéres et pétales de nombreuses fleurs
Xanthophylles Jaunes.
astaxanthine Poissons (saumon) et crustacés

bixine, norbixine

Graines d'annatto (Bixa orellana).

canthaxanthine Champignons, cyanobactéries et algues
vertes.

capsanthine, Poivre et fruits miirs

capsorubine

crocétine Stigmates de safran.

cucurbitaxanthine A

Charr de citrouille.

lactucaxanthine

Feuilles de laitue.

Lutéine

Fruits verts, légumes, fleurs et céréales

céréales (bl¢). Aussi en jaune d'ceuf.
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violaxanthine, Fruits verts, légumes et fleurs.
néoxanthine
lutéoxanthine, Légumes et fruits traités sous acide
auroxanthine, .. .
conditions et fermentation.
mutatoxanthine
rubixanthine Eglantier.
zéaxanthine Mais, pommes de terre, poivron rouge.
Aussi en jaune d'ceuf
[-cryptoxanthine, Graines (mais), fleurs et fruits: orange

) douce, mandarine, mangue, papaye, kaki,
o.-cryptoxanthine )
poivre.

L’¢tude YALTA (Young Adult Longitudinal Trends in Antioxidants) a montré que
I’effet bénéfique du B-caroténe ne survenait qu’a des doses physiologiques ou alimentaires

alors qu’il est plutot délétere a des doses pharmacologiques, particulierement chez le fumeur
(Hozawa., A etal., 2007).

D'autres fonctions sont attribuées aux caroténoides, par exemple, lamélioration des
jonctions lacunaires, l'activité de suppression des tumeurs, limmunomodulation, Ila
carcinogenese et la protection de I'ADN contre la peroxydation ont été¢ décrites (Tapiero., H
et al., 2004). A ce jour, la fonction provitamine A est la seule fonction physiologique des
caroténoides clarrement démontrée chez lhomme. La biodisponibilité des caroténoides
semble dépendre de plusieurs facteurs (Parker., R.S et al., 1999). En général, l'absorption des
caroténoides dépend de leur biodisponibilité a partir de la matrice alimentaire et de leur
solubilité¢ dans les micelles (Krinsky., N.I., 1993 ; Boileau., T.W et al., 2002). De nombreux
caroténoides sont mieux absorbés en présence de graisses alimentaires et d'aliments
transformés a la chaleur que de sources non transformées (Stahl., W et al., 1992 ; Bohm., V

etal., 1999).

D'autres facteurs influengant l'absorption des caroténoides comprennent la présence de
fibres alimentaires, 'état de santé de la personne et la forme physique du caroténoide (van het

Hof., K.H et al., 2000). Bien que les caroténoides ne soient pas essentiels pour la santé

28



Chapitre IIT Les antioxydants

humaine, ils ont des actions biologiques qui peuvent &tre importantes pour maintenir la santé
et prévenir l'apparition de maladies graves telles que le cancer, les troubles pulmonaires et la

cataracte (Tapiero., H etal., 2004).
3. Les composés phénoliques
3.1. Définition

Les composés phénoliques sont un type de métabolites secondaires des plantes, ce sont
des composés phytochimiques polyhydroxylés présents dans les plantes, les fruits, les
légumes, les épices, les noix et les céréales (Mocanu., M.M et al., 2015). Ils constituent I'un
des groupes de composés naturels les plus abondants et les plus largement distribués

disponibles pour les étres humains (Varoni.,, E.M et al., 2012).

3.2. Mécanismes d’action des polyphénols

Les mécanismes de l'action antioxydante peuvent comprendre (1) la suppression de la
formation d'especes réactives oxygénées(ERO) soit par inhibition d'enzymes ou par chélation
d'oligo-¢léments impliqués dans la production de radicaux libres ; (2) le piégeage des especes
réactives oxygénées; et (3) laugmentation ou la protection des défenses antioxydantes

(Pietta., P.G., 2000).
3.2.1. Piégeage des radicaux libres

De nombreuses ¢études ont établi des relations entre la structure des polyphénols et leur
capacité a piéger les radicaux libres (Goupy et al., 2003 ; Pietta, 2000). Afin de déterminer
les éléments majeurs de l’activité antioxydante, la réduction de divers radicaux par les
polyphénols a ét¢ beaucoup étudiée. A cause de leur faible potentiel redox (Jovanovic et al.,
1994), les polyphénols (Ar-OH) ont la capacit¢ de réduire rapidement les radicaux libres
oxydants comme le superoxyde, les peroxyles (ROQ¢), les alkoxyles (RO¢*) et I’hydroxyle par
transfert d’hydrogene (figure 9).

Sy

quinone

Figure 9: Pi¢geage des ERO par un noyau catéchol (Marfakt., A., 2003)
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3.2.2. Chélation des ions métalliques

Les ions des métaux de transition dans leur état de faible oxydation (Fe*+, Cut) peuvent

catalyser des réactions qui impliquent la formation de radicaux libres.

Au cours de la réaction de Fenton par exemple, les radicaux hydroxyles sont produits a partir

du peroxyde d'hydrogéne en présence d'un métal a faible degré d'oxydation :

H20; + M (Fe?t, Cut) —— HO-+HO+ +M D+

Cette réaction peut se produire dans les milieux biologiques, connu sous le nom
«réaction de Fenton » ou laccumulation de I’H20: est importante, par exemple dans les
neurones dopaminergiques du tissu nerveux. Ici, le catabolisme dopaminergique normal
produit un certains niveaux de peroxyde d'hydrogéne (Brown et al, 1998 ; Palmer &

Paulson,1997 ; Schulz et al., 2000 ; van Acker et al., 1996).

Les polyphénols peuvent offrir plusicurs sites de chélation, tels que les hydroxyles
multiples et les groupes carbonyles. Dans les flavonoides possédant le groupe 4-carbonyle et
les hydroxyles fixés a 3°, 4°, 3 et 5, il existe trois sites de chélation potentiels : Le noyau
catéchol sur le cycle B, les groupes 4-oxo et 3-OH du cycle C, et les groupes 4-oxo et 5-OH
entre les cycles A et C (figure 10). La quercétine et la rutine sont des chélateurs efficaces des

métaux de transition (Ghedira, 2005 ; Heim et al., 2002 ; Marfak, 2003).

Figure 10: Chélation des ions métalliques par les sites potenticls des flavonoides

(Marfakt., A., 2003)
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3.2.3. Inhibition d’enzymes

L’inhibition des enzymes génératrices de radicaux libres dans les systémes biologiques
est un mécanisme important d’effet antioxydant pour les polyphénols. Plusieurs travaux ont
rapporté que les flavonoides sont les molécules les plus susceptibles d’étre impliquées dans
cet effet (Nagao et al., 1999 ; Lin, 2002) par formation de complexe inhibiteur-enzyme et/ou
par piégeage direct des ERO (Dangles & Dufour, 2006 ; Dangles & Dufour, 2008). Les
flavonoides inhibent les enzymes responsables de la production d’anion superoxyde, telle que
la xanthine oxydase et la protéine kinase C. Ils sont également capables d’inhiber la cyclo-
oxygenase, la lipo-oxygenase, la mono-oxygenase microsomale, la glutathion S-transférase, la

succinoxydase mitochondriale et la NADH oxydase toutes impliquées dans la génération des
ERO.

3.3. Structure et classification des composés phénoliques

Les structures des composés polyphénoliques sont caractérisées par au moins un cycle
aromatique avec unou plusieurs groupes hydroxyle (Crozier., A et al., 2009). Ils sont classés
par les composants structurels liant ces anneaux les uns aux autres et par le nombre de noyaux
phénol qu'ils contiennent. On pense que les composés phénoliques ont une activité
anticancéreuse et comprennent les flavonoides, les stilbénes et les acides phénoliques

(Crozier., A etal., 2008).
3.3.1. Les acides phénoliques

Les acides phénoliques sont des métabolites secondaires qui sont présents dans presque
tous les aliments d'origine végétale, y compris les champignons, tels que les baies, le cassis,
les kiwis, les prunes, les pommes, les poires, la chicorée et les pommes de terre (King., A et
al,, 1999 ; Heleno., S.A et al., 2015). Ces composés peuvent étre classés en deux grands
groupes, les acides hydroxybenzoiques et les acides hydroxycinnamiques (figure 11)
(Heleno., S.A et al., 2015). Les acides hydroxybenzoiques les plus courants sont les acides
gallique, p-hydroxybenzoique, syringique, vanillique et protocatéchuique tandis que les acides
hydroxycinnamiques sont les acides caféique, chlorogénique, coumarique, férulique et
sinapique (Manach., C et al., 2004). Ces composés sont présents a la fois sous forme libre et
sous forme liée dans tous les aliments d'origine végétale. Les formes liées sont le plus souvent

des esters, des glycosides et des complexes liés (Andjelkovic., M et al., 2006)
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Il a été rapporté que les acides phénoliques ont de puissantes propriétés antioxydantes et des
activités biologiques, notamment des propriétés cardioprotectrices, anticancérigenes,

antimicrobiennes et hépatoprotectrices (Kaushik., P et al., 2015).

R; =R, =0OH
R, R.=H, OH

(G) Hydroxybenzoic acid

R A\ O R; R;= OCH,;, OH
R, = OH

OH

() Hydroxycinnamic acid
Figure 11 : Structure des acides phénoliques.

i: acide hydroxybenzoique, j: acide hydroxycinnamique (Mocanu., M.M et al.,

2015).

3.3.2. Les flavonoides

Les flavonoides (figure 12) constituent le sous-groupe le plus important et le plus
diversifi¢ de composés polyphénoliques produits sous forme de métabolites secondaires
végétaux. Ces composés se trouvent dans divers fruits et [égumes, y compris plusieurs plantes
médicinales, et ils jouent également un rdle critique dans la croissance, le développement et la
défense des plantes (Ravishankar., D et al., 2013). La structure de base des flavonoides est
constituée de deux cycles benzéniques (A et B) liés par un cycle hétérocyclique (C) avec un

pont carbone (Beecher., G.R., 2003).

Les 6 000 flavonoides qui ont ét¢ identifiés a partir d'une variété de plantes peuvent étre
classés dans les sous-classes de flavonols, flavone, flavanols, isoflavones, flavanones ou

anthocyanidines selon leur structure (Xiao., J et al., 2009).
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W

Figure 12 : Structure de base des flavonoides (Ravishankar., D etal., 2013).
3.3.3. Les flavonols

Les flavonols (figure 13) sont la sous-classe la plus omniprésente de flavonoides et se
trouvent dans les plantes et les fruits tels que les olives, les oignons, le chou frisé, les pommes,

les haricots et les feuilles vertes (Leo., C.H et al., 2015).

Les principaux composés de cette sous-classe sont la quercétine, le kaempferol, la
myricétine, l'isorhamnetine et la rutine. Les flavonols ont un groupe hydroxyle (-OH) en
position 3 du cycle C. Ces groupes hydroxyle sont présents sous une forme glycosylée dans
les plantes en combinaison avec un sucre (généralement du glucose ou du rhamnose)
(Fantini., M et al.,, 2015 ; Manach., C et al., 2004). Il a ét¢ rapporté que les activités
biologiques des flavonols jouent un réle important dans la prévention de la carcinogenese
grace a une activité antiproliférative, antioxydante et pro-apoptoique dans diverses lignées

cellulaires cancéreuses (Lea., M.A., 2015).

O

Figure 13 : Structure des flavonols (Leo., C.H et al., 2015).
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3.3.4. Les anthocyanines

Les anthocyanes (formes glycosylées d'anthocyanidine (figure 14)) sont des pigments
polyphénoliques qui appartiennent au groupe des flavonoides hydrosolubles et conferent aux
plantes la couleur rouge, bleue et violette de maniére dépendant du pH (Fang., J., 2014 ;
Wang., L.S et al., 2008). On les trouve dans les organes végétaux tels que les fruits, les fleurs
et les feuilles, y compris ceux des raisins, des baies, de la grenade, du chou rouge, du mais

violet, des pommes, des radis, des tulipes, des roses et des orchidées (Fang., J., 2014).

Plus de 700 dérivés d'anthocyanine ont été identifiés dans la nature (Wallace., T.C et
al., 2015). Les anthocyanines varient dans leur nombre de groupes hydroxyle et le degré de
méthylation de la molécule d'aglycone. De plus, le nombre et lemplacement des sucres li€s a
la molécule d'aglycone, ainsi que le nombre et le caractere des acides aliphatiques ou
aromatiques liés a ces sucres, peuvent €galement varier (Fantini, M et al., 2015
Marzocchella., L et al.,, 2011). Les anthocyanes les plus abondantes sont la cyanidine, la
péonidine, la pélargonidine, la delphinidine, la pétunidine et la malvidine (Bellik., Y et al.,
2012).

Bien que les anthocyanes soient des nutriments non essentiels, elles peuvent favoriser le
maintien de la santé et conférer une protection contre les maladies chroniques (Wallace., T.C
et al,, 2015). Récemment, la recherche sur les anthocyanes a ét¢ mise en évidence en raison de
leurs effets préventifs et/ou thérapeutiques potentiels pour diverses maladies (Wang., L.S et

al.,, 2008).

#
e
/
OH

Figure 14: Structure des anthocyanes (Fang., J., 2014 ; Wang., L.S etal., 2008).
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3.3.5. Les Stilbénes

Les stilbénes (figure 15) sont une classe de composés polyphénolique non
flavonoidique (Crozier., A et al., 2008). Leur squelette moléculaire est constitué d'unités 1,2-
diphényléthylene. Les stilbénes peuvent étre classés en stilbénes monomeres et oligomeres
(Shen., T et al., 2009). Ces composés sont quelque peu limités chez les plantes, car l'enzyme
de base de la biosynthese du stilbéne, la stilbéne synthase, n'est pas universellement exprimée
(Riviere., C et al., 2012). Cependant, en raison de leurs propri€tés bioactives et de leur faible
toxicité, les stilbeénes ont un potentiel remarquable pour la prévention et le traitement de
diverses maladies, y compris le cancer (Sirerol., J.A et al., 2016 ; De Filippis., B et al.,

2017).

Les dérivés du stilbeéne les plus représentatifs sont les stilbénoides, qui sont des dérivés
hydroxylés du stilbéne pouvant agir comme des phytoalexines. Ces composés comprennent le
resvératrol, le ptérostilbéne, le gnetol et le piceatannol et sont dérivés de raisins, de baies,

d'arachides et d'autres sources végétales (Riviere., C et al., 2012 ; Sirerol., J.A et al., 2016).

Parmi ceux-ci, le resvératrol est le stilbénoide le plus étudié. Le resvératrol se trouve
sous forme d'isomeres cis et trans, ainsi que de dérivés conjugués (trans-resvératrol-3-O-
glucoside) (Crozier., A et al., 2008). De plus, les resvératrols ont montré des propri€tés
chimiopréventives du cancer en bloquant la carcinogene¢se (Kundu., J.K et al., 2008 ; Jang.,

M et al., 1997).

Figure 15: Structure des stilbénes (Crozier., A et al, 2008).
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Chapitre IV  Propriétés biologiques, effets bénéfiques et utilisations
de Myrtus communis

1.1. Propriétés antimicrobiennes
1.1.1. Propriétés antibactériennes

Les extraits de myrte et les huiles essentielles exercent des activités antibactériennes en
affectant la perméabilité de la paroi cellulaire bactérienne et de la membrane, favorisant la
libération du contenu cellulaire a l'extérieur de la cellule et entrainant la perturbation de la
fonction essentielle de la membrane y compris labsorption des nutriments, lactivité

enzymatique et le transfert d'électrons (Amensour., M et al., 2010).

Par exemple, les extraits de feuilles de myrte ont fortement inhibé la croissance des
bactéries Gram-positives telles que Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis et Mycobacterium smegmatis avec une concentration minimale
inhibitrice (CMI) et une concentration bactéricide minimale (CBM) d'environ 4,87 a 78 et 0,3

a 20 pg/ml, respectivement.

De plus, Mansouri S. et al., (2001) ont découvert que l'extrait méthanolique de feuilles
de myrte inhibait la croissance de six bactéries Gram-positives (S. aureus, Micrococcus
luteus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae et Listia
monocytogenes) et de trois bactéries Gram-négatives. (Escherichia coli, Proteus vulgaris et P.
aeruginosa) avec une CMI comprise entre 0,1 (M. luteus et S. aureus) et 2 mg/ml (E. coli),
mais n'a eu aucun effet contre Campylobacter jejuni. Des résultats similaires ont ét¢ trouvés
par Al-Saimary 1. E et al., (2002) qui ont mis en ¢vidence un effet inhibiteur de l'extrait de

feuille de myrte contre P. aeruginosa avec des valeurs CMI allant de de 140 a 150 pg/ml

Les extraits de feuilles de myrte et de baies ont montré un potentiel antibactérien
pertinent contre différentes bactéries Gram-positives et Gram-négatives (Bacillus subtilis,
Listeria innocua, L. monocytogenes, S. aureus, P. vulgaris, P. aeruginosa et P. fluorescens)
avec des CMI compris entre 0,075 (S. aureus) et 5 (P. vulgaris) mg/ml pour les deux extraits.

Cependant, aucun effet n'a été observé contre E. coli K12 (Amensour, M. et al., 2010).
Enfin, il a ét¢ démontré que lhuile essentielle dérivée de la plante de myrte inhibe :

v La croissance de différentes souches de Mycobacterium tuberculosis et
Mycobacterium paratuberculosis avec des valeurs de pourcentage d’inhibition de

croissance allant de 0,17 a 2% (Zanetti., S etal., 2010).
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«» La croissance de S.aureus, L. monocytogenes, E. coli, Enterococcus durans,
Salmonella Thypi, P. aeruginosa et B. subtilis avec des valeurs de pourcentage
d’inhibition de croissance comprises entre 0,5 et > 1% (P. aeruginosa) (Akin., M et al.,

2010).

¢ La croissance de S. aureus, P. mirabilis, et la pneumonie a Klebsiella avec des valeurs

de CMI comprises entre 0,12 et 4 pg/ml (Hennia., A et al., 2015).

%+ La croissance d'E. coli, S. aureus et C. albicans avec des valeurs de CMI et de CBM

de2a4detde4 a8 pgml, respectivement (Yadegarinia., D et al., 2006).

% La croissance de 12 microorganismes pathologiques y compris des bactéries a Gram

positif et a Gram négatif, champignons et levures (Berka-Zougali., B et al., 2012).
1.1.2. Propriétés antifongiques

Les activités antifongiques des huiles essentielles de myrte sont strictement liées a la
présence de monoterpénes oxygénés et d'autres polyphénols capables d'affecter de manicre
irréversible les membranes cellulaires favorisant la libération de matériaux cellulaires et la
mort du microorganisme, comme cela s'est produit avec les bactéries (Cox., S. D etal., 2001).
Il a été rapporté que les huiles essentielles dérivées de myrte inhibent la croissance de 19
champignons phytopathogeénes dont Rhizoctonia solani, Fusarium tabacinum, Fusarium
culmorum, Botrytis cinerea, Sclerotinia minor, Cladosporium herbarum et Nigrospora oryzae
avec différents pourcentages d’inhibition (Kordali., S et al., 2016). Tandis que les huiles
essentielles dérivées de feuilles de myrte ont exercé des effets antifongiques contre différentes
souches de Candida avec des valeurs de CMI comprises entre 2 et 4 pg/ml (Cannas., S et al.,
2013). Sur la base de ces résultats prometteurs, les activités antimicrobiennes du myrte
devraient étre profondément évaluées a lavenir compte tenu également des graves problemes
liés a l'utilisation d'antibiotiques de synthése et d'antifongiques tels que la résistance aux
antimicrobiens, la rareté des traitements antifongiques, les problémes environnementaux, les

effets secondaires, la rechute des infections et la toxicit¢ (Aleksic., V et al., 2014).

1.2. Propriétés antioxydantes
Des rapports récents ont montré que les extraits de feuilles de myrte ont la plus forte

activit¢ antioxydante et la plus forte teneur en phénols par rapport a d'autres parties de la

plante de myrte (Chryssavgi., G etal., 2008; Wannes., W. A et al., 2010).
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Les antioxydants sont des molécules capables de réagir et de neutraliser les radicaux
libres prévenant et réduisant ainsi le stress oxydatif et ses effets néfastes sur les cellules du
corps humain (Alvarez-Suarez., J. M et al., 2016). Au cours des derniéres années, afin
d'éviter I'utilisation d'antioxydants synthétiques, un intérét croissant s'est manifesté pour la
recherche et I'étude de nouveaux composés naturels a utiliser dans l'industrie alimentaire et
cosmétique, en outre, les consommateurs du monde entier sont de plus en plus conscients de
I'importance des antioxydants pour maintenir une bonne santé et prévenir l'apparition des
maladies les plus courantes ( Augustin.,, M. A etal., 2015).

Avec plusieurs plantes médicinales et aromatiques, le myrte est une source riche
d'antioxydants. En effet, les quantités ¢levées de composés bioactifs présents dans ses baies et
ses feuilles contribuent de maniere significative a une capacité antioxydante totale (TAC)
¢levée. Les polyphénols, en particulier, présentent une capacité antioxydante €levée car ils
sont d'excellents donneurs d'hydrogeéne, agents réducteurs et désactivateurs d'oxygene singulet
(Rice-Evans., C et al., 1997).

Des méthodes plus sophistiquées ont été appliquées pour évaluer le TAC de différentes
parties de myrte (Romani., A et al.,, 2004; Rosa., A et al., 2015; Sanna., D et al., 2019;
Tuberoso., C. I. G et al,, 2010) . Par exemple, des extraits de baies a 150 et 300 g/L ont
montré une forte activité de pi€geage des radicaux hydroxyles (Sanna., D et al., 2019), alors
que les extraits de feuilles et de baies de myrte, ainsi que les acylphloroglucinols les
oligomériques extraits des feuilles, ont pu inhiber loxydation des lipoprotéines de basse
densit¢ (LDL) (Romani., A et al.,, 2004; Rosa., A et al., 2008; Tuberoso., C. 1. G et al.,
2010). De méme, il a ét¢ démontré que l'extrait de confiture de myrte réduisait la
peroxydation des liposomes exposés au cuivre en piégeant les radicaux libres, en empéchant
la dégradation des acides gras insaturés et en diminuant les niveaux de malondialdéhyde.
Cependant, mais il n'a pas pu diminuer les niveaux d'espéces intracellulaires réactives de

loxygéne (EOA) (Rosa., A etal., 2015).

1.3. Propriétés anti-inflammatoires

Avec le stress oxydatif, l'inflammation est la principale cause qui contribue a
lapparition et au développement des maladies humaines les plus courantes, telles que les
troubles métaboliques, les maladies cardiovasculaires et le cancer (Joseph., S. V et al., 2014).
En condition physiologique, l'inflammation représente la réponse normale et temporaire du

systtme immunitaire a la présence d'antigénes pathogenes. Cependant, son hyperactivation
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induit des Iésions tissulaires et un stress oxydatif en raison d'une production excessive de
radicaux libres (Schieber., M et al, 2014). Par conséquent, l'utilisation d'antioxydants
naturels capables de contrer les niveaux de radicaux libres, réduisant ainsi a la fois
l'inflammation et le stress oxydatif, pourrait représenter un outil stratégique pour prévenir
plusieurs pathologies humaines (Al-Hindawi., M. K et al., 1989; Hosseinzadeh., H et al.,
2011; Jabri.,, M. A et al., 2018b). D'un coté, les extraits de plantes de myrte (10 ml / kg
correspondant a 1/10 de la dose létale) ont joué une activité anti-inflammatoire modeste par
rapport a d'autres extraits de plantes chez le rat avec un cedéme induit par la carraghénine (Al-
Hindawi., M.K et al., 1989), de l'autre c6té, des extraits de feuilles de myrte (différentes
concentrations 2,5 h ou 7 jours) se sont avérés protéger les souris albinos stressées par le
xylene contre les inflammation chronique (Hosseinzadeh., H etal., 2011).

Enfin, dans cette derniere étude, l'extrait de graines (25,50 et 100 mg / kg pendant 2
mois) a diminué les taux plasmatiques de cytokines inflammatoires, telles que le facteur de
nécrose tumorale a interleukine (IL) -8, I'IL-6 et I'lL- 1P, et les concentrations érythrocytaires
de ROS et de peroxydation lipidique, et ont augmenté l'activité des principales enzymes

antioxydantes chez les rats intoxiqués a I'éthanol (Jabri., M.A etal., 2018b).

1.4. Propriété anticancéreuse

Le cancer est I'une des principales causes de déces dans le monde avec 16,9 millions de
personnes diagnostiquées en 2019 et 22,1 millions attendues en 2030 (Miller., K. D et al.,
2019). Au cours des derni¢res années, de nombreuses études ont montré une forte corrélation
entre une alimentation riche en aliments végétaux, y compris des baies, et un moindre risque
de développer différents types de tumeurs (Battino., M et al., 2019; Chen., H et al., 2020;
Grosso., G et al., 2013; Pan., P et al., 2020; Papandreou., C et al., 2019). Les huiles
essentielles dérivées de feuilles de myrte ont montré des effets antimutagénes chez E. coli,
réduisant le pourcentage de mutagenése spontanée (Mimica-Dukié., N et al., 2010). Tandis
que, dans la leucémie myéloide chronique humaine, la myricétine 3-Ogalactoside et la
myricétine 3-O-rhamnoside (différentes concentrations), extraites de feuilles de myrte, ont
montré des effets similaires, diminuant la mutagénicité¢ induite par le peroxyde d'hydrogéne
par exemple (Hayder., N et al., 2008). De méme, la myrtucommulone extraite des feuilles de
myrte a favoris¢ la mort cellulaire apoptotique, en activant les caspases, en induisant la
fragmentation de ' ADN et la perte potentielle de la membrane mitochondriale dans différents

types de cellules cancéreuses (Tretiakova.l et al., 2008).
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1.5. Effet sur le systéme cardiovasculaire

La contribution des composés bioactifs alimentaires a lamélioration de la santé
cardiovasculaire est un sujet de grand intérét. La réduction de loxydation des LDL, la
modulation de l'expression/activité de l'oxyde nitrique synthase et lamélioration du profil
lipidique plasmatique sont les principaux mécanismes par lequel les composés bioactifs
exercent leurs effets sur le systéme cardiovasculaire (Forbes-Hernandez., T. Y et al., 2016).
Des recherches précédentes sur les extraits de baies de myrte (50 mg/kg pendant 30 et 45
jours) ont montré des effets hypolipidémiques et antithrombotiques, en diminuant les taux de

triglycérides sériques, de LDL et de cholestérol (Khan., R. A et al., 2014).
1.6. Autres propriétés biologiques

1.6.1. Propriétés Neurodégénératives
Les extraits de baies de myrte étaient plus efficaces que les extraits de feuilles pour
inhiber les activités in vitro de lacétylcholinestérase, de la butyrylcholinestérase et de la
tyrosinase, qui sont des enzymes corrélées a des maladies neurodégénératives, telles que les

pathologies d'Alzheimer (Tumen., I etal., 2012).

1.6.2. Effet sur le diabete

Le diabéte est un trouble métabolique, causé par de graves anomalies du métabolisme
glucidique et lipidique et caractérisé par une résistance chronique a linsuline et une
hyperglycémie. Au cours des derniéres années, son incidence a augmenté de fagon
vertigineuse: 415 millions d'adultes étaient diabétiques en 2015 et il devrait atteindre 642
millions d'ici 2040 (Herman., W.H., 2017). En effet, plusieurs études ont montré que la
consommation d'aliments végétaux, riches en antioxydants et composés bioactifs, exerce un
role préventif, dimmnuant le risque de développer cette maladie (Olfert., M. D et al., 2018).

Dans le cas du myrte, quelques études ont évalué les effets antidiabétiques de ses baies,
feuilles et huiles essentielles dans différents modéles animaux expérimentaux (Elfellah., M. S
et al,, 1984). Les huiles essentielles de myrte, aprés une consommation aigué¢ (50 et 100
mg/kg une fois par jour pendant 1 semaine) ou chronique (2,5-5 gouttes a 50-100 mgkg
pendant 4 h jusqu'a 21 jours), réduit de maniere significative les niveaux de glucose sanguin,
de triglycérides sériques, de nitrite hépatique ainsi que laugmentation de l'activité hépatique
de la glucokinase et de la concentration de glycogeéne, mais cela n'a pas affecté¢ les niveaux

d'msuline sérique (Dineel., A. S et al., 2007; Sepici., A etal., 2004).
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1.6.3. Effet sur le systéme digestif

Au cours des dernieres années, les effets du myrte sur le tube digestif ont ét¢ largement
évalués. Cinq essais cliniques ont évalué les effets de la consommation de myrte sur la santé
humaine. Par exemple, les effets des gélules lyophilisées de baies de myrte (1000 mg/j
pendant 4 semaines) ont été évalués chez des patients atteints de reflux gastro-cesophagien,
soulignant que la consommation de myrte réduisait le reflux et les dyspeptiques par rapport
aux valeurs de base et avait la méme efficacit¢ que loméprazole, le médicament couramment
utilisé pour réduire lacidité gastrique (Zohalinezhad., M. E etal., 2016).

Le reflux gastro-cesophagien est le passage normal du contenu de lestomac dans
I';esophage pendant la période postprandiale et il peut devenir pathologique s'il provoque une
ulcération et détruit I'épithélium malpighien de I'cesophage normal (Jabri., M.A et al., 2016).
Méme si les mécanismes biologiques sous-jacents a ce processus sont encore inconnus, il y a
de plus en plus de preuves que les EOA, le stress oxydatif et la peroxydation lipidique sont
fortement impliqués (Singh., P et al., 2012). Pour ces raisons, l'utilisation d'extraits végétaux,
particulicrement riches en antioxydants, a ¢été étudiée pour produire de nouveaux
médicaments contre cette pathologie (Kawahara., H et al., 2007; Mahattanadul., S et al.,
2011). Concernant le myrte, I'extrait de graines (25, 50 et 100 mg/kg) a pu améliorer les
dommages macroscopiques et histopathologiques de [l'cesophage, diminuer les taux de
malondialdéhyde (MDA) et augmenter lactivit¢ des principales enzymes antioxydantes
(catalase) (Jabri., M. A et al., 2016). 11 a ét¢ démontré que les graines de myrte protégent
¢galement la muqueuse gastrique en exercant des effets antiulcéreux (Jabri, M. A et al,,
2017; Sumbul., S etal., 2010).

Des expériences ont été faites sur les animaux ont montré¢ que des extraits aqueux de
graines (25,50 et 100 mg/kg) protégeaient contre les lésions gastriques et duodénales, en
réduisant les dommages morphologiques et histopathologiques, diminuant le stress oxydatif,
amélioraient le systtme de défense antioxydant et activités de piégeage du plasma et
rétablissant 'homéostasie du calcum et du fer (Jabri,, M. A etal., 2017).

Une autre maladie gastrique chronique courante est la colite ulcéreuse, causée par
plusieurs facteurs, notamment les déreglements du systtme immunitaire, la dysbiose
intestinale, l'inflammation, la prédisposition génétique et le stress oxydatif. Grace a sa teneur
¢levée en composés antioxydants et anti-inflammatoires, la plante de myrte est un candidat
prometteur pour prévenir et traiter cette maladie. Enfin, l'extrait de graines de myrte a montré

des propri¢tés antidiarrhéiques intéressantes. La diarrhée peut étre due a une malabsorption,
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un transit accéléré, une sécrétion intestinale excessive ou un effet osmotique provoquant un

¢coulement de liquide (Jabri., M. A etal., 2018a).

2. Utilisations de Myrtus Communis
2.1. Utilisation en traditionnelle

La plante est traditionnellement utilisée dans le traitement des problémes digestifs, des
pertes vaginales, de la congestion bronchique, de la sinusite et de la toux seche (Bown., D.,
1995; Genders., R., 1994). Les feuilles sont aromatiques, balsamiques, hémostatiques et
toniques (Chiej., R., 1984) et sont utilisées dans des plats salés cuisinés comme aromatisants
(Bown., D., 1995). Le fruit est carminatif et est utilis¢ dans le traitement de la dysenterie et
des rhumatismes (Chopra., R. N et al., 1986. Le décocté¢ des feuilles, mélangé ou non au
henné, est largement utilisé pour noircir et adoucir les cheveux. Une infusion de feuilles est
utilisée contre les maladies cardiaques et la constipation. Dans le pastoralisme, c'est une
source de matiere organique pour les animaux (Bouzid., A et al., 2003).

Dans les anciennes traditions médicales, différentes parties du myrte (en particulier les
baies, les feuilles, les fleurs et les huiles essentielles) ont ét€¢ largement utilisées comme
remedes pour traiter les troubles gastro-intestinaux (les ulcéres gastro-duodénaux, la diarrhée
et les hémorroides), les maladies urinaires (urétrite) et les affections cutanées (peau rougie)
ainsi que pour inactiver les micro-organismes et pour la cicatrisation des plaies (Aleksic., V et
al., 2014; Alipour., G etal., 2014; Sumbul., Set al., 2011).

Le myrte est fréquemment consommé en infusion et en décoction (LeFloc’h., 1983).
Une infusion des feuilles et des jeunes branches est stimulante, antiseptique, astringente et
hypoglycémique, et a ét¢ considérée comme un reméde pour la santé contre leczéma, le
psoriasis, l'asthme (Ziyyat., A et al., 1997). La décoction de feuilles est encore utilisée pour
le lavage vaginal, les lavements et contre les maladies respiratoires (Marchini., G et al.,
1998). Une décoction de fruits a été utilisée pour traiter les maladies de la bouche et des yeux
(Ziyyat., A et al., 1997). Les fleurs, traditionnellement utilisées contre les varices, ont été
mélangées a d’autres herbes aromatiques pour préparer des lotions capillaires (Le Floc’h.,
1983).

Bien que les décoctions de baies étaient utilisées pour baigner les nouveau-nés a la peau
rougie et les décoctions de feuilles et de baies dans un lavage douloureux, la plus grande

partie est utilisée pour produire la liqueur de myrte caractéristique obtenue par infusion hydro-
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alcoolique des baies (Alipour., G et al., 2014 ; Fadda., A et al., 2017 ; Montoro., P et al.,
2006).

Les feuilles de Myrte nivelle (myrte saharienne) en infusion sont aussi utilisées contre
les maladies intestinales (diarrhée), la ficvre, le diabéte et ajoutées aux gaufrettes d'orge
contre la blennorrhée (Bouzabata., A etal., 2013 ; Sahki., A etal., 2004).

Les feuilles écrasées ajoutées a l'huile ou a la pommade au beurre ont ét¢ utilisées dans
le traitement de la dermatose et pour les soins capillaires et corporels (Bouzabata., A et al.,
2013 ; Hammiche., V et al., 2006 ; Touaibia., M et al., 2017). La décoction de feuilles
mélangée a du lait de chévre et chauffée au charbon de bois a été utilisée pour les troubles
hépatiques par les Algériens nomades de la région du Tassili. L'infusion de feuilles est utilisée
dans cette région comme boisson courante, au lieu du thé vert (Mansour., A et al., 2017). Les
baies sont consommées fraiches ou séchées pour traiter les aphtes buccaux (Touaibia., M et
al,, 2017).

En Inde, il est considéré comme utile dans le traitement des affections cérébrales, en
particulier I'épilepsie. L'huile essentielle est utilisée comme antiseptique, pour le traitement de
lacné, des plaies, des infections des gencives. Les feuilles sont toniques utilisées comme
agents antihypertenseurs, anticarcinogenes, bain de bouche et pour les traitements de la

candidose (Traboulsi., A.F et al., 2002).

2.2. Utilisation médicinale

Chez les femmes atteintes d'hémorroides de grade I et I1, une pommade a base de myrte,
appliquée deux fois par jour pendant 4 et 8 semaines, a réduit tous les symptomes, en
particulier la moyenne des démangeaisons anales et augmenter la satisfaction des patients
(Malekuti., J etal., 2019).

En guise de cure, les différentes régions méditerranéennes utilisent les feuilles et les
baies pour traiter la colite, la leucorrhée, les hémorragies, linflammation, les douleurs

dentaires, les complications cardiaques et la constipation (Sabiha., S etal., 2011).

2.3. Utilisation alimentaire

Différentes parties de la plante trouvent diverses utilisations dans l'industrie alimentaire,
comme pour aromatiser la viande et les sauces (chalchat., J. C et al., 1998). Les baies mires
sont consommées crues. Les baies et les feuilles sont utilisées pour produire une liqueur

aromatique, appelée Mirto en Corse et en Sardaigne. Le Mirto Ross (rouge) est produit en
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faisant macérer les baies mires dans de lalcool et le Mirto Blanco (blanc) est également
produit a partir des feuilles. Les feuilles fraiches ou séchées sont utilisées comme épice et
peuvent étre utilis€ées comme substitut aux feuilles de laurier. L'huile essentielle de feuille de
myrte est utilisée dans les industries de la confiserie et des boissons (Aydin., C et al., 2007).
Le myrte fait un bois de feu parfait, transmettant un gott épicé et aromatique a toute
viande grillée par la suite. Les aliments aromatisés a la fumée de myrte sont courants dans les
zones rurales d'ltalie ou de Sardaigne (Traboulsi., A.F et al., 2002).
2.4. Autres Utilisations
Les huiles essentielles de I'écorce, des feuilles et les fleurs de myrte sont utilisées en
parfumerie, savons et soins de la peau, produits cosmétiques. Une eau parfumée, «eau
d’ange», est obtenue a partir des fleurs. Son bois est utilisé pour fabriquer des cannes, des

manches d'outils et des meubles (Traboulsi, A. F et al, 2002 ).

44



Conclusion



Conclusion

Les plantes aromatiques et médicinales sont la source de la majorité des antioxydants
naturels et elles sont encore sous-exploitées dans le domaine médical. Dans lindustrie
pharmaceutique, sachant le role déterminant des antioxydants dans la prévention des
maladies, le développement de nouveaux médicaments a base d'antioxydants naturels doit &tre

a lordre du jour.

Dans notre travail, nous nous sommes intéressées a 1’étude de la plante Myrtus
Communis connu en Algérie sous le nom de « Chelmoune » plus précisément en Kabylie.
Cette plante est trés répandue en raison de sa tolérance a la seécheresse et sa capacité a se
régénérer rapidement. Le myrte est traditionnellement utilisé pour abaisser la glycémie, utilisé

pour la digestion ainsi que pour traiter les aphtes buccaux.

Dans ce contexte, nous avons essayé de relater les différents composés bioactifs de cette
plante ainsi que ses diverses propri€tés biologiques (antimicrobiennes, antioxydante, anti-
inflammatoires, anticancéreuses,...). Bien sur tout en définissant les notions de radicaux

libres, stress oxydatif et antioxydants.

La communauté médicale se rend compte qu'une augmentation du stress oxydatif chez
un individu est potentiellement une cause de l'apparition de diverses pathologies telles que les
maladies cardiovasculaires. En France, bien qu’ils aient une alimentation riche en graisses, ils
ne souffrent pas de maladies cardiovasculaires et cela, revient a la consommation du vin qui
contient la vitamine E et est riche en polyphénols. Les antioxydants naturels permettent

notamment de prévenir les maladies inflammatoires.

I1 est important de disposer de défenses antioxydantes adéquates qui doivent nous
étre fournies par une alimentation saine, En Belgique comme en France existent des Plans
Nationaux Nutrition Santé qui préconisent de manger au moins 5 fruits et légumes par jour

pour se prémunir contre les pathologies.
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Résumé :

Le stress oxydatif correspond a une agression des cellules par des radicaux libres. Les
radicaux libres sont produits en permanence par l'organisme, a partir d’oxygéne dans la
cellule, au niveau de la mitochondrie. Ce sont des substances réactives et trés toxiques.
L’alimentation peut influencer I’action des radicaux libres sur 'organisme. Les propriétés
préventifs des fruits et légumes sont dues principalement & la présence des composés
phénoliques qui leur attribuent leur pouvoir antioxydant. Myrtus communis L. (Myrtaceae) est
une plante typique des cotes de la région méditerranéenne, qui pousse spontanément comme
un arbuste. Les baies, les feuilles, les graines et les huiles essentielles de myrte sont des
sources naturelles de plusieurs nutriments et composés bioactifs ayant des effets bénéfiques
sur la sant¢. En médecine traditionnelle, le myrte a €té utilisé pour traiter plusieurs maladies
courantes, notamment gastro-intestinales, urinaires et les maladies cutanées. Actuellement, il
est largement utilisé dans les industries alimentaire, cosmétique et pharmaceutique. Cette
étude vise a décrire le myrte, son utilisation en médecine traditionnelle, la composition
biochimique des différentes parties de la plante ainsi que les différentes propriétés biologiques
attribuées a cette plante.

Mots_clés : Myrtus communis, stress oxydatif, radicaux libres, composés phénoliques,
antioxyant, propriété biologique.

Abstract:

Oxidative stress corresponds to an attack on cells by free radicals which are produced
all the time by the body, from the oxygen in the cell which is situated in the mitochondria.
Free radicals are reactive and very toxic substances. Food can influence the free radicals’
action on the body. The preventive properties of fruits and vegetables are mainly due to the
presence of phenolic compounds which give them their antioxidant power. Myrtus communis
L. (Myrtaceae) is a plant typical for the Mediterranean coasts, which grows spontaneously as
a shrub. The berries, leaves, seeds and essential oils of myrtle are natural sources of several
nutrients and bioactive compounds with beneficial effects on health. In traditional medicine,
myrtle has been used to treat several common illnesses, including gastrointestinal, urinary,
and skin diseases. Currently, it is widely used in food, cosmetic and pharmaceutical
industries. This study aims to describe myrtle, its use in traditional medicine, the biochemical
composition of the different parts of the plant as well as the different biological properties
attributed to it.



Keywords: Myrtus communis Oxidative stress, free radicals, phenolic compounds,
antioxidant, biological property.



