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Introduction

Depuis longtemps 1’utilisation des plantes médicinales est connue pour améliorer
et guérir la sant¢ de I’Homme, aujourd’hui elles sont exploitées a tous les niveaux,
notamment au niveau thérapeutique. Au cours des derniéres décennies, les recherches
scientifiques n’ont fait que confirmer le bien-fondé des vertus thérapeutiques de la plupart
des plantes médicinales utilisées de fagon empirique depuis des millénaires (Benkhnigue,
2011).

De nos jours, malgré le développement de la chimie de synthése, 1’utilisation des
plantes médicinales a conservé une large place du fait de leur efficacité dans diverses
procédures thérapeutiques. Elles constituent un groupe numérique vaste et contiennent
des composants actifs utilisés dans le traitement de diverses maladies. Outre leur
utilisation comme remede direct, on les emploie aussi dans 1’industrie pharmaceutique et

cosmétique (Lazli, 2019).

L’utilisation des plantes médicinales occupe une place primordiale dans la vie des
riverains, beaucoup plus que dans celle citadins. En effet, les connaissances ancestrales
sont transmises de générations en générations, permettant ainsi la conservation de ce
savoir, que beaucoup gardent précieusement surtout les personnes les plus agées. Ce
savoir traditionnel ancestral est devenu de nos jours une mine d’informations précieuses

pour tout chercheur de 1’industrie pharmaceutique (Lazli, 2019).

Notre choix est porté sur C.flammula (Azenzou en kabyle et Nard barda ou
Yasmine bari en arabe), une plante médicinale, tres répandue en Algérie et présente une
large utilisation dans la médecine traditionnelle. Des études scientifiques ont rapporté que
cette plante possede de nombreuses activités biologiques telles que : I’activité anti-
oxydante (Atmani et al., 2011), anti-inflammatoire, anti-ulcéreuse (Yous et al., 2018),

anti-fongique (Ourabah et al., 2020) et anti-cancéreuse (Saidi et al., 2018)

Toutefois, le nombre d’études menées sur cette plante jusqu’a I’heure actuelle,
restent insuffisants pour justifier son utilisation traditionnelle, comprendre et expliquer le
potentiel thérapeutique de ses molécules bioactives dans le traitement de différentes

maladies.

Ce travail consiste a rapporter toutes les informations actuellement disponibles sur

C.flammula : sa description, son utilisation traditionnelle et ses activités biologiques.
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Chapitre I : Généralité sur Clematis flammula

I-1 Présentation de la famille des Ranunculaceae
I-1-1 Généralités

La famille des Ranunculacées renferme environ 1800 espéces que 1’on retrouve
dans les deux hémisphéres. La majorité croit dans les régions tempérées et froides de
I’hémispheére nord mais certaines vivent en Amérique du sud et en Australie (Dupont et

al.,2007)
I-1-2 Appareil végétatif

Les Renonculacées sont des plantes herbacées rarement des arbrisseaux. Les racines
sont toutes fibreuses, ces fibres sont palmées divisées en pattes aplaties, cylindriques et
tuberculeuses. Les tiges ou les branches sont cylindriques pleines ou fistuleuses. Les
feuilles sont alternées ou opposées, toujours simples, tantdt entieres, toujours dépourvues
de stipules (Figure 1), elles sont freqguemment élargies a leur base en forme de gaine
(Dupont et al. 2007).

Feuilles simples ou composées, généralement pétiolées, ex stipulées, rarement
stipulées ; limbes cordés, parfois tronqués ou cunéiformes a la base, diversement divisés,

parfois non divisés (Tamura, 1993).

Figure 1 : Plante de famille Renonculacée (Walton, 1941)
I-2- Présentation du genre Clematis

Le mot Clematis ou clématites provient du latin Clématites, du grec Klemm, qui

signifie branche. Le genre Clematis est I’un des plus grands genres de la famille des
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Ranunculaceae. 1l est largement distribué, allant de régions tropicales aux zones glaciales,
et du niveau de la mer aux altitudes (Ae- Ra Moon et al. 2013).

Les clématites comportent environ 300 especes. Il s’agit de lianes herbacées ou
ligneuses, grimpeuses dont la grande majorité d’entre eux sont trés robustes. La forme
des fleurs varie d’une espéce a 1’autre, on peut les trouver en forme de cruche, de cloche
ou d'¢toile, elles sont généralement d’une couleur blanche. Certaines especes peuvent
avoir des fleurs rouges ou violettes (Figure 02). Leurs fruits sont des akénes, ces derniers

ont des pointes sous forme de queue, longue et couverte de poils blancs (Rindels, 2013).

c) Climatis armand d) Climatis vit alba

Figure 2 : Photographies de quelques especes de Clematis (Springel, 1971)

I-3-Présentation de I’espéce Clematis flammula :

Clematis flammula ou clématite brulante (Figure 03) est une plante
méditerranéenne, qui croit depuis le Portugal jusqu’en Perse. Elle est trés abondante en
Algerie, surtout en Kabylie (Atmani et al., 2011).

C’est une plante grimpante avec des branches demies herbacées. Ces branches
s’allongent parfois jusqu’a 5 m (Rameau et al., 2008). Ses feuilles s’accrochent en

s’enroulant autour du moindre support qu’elles frolent. Les feuilles de la clématite
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flammette sont composées de 3 a 7 folioles étroites, portés par de longs pétioles. Elles
sont de formes ovales ou lancéolées, d’une couleur blanche et d’odeur suave, sa floraison
se fait en été (juin, aout) suivi d’une fructification plumeuse a aigrettes qui permet a ses

graines d’étre transportées par le vent (Tela botanique, 2011).

Les fleurs sont trés nombreuses, disposées en panicules laches. La fleur, de 3 cm,
est composée de 4 a 5 sépales pétaloides blancs, et hérissée de nombreuses étamines
blanches. La plante est hermaphrodite, de juin a aodt, ses fleurs odorantes forment des

bouquets et plusieurs pistils évoluent en un fuit sec : akéne (Beloued, 1998).

Le nom d’espéce de cette clématite, flammula, signifie flamme, fait référence a la
sensation piquante que procurent les feuilles lorsqu’on les gotite. C’est d’ailleurs un bon

critere pour Différencier cette espéce (Beloued, 1998).

Figure 3 : Photographie de quelques especes de Clematis flammula (Photos originales)

I-3-1-Taxonomie et classification phylogénétique de Clematis
Une classification taxonomique de Clematis flammula a été récapitulée comme

indiguée dans le tableau ci-dessous :

Tableau I: Classification taxonomique de Clematis flammula (Areej, 2007)

Regne Planta
Embranchement Spermatophyte
Sous embranchement Angiosperme
Classe Dicotylédone
Sous classe Polypétale
Ordre Ranunculales
Famille Renonculacée
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Genre Clematis

Espece Clematis flammula

I-3-2- Noms vernaculaires
Les noms vernaculaires en différentes langues sont présentés dans le tableau ci-

dessous.

Tableau II: Principaux noms vernaculaires de Clematis flammula.

Langue Nom(s)

Arabe Noardbarda; jasmine Bari; sebenq (Beloued, 1998)
Berbére Azenzu ; zen zou ; azrou

Francais Clématite brulante, clématite odorante (Beloued, 1998)
Anglais Fragrant virgin’sbower (Beloued, 1998)

Espagnol Jaz min de monte (Areg, 2007)

I-4- Répartition géographique

Clematis flammula est une espéce qui se trouve dans les régions méditerranéennes,

elle est trés répandue en Algérie (Kabylie) et en Turquie (Atmani et al., 2011).

D’autres espéces de Clematis sont répertorié¢es en Chine, d’autre telles que Clematis
terni flora se trouvent en Asie orientale et du sud-ouest, I’Europe et I’Afrique du nord
(Yesilada et al., 2007).

Ce genre est distribué mondialement est cultivé dans la région moyenne des deux
hémispheres, certaines espéces étant diffusées dans les régions tropicales. Diverses
clématites sont tempérées et régions subtropicales de I’hémisphére Nord, en particulier
en Asie. Certaines sont préoccupantes pour 1’agriculture, par exemple, Clematis montana,
Clematis patens et Clematis viorna. Il existe dans tout le midi de la France et tout autour
du bassin de la méditerranée. On trouve les clématites en Gréce, en Espagne, dans la
majeure partie de 1’Italie, elles occupent aussi le Caucase et 1’Asie mineur. D’autres

variétés ont été trouvées au Canada, sur le bord des rivieres (Baccouche, 2019).

I-5- Usage médicinal traditionnel
Le genre Clematis comprend vingt-six espéces dotées d’activités biologiques,

considérées comme une source importante de nouveaux molécules bioactives pour
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diverses activités biologiques : anti-inflammatoire, anti tumorale, anti bactérienne et anti

cancereuse (Chawla et al., 2012).

En médecine traditionnelle, les parties aériennes de différentes espéces de
clématites sont particulierement utilisées pour traiter les troubles nerveux, la syphilis, la
goutte, le paludisme, la dysenterie, les rhumatisme, 1’asthme et comme analgésique, anti
inflammatoire, diurétique anti tumoral, anti bactérien et anti cancéreuse (Chawla et al.,
2012).

Elles sont aussi utilisées comme un cataplasme pour le traitement des clogues et les
plaies purulentes. C’est également un remede contre la douleur et la fievre, les infections
oculaires, les symptdémes blennorragiques, et la varicosité (Yesilada et Kupeli, 2007).
Les parties fraiches de clématites sont largement utilisées par les Chinois pour traiter le
rhumatisme (Ben Hmed, 2019).

Les racines de Clematis terniflora et Clematis chinensis sont utilisées comme
analgésique, antitumorale et dans le traitement de I’arthrite rhumatoide et d’autre

inflammation comme laryngite (Xu et al., 1996).

En Ethiopiennes, les feuilles de deux espéces : Clematis longicauda et Clematis
burgensis, sont utilisées pour traiter les troubles de 1’oreille et I’eczéma. Le criblage
photochimique de ces deux espéces de clématites a montré des activités antioxydant et

antibactérienne (Baccouche, 2019).

Plusieurs études ont rapporté que les extraits obtenus a partir des parties aériennes
séchees des espéces clematites sont utilisées pour réduire la fiévre (Yesilada et Kupeli,
2006).

Les études réalisées par Chawla et ces collaborateurs (2012) ont indiqué que :

v' Les feuilles de différentes especes de genre Clematis sont utilisées pour traiter les
maux de téte, toux, trouble intestinale.

v" La décoction des feuilles, tige, racines sont utilisés séparément pour soulager le
paludisme, les infections de sinus froid et I’asthme.

v L’infusion des feuilles et ’écorce de la tige est utilisée dans le traitement de la

Schistosomiase.

Clematis flammula est largement utilisée en médecine traditionnelle Dans la plupart

des régions du monde. Ses feuilles sont employées pour soulager des douleurs communes,
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ces parties sont appliquées a 1’état frais et moulues sur le site de I’inflammation pendant

environ 15-30 minutes (Yesilada et Kupeli, 2007).

En Algérie, les infusions de feuilles de Clematis flammula sont largement
employées dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide, des brdleurs et des plaies
superficielles. De plus, les feuilles entiéres sont utilisées comme insectifuge contre la
détérioration du blé stocké (Kumar et al., 2008 ; Atmani et al., 2011).

Dans la région de Kabylie, les feuilles de CF sont utilisées comme anti-
inflammatoire et révulsif d'insectes (Chawla et al., 2012 ; Saidi et al., 2017), comme
antiseptique bucco-dentaire et dans le traitement des pathologies gastro-intestinales
(Meddour et al., 2010).

En médecine traditionnelle Marocaine, les feuilles et fleurs de cette plante sont
utilisées pour le traitement des éruptions cutanées, la sciatique, les affections du foie et

de la rate, et des ulcéres phagédéniques (Bellakhdar, 1997).

En Tunisie, elle est préconisée dans le traitement des affections cutanées,
notamment, les infections fongiques (Saidi et al., 2018). Dans la région de Zannouch-
Gafsa, elle est connue sous le nom de "Nar Berda" elle est utilisée comme un anti-

inflammatoire.

Les feuilles seches sont prises en infusion tous les jours apres un repas, ou utilisées
comme ingrédient dans de nombreux plats tunisiens traditionnels pour sa saveur et ses

qualités analgésiques, surtout pour les femmes qui viennent d’accoucher (Chawla et al.,

2012)

Dans la Rome antique, les mendiants frottaient leurs mains avec le jus de Clematis
flammula pour provoquer des clogues qui se forment sur leurs mains afin d'évoquer plus

de compassion quand ils allaient demander de I'argent (Al-Taweel, 2007).

Les Ameéricains utilisent de petites quantités de clématite pour les maux de téte et
les troubles nerveux. Elle a été aussi utilisée comme traitement pour les infections

cutanées (Baccouche, 2019).

1-6 La phytochimie de Clematis flammula
L’anémonine, la protoanémonine, la ranunculine et la Clematine font partie des
molécules toxiques présentes dans CF (Kostova et Lossifova; 2007). La

protoanémonine est irritante pour la peau, c'est un fait bien connu que pendant le séchage
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de la matiere végétale, la protoanémonine (une lactone insaturée) se dimérise rapidement
avec elle-méme pour former une monine (un composé inoffensif), qui est ensuite

hydrolysé en acide carboxyligue non toxique (Chawla et al., 2012).

La majorit¢é d’autres composantes dont les flavonoides, les lignanes, les
coumarines, les alcaloides, les huiles volatiles, les stéroides, les acides organiques, les
composés macrocycliques, les polyphénols, les ranunculines et ses dérivés se retrouvent
dans le genre Clematis et ils sont utilisés pour soigner plusieurs pathologies (Chawla et
al., 2012).

Les saponines, triterpénoides, les flavonoides et les lignanes sont les composants
principaux du genre Clematis (Zhongguo et al., 2009). Les feuilles de cette plante sont

riches en composés phénoliques, flavonoides et tannins (Atmani et al., 2009 ; Atmani

etal, 2011 ; Yous et al., 2018)

Ces molécules biologiquement actives sont douées d’activités pharmacologiques

remarquables et des effets significatifs sur la santé humaine (Okuda, 2005).
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Les métabolites sont les produits intermédiaires du métabolisme. Le terme
métabolite est généralement par définition, limité a de petites molécules. Chez les plantes,
les métabolites secondaires sont importants a la survie et a la propagation de 1’espéce. |l
joue chez celles-ci différents roles, comme des phéromones ou des signaux chimiques

permettant a la plante de s’adapter a I’environnement (Bruneton, 1999).

On distingue classiquement quatre grandes catégories de métabolites secondaires
chez les végeétaux : les composés phénoliques, les saponines, les alcaloides et les

composeés terpéniques.

11-1 Composes phénoliques

Les composés phénoliques constituent le groupe de métabolites le plus large et le
plus répandu du regne végétal. Ce sont des métabolismes secondaires caractérisés par la
présence d’un cycle aromatique portant des groupements hydroxyles libres ou engagés
avec des glucides. lls sont présents dans toutes les parties des végétaux (racines, tiges,

feuilles, fleurs, pollens, fruits, grains et bois) (Fleuriet, 2005).

Le role des polyphénols est maintenant reconnu dans différents aspects de la vie de
la plante et dans I’utilisation que fait I’homme des végétaux. Dans la protection de
I’homme vis-a-vis de certaines maladies en raison de leur interaction possible avec de

nombreuses enzymes et de leurs propriétés antioxydantes (Macheix at al., 2005).

11-2 Biosynthese des polyphénols
Les composés phénoliques des végétaux sont issus de deux grandes voies de

biosynthése :

v' Lavois shikimate (I’acide shikimique) : La premiére réaction est la condensation du
phosphoénol-pyruvate (PEP) avec 1’érythrose-4-phosphate pour former un compose
en C7, qui conduit aux acides aminés aromatiques et a leurs trés nombreux dérivés
(acidebenzoique, acétophénones, lignines et lignanes, coumarines...etc.) (Hopkins,
2003).

v' La voie de D’acétate : qui conduit a des poly B-céto esters (polyacétates) qui
engendrent, par cyclisation de différentes formes de composés phénoliques
(Bruneton, 1999).

Les différences structurales des composés phénoliques due a cette double origine

est encore accrue par la possibilité, trés fréquente, d’une participation simultanée du

11
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shikimate et de ’acétate a 1’élaboration de composés d’origines mixtes des deux voie

(Bruneton, 1999)

11-1-2 Classification et structure des polyphénols

Les premiers critéres de distinction entre les classes concernent le nombre d’atomes

de carbone constitutifs et la structure de base de squelette carbone (Tableau IlI). Les

principales classes sont : les acides phenoliques et dériveés ; les flavonoides et les tannins

(Macheix., 2013).

Tableau I11: Classification et structure des polyphénols

Polyphénols

Structure

Propriétés

Acides phénoliques :

Englobent d’une part les
acides benzoiques en C7
(acide  gallique), et
d’autres part les acides

cinnamiques en C9

(acide caféique)
(Rebereau Gayon,
1968)

O
HO
D/\)\ OH
HO
Acide caféique
HO,
O
HO
OH
HO

Acide gallique

Composeés trouvés sous
forme d’ester, ils sont soit
solubles et s’accumulent
dans les vacuoles, ou bien
insolubles comme des
composants de la
membrane cellulaire

(Ribereau Gayon, 1968)

Les flavonoides :
Substance générale
colorée, trés répondue
chez les végétaux (Judd
et al, 2002). Ils
constituent un groupe
important de composés
phénoliques, plus de
5000 composés ont éte
décrits (Yang et al.,

2001)

R
Flavanones R
2
HO”/‘ g | RG
OH 0
R, = H; Ry = OH : Naringermnin

R, = R, = OM : Eriodictyc!
Ry = OH; R, = OCH,: Hesperetin

HO o JRAN
; ;; “OH
OH

Flavanol

L.,
OH

Proviennent de I’addition
de 3 groupements en C2 au
p-hydroxycinnamate (ou
au caféate) avec formation
de deux noyaux
benzéniques désigné par A

et B, que réunit une chaine

de trois atomes de
carbones (Guignard,
2000)
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Tannins :

Composes naturels de
veégétaux, ayant des poids
moléculaires éleves, et
une capacité de se
complexer fortement
avec hydrocarbures et les
protéines  (Guignard ;
2000). Ils sont classés en

deux groupes majeurs :

les tannins
hydrolysables, et les
tannins condensés

(Delaveau, 1988)

HO OH
OH
o
0 o OH
OH
HO o)
0 o
o]
HO o OH
on © Fo) o
OH
HO OH OH
OH HO

Tannin hydrolysable
__:_,-'.‘J-ﬁ“h-hu.-'D H

HG'\-\. __:"_::H'_\."'\-\. __,.H'D'\-\.

.-'-'*-“':*;_:___.-'-'*-n

| oOH
5“;“{'__,-# ' DH (]
OH T
- S =
[ ]"J oH
HO .h:[ﬂh\ﬂ])mhr_f
HO™ = OH

Tannin condensé

Tannins hydrolysables,
liés par des liaisons ester
entre  un  groupement
phénolique et un
groupement hydroxyle des
glucides (Hannebelle et
al., 2004)

Tannins condensés :
Polymeres d’unités
flavanique. Liés par des
liaisons C4-C8

(Bruneton, 1999)

Il -1-2-1 : Acides phénoliques

On distingue deux principales classes d’acide phénolique ; les dérivés de 1’acide

benzoique (figure4) et les dérivés de I’acide cinnamique (Figure 4). La concentration de
I’acide hydroxy-benzoique est généralement tres faible chez les végétaux comestibles.
Ces dérivés sont assez rares dans I’alimentation humaine par contre ceux d’acides

hydroxy cinnamiques sont tres présents (Fleuriet et al.,2005)

R, R,
O
R R, \ )
CH
R . R2 R, OH
a) b)

Figure 4 : Les formules générales des : a) Dérivés de 1’acide benzoique b) Dérivés de

I’acide cinnamique (Macheix et al., 2005)
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11-1-2-2 flavonoides

Les flavonoides (du latin flavus, jeune) sont des substances généralement colorées
et répondues chez les végétaux (DArchivio et al., 2007). Les flavonoides constituent un
groupe de plus de 8 000 composés naturels, qui sont quasiment universels chez les plantes
vasculaires. lls constituent les pigments responsables des colorations jaune, orange et

rouge de différents organes végétaux (Ghedira, 2005).

Figure 5 : Structure de base d’un flavonoide (Squelette benzo-y-pyrone) (Ghedira.K,

2005)
A T’état naturel, on trouve trés souvent les flavonoides sous forme de glycosides,

une ou plusieurs de leurs fonctions sont alors glycosylés (Havsteen,2002).

La structure de I’hétérocycle central<<C >> et son degré d’oxydation, ainsi que les
positions des groupements hydroxyles sur les noyaux <<A>> et <<B>>, permettent de

distinguer les différentes classes de flavonoides (Pietta, 2000 ; Macheix et al., 2005).

R, Flavonols e

" I
U L e

Flavones

OH
CH o
OH 8]
Rs=0H,; R;= Ry= H Kaempferol
Ry =H; R, = OH ! Apigenin R;=R;=0H, By=H : Quercelin
Ry=R;= 0H : Luteofin R; = Ry = Ry= 0OH : Myricetin

Anthocyanidins R,

OH
Flavanones s ot g
ot T :
HO O R, —~0OH
] 5

oH Q R, = Ry, = H : Pelargonidin
Ry = 0H; R; = H - Cyanidin
. i i R, = R, = 0H : Deiphinidin
Ry = Hy Rz = OH - Naringenin Ry = DCH, ; R = OH ; Petunidin
R, = R; = OH : Eriodictyol Ry = .= OCH, - Maihwidin
R, = OH; R; = OCH,: Hesperetin T 2 ¥

Figure 6 : Structure chimique de flavonoides (Manach, 2004)
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Tous les flavonoides dérivent de I’enchainement benzo-ypyrone et peuvent étre
classés selon la nature des différents substituants présents sur les cycles de la molécule et
du degré de saturation du squelette benzo-y-pyrone (Ghedira.K, 2005). Le tableau

suivant regroupe les différentes classes des flavonoides

Tableau IV: Principales classes et sources alimentaires des flavonoides

Classes Membre de la Famille Les sources Alimentaires

Naringénine, hesperetine,
Flavanones o Agrumes, tomates
eriodictyole

Quercetine, myricetine,

Flavonols : ;
isorhamnetine, kaempferole, Oignons, pommes, brocoli, canneberges,

Baies, raisins, le persil, épinards
Pachypodole, rhamnazine

Apigenine, nobiletine, Céleri, la laitue, le persil, agrumes,

Flavones betteraves, cloche poivrons, les épinards,

Tangeritine, luteoline Choux de Bruxelles, le thym

Catéchine, Epigallocatechine ) ) o
) ) Thé, le vin rouge, le cacao, raisins,
Flavan-3-ols gallate, épicatéchine, o _
S prunes, fruits, légumineuses
épicatéchine gallate

Anthocyanidines | Cyanidine, Delphinidine Vin rouge, canneberges

11-1-2-3 Tannins
Le nom « tannin » est dérivé du francais « tannin » (tannant substance) utilisé pour
une gamme de polyphénols naturels, Le terme tanin dérive de la capacité de tannage de

la peau animale en transformant en cuir (Khanbabaee et Van Ree, 2001).

Les tannins sont des substances d'origine organique que l'on trouve dans
pratiquement tous les végétaux, et dans toutes leurs parties (écorces, racines, feuilles,
graine, fruits, etc.) (Khanbabaee et Van Ree, 2001). Leur structure complexe est formeée
d’unités répétitives monomériques qui varient par leur centre asymétrique ainsi que leur

degré d’oxydation (Bruneton, 2008).
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Les tannins sont un groupe des polyphénols du poids moléculaire moyenne ou
élevé. lls sont des molécules fortement hydroxylées et peuvent former des complexes
insolubles lorsqu’ils sont associés aux glucides, aux protéines et aux enzymes digestives,
réduisant ainsi la digestibilité des aliments. Ils peuvent étre liés a la cellulose et aux

nombreux éléments minéraux (Refat et al., 2008).

Les tannins sont classés en deux groupes selon leur structures chimiques
(Khanbabaee et van Ree, 2001) :

a) Tanins hydrolysables

Sont formés par liaison de plusieurs acides galliques (Figure 08) a un carbohydrate
(généralement le glucose). On parle de gallotannins. Aussi des unités galloyles peuvent
étre ajoutées par liaisons esters, généralement en position C3 de ’acide gallique. Et les
unités d’acide gallique voisines s’accouplent formant les esters d’acide hexa-hydroxy
diphénique, dits ellagitannins. Ces composés peuvent étre dégradés en fragments simples
(acides phénols et sucres) (Seigler, 1998).

L’acide gallique provient de la f-oxydation des composés C6-C3, comme I’acide
coumarique ou les acides oxygénés correspondants. Mais, 1’acide shikimique est
considéré comme le meilleur précurseur (Seigler, 1998). Voici un exemple de tannin

hydrolysable :

OH

O
e
TN oH
) OH
(' g |
HO \._;. O
O
O O H
HO > _0O g
QO

HO <)

o="

HO
OH

OH
OH
OH

Pentagalloviglucose

Figure 7 : Structure chimique de tannin hydrolysable (Macheix et al., 2005)
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b) Tanins condensés

Ce sont des proanthocyanidines, composés phénoliques hétérogenes (Figure 8) : dimeres,
oligomeéres ou polyméres du flavanes, flavan-3-ols, 5-flavanols, 5-deoxy-3-flavanols
etflavan-3,4-diols (Sarni-Manchado et Cheynier, 2006).

Les deux groupes majeurs des proanthocyanidines sont les procyanidines et les
prodelphinidines. Les monomeres constitutifs des procyanidines sont la catéchine et
I’épicatéchine qui peuvent étre substituées par 1’acide gallique ou des sucres,
généralement enposition 3 ou plus rarement en position 7. Ces monomeéres de
prodelphinidines sont lagallocatéchine et 1’épigallocatéchine, mais on distingue
également des monomeres de quercétine et de myricétine (Andersen et Markham,
2006).

En s’hydrolysant, les tanins condensés ne donnent pas de composés simples comme
le glucose ou les acides phénols, mais plutét des anthocyanidines (Andersen et
Markham, 2006).

OH
HO o =
R
o OH
OH OoH
HO o >
R
n
OoH
oH
on
R=H unité procyamdine, dénvée de la catéchine

R = OH : unité prodelphinidine, dérivée de la gallocatéchine

Figure 8 : Exemple de structure des tannins condensés (Macheix et al., 2005)
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11-1-3 Activités biologiques des composés phénoliques

IIs sont caractérisés par une large gamme d’effets biochimiques et
pharmacologiques compris les propriétés antioxydant et anti-inflammatoire (Yang et al.,
2001), de plus, quelques composés tels que les flavonoides et les tannins ont montré des
activités gastro-protective et anti-ulcérative et ils ont un effet protecteur contre le
développement de diverses pathologies associées au stress oxydant. C’est le cas des
maladies cardiovasculaires, les maladies neuro dégénératives, diabéte et divers cancers
(Arts et Hollman 2005 ; Graf et al., 2005 ; Scalbert et al., 2005).

Les propriétés biologiques des polyphénols sont principalement liées a leur
structure moléculaire (Ghedira, 2005).

Les polyphénols, notamment les tannins et les flavonoides, préviennent
efficacement la peroxydation lipidique, puisqu’ils peuvent réagir avec la plupart des
radicaux libre susceptibles d’arracher un hydrogéne sur le groupement CH situé entre les
deux doubles liaisons des acides gras poly insaturés, générant ainsi, des espéces
radicalaires intermédiaires peu réactives et plus stables (Frutos et al., 2004 ; Mladenka
etal., 2011).

Les tanins jouent aussi un role dans la prévention contre les deux formes de mort
cellulaire connues, apoptose et nécrose, diminuant ainsi les dommages causés dans
I’ADN lors de ces deux dernieres. L’action cytoprotectrice des proanthocyanidines est

supérieure a celle des vitamines C, B et béta carotene (Ray et al., 2000).

11-2 Saponines

Le nom saponine dérive du mot latin « sapo », qui signifie savon, car ces composes
moussent une fois agités avec de 1’eau. Ils se composent d’aglycones non polaires liés a
un ou plusieurs sucres. Cette combinaison d’éléments structuraux polaires et non polaires
explique leur comportement moussant en solution aqueuse. Comme définition, on dirait

qu’une saponine est un glycoside de stéroide ou de triterpéne (Manach et al., 2004).

11-2-1 Classification des saponines
Fondamentalement, on distingue deux groupes selon la nature de leur génine, les
saponines stéroiques et les saponines triterpéniques, dérivant tous deux bio-

synthétiquement de 1’oxydede squaléne (Manach et al., 2004).
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v’ Saponines a génines stéroidiques : lls sont presque exclusivement présents chez les
angiospermes monocotylédones et possédent un squelette de 27 atomes de carbone qui

comporte habituellement six cycles.

v’ Saponines a génines triterpénes : Ils constituent la majorité des sapo-génines des
dicotylédones et possédent un squelette de 30 atomes de carbone qui comporte
habituellement cing cycles

La répartition des alcaloides dans les plantes, ce fait differemment suivant les
especes ; par exemple : racine (Ipéca), feuille (Coca), fruit (Pavot), écorce (Quinquinas),
graine (Colchique)...etc. (Paris et Hurabielle, 1981). Les alcaloides se rencontrent
surtout au niveau des épidermes, des laticiféres et de fagon générale dans tous les tissus
en voie de croissance et ils s’accumulent surtout dans les vacuoles. Concernant leur

synthese, celle-ci se fait au niveau du réticulum endoplasmique (Guignard et al., 1985).

11-2-2 Activités biologiques des saponines

Les saponines sont des glycosides naturels de triterpénes ou de stéroides qui
présentent des activités biologiques et pharmacologiques variés, principalement dans les
domaines de I’immunologie, la cancérologie et la microbiologie (Lacaille-Dubois et
Wagner, 2000)

Les saponines sont connues pour leur activités anti-tumorales (Lacaille-Dubois,
2005 ; Sautour et al., 2007 ; Podolak et al., 2010), anti-inflammatoires (Adao et al.,
2011), immuno stimulants et immuno adjuvants (Lacaille-Dubois, 1999), molluscicides
(Lemmich et al., 1995 : Chen et al., 2012 ; Diab et al., 2012), anti-microbiennes
(Vermeersch et al., 2009)

Ces activités biologiques s’expliquent par leurs caractéristiques physico-chimiques,

et notamment par leurs structures.

11-3 Alcaloides

Les alcaloides sont des substances naturelles et organiques provenant
essentiellement des plantes et qui contiennent au moins un atome d’azote dans leur
structure chimique, (Baxter et al., 1998). Plus de dix mille des alcaloides ont été isolés
des plantes (Hesse, 2002).

Les alcaloides sont produits de différentes voies biosynthétiques (Baxter et al.,

1998), la plupart du temps a partir des acides aminés (Dewick, 2002).
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Plusieurs études ont prouvé Il'implication de ces composés dans plusieurs effets
biologiques : antioxydants, antalgiques, antipaludéen, antidépresseurs ou encore

anticancéreux (Bruneton., 2009).
11-3-1 Classification et structures des alcaloides

Les alcaloides se composent en deux grands groupes : les proto-alcaloides et les
pseudo-alcaloides. Ils sont classés en fonction de I’acide aminé qui fournit I’atome
d’azote par exemple : Lysine en pipeéridine, la quinolizidine alcaloide et 1’acide
nicotinique en pyridine (Figure 9), la tyrosine en phényl éthylamines et

tétrahydroisoquinolines simples (Dewick, 2002).

v’ Les pseudo-alcaloides présentent le plus souvent toutes les caractéristiques des

alcaloides vrais, mais ne sont pas des dérivés d’acides aminés (Jean, 2009).

v' Les proto-alcaloides sont des amines simples dont 1’azote n’est pas inclus dans un

systeme hétérocyclique (Jean, 2009).

La répartition des alcaloides dans les plantes, ce fait difféeremment suivant les
especes ; par exemple : racine (Ipéca), feuille (Coca), fruit (Pavot), écorce (Quinquinas),
graine (Colchique)...etc. (Paris et Hurabielle, 1981). Les alcaloides se rencontrent
surtout au niveau des épidermes, des laticiféres et de fagon générale dans tous les tissus
en voie de croissance et ils s’accumulent surtout dans les vacuoles (Guignard et al.,
1985).

Figure 9 : La structure d’alcaloide (Bruneton, 2009)
11-3-2 Activités biologiques des alcaloides

A cause de ’amertume et de la toxicité des alcaloides, ils pourraient jouer un role
de protection vis-a-vis des prédateurs et des herbivores (Guignard, 2000 ; Chintapakorn

et Hamill, 2007). Comme d’autres fonctions, ils pourraient étre des produits d’excrétion

20



Chapitre 11 : Composition chimique de Clematis flammula

du métabolisme azoté ; les alcaloides jouant chez les plantes le role de I'urée ou de I’acide
urique chez les animaux et pourraient servir de réserves d’azote (Merghem, 2009). lls
trouvent cependant plusieurs applications pharmaceutiques chez I’homme, anti
tumoraux(taxol), spasmolytiques (papaverine), antalgiques (morphine), vasodilatateurs
(vincamine), émétiques (émétine) et anti arythmiques (quinidine) (Kone, 2009). Les
alcaloides sont des substances particuliérement intéressantes pour leurs activités

pharmacologiques qui s’exercent notamment :

v Au niveau du systéme nerveux central, qu’ils soient dépresseurs (morphine,

scopolamine) ou stimulants (strychnine, caféine).

v" Au niveau du systeme nerveux autonome : sympathomimétiques (éphédrine) ou
sympatholytiques (yohimbine, certains alcaloides de I’ergot de seigle),
parasympathomimétiques (pilocarpine), anticholinergiques (atropine, hyoscyamine),
ganglioplégiques (spartéine, nicotine). On notera aussi I’existence de curarisants,

d’anesthésiques locaux (cocaine) et d’antifibrillants (Quinine) (Bruneton, 1999).

11-4 Terpénes

Les terpenes représentent 1'un des plus grandes catégories de métabolites
secondaires (Leonard et al., 2010). lls constituent la famille de produits naturels la plus
diverse structurellement, stéréo chimiquement et fonctionnellement avec plus de 55 000
molécules identifiées a ce jour dans toutes les formes de vie (Christianson, 2008)

Les terpénes ont une masse moléculaire relativement faible, ce qui leur confere un

caractére volatil et est a la base de leurs propriétés olfactives (Jean, 2009).

Chez les végétaux, les terpénoides sont produits par tous les tissus végétatifs dont
les racines mais aussi par les diverses piéces florales (Dudareva et al., 2004).

11-4-1 Biosynthese des terpénes

Tous les terpénes proviennent des précurseurs simples a 5 atomes de carbone,
I’isopentényl-diphosphate (IPP) et son isomere le dimethylallyl diphosphate assemblés et
modifiés de milliers de facons (Figurel0). Ils résultent de la fusion de plusieurs unités en

C5 appelée isopréne d’ou leur autre appellation les isoprénoides (Christianson, 2007).
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Figure 10 : Biosynthése des terpénes (Christianson, 2007)
11-4-2 Classification et structure des terpénes

En raison de leurs nombreuses structures, les terpénes constituent un groupe
hétérogéne de molécules avec différentes propriétés physiques et chimiques. lls peuvent
étre saturées et insaturées, volatiles, semi-volatiles ou non-volatiles, a chaine droite, a
chaine ramifiée, cycliques ou acycliques, chiraux ou achiraux, portant éventuellement
divers groupes fonctionnels oxygénés (ex. alcools, aldéhydes, cétones, esters et éthers)

ou contenant d’azote ou du soufre et solubles ou insolubles dans 1’eau (Bohlmann et

Keeling, 2008 ; Schwab et al.,2008).

La classification des terpénes est fonction du nombre d’unité isopréne et du mode

de leur fusion. Ainsi on distingue (Schwab et al., 2008) :
v' Les Hémiterpénes (C5) : une seule unité d’isopréne.

v Les Monoterpenes (C10) : deux unités isopréne. Ce sont des constituants des huiles

essentielles. Ex. : limonene, pinene...

v’ Les Sesquiterpénes (C15) : constituant des huiles essentielles formées de trois

unitésisoprene. Ex. phytoalexines : antibiotique et antiappétant.

v' Les Diterpenes (C20) : on y trouve les gibberilines : hormones végétales, les résines

acides des conifgres...
v Les Triterpénes (C30) : incluent les stéroides.

v' Les Tétraterpenes (C40) : incluent les caroténoides : pigments accessoires de

laphotosynthése.
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11-4-3 Activités biologiques des terpénes

Les terpénes ont des fonctions biologiques importantes chez les plantes. De
nombreux terpenes sont essentiels pour la croissance des plantes, le développement et le
métabolisme général (Bohlmann et Keeling, 2008). Et représentent des outils importants

dans interactions des plantes avec 1’environnement (Tholl, 2006).
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Chapitre 111 : Activités biologiques de Clematis flammula

Plusieurs études scientifiques ont rapporté que C. flammula est dotée de plusieurs
activités biologiques, on peut citer l’activit¢ antioxydante, ’activité antifongique,
I’activité molluscicide et larvicide, I’activité anti-Ulcérative, 1’activité anti-inflammatoire

et ainsi ’activité anti-cancéreuse.

I11-1 Activité antioxydant
111-1-1 Définition d’un antioxydant

L’oxygene, molécule indispensable pour la vie, peut entrainer des dommages
cellulaires importants par formation de dérives oxygénés actives (ex : les radicaux libres)
qui peuvent développer de nombreux processus pathologiques comme 1’athérosclérose et
la cancérogenése (Pincemail et al., 2002). Un stress oxydant survient lorsqu’il y a un
déséquilibre entre la production des espéces réactives de 1’oxygeéne (EROs) et les
capacités de défense antioxydante de I’organisme (Baudin, 2020). Une mauvaise
alimentation pauvre en antioxydants contribuera également a 1’apparition d’un stress

oxydant (Pincemail et al., 2002).

Pour se protéger des effets toxiques de 1’oxygene, I’organisme a développé des
systémes de défense antioxydants composés d’enzymes (glutathion peroxydase, catalase
CAT et la superoxyde dismutase SOD), de molécules antioxydantes de petites tailles
(vitamine A, C et E, glutathion, acide urique, ubiquinone...), d’oligoéléments (ex : le
Sélénium), de protéines (la ferritine, la transferrine...) qui ont la capacité de réguler

parfaitement la production des ERO (Figurell) (Pincemail et al., 2002).

le- (oxygene fondamental)
« O,
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k*— SO, Vie

anion superoxyde peroxyde dhydrogéne acide hypochloreux

Fe.Cu ‘*_ (eau de javel)
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% GSH

Serritine, transferrine, %
agernts chélarewrs
radical hydroxwvle

- . lipoperoxydes
oxygene singulet acide urigue, Vir C, GSH

MB-caroténe, Ivoopéne Vir E, Se-GPx, ubiguinone

Figure 11 : Systémes de défenses antioxydants (Pincemail et al., 2002)

111-1-2 Activité antioxydante de C.flammula

Le potentiel antioxydant des extraits de feuilles de C.flammula a été démontré par

des travaux de Atmani et ses collaborateurs (2009). L’activité antioxydante a été
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évaluée in vitro par différents tests antioxydants : Le test de DPPH, le test de piégeage du
peroxyde d’hydrogene (H205), le pouvoir réducteur et le test de la peroxydation lipidique.
Dans cette étude plusieurs extraits de C.flammula ont été utilisés (extraits aqueux et

extraits organiques).

L’activité de piégeage des extraits de C.flammula contre le radical stable DPPH a
été évaluée a une concentration de 100ug/ml. L’extrait de C.flammula a montré une
activité du DPPH élevée (90%), équivalente a celle du standard (BHA) qui est de 89%, a
I’exception de la fraction aqueuse de chloroforme qui a montré une activité¢ de piégeage

de 89.9% et la fraction aqueuse d’hexane de 69.26%

La fraction aqueuse issue de I’extrait chloroforme et I’extrait éthanolique de C.
flammula ont exhibé a 50ug/ml une activité de piégeage des radicaux libres H.O2, qui est
de 67% comparés a 1’acide ascorbique a la concentration de 12.5ug/ml celle de témoin,

I’hydroxytoluéne butyle (BHT) qui est de 50% aux mémes concentrations

Les travaux de Atmani et ses collaborateurs (2010) ont montré une capacité
antioxydante plus forte, pour les deux phases aqueuses obtenues a partir d'acétate d'éthyle
et de chloroforme. Pour le test ABTS, le résultat obtenu a été de 7,9 et 10,5 mmolesTrolox
eq / g d'extrait végétal, respectivement. Le test de ’ORAC le résultat a été de 487 et 387
mmolesTrolox eq / g de plante extrait, respectivement et l'activité de piégeage des
radicaux hydroxyles (IC 50 = 56,5 et 48,4 ug / ml, respectivement), par rapport aux
extraits organiques qui ont montré une inhibition de la peroxydation des lipides

microsomaux efficacement (IC 50 = 390,7 et 523,5 pg / ml, respectivement).

L’activité antioxydante des extraits éthanolique, méthanolique de feuilles et de
fleurs de C. flammula, ainsi que trois composés isolés des extraits de feuilles, été évaluée
in vitro par Saidi et ses collaborateurs (2019). Pour cela le dosage du pouvoir
antioxydant ferrique réducteur, capacité antioxydante totale, dosage de piégeage des

radicaux DPPH a été réalisé sur tous les extraits.

La capacité antioxydante de la vitamine E a été utilisée comme étalon de référence,
tous les extraits ont révélé une activité anti radicalaire considérable, 1’extrait le plus actif
était le résidu de feuilles de méthanol/eau (8/2, v/v) avec IC50=90 ug/ml ainsi que le
composé 1 qui est doté de I’activité la plus élevée comparable a celle de la vitamine E,
suivi par I’extrait méthanolique des feuille (IC50= 120ug/ml), puis I’extrait d’éthanolique

(1C50=220ug/ml).
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Une étude des oxydants (superoxyde dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathion
réduit (GSH) et malondialdéhyde (MDA)) des extraits éthanoliques des feuilles de C.
flammula, a été réalisée par Yous et ses collaborateurs (2018). L’évaluation de ’activité
oxydante a été réalisée in vivo sur des modéles d’ulcére gastrique induit chez la souris

avec différents ulcerogénes.

Le prétraitement par I’extrait éthanolique des feuilles (100 mg / kg) et I'oméprazole
(30 mg / kg) a rétabli tous les parametres antioxydants a niveaux normaux. En effet,
I’extrait a exhibe des activités pour SOD et CAT de 20,78 + 2,37 U/mg prot et 44,01 +
5,43 umol H202 /mg prot/min, respectivement, une reconstitution le taux glutathion dans
les tissus gastrique (0,28 + 0,02 umol / mg de prot, et augmentation de la MDA (357,58
+ 33,17 nmol / g de tissu gastrique, pb 0,05) des niveaux ont été observés dans l'ulcére

estomacs par rapport aux groupes témoins normaux.).

I11-2 Activité antifongique

L’activité antifongique de I’extrait éthanolique de feuilles a été évaluée in vitro par
Ourabah et ses collaborateurs (2019), sur le biofilm de Candida albicans et la virulence
associée a des facteurs tel que I’hydrophobicité de la surface cellulaire et 1’¢élongation des

hyphes.

L’activité antifongique a été déterminée par plusieurs tests : test de sensibilité aux
antifongiques, test d’inhibition du biofilm in vitro, test d’hydrophobicité de surface
cellulaire (CSH) et I’essai d’élongation du tube de germe. Il a été démontré que 1’extrait
des feuilles a une activité antifongique contre C. albicans, avec moins d’efficacité que
I’antifongique de référence utilisé : le fluconazole, puisque les valeurs des concentrations

minimales inhibitrices (CMI) variaient de 20 a 200 fois supérieur a celles du fluonazole

Les résultats de cette étude ont montré une activité antifongique et anti-biofilm
prometteuse de I’extrait des feuilles contre C. albicans. Cet extrait a pu empécher a la fois
la formation et le développement de biofilm en empéchant I'adhésion et la croissance

germinatif et 1’allongement des hyphes.

D’une autre part, I’activité antifongique des extraits de feuilles et de fleurs de C.
flammula a été démontrée par les travaux de Saidi et ses collaborateurs (2017), en
utilisant la gélose de diffusion et les méthodes de dilution, en bouillon contre quatre

souches de champignons :
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Aspergillus niger, Pythium catenulatum, Rhizoctoniasolani et Fusarium

phyllophilum.

v’ L’évaluation de I’activité antifongique des extraits a été réalisée par le test de

sensibilité avec les 4 souches fongiques qu’on a cité auparavant.

v' L’activité antifongique s’est manifestée par 1’apparition de surface inhibitrice de la
croissance des champignons autour des puits contenant les extraits de Clematis
flammula. Ainsi, les résultats ont été évalués en mesurant les diametres des zones
d’inhibition.

v" Tous les échantillons ont réagi positivement avec le Pythium catenulatum avec des
diamétres de zones d’inhibition entre 12 et 19mm, cependant, Aspergillus. Et Fasarium

phyllophilum ont montré une résistance similaire a la concentration de 50mg/ml.

v De plus les différents extraits ont montré un effet antifongique en induisant une
inhibition remarquable de la croissance de la Rhizoctoniasolani avec une concentration
inhibitrice minimale de 1.56 mg/ml pour I’extrait de I’hexane, et 0.7 mg/ml pour les

extraits d’acétate d’éthyle.

Les travaux de Saidi et ses collaborateurs (2017) ont démontré non seulement
I’activité¢ antifongique, mais aussi les activités molluscicide et larvicide des extraits

d’anémonine, molécule toxique isolée a partir de C. flammula.

111-3 Activité molluscicide et larvicide des extraits d’anémonine
Les activités molluscicides des extraits d’anémonine de C. flammula ont été
évaluées en testant six groupes d’escargots dans 250ml d’extraits et des solutions

aqueuses déchlorees avec différentes concentrations (allant de 2.5 & 20mg/l) pendant 48h.
Les différents tests menés sont les suivants :

Isolement et caractérisation des composés d’anémonine, test molluscicide, tests

antiparasitaires,

v L’analyse GC-MS de I’huile essentiel de fleurs de C.flammula a montré que le
principal composé était la protoanémonine avec un rendement de 86.74%,
I’anémonine été le résultat d’une dimérisation spontanée de la protoanémonine en

anémonine.

Les extraits hexane et acétate d'éthyle des fleurs ont montré une activité
molluscicide avec des valeurs médianes de concentration létale CL 50 de 11,87 et 11,65
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mg / L, alors que la valeur CL 50 de I'anémonine était de 9,64 mg / L aprés 48 h

exposition.

Les extraits de fleurs ont montré un effet larvicide avec un taux de détérioration
excédant 35,39%, tandis que I’extrait acétate d'éthyle des fleurs a donné un taux de
détérioration de cercaires prés de 97%. Les extraits méthanolique des feuilles et des fleurs
avaient exhibé I'action fongicide la plus importante avec une CMI de 1,56 et 3,12 mg /
ml associées a une CMI de 3,12 et 6,25 mg / ml respectivement. Seuls les extraits de
fleurs étaient actifs contre Rhizoctoniasolani avec des concentrations minimales
inhibitrices variant entre 0,70 et 1,56 mg / mL et 6,25 mg / mL de concentration

fongistatique minimale.

L’activité antifongique peut étre attribuée a la présence des flavonoides et
saponines dans les extraits méthanoliques alors que 1’effet molluscicide pourrait étre dus
aux richesses en extraits hexane et acétate d'éthyle sur stérols et triterpénoides (Saidi et
al., 2018).

I11-4 Activité anti-ulcére gastrique

L’ulcére gastroduodénale affecte 4 millions de personnes chaque année, il est
résulté d’un déséquilibre entre ’acide gastrique-pepsine et les barriéres de défense

mugqueuses (Chung et Shelat, 2017).

Le potentiel anti-ulcératif des extraits éthanoliques de feuilles de C. flammula a été

démontré par les travaux de Yous et ses collaborateurs (2018).

L’évaluation de I’activité anti-ulcérative a été réalisée in vivo dans quatre modeles

d’ulcere chez la souris :

v Ulcére induit par stress par immersion de la souris dans I’eau ;
v" Ulcere gastrique induit par I’indométacine ;

v" Ulcere gastrique induit par HCI/éthanol ;

v" Ulcere induit par I’éthanol.

Au cours de cette étude, 1’effet gastro-protecteur a été évalué par des analyses
macroscopiques et microscopiques dans les différents modeles d'ulcération chez les

souris :
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Les observations macroscopiques, ont montré une réduction significative des
ulcérations gastriques pour les quatre modéles d’ulcérations induites, aprés prétraitement
avec D’extrait des feuilles comparativement aux témoins non traités (Figurel2). Les
groupes traités présentaient une muqueuse aplatie, en particulier a la concentration de 100
mg/kg. A cette dose I’extrait présentait des pourcentages d’inhibition remarquables dans
les quatre modeles d’ulcération (stress, indométacine, HCL/éthanol et éthanol), évalué a

92, 98, 61, 81% respectivement.
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Figurel2 : Observation macroscopique de la muqueuse gastrique dans différents groupes
(Yous et al., 2018)

Les observations microscopiques chez les souris prétraitantes, ont montrées que :

Le traitement au Pantoprazole a conduit a une réduction trés significative de
I’activité de la MPO, avec des valeurs respectives de 16,06 + 4,13, 6,92 + 0,68, 6,13 +
0,74,7,15+ 1,10 et 6,54 + 9,67 U / g de tissu

Ainsi que I’évaluation de I’effet de I’extrait des feuilles sur le mucus de la paroi
gastrique, a démontrée que l'indométacine induisait une diminution significative de la
quantit¢ de mucus de la paroi gastrique (4.03+ 0,28 ug AB / g estomac), par rapport au
contrdle normal (8,32 = 0,55 pg AB / g estomac). Cependant, un prétraitement avec
I’extrait des feuilles aux doses de50, 100 et 200 mg / kg a rehabilité de maniére

significative, la capacité de production de mucus de la paroi gastrique jusqu'a des valeurs
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normales : 6,67 £ 0,71, 6,77 + 0,46, 6,53 + 0,44 ug AB / g d'estomac, respectivement.
Ces résultats obtenus étaient légérement meilleurs que celle de groupe traité au
Misoprostol (5,48 £ 0,38 ug AB / g estomac).

L’extrait des feuilles de C.flammula a provoqué une inhibition de 1’hydrolyse de
I’ATP par ATPase gastrique, cela a indiqué qu’elle a inhibé I’activité H"/K* ATPase

(activité anti sécrétoire).

La figure ci-dessous montre tous ces observations microscopiques
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Figure 13 : coupe histologique de la muqueuse gastrique dans les modeles de stress,
indométacine, HCL/éthanol, et éthanol (Coloration H&E ; grossissement 400 x) (Yous
et al., 2018)

Controle normal (a) ; épithélium gastrique intact
(1 : muqueuse, || : sous-muqueuse, ||| : musculaire). Modéles induits par l'ulcére (b1-4) ; ulcére

induit par le stress (b1), ulcére induit par I'indométacine (b2), ulcére induit par HCI / éthanol (b3), ulcére
absolu induit par I'éthanol (b4). Les fleches blanches indiquent un épithélium muqueux endommagé avec

une structure glandulaire perturbée. Les fléeches rouges représentent un edéme étendu et une infiltration

de leucocytes dans la sous-muqueuse.
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I11-5 Activité anti inflammatoire
I11-5-1 Définition de I’inflammation

L’inflammation est un mécanisme de défense utilisé par les organismes vivants en
repense a une agression étrangere, tel que des agents pathogénes ou des lésions tissulaires.
Ce mécanisme de défense a pour but de maintenir 1’intégrité des tissus agresser (Russo-
Marie et al., 1998). L’inflammation est connue depuis trés longtemps, dés I’époque des
épisiens ! Le docteur romains, Comelius Celsius, 1’avait définie il ya 2000 ans par les

signes cardinaux suivants : rougeur, cedéme, chaleur et douleur (Lawrence et al., 2002).

L’inflammation est un processus habituellement bénéfique : son but est d’éliminer
I’agent pathogéne et de réparer les 1ésions tissulaires. Cependant, I’ inflammation peut étre
néfaste du fait de ’agressivité de 1’agent pathogéne, de sa persistance, de siege de
I’inflammation, par anomalie des régulations du processus inflammatoire, ou par
anomalie quantitative ou qualitative des cellules intervenant dans I’inflammation
(Rousselet et al., 2005).

De nombreuses pathologies peuvent étre liées a une inflammation chronique ;
notamment, I’asthme, la maladie d’Alzheimer, le diabéte de type 2, les maladies
cardiovasculaires et le cancer (Ferguson, 2010 ; Roifman et al., 2011). Pour cela, il est

impératif de contréler et traiter la réaction inflammatoire.

111-5-2 Activité anti-inflammatoire de C. flammula

Les propriétés anti-inflammatoires des composés phéoliques peuvent étre dues a
leur capacité d’inhiber des enzymes impliquées dans les processus inflammatoires
(SKerget et al., 2005) et leur activité antioxydant. C’est le cas, par exemple de la
matricaire, appelée également la camomille allemande ou camomille commune, une
plante médicinale employée pour ses propriétés anti-spasmodique et anti-inflammatoire
(Brasseur, 1989). Par le passé. Il a déja été démontré que I’activité de la xanthine
oxydoréductase augmente sensiblement en réponse a la stimulation par les cytokines

inflammatoires, comme le TNF-a, I’'IL-1B et I’'I[FN-y (page et al., 1998).

In vitro, plusieurs flavonoides sont capable de modifier de 1’acide arachidonique
plaquettaire (Delporte et al., 2005). C’est ainsi que la myricétine et la quercétine bloquent
I’action des cyclo- oxygénases et lipoxygénases a des concentrations relativement
élevées. A faibles concentration, c’est lipoxygénases qui est inhibée préférentiellement.

Aussi, certaines études suggérent que les flavonoides posséderaient une bonne activité
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anti- inflammatoire sans les effets indésirables de type ulcérogéne (Cruz et al., 1998 ;
Asongalem et al., 2004 ; Yongmoon, 2005). En effet, I’hypolactine-8-glucose,
flavonoide présent dans diverses espéces végétales, a démontré une activité anti-
ucérogéne significative (Varma et Kinoshita, 1976). La naringine et la quercétine
exercent également une activité anti- ulcérogéne mise en évidence chez le rat dont I’ulcére
a été¢ induit par I’éthanol. Il a été¢ suggéré que la quercétine exerce ses effets cyto
protecteurs grace a un complexe impliquant la stimulation de la prostaglandine et
I’inhibition de la production de leucotriéne via la production de mucus et ses propriétés
antioxydants (Matsuda et al., 2002) .L’hespéridine (flavonoide présent dans les espéces
du genre Citrus), administrée par voie sous cutanée, présente une activité anti-
inflammatoire significative chez le rat dont 1’oedéme a été induit par la carragénine ou le

dextran.

La myélopéroxydase, agent cytotoxique et inflammatoire est une péroxydase hémique
présente principalement dans les granules primaires et a plus faible concentration dans
les monocytes et les macrophages. Ces différentes cellules colonisent en grand nombre
les tissus lors des phénomenes inflammatoires intestinaux. Cette enzyme catalyse
I’oxydation de 1’ion chlorure par le peroxyde d’hydrogéne H,O, pour former 1’acide
hypochloreux (HOCL), favorisant la peroxydation lipidique qui induit des lésions

gastrique et I’amplification de la réaction inflammatoire (Serteyn et al., 2003).

111-6 Activité anti-cancéreuse

Le potentiel anti-cancéreux a été démontré par Saidi et ses collaborateurs (2018).
Cette étude été faite in vivo sur un groupe de 15 rats blessés, en utilisant un modeéle de
plaie par excision (surface de plaie environ 500 mm?), ces derniers sont regroupés en 3

groupes.

v" Groupe | : rats non traités ;

v" Groupe Il : rats traités avec la créme d’anémonine ;

v" Groupe Il : rats traités avec CytolCentella comme référence.

Le travail réalisé visait a déterminer si ’application d’anémonine réduirait le temps
de guérison de la plaie et améliorerait la douleur locale associée a cette pathologie
(cancer), ainsi que 1’étude de tous les effets indésirables aux réactions liée a son

application.
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L’activité anti-cancéreuse a été évaluée par différents tests :
v" Evaluation de la cytotoxicité sur les Kératinocytes,

v Analyses biochimiques: pour la détermination de la guérison en termes de

caractérisation biochimiques, (mesurer la teneur en MDA, GPx et I’activité de la CAT)
v" Etudes histopathologiques,
v' Evaluation du potentiel irritant de la créme d’anémonine.

La composition chimique de I’huile essenticelle, extraite de la partie aérienne de C.

flammula été identifiée par GC-MS.

Le protoanémonine, précurseur de 1’anémonine, est le principal composé de I’huile
essentielle extraite de C. flammula. L’anémonine s’est révélé toxique a une concentration
supérieure a la 25ug/ml, car elle n’a pas diminué la prolifération des Kératinocytes en

comparant avec des cellules non traitées.

La créme d’anémonine a été préparé comme décrit dans le tableau V, afin de

déterminer 1’effet curatif de cette plante

Tableau V: Les composants de la créme d’anémonine

Phase Composants
Eaux
Glycérine
Propylene glycol
A : aqueux Benzoate de sodium

Polyacrylamide
C13-14 Isoparaffine
Laurethe-7

Huile de tournesol
B : huileux Huile de sésame

Myristate d’isopropyle

Composé actif Anémonine (0.012%)

La cytotoxicité sur les kératinocytes a été analysée a 1’aide d’un test MTT.
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Les résultats ont montré que 1’anémonine est devenue toxique a concentrations
supérieures a 25ug/ml, par-contre la concentration d’anémonine (25ug/ml) n’a pas

diminué la prolifération des kératinocytes en comparaison aux cellules non traitées.

Les plaies traitées avec la créme d’anémonine présentaient des ponctuations moins
blanchatres que celle des autres groupes, cette créme serait responsable de 1’importante
diminution de la surface de la plaie, en comparaison a celle de CytolCentella (figure 14),
ce résultat pourrait s’expliquer par le potentiel de la créme, grace aux propriétés

antibactériennes et aux activités antivirales de 1’anémonine.

Duree de Groupe non a Groupe traité CytolCentella Groupe traité
Guérison traité . o (groupe de .
(Jour) a I’anémonine référence) Véhicule
D2

D11

D13

Figure 14 : Photographies des blessures de différents groupes pendant le processus de
guérison (Saidi et al., 2018)

La présence d’un grand bulbe d’inflammation a été observé a partir du 4éme jours, dans
les groupes témoins avec ponctuation blanchatres, tandis que la surface de la plaie

observée chez les rats traitées par I’anémonine et CytolCentella est plus petite
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Conclusion

En raison de multiples facteurs encore mal connus jusqu’a nos jours, plusieurs
pathologiques digestives ont pris de I’ampleur pendant ces derniéres décennies. Notre
travail fait ressortir des informations sur la composition chimique de C.flammula qui est
une source naturelle de composés phénoliques, flavonoides, tannins, saponines,
alcaloides, terpenoides, et sur I’efficacité de I’utilisation de C.flammula dans le traitement
de diverses pathologies. L’isolement et 1’identification de la structure des phytos constitue
responsables des activités pharmacologiques observées dans cette étude est nécessaire

pour explorer les vertus médicinales de cette plante dans I’industrie pharmacologique.

Ce travail nous a permis de déterminer les activités biologiques des extraits de cette
plante qui est dotée d’un grand intérét thérapeutique, il serait donc intéressant
d’approfondir cette étude en vue de caractériser les structures des substances actives

responsables de cet effet.

Les plantes médicinales algériennes dont C.flammula n’ont pas été valorisées
malgré leur utilisation, parfois excessive et généralement anarchique, par les populations
locales. Nous espérons que cette étude va contribuer, au moins partiellement, a

I’utilisation scientifique de la médecine traditionnelle dans notre pays.
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Résumé

Clematis flammula appartient au plus grand genre de Ranunculaceae, qui contient environ 355
espéces, elle est largement utilisée par la population locale pour le traitement de diverses maladies a
plusieurs caracteres. Clematis flammula est largement répartie dans les régions tempérées d’Europe et
d’Asie ainsi qu’en chine, Australie, Nouvelle-Zélande, en Amérique du Nord, en Amérique du Sud, en
Afrique du Nord et en Japon.Clematis flammula, une plante riche en métabolites secondaires comme les
saponines, les alcaloides, les lignanes, les stéroides, les coumarines et les terpenoides, elle est connue
depuis longtemps pour ses vertus thérapeutiques ; plusieurs travaux de recherches ont été menés sur les
activités biologiques de cette derniére. En médecine traditionnelle, les parties aériennes de différentes
especes de clématites sont particulierement utilisées pour traiter les troubles nerveux, la syphilis, la
goutte, le paludisme, la dysenterie, le rhumatismes, I’asthme et comme analgésique, anti-inflammatoire,
anti-tumorale, diurétique, anti bactérien et anti-cancéreux

Mots clés : Clematis flammula, métabolites secondaires, anti-inflammatoire, anti-tumorale, anti-
bactérien

Abstract

Clematis flammula belongs to the larger genus of buttercups, which contains about 355 species,
it is used by the local population for the treatment of various diseases with several characters.Clematis
flammula species is widely distributed in temperate regions of Europe and Asia as well as in china,
Australia, New Zealand, North America, South America, North Africa and Japan.Clematis flammula, a
plant rich in secondary metabolites such as saponins, alkaloids, lignans, steroids, coumarins and
tepenoids, it has long been known for its therapeutic virtues; several research works have been carried
out on the biological activities of the latter. In traditional medecine, the aerial parts of different species
of Clematis are particularly used to treat nervous disorders, syphilis, gout, malaria, dysentery,
rheumatism, asthm and as analgesic, anti-inflammatory, anti-tumordiuretic, anti-bacterial and anti-
cancerous

Keywords: Clematis flammula, secondary metabolites, anti-inflammatory, anti-tumordiuretic, anti-
bacterial
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