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Introduction

Introduction

Depuis la nuit des temps, les hommes se sont soignés avec les plantes qu'ils avaient
a leur disposition contre les maladies bénignes, rhume ou toux, ou plus sérieuses, telles
que la tuberculose. A travers les siécles, les traditions humaines ont su développer la
connaissance et 1’utilisation des plantes médicinales pour objectif de vaincre la souffrance
et d’améliorer la santé des hommes. Aujourd’hui encore, les deux tiers de la pharmacopée

ont recours aux propriétés curatives des plantes (Iserin, 2001).

Les infections causées par les souches bactériennes résistantes aux antibiotiques
sont responsables d’un taux élevé de morbidité, et le colt de traitement annuel des
infections causées par des germes résistants est en pleine augmentation. Ainsi, il est
indispensable de développer de nouvelles molécules antibactériennes pour surpasser ce
probléme impliqué dans de nombreuses pathogenéses humaines (Gangoué, 2007;

Hemaiswarya et al., 2008).

Des plantes médicinales et aromatiques pourraient permettre le traitement ou la
prévention de maladies chroniques et/ou graves, et résoudre le probléme de la résistance
bactérienne vis-a-vis des agents antibactériens actuels (Keita et al., 2004). L’usage
d’extraits de plantes contenant des constituants bio-actifs est devenu une approche tres
importante dans la médecine. Les composés phénoliques issus des végétaux génerent
actuellement beaucoup d’intérét en raison de leur activité antibactérienne prononcée vis-a-
vis des souches sensibles et résistantes aux antibiotiques. En plus de leur action directe sur
les bactéries, les polyphénols sont capables d’inhiber les systémes de résistances aux

antibiotiques (Hatano ef al., 2008; Hemaiswarya et al., 2008).

Cette caractéristique est bien illustrée chez les plantes steppiques. Ce sont des
végétaux qui se développent de maniére optimale dans des conditions extrémes. Ces
plantes développent un systéme antioxydant performant, souvent corrélé a une grande
biodisponibilité en polyphénols. Ces composés sont largement connus pour leur potentiel
antioxydant, mais également pour leur pouvoir antimicrobien qui couvre un large éventail
de pathogenes qui touchent la santé humaine et celle du végétal (Ksouri et al., 2009;
Ksouri et al., 2012).

L’objectif de la présente étude est de faire une synthése bibliographique sur I’état

actuel des recherches effectuées sur les effets antimicrobiens des composés phénoliques
1
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extraits a partir de quelques plantes steppiques étudi€es par les chercheurs et jugées par la

médicine traditionnelle pour avoir un grand effet anti-infectieux. Nous avons organisé¢
cette synthése a 1’aide d’une démarche séquentielle. Tout d’abord, une étude
bibliographique sur la steppe a permis d’identifier la steppe, ainsi que les plantes

médicinales steppiques et leurs utilisations traditionnelles, dans le premier chapitre.

Le deuxiéme chapitre dédi¢ a I’étude des composés phénoliques, leur biosynthése
et leurs activités biologiques. Les principaux mécanismes d’action antibactérienne des
composés phénoliques, les méthodes de détermination du pouvoir antibactérien et
quelques travaux de recherche antérieurs effectuées sur les effets antibactériens des
composés phénoliques extraits a partir de quelques plantes steppiques est illustré dans le

troisiéme chapitre.
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Chapitre | Plantes médicinales steppigues

Chapitre I : Plantes médicinales steppiques

I. La steppe

I.1. Définition

Selon Bencherif (2011) la steppe comme étant un écosystéme caractérisé par une
formation végétale hétérogéne discontinue plus au moins dense, composée de plantes
herbacées et arbustives xérophiles de hauteur limitée, et par des sols généralement maigres a
faible taux en matiére organique. C’est un territoire ou 1’application de 1’agriculture intensive
n’est pas possible sans un apport en eau d’irrigation, du fait de la faiblesse et 1’irrégularité¢ des
précipitations. Sous les tropiques, la dégradation de la forét fait apparaitre des pseudo-steppes

(Figure 1) (Larousse, 2021).

Description English: Map of steppes in the world according to C. Troll & K-H. Paffen

Cool temperate climate of steppes

Subtropical steppic warm temperate climate

Date 28 October 2006
Source Aflante generale metodico De Agostini, Novara, 1985

Author Carnby

Figure 1 : Répartition de diverses steppes sous des latitudes tempérées (en jaune) et

subtropicales (en orange) (Novara, 1985).
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1.2. Délimitation des steppes algériennes

Les steppes algériennes, situées entre 1’Atlas Tellien au Nord et 1’Atlas Saharien au
Sud (Figure 2), couvrent une superficie globale de 20 millions d’hectares. Elles sont limitées
au Nord par I’isohyete 400 mm qui coincide avec I’extension des cultures céréaliéres en sec et
au Sud, par I’isohyete 100 mm qui représente la limite méridionale de I’extension de ’alfa

(Stipa tenacissima) (Djebaili, 1978; Le Houerou et al., 1979; Djellouli, 1990).

TISSEMSILT ,—-.vnf__'“"\?/s.'l"ﬁﬂ-\_\_\ BATHA

Tmln:’-ff JL jj_;"ﬁEEEs A
I P
L _/q-:ﬂwff"‘*-"'h‘ DJELFA BIW\\JJ

LAGHOUAT

OUARGLA

BECHAR

Figure 2 : Délimitation des steppes algériennes (Nedjraoui, 2011).

I.3. Climat

Le climat de la steppe se caractérise par une faible pluviométrie (100 a 450 mm par
an) et de fortes amplitudes thermiques. Cette pluviométrie est non seulement faible mais
irréguli¢re. Elle présente des variations spatio-temporelles trés importantes (Figure 3) et les
précipitations tombent souvent sous forme de pluies violentes (averses). Une saison estivale

séche et chaude alterne avec une saison hivernale pluvieuse et fraiche (Bencherif, 2011).
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N LA MEDITERRANEE

JISINNL V1

\ DOJAVW 31

E Limites de I'espace steppique
Pluviométrie supérieure & 400 mm, forét, maquss, guargues.
[ 1sohyéte 300 & 400 mm, parcours vrass.

[] Ischyéte 200 & 300 mm, parcours de faible qualité.

L | Isohyéte 100 & 200mm, parcours trés pauvres,
100 0 100 200 Km
— T — (227 Chotts, sabkhas

Figure 3 : Climat des steppes algériennes (Abdelhakim ez al., 2011).

1.4. Les sols

Les sols steppiques sont caractérisés par la présence d’accumulation calcaire, la faible
teneur en matiere organique et une forte sensibilit¢ a 1’érosion et a la dégradation. Les
ressources hydriques sont faibles, peu renouvelables, inégalement réparties et anarchiquement
exploitées. Les points d’eau sont au nombre de 6500 dont plus de 50% ne sont plus

fonctionnels (Nadjraoui et Bédrani, 2008).

L.5. Les formations végétales

La végétation steppique est dominée par I’Alfa (Stipa tenacissima) qui occupe 4
millions d’hectares, suivie par le Chih (4rtimisea herba alba) avec 3 millions d’hectares, puis
le Sennagh (Lygeum spartum) et le Guettaf (Atriplex halimus) en association, avec
respectivement 2 et 1 million d’hectares. Le reste est occupé par des associations diverses
(Aristida  pungens, Thymelaea microphylla, Retama retam, Artemisia campestris,

Arthrophytum scoparium et Peganum harmala) (Nedjimi et Guit, 2012).
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Selon Djbaili (1984) la combinaison des facteurs pédo-climatiques et la répartition

spatiale de la végétation fait ressortir trois types de steppes :

s La steppe graminéenne a base d'Alfa (Stipa tenacessima) et/ou de Sparte
(Lygeumspartum) que nous trouvons dans les sols argileux a texture plus fine. Sur les
sols sableux, nous trouvons la steppe a Drinn (Aristida pungens);

% La steppe a chamaephytes représentées par I’armoise blanche (Artemisia herba alba)
qui occupe les sols a texture fine ;

« La steppe a halophytes ou crassulescentes qui occupe les terrains salés. On y trouve

Atriplex halimus, Salsola vermiculata et Suaeda fruticosa.

I1. Plantes médicinales de la steppe

On appelle plante médicinale tout plantes renfermant un ou plusieurs principes actifs
capables de prévenir, soulager ou guérir des maladies (Schauenberg et al., 2006). Les plantes
médicinales sont des plantes dont un des organes (écorce, feuille) plante, posséde des vertus
curatives et parfois toxiques selon son dosage. Les plantes médicinales sont les plantes
utilisées en phytothérapie pour leurs principes actifs. Elles peuvent étre vendues en
herboristerie, en pharmacie, avec ou sans prescription selon la réglementation du pays (Ramli,
2013). La steppe est treés riche en plantes médicinales, parmi les familles dominantes on
trouve, les Apiacées, les Légumineuses, les Liliacées, les Ombelliferes, les Asteraceaes, les
Composées, les Chénopodiacées, les Ombelliferes, les Graminées (Boukerker, 2016; Hendel

et al., 2012; Stambouli-Meziane et Bouazza, 2013).

On trouve aussi la famille de Lamiacée qui est largement utilisé dans la médecine
traditionnelle. Et certaines d’entre eux sont des especes populaires dans le monde entier ; les
espéces appartenant aux genres Teucrium, Marrubium, Origanum, Rosmarinus, Mentha,
Thymus, Ajuga, Salvia, Lavandula sont utilisées dans le traitement de maladies courantes
comme les troubles digestifs, les abcés, la goutte, la conjonctivite, les troubles menstruels, la
cholécystite, I'hépatite, les inflammations, les maladies du foie et dans la stimulation de la
décomposition des graisses et de la cellulite (Ivancheva et Stantcheva, 2000; Rokaya et al.,

2010; Stankovic ef al., 2010).
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I11. Utilisations traditionnelles et effets thérapeutiques
II1.1. Utilisations traditionnelles

L’utilisation des plantes dans la médecine est trés ancienne et vient habituellement de
la croyance qu’elles présentent une tres faible toxicité du fait de leur origine naturelle. Méme
les animaux sauvages emploient instinctivement certaines plantes. Selon 1’organisation
mondiale de la santé, autour de 80 % de la population du monde emploie la médecine

traditionnelle pour le soin de santé (Gomes ef al., 2012).

Etant donné que dans le bassin méditerranéen avec ces grandes variations climatiques
du nord au sud, la steppe algérienne présente qui couvrent une superficie globale de 20
millions d’hectares (Nedjraoui et Bedrani, 2008). Une grande diversité de plantes médicinales
pousse dans les zones steppiques. Cette flore, est traditionnellement utilisée par les
populations locales et surtout riveraine pour le traitement des infections génitales, diabéte,
maux de ventre, piqiire de scorpion et surtout contre les troubles gastro-intestinaux et le

rhumatisme (Boukerker, 2016).

II1.2. La richesse des plantes steppiques en composés phénoliques leur procurent

diverses vertus antibactériennes

Des études antérieures ont montré que la quantit¢ de polyphénols dans les plantes
dépend de facteurs biologiques (génotype, organe et ontogenése), ainsi que des conditions
¢daphiques et environnementales (température, salinité, stress hydrique et intensité

lumineuse) (Ksouri et al., 2008).

Les plantes steppiques présentent une grande biodisponibilité en polyphénols, qui peut
étre considérée, en soit, comme une forme d’adaptation au stress oxydatif. Ceci dans la
mesure ou ce stress se trouve étre responsable de la diminution des polyphénols chez les
végétaux non tolérants a la salinité et a la sécheresse comme conséquence de la vulnérabilité
de leur systéme antioxydant. Les composés phénoliques sont largement connus pour leur
pouvoir antimicrobien. Celui-ci réside dans ['élément structural fondamental qui les
caractérise, soit la présence d'au moins un noyau benzénique auquel est directement li¢ au
moins un groupement hydroxyle, libre ou engagé dans une autre fonction: éther, ester,

hétéroside (Bruneton, 2008; Saponjac et al., 2016).
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Les sites et le nombre des groupements hydroxyles sur les groupes phénoliques sont
également supposés étre reliés a leur toxicité envers les microorganismes. En effet, le taux
d’hydroxylation est directement proportionnel a la toxicit¢ (Cowan, 1999). Il a été aussi
rapporté que plus les composés phénoliques sont oxydés et plus ils sont inhibiteurs des

microorganismes (Scalbert, 2005).

Les polyphénols sont en effet dotés d'activités antibactériennes. La diversité
structurale existante au sein des polyphénols s’accompagne par des différences en termes
d’activités antibactériennes qui couvrent un large panel de pathogeénes. La capacité que
procurent les composés phénoliques aux plantes steppiques pour résister aux agressions de
I’environnement se trouvent donc impliquée dans d’autres applications, notamment contre des
pathogenes de plantes cultivées, et méme des pathogénes qui touchent la sant¢ humaine

(Ksouri et al., 2009).

I11.3. Les plantes steppiques, des sources prometteuses en polyphénols anti-infectieux

Les microbes exposés aux thérapies sur une longue période ne peuvent que s’adapter
et générer des résistants. Des lors, et sous la pression des effets secondaires de certaines
thérapies qui sont devenus non négligeables, des stratégies vers un renouvellement de
I’arsenal des molécules anti-infectieux sont désormais envisagées pour faire face a ce
probléme de santé publique émergent (Thomson ef al., 2004). A I’instar de certains micro-
organismes tel que le Penicillium ou Streptomyces qui ont servi de source d’antimicrobiens,
les plantes steppiques part leur richesse en polyphénols, sont & intégrer dans les nouvelles

stratégies de recherche d’anti-infectieux (Ksouri et al., 2012).

IT1.3.1. Les effets antimicrobiens des composés phénoliques couvrent une large gamme

de pathogénes humains

Les composés phénoliques sont largement réputés pour leur pouvoir antimicrobien qui
couvre un large éventail de pathogénes. A titre d’exemple, [’acide gallique et
1’épigallocatéchine gallate sont capables d’inhiber plusieurs souches bactériennes et fongiques
(Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella typhi, Vibrio Cholerae Microsporum gypseum, et Helicobacter

pylori) (Chanwitheesuk et al., 2007; Hatano et al., 2008).

L’acide gallique, poss¢de également des activités contre le virus de I’herpés HSV-1 et

le virus de la grippe PI (type3). D’autres polyphénols, notamment la génistéine, ainsi que
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d’autres flavonoides (quercétine, kaempférol, 3-méthylkaempférol et ¢épigallocatechine
gallate) sont actifs in vitro sur plusieurs souches virales, notamment sur le rétrovirus HIV
responsable du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) (Andres et al., 2009; Christina

et al., 2009).

Les mécanismes responsables de la toxicit¢ des polyphénols envers les
microorganismes sont trés complexes, probablement dues a la grande diversité structurale
existante au sein des polyphénols. A titre d’exemple, les flavane-3-ols, les flavonols et les
tannins ont recu une grande attention pour leur large spectre et forte activité antimicrobienne,
mais aussi pour leur capacité a intervenir sur un grand nombre de facteurs de virulence
microbienne, y compris 1’inhibition de la formation de biofilms, la réduction de I’adhésion
aux ligands de I’hote et la neutralisation des toxines bactériennes, ainsi qu’a leur capacité

d’établir une synergie avec certains antibiotiques (Daglia, 2011).

Les flavonoides interviennent également a différents niveaux de I’infection virale.
L’exemple de la génistéine qui peut intervenir en inhibant la PTK (Protéine kinase de ’entrée
du virus), la phosphorylation de la glycoprotéine E et d’autres polypeptides viraux (inhibition
de I’assemblage du virus), ou en inhibant I’expression de certains genes viraux (Andres et al.,

2009).

I11.3.2. Les potentialités antibactériennes des plantes steppiques au service de la santé

humaine

Différentes études, qui ont exploré les potentialités antibactériennes des plantes
steppiques sur des pathogeénes de I’organisme humain, ont montré qu’elles sont liées a la
présence majoritaire de composés phénoliques. Par exemple, différentes espéces steppiques
(Ajuga iva, Marrubium vulgare, Mentha pulegium, Teucrium polium, Rosmarinus officinalis,
Neriumo oleander, Artemisia herba-alba,Atriplex halimus,Pistacia atlantica, et Artemisia
campestris) au potentiel antibactérien marqué sur différents types de pathogénes, possedent
une richesse en composés phénoliques (Ounaissia et al.,2020; Younsi et al., 2016; Seddik et

al., 2010; Ait-Abderrahim et al., 2019).

I11.3.3. Activités antibactériennes des plantes steppiques

L’activité antibactérienne des plantes steppiques sur des bactéries pathogeénes est
illustrée par différents exemples. L’extrait de la partie aérienne de 1’Artemisia herba-alba

dont les composés majoritaires sont des flavonoides a montré une activité antibactérienne sur
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Staphylococcus aureus (Seddik et al., 2010). Une étude réalisée sur les parties aériennes de
Atractylis serratuloides a montré qu’elle posseéde des activités antioxydante et antibactérienne
(Bouaziz et al., 2009). Les extraits éthanoliques de Pistacia atlantica a montré une activité
antibactérienne tres significatif sur les souches Candida albicans, Staphylococcus aureus et
Salmonella typhi (Benhammou et al., 2008). L’ensemble de ces travaux, ainsi que d’autres,
ont introduit les plantes steppiques comme des sources prometteuses face au développement

de la résistance bactérienne aux antibiotiques (Ait-Abderrahim et al., 2019).

I11.4. Le probleme de résistance aux antibiotiques
I11.4.1. Les antibiotiques

Les antibiotiques sont par définition, des produits microbiens, ou leurs dérivés,
capables de neutraliser les micro-organismes sensibles ou d’inhiber leur croissance (Prescott
et al., 1995). Leur action étant spécifique et dirigée contre les micro-organismes, ils ne sont
pas toxiques pour les cellules eucaryotes. Les antibiotiques sont en majorité d’origine
naturelle. Le premier antibiotique identifi¢ est la pénicilline (isolée a partir de Penicillium
notatum), antibiotique a large spectre d’activité, qui appartient a la classe des B-lactames. Sa
découverte a ouvert la voie a I’identification de nombreuses autres classes d’antibiotiques
d’origine naturelle, incluant les phénylpropanoides, les tétracyclines, les aminoglycosides, les
macrolides, les glycopeptides, les streptogramines et les B-lactames de deuxiéme génération.
Par la suite, une troisiéme génération de P-lactames ét¢ commercialisée (les carbapénémes)

(Toure, 2015).

Les antibiotiques peuvent aussi étre d’origine synthétique ou semi-synthétique. Il
existe seulement trois classes d’antibiotiques synthétiques. Les sulfamides, premiers
antibiotiques utilisés cliniquement, les quinolones (ou fluoroquinolones) découverts lors de la
synthése de la chloroquine, et les oxazolidinones (conduit au développement dulinézolide) qui
constituent, avec les lipopeptides cycliques (daptomycine), 1'une des rares classes
d’antibiotiques mise sur le marché au cours de ces dix derni¢res années (Singh et Barett,

2006).

I11.4.2. Activité des antibiotiques

L’étendue de ’activité antibactérienne d’un antibiotique définit son spectre d’action.
Un antibiotique caractérisé par un spectre d’activité large agit sur des especes bactériennes
différentes. L’action des antibiotiques peut s’exercer sur des structures ou des mécanismes

essentiels a la croissance ou a la survie des bactéries. Ainsi, ceux qui inhibent la croissance
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bactérienne sont qualifiés de « bactériostatiques » alors que ceux qui neutralisent les bactéries

sont dits « bactéricides » (Toure, 2015).

Les principales cibles des antibiotiques sont la paroi cellulaire et les ribosomes
bactériens. D’autres cibles sont impliquées dans les fonctions physiologiques ou métabolites,
a savoir I’inhibition de la biosynthese des acides nucléiques (ADN et ARN) et I’interférence
avec les voies métaboliques de synthése de I’ADN (Figure 4). Des interactions spécifiques
avec les cibles bactériennes des antibiotiques sont également régies par la complexité des
motifs structuraux et la grande variabilité¢ des groupements fonctionnels. Cette spécificité se

trouve engagée dans les processus de la sélection de bactéries résistantes aux antibiotiques

(Toure, 2015).

1.Inhibiteurs de la paroi cellulaire 3. Inhibiteurs de la

Bloquer la Synthése des Protéines
synthése et

réparer la béta- Site d'action sous-
lactamase umnite 305

2 Voie métabolique Aminoglycosides

Inhiber la
synthése
d'acide  Substrat

4 ADN/ARN

folique Inhiber la réplication
' et la transcription
: Inhiber TADN
Produt \ O mRNA gyrase

Figure 4 : Mode d’action des antibiotiques (Simdes et al., 2018; Homaeigohar et al., 2020).

I11.4.3. La résistance aux antibiotiques

La sélection de bactéries résistantes aux antibiotiques est due a 1'usage généralisé des
antibiotiques et a la forte adaptabilité des souches bactériennes. En effet, la confrontation a un
antibiotique représente du point de vue des bactéries, un formidable stimulus d’évolution
(Hamilton-Miller, 2004). La résistance aux antibiotiques peut étre « naturelle », et dans ce cas
I’expression d’un caractére inné (particularités structurales de la paroi cellulaire ou 1’absence
de cible), partagé par toutes les souches d’une méme espece bactérienne, rend inappropriée

’utilisation de certains antibiotiques (Toure, 2015).

A titre d’exemple, les bactéries du genre Mycoplasma, dépourvues de peptidoglycane
(composant principal de la paroi des bactéries), présentent une résistance intrinséque aux [3-

lactames, dont le mode d’action consiste en une inhibition de la synthése du peptidoglycane

11
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(Normak et Normak, 2002). La résistance a un antibiotique est aussi « acquise », observée
lorsque certaines souches d’une méme espece bactérienne, normalement sensibles a un
antibiotique, deviennent résistantes. Cette résistance peut €tre acquise par mutation ou par

transfert de genes (Toure, 2015).

Le phénomeéne de mutation est conditionné par une utilisation répétée des
antibiotiques qui contribue au sein d’une population bactérienne, a I’élimination des bactéries
sensibles, induisant a la sélection de mutants résistants. La transmission d’éléments
génétiques mobiles, comme les plasmides et les transposons, favorise également 1’acquisition
des résistances parles bactéries. Elle peut s’effectuer par transduction, conjugaison ou
transformation. La dissémination des genes de résistance peut s’effectuer au sein d’une méme
espéce mais aussi d’une espéce bactérienne a ’autre. Ainsi, les souches de Staphylococcus
aureus résistantes a la vancomycine (SARV) auraient acquis ce caractére suite au transfert
plasmidique de I’opéron van A, réalisé par conjugaison avec Enterococcus faecalis (Noble et

al., 1992; Alekshun et Levy, 2007).
I11.4.4. Mécanismes biochimiques de résistance

Confrontées aux antibiotiques, les bactéries ont ¢élaboré plusieurs stratégies. Les
bactéries s’opposent & 1’action des antibiotiques par des barriéres qui limitent leurs acces.
Toutes les bactéries Gram négatif ont une membrane externe qui doit étre franchie avant
d’atteindre la membrane cytoplasmique. Les barrieres d’entrée peuvent aussi exister dans la
membrane cytoplasmique. A titre d’exemple, des aminoglycosides (oxygénodépendants) sont

inactifs dans I’environnement anaérobie de la membrane cytoplasmique (Rice ef al., 2003).

Certaines bactéries agissent par la modification de 1’antibiotique en synthétisant des
enzymes qui conferent un niveau ¢élevé de résistance aux antibiotiques contre lesquels ils sont
actifs. De par la spécificité de certaines interactions entre I’antibiotique et la molécule cible,
certaines bactéries résistent en modifiant la cible de 1’antibiotique.Le degré de résistance
conférée par les modifications de cible est variable et dépend de la capacité de la cible mutée
a accomplir ses fonctions. La modification des cibles concernent par exemple, I’altération des
précurseurs de la paroi cellulaire conférant la résistance aux glycopeptides, les mécanismes de
protection ribosomale conférant la résistance aux tétracyclines ou encore les mutations de
I’ARN polymérase conférant la résistance a la rifampicine (Rice et al., 2003; Murray et al.,

2009).

12
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Les systemes d’efflux bactériens constituent une autre forme de résistance aux
antibiotiques, par exportation active des drogues dans le milieu extracellulaire. Chez les
bactéries a Grampositif, les systemes d’efflux sont constitués par des pompes d’efflux
(transporteursmembranaires), alors que chez les bactéries a Gram négatif, les systemes
d’efflux sont des complexes protéiques tripartites (pompe d’efflux, protéine périplasmique de
jonction et porine). Les pompes d’efflux peuvent concerner une seule classe d’antibiotiques «
drogue-spécifiques » (Markham et Neyfakh, 2001). Cependant, la plupart de ces transporteurs
peuvent prendre en charge des composés de structures trés différentes et contribuer ainsi, de
manicre significative, a la multi-résistante des bactéries vis-a-vis des antibiotiques (Poole,

2004).

I11.4.5. Les polyphénols de plantes steppiques dans les stratégies de lutte contre la

résistance bactérienne

L’émergence du phénoméne de résistance contre les principales classes
d’antibiotiques, a conduit a 1’avénement de I’¢re post-antibiotique. La mise en place de
stratégies de recherche de nouvelles molécules est devenue une nécessité. Etant donné la
grande diversit¢é des mécanismes de résistance adoptés par les bactéries, les champs
d’investigation sont sans doute larges. Toutefois, les stratégies peuvent se baser sur
I’identification d’agents antibactériens, capables d’agir par de nouveaux mécanismes d’action,
ou encore sur l’identification de nouvelles cibles bactériennes, notamment en vue de
développer des agents susceptibles d’inhiber les mécanismes de résistance, par exemple au
niveau des systémes d’efflux bactériens (Tan et Darren, 2000 ; Schmidt, 2004 ; Falconner et

Brown, 2009).

Les plantes steppiques peuvent étre introduites a ces programmes grace a leur richesse
en polyphénoles. En effet, certains de ces composés peuvent agir suivant plusieurs
mécanismes comme antibactériens, mais aussi comme des inhibiteurs des mécanismes de
résistances aux antibiotiques. Les flavonoides interviennent aussi comme inhibiteurs des
pompes a efflux. La baicaléine, une trihydroxy flavone isolée des feuilles d’une plante
steppique Thymus vulgaris (Lamiacées), présente un intérét particulier du fait de son aptitude
a restaurer Dactivit¢ de plusieurs antibiotiques, dont la tétracycline, 1’oxacilline, le
cefmétazole et ’ampicilline, sur des souches de Staphylococcus aureus résistantes a la
méthicilline (SARMs) (Fujita et al., 2005), Une autre étuderéalisée par Hamadache (2011)
montré que 'extrait d’Ephedra altissima (Ephédra) inhibe les céphalosporinases de

d’Acinetobacter baumannii.
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Récemment, I'utilisation du matériau naturel est devenue idéale pour le traitement des
infections microbiennes en raison des effets toxiques ou nocifs possibles de nombreux agents
antimicrobiens chimiques (Bereksi et al, 2018). La figure (5) montre les mécanismes
antimicrobiens des agents antimicrobiens chimiques contre les agents antimicrobiens a base
de plantes (Najafloo et al., 2020; Nithya et al., 2020). L'application de matériaux a base de
plantes serait une alternative idéale (Ait Abderrahim et al., 2019) et pourrait également ouvrir
une nouvelle chance de produire des médicaments antibactériens et antiviraux avec moins

d'effets secondaires.

A) e

Eurhevhrhils { sl Bacteria

* * Perfurber la membrane

- _ cellulaire des bactéries
ok *Dommages les molécules
— - mtracellulaires. v compris

Frrpdomsaay irruginea
Bairria

Antimicroshisl mechaniam

Medicaments 3 base o IADN et les protéines

Staphylacecow Lurrw
de plantes Bacteria : : :
Sans radicanx libres
: L'effet sur les Bactéries
Dommages aux Bt <::I Ra&cam
(B) parois cellulaires | libres

~—1

Perturbation de la

3,

Détruire les L paroi
protéines
o
_ Les agents
_}* antibactériens
e : chimiques

F'erturbatiﬁn

enzymatique : :H -'

Figure S : Les mécanismes antibactériens, des agents antibactériens a base de plantes (A)

perturbation des
mitochondries

t | H

| Pepiidogle

Diommages aux

parois cellulaires
Commages aux

parois cellulaires

contre les agents antibactériens chimiques (B) (Najafloo et al., 2020; Nithya et al., 2020).

14



CHAPITRE I :

Composés phénoliques



Chapitre 11 Composés phenoligues

Chapitre II : Composés phénoliques

1. Généralités

Les polyphénols ou composés phénoliques, sont des molécules spécifiques du régne
végétal. Cette appellation générique désigne un vaste ensemble de substances aux structures
variées qu’il est difficile de définir simplement (Bruneton, 1993). Selon leurs caractéristiques
structurales, ils se répartissent en une dizaine de classes chimiques, qui présentent toutes un
point commun : la présence dans leur structure d’au moins un cycle aromatique a 6 carbones,
lui-méme porteur d’'un nombre variable de fonctions hydroxyles (OH) (Hennebelle et al.,
2004). Ces especes sont des monomeres, des polymeres ou des complexes dont la masse

moléculaire peut atteindre 9000 (Harbone, 1993).

Ils sont divisés en plusieurs catégories : anthocyanes, coumarines, lignanes,
flavonoides, tannins, quinones, acides phénols, xanthones et autres phloroglucinols ou les
flavonoides représentent le groupe le plus commun et largement distribué (Figure 6). La
grande diversité structurale des composés phénoliques rend difficile une présentation globale
des méthodes qui permettent leur extraction et leur isolement, des processus mis en jeu au
cours de leur biosynthése, de leurs propriétés physico-chimiques et biologiques (Bruneton,

1993).

Les polyphénols sont présents partout dans les racines, les tiges, les fleurs, les feuilles
de tous les végétaux. Les principales sources alimentaires sont les fruits et légumes, les
boissons (vin rouge, thé, café, jus de fruits), les céréales, les graines oléagineuses et les
légumes secs. Les fruits et légumes contribuent environ pour moiti€ a notre apport en
polyphénols, les boissons telles que jus de fruits et surtout café, thé ou vin apportant le reste

(Middleton et al., 2000).

Les recherches des quinze a vingt derni¢res années ont démontré que les composés
phénoliques ne sont nullement des produits inertes du métabolisme. Ils subissent dans les
tissus végétaux d’importantes variations quantitatives et qualitatives et interviennent dans de
processus vitaux les plus divers. Le mode de leur action et sa signification physiologique ne
sont pas encore toujours claires. Un role important est attribué aux phénols dans la résistance
des plantes aux maladies, comme c’est le cas de la résistance du cotonnier a la maladie de
flétrissement, la verticilliose. Le phénomeéne d’accumulation des substances phénoliques dans

les tissus végétaux infectés ou dans les zones proximales est également observé a la suite de
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blessures causées par des facteurs mécaniques (Brzozowska et al., 1973) et dans le cas de

carence en certains ¢léments minéraux comme 1’azote et le soufre (Loche, 1966).

Des travaux plus anciens (Nitsch et Nitsch, 1961; Alibert et al., 1977) ont montré que
les phénols seraient associés a de nombreux processus physiologiques : croissance cellulaire,
différenciation organogene, dormance des bourgeons, floraison, tubérisation. Les polyphénols
sont aussi connu pour leur effets protecteurs contre le rayonnement UV, I’effet attracteur sur
les insectes et les oiseaux pollinisateurs et pour ces propriétés antifongique et antibactérienne
(Heimeur et al., 2004). 1ls interviennent dans la qualité alimentaire des fruits en déterminant
la saveur, nous citons : les flavanones sont responsables de I’amertume des Cistus et peuvent
donner naissance par transformation chimique a des dihydrochalcones a saveur sucrée
(Dubois et al., 1977), les anthocyanes, composés de couleur rouge a violet, participent a la
coloration des fruits mirs et les tannins sont a ’origine de la sensation d’astringence des fruits

non murs (Bruneton, 1993).
I1. Biosynthese

L’origine biosynthétique des composés phénoliques des végétaux est proche, tous
dérivant de la 1’acide shikimique (Figure 6). Cette voie shikimate conduit a la formation des
oses aux acides aminés aromatiques (phénylalanine et tyrosine) puis par désamination de ces
derniers, aux acides cinnamiques et a leurs trés nombreux dérivés : acide benzoiques,

acétophénones, lignanes et lignines, coumarines (Bruneton, 1993).
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Figure 6 : Biosynthése des composés phénoliques le plus largement distribués par la voie

de shikimate (Crozier ef al., 2006). PAL : phénylalanine ammonia-lyase ; C4H :

cinnmate4-hydroxylase.
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I1I. Classes des composés phénoliques

Les polyphénols forment un trés vaste ensemble de substances chimiques, ils peuvent
étre classifiés selon le nombre et I’arrangement de leurs atomes de carbones. Ces molécules

sont généralement trouvés conjuguées aux sucres et les acides organiques (Bruneton, 1993).
I11.1. Flavonoides

C’est le groupe le plus représentatif des composés phénoliques. Ces molécules ont des
structures chimiques variées et des caractéristiques propres. Elles sont omniprésentes dans les
fruits, les 1égumes, les graines, les boissons tels le thé et le vin rouge et d’autres parties de la
plante (Tsimogiannins et Oreopoulou, 2006). Elles sont considérées comme des pigments
quasi universels des végétaux qui peuvent participer dans les processus photosynthétiques
(Mukohata et al, 1978), dans la régulation de géne et dans le métabolisme de croissance
(Havsteen, 2002). Actuellement, environ de 4000 composés flavoniques sont connus
(Edenharder et Griinhage, 2003) et ont tous le méme squelette de base a quinze atomes de
carbones qui sont arrangés a une configuration C6-C3-C6 de type phényl-2-benzopyrane ce

qui est synonyme avec la structure 2-phényle chromane (Yao et al., 2004) (Figures 7 et 8).

O

Figure 7 : Structure du 2-phényle chromane; Figure 8 : Structure générale des flavonoides

(Yao et al., 2004)

La nature chimique des flavonoides dépend de leur classe structurale, de degré
d'hydroxylation et de méthoxylation, de degré de polymérisation, des substitutions et des
conjugaisons sur le cycle C c'est-a-dire la présence : de double liaison C2-C3, du groupe 3-O
et la fonction 4-oxo (Yao et al., 2004; Tsimogiannins et Oreopoulou, 2006). En basant sur
leur squelette, les flavonoides peuvent étre divisés en différentes classes : anthocyanidines

;flavonoles ; isoflavonoles ; flavones ; isoflavones ; flavanes ; isoflavanes ; flavanols
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;isoflavanols ; flavanones ; isoflavanones ; aurones (Havsteen, 2002; Edenharder et Griinhage,

2003) (Figure 9).
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Figure 9 : Structures des squelettes de base des flavonoides (Havsteen, 2002).

I11.2. Anthocyanosides

Ce sont des pigments vacuolaires rouges, roses, mauves, pourpres, bleus ou violets de la
plupart des fleurs et des fruits (Bruneton, 1993). Ils sont caractérisés par 1’engagement de
I’hydroxyle en position 3 dans une liaison hétérosidique (les anthocyanosides). Leurs génines
(les anthocyanidols) sont des dérivés du cation 2-phényl-benzopyrylium plus communément
appelé cation flavylium. Ces pigments représentent des signaux visuels qui attirent les
animaux pollinisateurs (insectes, oiseaux) (Brouillard et al., 1997; Bahorum, 1997) (Figure

10).

OGlucose

Figure 10 : Structure des anthocyanosides (Bruneton, 1993).
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II1.3. Tannins

Cette classe désigne le nom général descriptif du groupe des substances phénoliques
polymériques, ayant une masse moléculaire compris entre 500 et 3000 qui présente, a coté des
réactions classiques des phénols, la propriété de précipiter les alcaloides, la gélatine et
d’autres protéines (Haslam, 1996; Cowan, 1999). Les tannins sont caractérisés par une saveur
astringente et sont trouvé dans toute les parties de la plante : 1’écorce, le bois, les feuilles, les
fruits et les racines (Scalbert, 1991). On distingue deux groupes de tannins différents par leur

structure et par leur origine biogénétique :
1I1.3.1. Tannins hydrolysables

Se sont des oligo ou des polyesters d’un sucre et d’'un nombre variable d’acide phénol.
Le sucre est tres généralement le D-glucose et 1’acide phénol est soit 1’acide gallique dans le
cas des gallotannins soit 1’acide ellagique dans le cas des tannins classiquement dénommés

ellagitannins (Figure 11) (Bruneton, 1993; Cowan, 1999).

A COoH

HO OH o
OH

Figure 11 : Structure chimique des acides gallique (A) et (B) (Bruneton, 1993).
111.3.2. Tannins condensés ou tannins catechiques ou proanthocyanidols

Qui se différent fondamentalement des tannins hydrolysables car ils ne possédent pas de
sucre dans leur molécule et leur structure est voisine de celle des flavonoides. Il s’agit des
polymeres flavaniques constitués d’unité¢ de flavan-3-ols liées entre elles par des liaisons
carbone-carbone. Les proanthocyanidols ont été isolés ou identifiés dans tous les groupes

végétaux, Gymnospermes et Fougeres (Bruneton, 1999).
I11.4. Phénols simples et les acides phénoliques

Le terme d’acide phénol peut s’appliquer a tous les composés organiques possédant au
moins une fonction carboxylique et un hydroxyle phénolique. En phytochimie, I’emploi de

cette dénomination est réservé aux seuls dérivés des acides benzoique et cinnamique.
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1I1.4.1. Acide phénols dérivés de I’acide benzoique

Les acides phénols en C6-Cl, dérivés hydroxylés de ’acide benzoique, sont tres
communs, aussi bien sous forme libre que combinés a 1’état d’ester ou d’hétéroside. L’acide
gallique et son dimere (I’acide hexahydroxydiphénique) sont les éléments constitutifs des
tannins hydrolysables. D’autres aldéhydes correspondants a ces acides, comme la vanilline,

est tres utilisé dans le secteur pharmaceutique (Bruneton, 1993).
1I1.4.2. Acide phénols dérivés de I’acide cinnamique

La plupart des acides phénols en C6-C3 (acides p -coumarique, caféique, férulique,
sinapique) ont une distribution trés large ; les autres (acides o-coumarique, o-férulique) sont
peu fréquents (Bruneton, 1993). Les acides cinnamique et caféique sont des représentants
communs du groupe de dérivés phénylpropaniques qui differe par son degré d’hydroxylation

et de méthoxylation (Cowan, 1999).
111.4.3. Phénols simples

Tels que le catéchol, guaiacol, phloroglucinol... sont plutdt rares dans la nature a
I’exception de I’hydroquinone qui existe dans plusieurs familles (Ericaceae, Rosaceae...). Les
deux phénols hydroxylés, le catéchol avec deux groupes OH et le pyrogallol avec trois, ont été

montré pour sa toxicité vis-a-vis des microorganismes (Cowan, 1999).
IIL.5. Coumarines

Les coumarines qui sont aussi les dérivés de C6-C3, appartiennent au groupe des
composés connus par des benzo-a -pyrone (O’Kennedy et Thornes, 1997) et toutes sont
substituées en 7 par un hydroxyle. Elles se trouvent dans la nature soit a 1’état libre ou bien
combiné avec des sucres. Elles sont responsables de I'odeur caractéristique du foin (Cowan,

1999).
I11.6. Quinones

Ce sont des composés oxygénés qui correspondent a I’oxydation de dérivés
aromatiques avec deux substitutions cétoniques. Elles sont caractérisés par un motif 1,4-dicéto
cylohexa-2,5-diénique (para-quinones) ou, éventuellement, par un motif 1,2-dicéto cyclohexa-
3,5-diénique (ortho-quinones) (Bruneton, 1993). Elles sont ubiquitaire dans la nature,

principalement dans le réegne végétal et sont fortement réactifs (Cowan, 1999).
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IV. Extraction

Il existe plusieurs méthodes d’extraction des composés phénoliques comme
I’extraction conventionnelle par solvant, 1’extraction par eau chaude (Xu et al, 2008),
I’extraction assistée par enzymes (Li et al., 2006). La méthode d’extraction conventionnelle
par solvant peut causer la dégradation des composés phénoliques a cause des températures
¢levées et de la durée d’extraction. De nouvelles techniques combinant 1’extraction
conventionnelle avec d’autres facteurs accélérant 1’extraction (extraction par micro-ondes,
extraction par ultrasons, extraction sous haute pression hydrostatique, extraction par fluide

supercritique ou par eau sous critique) (Chemat ef al., 2009; Rawson et al., 2011).
IV.1. Extraction conventionnelle

Parmi les méthodes conventionnelles, on trouve la macération, I’infusion, la digestion
9 9 9 9

la décoction, la percolation et Extraction a chaud en continu (Soxhlet).
IV.1.1. Macération

Connue comme une méthode traditionnelle, a été couramment employée (Spigno et
De-Faveri, 2007). Cette procédure, malgré les temps longs d'extraction et I'utilisation d'une
quantité considérable de solvants, est relativement peu colteuse. En plus, se déroule a
température ambiante ce qui est trés positif pour conserver l'intégrit¢ des molécules

polyphénoliques qui sont sensibles aux changements de température.
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Figure 12: Etapes de la macération (Spigno et De-Faveri, 2007).
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IV.1.2. Soxhlet

Est une méthode simple et convenable qui consiste a placé le matériel végétal dans une
cartouche placée dans un extracteur contenant le solvant. Lorsque le liquide est amené a
I’ébullition, les vapeurs du solvant passent par le tube de distillation et rentrent dans le
réfrigérant pour €tre liquéfi¢es. Ensuite, le condensat retombe dans le corps de l'extracteur sur
la cartouche, faisant ainsi macérer le solide dans le solvant. Lorsque le solvant condensé
atteint le sommet du tube-siphon, il retourne dans le ballon de distillation, transportant les
substances extraites. Le solvant continue alors de s'évaporer, tandis que les substances
extraites restent dans le ballon. L'opération est répétée jusqu'a ce que l'extraction soit

compléete (Penchev, 2010).
IV.1.3. Infusion

Une infusion se fait essentiellement avec les fleurs et feuilles des plantes, en versant de

I’eau bouillante sur la plante et en laissant infuser entre 10 et 20 minutes (Nogaret, 2003).
IV.1.4. Décoction

Cette méthode s’applique essentiellement aux parties souterraines de plante et €corces,
qui liberent difficilement leurs principes actifs lors d’une infusion. Elle consiste a extraire les
propriétés des plantes en les laissant infuser dans 1’eau qu'on porte a ébullition, laisser

refroidir et filtrer (Nogaret, 2003).
IV.1.5. Digestion

C'est une forme de macération dans lequel la chaleur douce est utilisée pendant le
processus d'extraction. Il est utilisé lorsque modérément la température élevée n'est pas

répréhensible. L'efficacité solvant du dissolvant est ainsi augmentée (Sukhdev ez al.,2008).
IV.2. Extraction assistée par micro-ondes (EAM)

L’extraction assistée par micro-ondes est un processus par lequel 1'énergie micro-onde
accélére l'extraction. Ce traitement accélére la rupture des cellules en provoquant une
augmentation rapide de la température et de la pression interne dans les parois des cellules

végétales (Inoue ef al., 2010; Jawad et Langrish, 2012).

Au cours du traitement par micro-ondes, le chauffage provoque la rupture des liaisons

hydrogeéne faibles par la rotation dipolaire des molécules. Une quantité considérable de
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pression s’accumule a I'intérieur du biomatériau, qui modifie les propriétés physiques des
tissus biologiques et améliore la porosité de la matrice biologique. Ceci permet une meilleure
pénétration du solvant d'extraction a travers la matrice (Kratchanova et al., 2004 ; Yeoh et al,,
2008) et facilite I’extraction des composés entre autres les composés phénoliques (Mandal ef
al., 2007). Les principaux parametres de 1’extraction assistée par micro-ondes sont : le type de

solvant, la puissance micro-ondes et le temps d’extraction (Kratchanova et al., 2004) .
IV.3. Extraction assistée par ultrasons (EAU)

L’extraction assistée par ultrasons est une technologie émergente utilisée pour
l'extraction des composés phénoliques. Ces composés sont souvent extraits par la méthode
conventionnelle qui dure de nombreuses heures. L’utilisation des ultrasons permet d’effectuer
des extractions en quelques minutes avec une reproductibilité ¢€levée, ce qui simplifie
I’opération et donne une plus grande pureté au produit final (Chemat et al, 2011). Les
ultrasons interagissent avec le matériel végétal et modifient ses propriétés physiques et
chimiques. Un effet de cavitation est créé, ce qui facilite la libération des composés
extractibles et améliore le transfert de mati¢re en perturbant les parois cellulaires des plantes

(Chemat et al., 2011).

Le choix approprié du solvant et de la température permet une meilleure extractibilité
des composés phénoliques. De plus, I'optimisation des parameétres d’extraction assistée par
ultrasons tels que la fréquence, la puissance des ultrasons, le temps d’extraction ainsi que la
distribution d'ondes ultrasonores permet aussi d’augmenter le rendement d’extraction (Wang

et Weller, 2006).
V. Applications et propriétés biologiques des polyphénols

Les recherches récentes sur les composés phénoliques en générale et les flavonoides
en particulier sont trés poussées en raison de leurs divers propriétés physiologiques comme les
activités  antiallergique,  anti-artherogenique, anti-inflammatoire,  hépatoprotective,
antimicrobienne, antivirale, antibactérienne, anticarcinogénique, anti-thrombotique,
cardioprotective et vasodilatoire (Middleton ef al., 2000; Ksouri ef al., 2007). Ces actions sont
attribuées a leur effet antioxydant qui est due a leurs propriétés redox en jouant un role
important dans la destruction oxydative par la neutralisation des radicaux libres, piégeage de

I’oxygene, ou décomposition des peroxydes (Nijveldt ez al., 2001).
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Les effets bénéfiques des polyphénols intéressent particulierement deux domaines : la
phytothérapie et I’hygiéne alimentaire (Leong et Shui, 2002). D’apres les études multiples
attestant de I’impact positif de la consommation de polyphénols sur la santé et la prévention
des maladies, les industriels commercialisent maintenant des aliments enrichis en polyphénols
ou des suppléments alimentaires. De plus, leur activité antioxydante assure une meilleure
conservation des denrées alimentaires en empéchant la peroxydation lipidique. Dans
I’industrie cosmétique, les composés phénoliques trouvent leur application pratique en luttant
contre la production des radicaux libres néfastes dans la santé et la beauté de la peau. En
phytothérapie, méme si certaines indications sont communes a plusieurs classes (les
propriétés vasculoprotectrices, sont par exemple aussi bien attribuées aux flavonoides qu’aux
anthocyanes, tanins et autres coumarines), chaque classe chimique semble étre utilisée pour

des bénéfices spécifiques (Hennebelle et al., 2004).

En ce qui concerne les flavonoides, ces composés peuvent empéchés les dommages
oxydatifs par différentes mécanismes d’actions : soit par capture des radicaux hydroxyles,
superoxydes, alkoxyles et peroxydes (Hodek et al., 2002); soit par chélation des métaux (le
feret, le cuivre) qui sont d’importance majeure dans I’initiation des réactions radicalaires ;
soit I’inhibition des enzymes responsables de la génération des radicaux libres (Van Acker et
al.,1996; Benavente-Garcia ef al.,, 1997). Ils jouent un réle trés important dans le traitement
du diabéte (inhibant 1’aldose réductase), de la goutte (inhibant la xanthine oxydase), des
inflammations (inhibant la lipoxygenase, la phospholipase et la cyclooxygenase), des
hépatites, des tumeurs, de I’hypertension (quercétine), des thromboses (flavonols), des
allergies et des affections bactériennes et viraux (anti-HIV) (Anderson et al., 1996;
Cowan,1999; Yao et al,, 2004). Mais, on attribue également aux flavonoides des propriétés
neurosédatives, antispasmodiques, diurétiques, anti-cestrogeénes (isoflavones), contre la
sénescence cérébrale et ses conséquences telle 1’altération de la mémoire et la confusion.
D’autres part, les citroflavonoides (flavonoides provenant de divers Citrus) et le fragilité

capillaire (insuffisance veino-lymphatique, crise hémorroidaire) (Hennebelle et al., 2004).

Les anthocyanes sont ¢galement utilisés dans les troubles de la fragilit¢ capillaire
(vigne rouge, Vitis vinifera L.), mais aussi comme diurétiques, voire méme antiseptiques
urinaires. Leur plus grande spécificité reste cependant leur propriété d’améliorer la vision
nocturne en facilitant la régénération du pourpre rétinien (myrtille, Vaccinium myrtillus L.

;cassis, Ribes nigrum L.) (Hennebelle et al., 2004). Présente comme des couleurs brillant dans
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les fruits et les légumes, les anthocyanidines ont montré leur effet inhibiteur de la croissance

des lignées cellulaires humaines (Zhang et al., 2005).

Les tanins sont considérés comme des anti-nutriments grace aux divers effets
nuisibles a savoir la digestion réduite des aliments, la faible biodisponibilit¢ des
micronutriments et les dommages du foie (Chung et al, 1998). Ils sont dotés d’un certain
pouvoir astringent, par le quel on explique leurs propriétés vasculoprotectrices, cicatrisantes et
anti-diarrhéiques (chéne, Quercus spp.). Les proanthocyanidines diméres de 1’aubépine
(Crataegus spp.) seraient de bons sédatifs cardiaques (Hennebelle et al., 2004). Concernant le
pouvoir antioxydant des tannins, cette propriété est trés remarquable due a leurs noyaux
phénols et la présence des groupes di- ou trihydroxyles sur le cycle B et les groupes méta 5, 7
dihydroxylessur le cycle A. Les tannins catéchiques du thé vert : gallate d’épicatéchine,
gallate d’épigallocatéchine et 1’épicatéchine sont des puissants extracteurs des radicaux libres
(Rahman et al., 2006), ils inhibent les ions Cu?*t qui catalysent I’oxydation des lipoprotéines

dans les macrophages in vitro (Yoshida et al., 1999).

Les coumarines sont utilisées pour leurs propriétés vasculoprotectrices,
neurosédatives, diurétiques, stomachiques et carminatives (Hennebelle ef al., 2004). Ils ont la
capacité¢ de capter les radicaux hydroxyles, superoxydes, et peroxydes. Ils préviennent

¢galement la peroxydation des lipides membranaires (Anderson et al., 1996).

Les acides phénols et ces dérivés sont considérés comme responsables de I’activité
cholérétique de I’artichaut et les propriétés antipyrétiques et anti-inflammatoires des dérivés
salicylés (Hennebelle et al., 2004). Les composés possédant les activités antioxydantes et
antiradicalaires sont 1’acide caféique, 1’acide gallique et 1’acide chlorogénique (Bossokpi,
2002). Pour I’acide caféique, il se montre trés efficace contre les virus, bactéries et
champignons (Cowan, 1999). Alors, I’acide gallique a pour pouvoir de réduire la viabilité des
cellules cancéreuse du poumon chez les souris in vitro et que la combinaison de cet acide avec
les médicaments anticancéreux tels la cisplatine peut €tre un traitement efficace pour ce type
de cancer (Kawada et al., 2001; Rangkadilok et al, 2007). Il peut aussi prévenir les
dommages oxydatifs d’ADN cellulaire a une faible concentration et exerce une forte activité
antiproliférative tels que la quercétine sur les cellules humaines cancéreuses du colon et les

cellules épithéliales du foie chez les rats normaux (Lee et al., 2005).
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Chapitre I1I : Activité antibactérienne des composés phénoliques de
quelques plantes médicinales steppiques

I. Généralités

Les cellules végétales résistent aux infections par la synthése des composés
phénoliques, on pense méme que la premicre étape de défense est ’accumulation rapide de
ces derniers dans le site de I’infection d’ou leur intérét en infectiologie (Fleuriet et Macheix,
1977; Rees et Harborne, 1985). L’évolution continue du phénoméne de 1’antibiorésistance a
fait que plusieurs recherches scientifiques s’orientent vers le développement de nouvelles
classes de molécules antibactériennes (Thomson ef al., 2004). Différentes études ont montré
que les extraits des plantes possedent des sites d’action différents de ceux des antibiotiques ce
qui suggere qu’ils auront un effet inhibiteur sur les souches bactériennes résistantes (Kilani et

al., 2008).

Les composés phénoliques sont de forts agents antimicrobiens, ils agissent a des
concentrations de 1’ordre de microgrammes par millilitre. L’action des composés phénoliques
sur les souches bactériennes peut étre bactériostatique ou bactéricide. Ces composés peuvent
agir directement sur les microorganismes en attaquant des cibles privilégiées, comme ils
peuvent inhiber leurs systémes de résistance aux antibiotiques restaurant ainsi ’activité de ces

derniers (Van-Vuuren, 2008; Hemaiswarya et al., 2008).
I1. Mode d’action antibactérienne des composés phénoliques

Les mécanismes antibactériens des composés phénoliques sont encore loin d’étre
entierement compris. Il existe une disparité entre les différentes classes de composés : les phénols
simples ont des mécanismes d’action relativement bien connus, au contraire des acides
phénoliques et des flavonoides. La complexité des modes d’action de certaines molécules vient du
fait qu’elles peuvent avoir plusieurs cibles cellulaires et que celles-ci ne sont pas
indépendantes ainsi, 1’atteinte d’une cible peut avoir des conséquences sur d’autres fonctions

physiologiques (Burt, 2004; Cushnie et Lamb, 2005).
I1.1. Intercalation dans la membrane bactérienne

La premiere cible cellulaire des composés phénoliques est la double couche de
phospholipides de la membrane bactérienne, dans laquelle certains ont la capacité de pénétrer.

Lorsqu’une molécule telle que le carvacrol, s’intercale dans la membrane, l'espace entre les
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chaines d'acides gras des phospholipides s’agrandit, ce qui induit une diminution des
interactions de van der Waals entre elles. La membrane est alors perméabilisée, fluidifiée et
son role structurel est perturbé. La perméabilisation de la membrane peut entrainer des fuites
d'ions tels que le potassium (Ultee et al., 2002) ou les phosphates, d'ATP (Helander et al.,
1998), de macromolécules comme le ribose, le glutamate de sodium (Juven et al., 1994), les
nucléotides ou les protéines (Raccach, 1984). Plus généralement, cette perméabilisation de la
membrane peut conduire a la dissipation des gradients ioniques, dont celui de pH ce qui ferait

chuter la force motrice essentielle a la synthése de I’ATP (Ultee et al., 2002).

En général, la dissipation des gradients ioniques entraine une inhibition des processus
essentiels et éventuellement la mort des cellules bactériennes (Ultee et al., 2002). Une fuite du
contenu cytoplasmique a également été démontré suite a I’action de nombreuses familles de
composés phénoliques, les phénols simples (Burt, 2004), les flavan-3-ols (épigallocatéchine
gallate, épicatéchine) (Ikigai et al., 1993), et les acides phénoliques (Borges et al., 2013). Par
exemple, il a été montré que D’acide gallique et I’acide férulique avaient des effets
irréversibles sur les propriétés de la membrane, induisant notamment une rupture locale ou la
formation de pores dans les membranes cellulaires avec une fuite de constituants

intracellulaires (Borges ef al., 2013).

Lors de leur intercalation dans la membrane, les composés phénoliques peuvent aussi
perturber le réle des protéines membranaires en interagissant avec elles, notamment les
enzymes telles que I’ATPase, ce qui perturberait le métabolisme énergétique. La présence de
ces composés dans la membrane pourrait également modifier les interactions lipides-protéines

(Burt, 2004).

I1 est acquis depuis longtemps que I’hydrophobicité (ou lipophilie) d’un compos¢ est
un des parametres explicatifs de son activité antimicrobienne (Hansch et Fujita, 1964). Le
caractere lipophile d'un composé est classiquement décrit par le logarithme de son coefficient
de partage (P) dans un mélange composé d’octanol et d’eau (logPoct/w). Plus la concentration
retrouvée dans la phase d’octanol est élevée, plus le coefficient de partage du composé est
grand. Un compos¢ ayant un degré d’hydrophobicité €élevé pourrait plus facilement entrer en
interaction avec les phospholipides hydrophobes de la membrane bactérienne et aurait ainsi
une plus grande activité antimicrobienne (Hansch et Fujita, 1964; Ramos-Nino et al., 1996;

Weber et de Bont, 1996).
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Cependant, I’intercalation d'un composé dans une membrane bactérienne est différente
de la distribution d'un composé dans un mélange octanol/eau : c'est pourquoi certains auteurs
ont déterminé d'autres coefficients de partage : par exemple, entre une membrane (liposomes)
et un tampon (logPm/) (Ultee et al., 2002). Dans cette derniére étude, le Pm/t du carvacrol est
inférieur a son Poct/w car les liposomes sont plus hydrophiles que 1'octanol. Selon la littérature,
certaines valeurs spécifiques d’hydrophobicité permettraient une activité antimicrobienne
optimale : un composé avec un logPoct/w supérieur a 3 pourrait pénétrer profondément dans les
membranes (Weber et de Bont, 1996) alors qu’un logP supérieur a 4 (en fonction du composé
et de l'organisme testé¢) n'entrainera pas toujours une augmentation de 1’efficacité

antimicrobienne (Vermug et al., 1993).
I1.2. Pénétration des composés phénoliques jusqu’au cytoplasme

Certains composés phénoliques, en fonction de leurs propriétés physico-
chimiques, peuvent traverser la membrane bactérienne et atteindre le cytoplasme. Une

fois dans le cytoplasme, plusieurs phénomenes peuvent se produire (Ultee et al., 2002).
I1.2.1. Acidification du cytoplasme

Les acides phénoliques pourraient agir comme des acides faibles. Lorsque leur
forme indissociée traverse la membrane et atteint le cytoplasme bactérien, elle se dissocie en
libérant un proton. Cette acidification du cytoplasme entraine une altération des
fonctions enzymatiques et/ou des molécules structurelles ainsi qu’une perte d’énergie
nécessaire a l'efflux des protons (Lambert et Stratford, 1999; Naitali et Dubois-Brissonnet,
2017). L’efficacité des acides faibles est d’autant plus grande que la proportion d’acide non
dissociée est grande et celle-ci dépend du pH du milieu et du pKa de ’acide. Un pH bas et un pKa
¢levé sont donc deux parameétres importants a considérer pour avoir une efficacité¢ optimale

(Naitali et Dubois-Brissonnet, 2017).

De nombreux auteurs font ’hypothése que les acides phénoliques pourraient agir grace a
ces deux mécanismes combinés : effet sur I’intégrité de la membrane bactérienne et acidification
du cytoplasme (Ramos-Nino et al.,1996; Sanchez-Maldonado et al., 2011). Un mod¢le a été
construit pour prédire le comportement antibactérien des acides phénoliques en fonction
du paramétre de lipophilie (logK) et de l'effet de l'ionisation (pKa) de l'acide

phénolique. Ce modele confirme que I’efficacité antimicrobienne est d’autant plus élevée que
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le logK est ¢levé, mais ¢galement que le pKa est ¢levé car la proportion d'acide non dissocié

serait plus grande (Ramos-Nino et al., 1996).

Dans 1'¢tude de Campos et al. (2009), I'ajout d'un acide organique simple (acide I-
lactique) est comparé avec l'addition d'acide férulique et d'acide gallique sur les bactéries lactiques
du vin. L'acide organique ne provoque pas de sortie accrue de potassium des cellules bactériennes
alors que cet efflux est observé en présence d'acides phénoliques. Les auteurs concluent donc que
I’efflux n'était pas di a l'acidification du cytoplasme mais bien a un effet complémentaire de

déstructuration membranaire.

Les formes non dissociées des acides seraient plus susceptibles d’interagir avec la
membrane bactérienne que les formes dissociées car celles-ci sont chargées négativement. Méme
s’il a déja été montré que certains acides, comme 1’acide sorbique, pouvaita voir une activité

antibactréienne via leur forme dissociée (Eklund, 1983; Naitali et Dubois-Brissonnet, 2017).

L’acidification du cytoplasme est une hypothése qui a été également émise pour les
phénols simples et notamment pour le carvacrol. Les phénols non dissociés traverseraient la
membrane bactérienne et libéreraient un proton du groupe hydroxyle a l'intérieur du cytoplasme. Le
phénol recouvrerait sa forme non dissociée en s’associant avec un ion potassium (ou un autre
cation) du cytoplasme. La molécule résultante serait transportée a travers la membrane vers
l'environnement externe, ou le cation serait libéré pour étre remplacé par un nouveau proton

(Ultee et al., 2002).
11.2.2. Perturbation du métabolisme

Concernant les flavonoides, deux principaux mécanismes d’action antimicrobiens ont
été rapportés en plus de la perturbation de I’intégrité membranaire, 1’inhibition de la synthese des
acides nucléiques et I’inhibition du métabolisme énergétique (Cushnie et Lamb, 2005; Cushnieet

Lamb, 2011). Concernant I’inhibition de la synthése des acides nucléiques, les auteurs ont suggéré :

++ que l'anneau B des flavonoides pourrait interagir avec I'empilement des bases d'acide
nucléique (Mori et al., 1987)

% que certains flavonoides comme la quercétine pourraient se lier a la sous-unité GyrB
de I'ADN gyrase d’E. coli, une protéine essentielle a la réplication des chromosomes

circulaires (Plaper et al., 2003)
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*+ que certains flavonoides pourraient inhiber des enzymes clés pour la synthése de
I’ADN telles que la topoisomérase et/ou de la dihydrofolate réductase (Bernard et al.,

1997).

L’inhibition de cette syntheése pourrait également étre accompagnée d’une dégradation
de ’ADN comme montré chez B. Subtiliset E. coli a cause de ’auto-oxydation du composé
phénolique générant des especes radicalaires toxiques pour les bactéries (Brudzynski et al,

2012).

L’inhibition du métabolisme énergétique serait causée par une inhibition de I’enzyme
NADH-cytochrome C réductase (Haraguchi et al., 1995) et a une inhibition de I’ATP synthétase
(Chinnam et al., 2010). Enfin, conséquence de la dissociation de 1’acide, I’augmentation de la
concentration en formes dissociées de I’acide organique faible dans le cytoplasme peut
provoquer 1I’augmentation de ’osmolarité¢ et des perturbations métaboliques, ce qui augmente

’activité antimicrobienne (Rajkovicet al., 2010).
I1.3. Autres effets indirects des composés phénoliques
I1.3.1. Chélation des métaux

Les métaux comme le zinc et le cuivre sont des micronutriments essentiels a la croissance
des bactéries. Certains composés phénoliques ont des propriétés chélatrices de métaux bien connues
(structures ortho-diphénoliques), ce qui  pourrait étre un des mécanismes antimicrobiens

indirects des composés phénoliques (Daglia, 2012).
I1.3.2. Atténuation de la virulence bactérienne

Il a été rapporté que certains flavonoides seraient capables d’atténuer la virulence de
certaines bactéries pathogenes via I'inhibition de récepteurs impliqués dans les signaux de
quorum-sensing, d’enzymes telles que la sortase, I'uréase, via la neutralisation de toxines
bactériennes, ou encore via 1’inhibition de la sécrétion de facteurs de virulence (Cushnie et

Lamb, 2011).
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III. Méthodes de détermination du pouvoir antibactérien des composés phénoliques
I11.1. Méthodes de diffusion
I11.1.1. Méthode de diffusion sur disque de gélose

Le test de diffusion sur disque de gélose développé en 1940 (Heatley, 1944), est la
méthode officielle utilisée dans de nombreux laboratoires de microbiologie clinique pour les
tests de sensibilité aux antimicrobiens de routine. Bien que toutes les bactéries exigeantes ne

puissent pas étre testées avec précision par cette méthode (Balouiri, 2012).
I11.1.2. Méthode du gradient antimicrobien (Etest)

La méthode du gradient antimicrobien combine le principe des méthodes de dilution
avec celui des méthodes de diffusion afin de déterminer la valeur de la CMI. Elle repose sur la
possibilité de créer un gradient de concentration de 1'agent antimicrobien testé¢ dans le milieu

gélosé (Balouiri et al., 2016).
111.1.3. Autres méthodes de diffusion

Il y a d’autres méthodes comme : Méthode de diffusion en puits d'agar, Méthode de
diffusion en tampon d'agar, Méthode des stries croisées et Méthode de nourriture

empoisonnée (Balouiri ef al., 2016).
I11.2. Chromatographie sur couche mince (CCM) — bioautographie

En 1946, Goodall et Levi ont combiné la méthode de chromatographie sur papier (PC)
avec la bioautographie de contact pour détecter différentes pénicillines pour leur
détermination. Par la suite, Fischer et Lautner (1961) ont introduit la CCM dans le méme
domaine. Cette technique combine la CCM avec des méthodes de détection biologiques et
chimiques. Plusieurs travaux ont été réalisés sur le criblage d'extraits organiques,
principalement d'extraits de plantes, pour 'activité antibactérienne et antifongique par CCM-
bioautographie (Horvath et al, 2010). Comme indiqué ci-dessous, trois techniques
bioautographiques, c'est-a-dire la diffusion sur gélose, la bioautographie directe et le test de
superposition d'agar, ont été décrites pour 1'étude des composés antimicrobiens par cette

approche.
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I11.2.1. Diffusion sur gélose

Egalement connue sous le nom de méthode de contact sur gélose, c'est la technique la
moins utilisée. Il s'agit du transfert par diffusion de l'agent antimicrobien du chromatogramme
(PC ou CCM) vers une plaque de gélose préalablement ensemencée avec le microorganisme
testé. Apres quelques minutes ou heures pour permettre la diffusion, I'hématogramme est
retiré et la plaque de gélose est incubée. Les zones d'inhibition de la croissance apparaissent
aux endroits ou les composés antimicrobiens entrent en contact avec la couche d'agar

(Marston et Thin-layer, 2011).
I11.2.2. Direct bioautography

La bioautographie directe est la méthode la plus appliquée parmi ces trois méthodes.
La plaque TLC développée est plongée dans ou pulvérisée avec une suspension microbienne.
Ensuite, le bioautogramme est incubé a 25 °C pendant 48 h dans des conditions humides
(Dewanjee et al., 2015). Pour la visualisation de la croissance microbienne, les sels de
tétrazolium sont fréquemment utilisés. Ces sels subissent une conversion en formazan
intensément coloré correspondant par les déshydrogénases des cellules vivantes (Grzelak,
2011). Le violet de p-lodonitrotétrazolium est le réactif de détection le plus approprié

(Marston et Thin-layer, 2011).
I11.2.3. Bioessai sur gélose

Egalement connu sous le nom de bioautographie par immersion, il s'agit d'un hybride
des deux méthodes précédentes. La plaque TLC est recouverte d'un milieu gélosé ensemencé
fondu. Afin de permettre une bonne diffusion des composés testés dans le milieu gélosé, les
plaques peuvent étre placées a basse température pendant quelques heures avant l'incubation.
Apres incubation dans des conditions appropriées en fonction du micro-organisme d'essai, la
coloration peut étre effectuée avec un colorant au tétrazolium. Comme la bioautographie

directe, cette méthode peut étre appliquée a tous les micro-organismes (Balouiri ef al., 2015).
I11.3. Méthodes de dilution

Les méthodes de dilution sont les plus appropriées pour la détermination des valeurs
de CMI, car elles offrent la possibilité d'estimer la concentration de I'agent antimicrobien testé
dans la gélose (dilution gélose) ou le bouillon (macrodilution ou microdilution). La méthode

de dilution en bouillon ou en gélose peut étre utilisée pour mesurer quantitativement I'activité
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antimicrobienne in vitro contre les bactéries et les champignons. La valeur de la CMI
enregistrée est définie comme la concentration la plus faible de 'agent antimicrobien testé qui
inhibe la croissance visible du micro-organisme testé, et elle est généralement exprimée en

mg/ml ou mg/l (Pfaller, 2004).
111.3.1. Méthode de dilution en bouillon

La micro- ou macro-dilution en bouillon est 1'une des méthodes de test de sensibilité
aux antimicrobiens les plus élémentaires. La procédure consiste a préparer des dilutions au
double de l'agent antimicrobien (par exemple 1, 2, 4,8, 16 et 32 mg/ml) dans un milieu de
croissance liquide distribué dans des tubes contenant un volume minimum de 2 ml
(macrodilution) ou avec un volume en utilisant une plaque de microtitration a 96 puits
(microdilution). Ensuite, chaque tube ou puits est ensemencé avec un inoculum microbien
préparé dans le méme milieu apres dilution d'une suspension microbienne standardisée ajustée
a l'échelle de 0,5 McFarland (Figure 13). Aprés avoir bien mélangg, les tubes ensemencés ou
la plaque de microtitration a 96 puits sont incubés (principalement sans agitation) dans des
conditions appropriées en fonction du micro-organisme testé. La méthodologie expérimentale
pour effectuer avec précision la microdilution est schématisée dans la Figure 13 (Balouiri et

al., 2016).

-. Sterile Mueller Hinton broth (MHB) medium
1) Dilution of 1/10

in sterile MHB gy e
R 1) Make 50 uL of broth medium in each well
(from 2 to 12)

Dirug-free wells :

- a =
Freparation of drug solution &~ Control of growth

at a desired cancentration Xy Tramsfer 100 pnl

in sterile distilled water,
ethanol or DALSO

%

'\__
\
7) Incubation at 35°C for 18 h =) Dilution of 1/150in MHB

6) Inoculation : transfer 50
pL of inoculum in each well

Microbial ineculum

N Bacterial Suspension of 0.5
containing 10° CFU/mL

MeFarland

Figure 13 : Microdilution de bouillon pour les tests antibactériens tel que recommand¢ par le

protocole CLSI (Balouiri ef al., 2016).
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I11.3.2. Méthode de dilution en gélose

La méthode de dilution en gélose implique l'incorporation de différentes
concentrations souhaitées de l'agent antimicrobien dans un milieu gélosé (milieu gélosé
fondu), généralement en utilisant des dilutions en série de deux, suivies de l'inoculation d'un
inoculum microbien défini sur la surface de la plaque de gélose. Le critére d'évaluation de la
CMI est enregistré comme la concentration la plus faible d'agent antimicrobien qui inhibe
compleétement la croissance dans des conditions d'incubation appropriées (Balouiri et al.,

2016).
IV. Travaux de recherche antérieurs

IV.1. Les effets antimicrobiens des plantes steppiques constituer la base scientifique des

utilisations traditionnelles

Khaled-Khoudja et al. (2014) ont mené une ¢tude sur les effets de quatre especes de
Lamiacées (4juga iva, Marrubium vulgare, Mentha pulegium, et Teucrium polium) qui sont
des plantes steppiques largement utilisées dans la médecine traditionnelle. Les activités
antibactériennes des extraits ont été testées contre 2 souches de bactéries : Gram-négatif
(Escherichia coli ATCC 25922) et Gram-positif (Staphylococcus aureus ATCC 6538). Ils ont
constaté que l'activité antibactérienne dépend fortement de la concentration des extraits, des
souches bactériennes et du type d'extrait végétal. Escherichia coli était plus sensible aux
extraits que Staphylococcus aureus et 1'extrait le plus efficace contre E. coli était M. vulgare.
Enfin, les activités antibactériennes des plantes examinées ont été¢ confirmées, de sorte que
cette ¢tude peut constituer la base scientifique des utilisations traditionnelles des plantes

testées.
IV.2. Une alternative idéale pour éviter la résistance bactérienne

L’¢étude réalisée par Ait-Abderrahim et al. (2019) a démontré I’activité antibactérienne
de l'extrait méthanolique de deux especes de plantes médicinales largement répandues dans
les régions steppiques du bassin méditerranéen et couramment utilis¢é en médecine
traditionnelle algérienne par la population locale ; Rosmarinus officinalis et Neriumo leander.
Des extraits de feuilles et de tiges des deux espéces ont révélé une activité antibactérienne
contre toutes les souches testées ( Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus et Bacillus cereus) avec des CMI plus faibles présentées par R. officinalis. De plus, P.

aeruginosa s'est avéré €tre la bactérie la plus sensible aux extraits de N. oleander, et B.
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cereusla plus sensible a R. officinalis extraits. Cependant, E. coli était relativement la bactérie
la plus résistante aux extraits de R. officinalis alors que S. aureus était le plus résistant aux

extraits de N. oleander.

Il convient également de noter que les bactéries Gram-positives étaient les plus
sensibles aux extraits de R. officinalis tandis que les bactéries Gram-négatives étaient plus
sensibles aux extraits de N. oleander. En conclusion, les deux especes se sont révélées étre
des agents antibactériens efficaces, a colt réduit, plus accessibles que les médicaments
habituels et capables d'éviter la résistance microbienne. Des ¢études avancées sont
recommandées pour déterminer les composants bioactifs des deux espéces de plantes
médicinales afin d'obtenir des molécules médicamenteuses aux propriétés enrichies (Ait-

Abderrahim et al., 2019).

IV.2.1. Les rendements des extraits étaient plus élevés dans les feuilles que ceux dans les

tiges.

Les rendements d'extraction des extraits au méthanol étaient plus élevés dans les
feuilles des deux espéces que dans les tiges. De plus, les feuilles de N. oleander ont un
rendement plus élevé que celles de R. officinalis alors que l'inverse est observé concernant les
tiges. Les rendements d'extraction allaient de 7 % pour les tiges a 17 % pour les feuilles de V.
laurier rose et de 10 % pour les tiges a 16 % pour les feuilles antérieures de R. officinalis

(Ait-Abderrahim et al., 2019) (Figurel4).

Feulles Tiges Feuilles Tiges
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Figure 14. Rendements d'extraction d'extraits méthanoliques de feuilles et de tiges de M.

oleander et R. officinalis (Ait-Abderrahim et al., 2019).
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IV.2.2. I'activité antibactérienne de l'extrait de feuilles était plus élevée que celle de

I'extrait de tiges

Les résultats ont démontré que l'activité antibactérienne de 1'extrait de feuilles était
plus ¢levée que celle de l'extrait de tiges chez R. officinalis. De plus, les bactéries
Grampositives S. aureus et B. cereus se sont avérées étre les especes les plus sensibles a
l'extrait de feuilles et de tiges. Cependant, les bactéries Gram-négatives P.aeruginosa et E.
coli ont montré des valeurs de CMI plus élevées pour l'extrait de tiges et l'extrait de feuilles

(0,6 et 1,1 mg/ml respectivement) (Figure 15) (Ait-Abderrahim et al., 2019).

12
R. officinalis

1 ' aFeuilles 0 Tiges

0.8

0.6

MIC (mgml)

0.4

cl Il
E. coli P aeruginosa B cereus 5. aurens

Figure 15 :Concentration minimale inhibitrice (CMI) d'extraits méthanoliques de feuilles et

de tiges de R. officinalis sur les micro-organismes testés (Ait-Abderrahim et al., 2019).

1V.3. Artemisia herba-alba

IV.3.1. Propriétés et usages thérapeutiques

Le genre Artemisia a été trés utilisé dans la médecine traditionnelle ainsi que dansla
médecine moderne pour traiter plusieurs maladies telles que les infections urinaires
(Bencheqroun et al., 2012), le diabéte (Bouldjadj, 2009), I’hypertension artériel, les trouble
gastrique tels que la diarrhée et les douleurs abdominales, lacicatrisation des plaies externes

(Seddik, 2010), la bronchite, I’abces et comme vermifuge (Gharabi ez al., 2008).

IV.3.2. la richesse d'A. herba-alba en composésphénoliques

L’analyse phytochimique de différentes parties d'4. herba-albamontré la présence des
phénols totaux, les flavonoides, les flavonols et les flavanols, hydroquinone, 4-hydroxy
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benzoic acid, vanillic acid, catechol and quercetin, gallic acid, 4-hydroxy benzoic acid,
cinnamic acid, , while gallic acid, hydroquinone, thymol, I’hydroquinone phenolic acids
protocatechic acid, caffeic acid, gallic acid et ferulic acid derivatives (Muthanna et al., 2021;

Younsi et al., 2016; Seddik et al., 2010 ).
1V.3.3. L’activité antibactérienne d’Artemisia herba-alba

L’extrait de la partie aérienne de I’ Artemisia herba-albadont les composés majoritaires
sont des flavonoides a montréune activité antibactérienne sur Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgarisetune activité trés significative
sur Bacillus cereus (Seddik et al., 2010; Younsi et al., 2016 ; Muthanna et al., 2021).
L'analyse de l'activité antibactérienne a montré que 1'extrait méthanolique d'4. herba-albasont

efficaces contre les bactéries Gram-positives et Gram-négatives (Younsi et al., 2016).
IV.4. Atriplex
IV.4.1. Propriétés et usages thérapeutiques

Atriplex plante steppique halophyte localement nommé « Gttaf » qui tolére bien les
conditions d’aridité (sécheresse, salinité...) Son utilisation dans la médecine traditionnelle est
largement connue pour ces propriétés hypoglycémiante et hypolipidémiante et surtout

antitumorale (Benhammou ef al., 2008).
IV.4.1. Les polyphénoles dans Atriplex

L’¢étude réalisée par Benhammou et al. (2009) sur Atriplex montre la présence des
phénols totaux, des tannins, et des flavonoides dont les flavonols constituent la classe
chimique majeure chez la plupart des especes Atriplex. Parmi les flavonols aglycones
identifiés : kaempferol, quercétine, isorhamnetine, parfois patuletine, spinacetine et tricine. Le
kaempférol = 3-O-sulphate-7-O-arabinopyranoside et  quercétine  3-O-sulphate-7-O-

arabinopyranoside ont été isolés dans les feuilles d’A4.hortensis (Bylka et al., 2001).

IV.4.2. Les extraits polyphénoliques d’Atriplex halimus L. a montré une activité

antibactérienne sur seize souches bactériennes

In vitro équipe de recherche Ounaissia et al. (2020) réussi a montrer le pouvoir
antibactérien des extraits méthanoliques (flavonoides, tanins, polyphénols, coumarine, etc.) de

la feuille et de la tige de ['Atriplex halimus L de Biskra, Algérie, vis-a-vis des seize souches
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bactériennes (Staphylocoque MRSA, Staphylocoque bucco-dentaire, Staphylocoque ATCC 00,
Streptocoque Sp, Entérocoque Sp, Entéroccocus feacalis ATCC 12, Salmonelle, E. Coli BLSE
+, Klebsiella pn Marseille, KpC + , Kp ETP R/ IMP R, Serratia Sp, Serratia
environnemental, Pseudomonas aerogenosa ATCC 53, Pseudomonas VIM 2, Bacillus)
L'extrait de feuille a montré une activité antibactérienne contre les bactéries Gram-positives

en tant que bactéries Gram-négatives.
IV 5. Pistacia
IV.5.1. Propriétés et usages thérapeutiques

Les especes du genre Pistacia localement nommé « Botma » occupent une place
appréciable dans la médecine traditionnelle et pharmaceutique depuis I’antiquité. Elles attirent
I’attention des chercheurs grace a ces potentiels antioxydants et ces activités antimicrobienne,
anti-inflammatoire, antipyrétique, antidiabétique, antiradicalaire et cytotoxique (Hamdan
etAfifi, 2004; Topgu et al., 2007; Benhammou et al., 2007, Benhammou et al., 2008). Elles
sont employées dans le traitement d'eczéma, les infections de la gorge, la lithiase rénale,

I’asthme, I’estomac et comme un stimulant (Kordali ez al., 2003).
IV.5.2.]1a richesse de Pistacia atlantica en composésphénoliques

L’analyse phytochimique de différentes parties de Pistacia atlantica a été I’objet de
quelques études. Présence des flavonoides et des flavones (Kawashty et al., 2000; Topcu et
al., 2007), des gallotannins (Wei et al., 2002 ; Zhao et al., 2005) et des phénols simples tels
que I’acide gallique et 1’acide p-coumarique (Benhammou et al., 2008). Les résultats de ces

travaux ont montré la richesse de cette plante en composés phénoliques (Yousfi et al., 2009).
IV.5.3. L’activité antibactérienne de Pistacia atlantica

L’¢étude réalisée par Benhammou et al. (2008) montré une activité antibactérienne tres
significative des extraits éthanoliques de Pistacia atlantica sur les souches Candida albicans,

Staphylococcus aureus et Salmonella typhi.
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IV.6. Artemisia campestris

IV.6.1. Propriétés et usages thérapeutiques

Artemisia campestris subsp. maritima, plante steppique localement nommée «T’gouft»
est utilisé en décoction pour ses activités anti-inflammatoire, antirhumatismale, antivenimeuse

et antibactérienne (Al-Snafi, 2015).
1V.6.2. Les polyphénoles dans Artemisia campestris

Une technique efficace et rapide a été réalisée par Ksouri e al. (2015) pour le criblage
des principaux composés phénoliques dans l'extrait brut méthanolique (MCE), 39 molécules
ont été détectées et identifiées, dont des coumarines, des flavones, des flavonols, des acides
phénoliques et des sesquiterpenes. Les principaux composés phénoliques sont principalement
la lutéoline-7-O-rutinoside dans le MCE, la rhamnétine et l'isorhamnétine dans I'EAF,
I'hydroxycoumarine et le kaempférol rutinoside dans le WF et les isoméres de I'acide 3-di-O-

caféoylquinique dans tous les extraits. De plus, les phénols totaux, les flavonoides et le tanin.
IV.6.3. L’activté antibactérienne de Artemisia campestris

La technique de diffusion sur disque de gélose a été utilisée pour évaluer l'activité
antimicrobienne contre 14 souches pathogénes, 'EAF était plus puissant et montrait une
activité antimicrobienne appréciable principalement contre Bacillus thuringiensis, tandis que
le MCE ¢était plus actif contre Listeria monocytogenes. Les activités antioxydantes et
antibactériennes pertinentes de MCE et EAF corroborées avec leurs compositions chimiques
dominées par les flavonoides. Cette découverte suggere que 1'extrait méthanolique les parties
aériennes Artemisia campestri est une source potentielle de substances naturelles actives telles

que les antibactériennes (Karabegoviii ef al., 2011).

Artemisia campestris contenait des alcaloides, des saponines, des terpénes et des
flavonoides. A. campestris, a révélé plusieurs activités pharmacologiques telles que des effets
antimicrobiens, antioxydants, cytotoxiques, insecticides, antivenimeux et de nombreux autres

effets pharmacologiques (Al-Snafi, 2015).
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Conclusion

La connaissance et 1’'usage des plantes médicinales constituent un vrai patrimoine de
I’€tre humain. Leur importance dans le domaine de la santé publique est trés accentuée dans ces
derniéres années grace aux thérapeutiques qu’elles procurent. Cette diversité en propriétés
biologiques est liée certainement aux vertus thérapeutiques attribuées a une gamme
extraordinaire des molécules bioactives synthétisées par la plante comme des agents

antimicrobiens.

Le regain port¢ aux substances d’origine végétale est li¢ au fait qu’elles peuvent
constituer un véritable arsenal thérapeutique dans le domaine de la santé humaine. La recherche
de molécules bioactives repose souvent sur la connaissance de 1’usage traditionnel des plantes.
En effet les plantes soumises a des stress abiotiques peuvent également étre une source riche en
molécules bioactives. Ces molécules sont souvent impliquées dans les mécanismes d’adaptation
et de défense de la plante a ces différents stress. Les plantes steppiques ont de ce fait, des effets

pharmacologiques d’intérét.

Nous avons réalis€ au cours de ce travail, une synthése bibliographique sur 1’état
actuel des recherches effectuées sur les effets antimicrobiens des composés phénoliques extraits
a partir de quelques plantes médicinales steppiques. Cette synthése bibliographique nous a
permis d’exposer les potentialités antibactériennes de certaines plantes steppiques étudiées par
les chercheurs et jugées bénéfique par la médecine traditionnelle. Cela nous a conduits ensuite a
nous intéresser a leur composition chimique et la richesse de ces plantes en composés

phénoliques.

Il a également clair que la mise en évidence des activités biologiques originales des
composés phénoliques est trés prometteur dans diverses applications en santé humaine et du
végétal. L’exploration des composés phénoliques pour la recherche des molécules a activité

antimicrobienne semble donc étre une voie intéressante pour les chercheurs dans le futur.
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Résumé

Les composés phénoliques font 1’objet de nombreux travaux, car en plus de leur utilisation dans le
domaine de I’agro-alimentaire en remplagant les antioxydants de synthese, ils sont devenus idéaux pour
le traitement des différentes infections en raison de leurs effets sur de nombreux agents microbiens.
Dans ce travail, nous avons mené une synthése bibliographique sur 1’état actuel des recherches
effectuées sur les effets antimicrobiens des composé€s phénoliques extraits a partir de quelques plantes
steppiques. Cette synthése bibliographique nous a permis d’exposer les potentialités antibactériennes de
certaines plantes steppiques étudiées par les chercheurs et jugées bénéfique par la médecine
traditionnelle. L’exploration des composés phénoliques pour la recherche des molécules a activité
antimicrobienne semble donc étre une voie intéressante pour les chercheurs dans le futur.

Mots clés : activité antibactérienne, composés phénoliques, plantes steppiques.

Abstract

Phenolic compounds are the subject of much work, because in addition to their use in the food
industry by replacing synthetic antioxidants, they have become ideal for the treatment of various
infections due to their effects on many microbial agents. In this work, we conducted a literature review
on the current state of research on the antimicrobial effects of phenolic compounds extracted from some
steppe plants. This bibliographical review allowed us to expose the antibacterial potential of certain
steppe plants studied by researchers and deemed beneficial by traditional medicine. The exploration of
phenolic compounds for the search for molecules with antimicrobial activity therefore seems to be an

interesting avenue for researchers in the future.

Keywords: antibacterial activity, phenolic compounds, steppe plants.
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