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Depuis l'antiquité, les plantes médicinales sont utilisées comme tous les végétaux en
médecine, en parfumerie, en cosmétique et pour l'aromatisation culinaire, elles font partie de
notre vie quotidienne sans que nous le sachions.

Selon les statistiques de 2003 de I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), 80% de
la population mondiale a recours aux médecines traditionnelles pour satisfaire des besoins en
soins de santé primaire. D’ailleurs la pharmacopée humaine est riche d’un répertoire de pas
moins de 20000 espéces dont 50% est utilisée en industrie pharmaceutique (Anonyme, 2011),
Plusieurs médicaments sont dérivés des plantes ou des molécules d’origine végétale (Shakeri
et Boskabady, 2015).

Le stress oxydatif est défini, au sein d'un méme organisme, comme un déséquilibre
entre la production d'oxydants et les mécanismes de défense antioxydants. Ce déséquilibre est
étroitement associé a la production en exces des especes réactives oxygenées (ERO). En effet,
les ERO, représentant a la fois des radicaux libres et espéces radical non-libre (Sies, 2019)
Cependant, en raison de leur potentiel hautement réactif, I’exceés de leur production peut
devenir toxique pour les composants majeurs de la cellule comme les lipides, les protéines et
les acides nucléiques. Ces dommages peuvent aboutir a de nombreuses maladies chroniques
(Liguori et al, 2018).

Les plantes sont aujourd’hui reconnues comme une source riche en composés
antioxydants comme les composés phenoliques, les anthocyanines et les flavonoides. Il est
actuellement admis que la consommation des antioxydants a base de plantes médicinales peut
réduire le risque d’apparition de plusieurs maladies humaines liées au stress oxydatif
(Tauchen et al.,2015).Les composés phénoliques ou polyphénols sont des métabolites
secondaires présents dans les plantes et les produits végétaux (Watson et al., 2019). Les
polyphénols restent une classe tres intéressante puisque des études récentes ont montré leurs
propriétés antioxydants et ces capacités a prévenir I’organisme contre le stress oxydatif
(Manach et al, 2004).

L’Algérie par sa situation géographique abrite une importante richesse en plantes
aromatiques et médicinales. Parmi elles, se trouve Pistacia lentiscus Lconnu en Algérie sous
le nom de Drou ou Darw,communément appelé arbre de mastique ou lentisque. C’est une
plante appartenant a la famille des "Anacardiaceae”. Cette plante posséde des propriétés dans
le traitement de ’athérosclérose, Sa résine et son huile essentielle sont utilisés pour soigner
I'ulcére gastroduodénal. Elle est décongestionnante, anti-inflammatoire, antiseptique, et

antispasmodique (Chaib, 2015).L huile de lentisque, est une huile végétative extraite a partir

v
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de I’espéce Pistacia lentiscus il est utilisée dans la médecine traditionnelle pour le traitement
des petites blessures, brdlures légéres et érythemes. Malgré sa large utilisation en médicine
traditionnelle, peu de travaux scientifiques ont été réalisés pour déterminer la composition
chimique et les propriétés pharmacologiques de Pistacia lentiscus. Ceci, nous a poussés a
faire une étude sur cette plante.

C’est dans ce contexte que s’inscrit le présent travail dont 1’objectif principal est
d’extraire les molécules bioactives des fruits mure de Pistacia lentiscus Lde la région de
Jijel, et de déterminer la concentration des polyphénols totaux et des flavonoides, et leurs
activités antioxydants.

Notre travail comporte deux parties distinctes :

Une partie bibliographique dans laquelle nous réaliserons une synthese des connaissances
concernant pistacia lentiscus L, avec des géneralités sur le stress oxydant et ces processus de
déclanchements.

Une partie expérimentale qui est subdivisée en deux parties :

L’un présente les méthodes et les techniques utilisées pour la réalisation de ce travail, I’autre

est consacré a la présentation des resultats obtenus ainsi que leurs discussions.

g
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I. Stress oxydatif et mitochondrie
I.1. La mitochondrie

C’est en 1930 que les chimistes Karl Lohman découvrirent I’ATP dont la structure fut
¢lucidée quelques années plus tard. La cellule utilisé I’ATP comme fournisseurs universel de
I’énergie pour la multiplication, différenciation et la réponse aux différents stimuli de
I’environnement.

Il a été établi que ’ATP est générée par un organite trés important (la mitochondrie) (Iwata et
al, 1998) (Yu CA et al, 1998)
1.1.1. Définition

La mitochondrie est un organite au cceur du métabolisme énergétique de la cellule. Elle est
la « machine » de synthése de I’ATP en condition aérobie. Si cette production constitue son rdle le
plus connu, la mitochondrie est aussi impliquée dans d’autres mécanismes comme 1’homéostasie
calcique, 1’apoptose et bien sir la production d’espéces réactives de 1’oxygéne (ERO) (Alcaraz et
al.,2013).

1.1.2. Organisation structurelle de la mitochondrie

Les observations en microscopie électronique, montrent que la largeur moyenne des
mitochondries variée de 0.5 a 1 ml, et de 2 a 10 um de longueur. Elle se compose de deux
membranes, une externe et 1’autre interne, qui dévissent trois milieux ; extra-mitochondriale
(cytoplasme de la cellule), I’espace inter membranaire, et la matrice mitochondriale
(Cooper,1999).
1.1.2.1. Membrane externe

Uniforme et continue, perméable a toutes les molécules de 3KD au moins gréace a la
présence de porines. Elle contient aussi des translocases, transporteurs protéines, impliqués
dans I’'import des protéines (translocase of the outer membrane, TOM) et une NADH
cytochrome b5 réductase peu sensible a la roténone) (Alberts et al, 1994).
1.1.2.2. Espace intermembranaire

Est un espace étroit d'environ 100 angstréms qui contient une forte concentration en

protons rendant ainsi ce compartiment chargé positivement(Mélissa, 2009).
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1.1.2.3. Membrane interne

La membrane interne se replie pour former de nombreuses crétes (cristea). La base
d’une créte est souvent constituée d’une structure tubulaire appelée tube de jonction qui
assure la Communication entre 1’espace interne de la crétes et I’espéce inter-membranaire
périphérique (Gilkerson RW et al, 2003) (Paolo B et al, 1999). Dans cette membrane, on
trouve la chaine respiratoire, I’ATP synthase, de nombreux transporteurs qui assurent le
passage d’éléments tels que I’ATP, ADP ...etc. Elle comporte aussi des translocases
(translocase of the inner membrane, TIM) et cardiolipine, une structure spécifique des
membranes internes des mitochondries et des membranes bactériennes qui est présente dans la
structure quaternaire des complexes et apparait nécessaire pour leur activité (Giuseppe et al,
2003) (Smietink et al, 2004).
1.1.2.4. Matrice mitochondriale

C’est le compartiment interne de la mitochondrie, siége de nombreuses voies
métaboliques telles que le cycle de Krebs et la f-oxydation des acides gras. La mitochondrie,
de par son origine endosymbiotique, posséde son propre génome (ADN mitochondrial) ainsi
que les éléments nécessaires a la synthése protéique, les mitoribosomes. (Mélissa, 2009).
1.1.3. Fonction de mitochondrie

Les mitochondries exécutent plusieurs taches au niveau de la cellule.
1.1.3.1. Synthese de PATP

Les mitochondries constituent ce qu’on a coutume d’appeler « la centrale énergétique
de la cellule ». La respiration aérobie est le processus de transfert des électrons du NADPH ou
du FADH2 sur I’oxygéne moléculaire. Le NADH et FADH2 sont produits lors de la glycolyse
et/ou du cycle de I’acide citrique. Ces deux mécanismes utilisent les acides organiques et
autres composés résultants de la dégradation des sucres ou de I’amidon. Le pyruvate,
principalement issue de la glycolyse constitue le substrat mitochondrial majeur ; Au cours de
cycle de Krebs, son oxydation libére des électrons dont le transfert d’un complexe d’autre de
la chaine respiratoire s’accompagnée d’une extrusion de protons. Le gradient de proton ainsi
généré est utilisé par ’ATP synthése pour 1’¢laboration de I’ATP. Par ’ATP, la cellule
dispose 1’énergie requise pour le déroulement des différents processus biologiques.) (Etienne,
2004) (Duchen, 1999).
1.1.3.2. Implication dans I’Apoptose

La mitochondrie est trés essentielle pour la vie des eucaryotes, mais elle peut jouer un

réleintégrateur des voies de la mort cellulaire programmée. Une collection hétérogene des

<
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protéines réside normalement dans 1’espace intermembranaire est reléguée dans le cytosol.
Ces derniers interférents avec des molécules cytosoliques pour induire la cascade apoptotique
et la mort cellulaire programmée) (Kroemer et al, 2000).
1.1.3.3. Chaine respiratoire et la phosphorylation oxydative

Dans une cellule eucaryote normale, environ 90 % de I'énergie nécessaire au
fonctionnement cellulaire est fournie par la mitochondrie (Rolfe et Brown, 1997). Les
réactions de la phosphorylation oxydative, qui ont lieu au niveau de la membrane interne
mitochondriale, permettent la transformation de I'énergie contenue dans les nutriments en
énergie utilisable par la cellule : I'ATP. Le systeme de phosphorylation oxydative est composé
de la chaine respiratoire et de I'ATP synthase. La chaine respiratoire est une chaine de
transport d'électrons constituée de quatre complexes protéiques :
e NADH ubiquinone oxydoréductase ou complexe |
e Succinate ubiquinone oxydoréductase ou complexe Il
e Ubiquinol cytochrome ¢ oxydoréductase ou complexe Il
e Cytochrome ¢ oxydase ou complexe IV (Flamment, 2009).
1.1.4. Implication dans le stress oxydant

Une conséquence de la respiration mitochondriale est la génération des électrons
impairs. L’interaction de ces derniers avec 1I’oxygene moléculaire conduit a la synthése une
gamme d’espéces réactive de I’oxygene. En condition pathologique, ces ERO induisent un
stress oxydant lorsqu’il y aura un déséquilibre entre la synthése et leur detoxification) (Rizutto
et al, 1998).
1.2 stress oxydant
1.2.1. Définition

En situation physiologique, il y a un équilibre parfait entre la production d’ERO et les
systemes de défenses antioxydants.
Le stress oxydant est défini comme un déséquilibre dans la balance entre les Espéces
Réactives de I'Oxygene (ERO) et les systemes de defenses antioxydants, que ce soit par
déficit en antioxydants, par suite d’une surproduction de radicaux libres ou une combinaison
de ces deux facteurs (Ece et al,2007). Les organismes aérobies produisent continuellement des
especes reactives d'oxygéne (ERO) comme conséquence inévitable de leur métabolisme
(Rudneva, 2014). La réduction partielle par divers processus endogenes entraine la production
constante des petites quantités des espéces hautement réactives d'oxygéne (ERO, les
oxyradicals) (Regoli et al,2011).

v
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1.2.2. Les espéces réactives de I’oxygeéne

Les especes réactives de 1’oxygene (ROS) sont des dérivés de 1’oxygeéne ou certains
électrons se trouvent dans un état énergétique excité et trés réactionnels (Tableau 01). Elles
représentent la plus importante classe d’espéces réactives générées dans les organismes

vivants a cause de I’importance dans le métabolisme aérobie (Valko et a., 2007) (Figure 01).

Lumigre UV oxydases

102

-, 02

BE— H202

Oxyvgéne singulet Oxypéne

Su xyde eroxyde d'hydrogénes
Arginine Cycles redox dismutases myéloperoxidase
NADPH ox
mitochondrie
NO° [0 7% HOCI
Monoxyde dazore Anion superoxyde

ONOO —_— » | OH°

poeroxyiirite

Radical lovdroxyle
Nitration des Activation Oxydation Peroxydation Oxydation de
protéines des cascades des protéines lipidique I"ADN

de Kinases
Figure 01. Les origines des différents radicaux libres et espéces réactives de I’oxygene

impliqué en biologie (Favier, 2003).

LesERO les plus couramment générés sont présenté dans le tableau.

Tableau 1 : Principales espéces réactives de I’oxygéne et de I’azote (Bartosz, 2003).

Especes Reactives dérivées de I'Oxygene Especes Réactives dérivées de I'Azote (ERN)
(ERO)
Anion superoxyde 0,°- Oxyde nitrique "NO
Radical hydroxyle “OH Peroxynitrite ONOO-
Peroxyde H;0, Acide proxy-nitreux ONOOH
d'hydrogéne
Radical Peroxyle ROO" Dioxyde de nitrogéne NO;
Hydro-peroxyde ROOH
Oxygene singulet ‘0,
Ozone 0
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1.2.3. Principales sources des ERO
1.2.3.1. Les ERO endogenes

Il existe de nombreuses sources endogénes des ERO dont la plus importante est la
mitochondrie qui est responsable de la production de 90% des ERO cellulaires (Assis de
Silvaet Mela, 2014). Au niveau de la mitochondrie, La phosphorylation oxydative représente
la principale voie métabolique énergétique assurant une production importante et permanente
d’ATP. Cette derni¢ére nécessite 1’énergie résultant du transfert des électrons des substrats
réduits (NADH et FADH2) a I’oxygéne par I’intermédiaire d’un groupe des transporteurs
d’électrons appelés collectivement la chaine de transport des électrons (Fleury et al, 2002).
Cependant, une partie des électrons peut fuir (en particulier des complexes | et I11) et réagir
avec l'oxygeéne en produisant I’anion superoxyde (Figure 2). Ce dernier est un médiateur

significatif dans de nombreuses réactions en chaine oxydante (Assis de Silva et Mela, 2014).

o B ~ CuzZnSOD -H,0,

A .
Matrix
Innermembrane —

Intermembrane space —-

|

Figure 2 : Génération des ERO par voie mitochondriale.(Assis de Silva et Mela, 2014)

Le réeticulum endoplasmique est considéré aussi comme une autre importante source
de la production des ROS. En effet, le métabolisme oxydatif des molécules liposolubles est
catalysé par le systéme cytochrome P450 responsable de 1’oxydation des composés endogénes
et des xénobiotiques contribuent donc a I’augmentation de I’anion superoxyde et du peroxyde

d’hydrogéne (Figure 3) (Zangar et al, 2004).
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Figure 3 : Génération des ERO par le Cytochrome P450 (CYP) (Boelsterli, 2007).

Certaines quantités des ERO peuvent étre produites dans la membrane plasmique par
les différentes enzymes oxydatives tels que la xanthine oxydase, le tryptophane dioxygénase,
la diamine oxydase, la guanylcyclase, NADPH oxydases et le glucose oxydase (Halliwell et
Gutteridge, 1991).
1.2.3.2. Sources exogenes

En plus de nombreux systémes endogénes responsables de la production des espéces
réactives d’oxygene (ERO), il existe de nombreuses sources exogenes contribuant a cette
production. Il s’agit principalement des rayonnements électromagnétiques (radiations
ionisantes, rayons ultraviolets) (Krumova et Cosa, 2016), mais aussi des composés
xénobiotiques environnementaux tels que les dérivés aromatiques et les PCBs (Van der Oost
et al, 2003), les HAPs (Nogueira et al, 2011), les pesticides et certains métaux de transitions
(Pefa-Llopis et al, 2003)

1.2.4. Les cibles biologiques du stress oxydant

A concentration élevée les ERO peuvent engendrer des Iésions importantes sur toutes les
macromolécules contenues dans les cellules, particuliérement les lipides, les protéines, I’ADN
et les glucides la figure 4 ci-dessous présente les différentes cibles biologiques et des

dommages oxydatifsinduits par les EOR (Koechlin, 2006).
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"L (sulfoxyls, sulfhydryls)
Production d'aldéhydes
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hydroxynonenal...)
Altération Perturbation de l'intégrite Altération des protéines
des membranaire Systémes enzymatigues
génes Altération fonctionnelle des récepteurs activés/inactivés

l

Dommages cellulaires

Figure 4 : Cibles biologiques et endommagement oxydatifs induits par les EOR (Loft et a.,
2008).

1.2.5. Systemes antioxydants

Les antioxydants sont des molécules qui peuvent, a faible concentration, donner des
électrons et/ou des atomes d'hydrogene aux oxydants (Siti et al, 2015). lls ont pour réle
d’empécher la formation des radicaux libres, de permettre leur élimination ou bien de réparer
les dégats causés par ces espeéces. Les antioxydants peuvent se diviser en systéemes
enzymatiques et systemes non enzymatiques (Pieme et al, 2017).
1.2.5.1. Systeme Antioxydant enzymatique

Les cellules sont disposées d’un systéme antioxydant enzymatique qui joue un rdle
important dans l'inactivation des espéces réactives de I'oxygene et le contrdle du stress
oxydatif (Rudneva, 2014). Ce systeme fait intervenir plusieurs enzymes dont les plus
importantes sont: la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), et la glutathion
peroxydase (GPx), mais aussi la glutathion réductase (GR) (figure 5) (Van der Oost et al,
2003 ; Nikinmaa, 2014).
a. Superoxyde dismutases (SOD)

Les SOD éliminent les radicaux superoxydes par dismutation du radical en H202 et en
OH + et OH- (Mn SOD dans la mitochondrie). Elle permet d'éliminer les radicaux

superoxydes mais provoque l'apparition de peroxyde d'hydrogene diffusible et dangereux a
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distance. La synthese des SOD subit un rétrocontrdle négatif par les fortes concentrations de
peroxyde d'hydrogene. L'activité des SOD est dépendante des apports nutritionnels en cuivre
et a un moindre degré en zinc (Goudable et al, 1997).
b.catalases

Elles réduisent le peroxyde d'hydrogene H202 en libérant de I'oxygene et de I'eau.
Elles sont localisées surtout dans les peroxysomes.
La réaction catalysée par cette enzyme est une dismutation du peroxyde d’hydrogene :

Catalase
H20:2 > H20 +0O2

Elles n'éliminent pas la totalité du peroxyde d'hydrogene, mais leur réle est tres

important surtout en présence d'ions ferreux en permettant d'éliminer I'exces de peroxyde
d'hydrogene afin que la réaction de Fenton ne puisse pas s'amplifier. Elles sont
quantitativement moins efficaces que le systéme suivant : les glutathion peroxydases.

La catalase et la glutathion peroxydase ont des réles protecteurs similaires et leur
contribution relative est assez variable. La catalase est surtout active lorsque le niveau de
stress oxydatif est élevé ou que la quantité de glutathion peroxydase est limitée et elle joue un
role significatif en permettant d’éliminer 1’excés de peroxyde d’hydrogéne afin que la réaction
de Fenton ne puisse pas s’amplifier(Goudable et al., 1997).
c.Glutathion peroxydases (GPx)

La glutathion peroxydase constitue une famille d'enzymes qui est présente dans les
liquidesextracellulaires, du cytoplasme et des membranes cellulaires (Valko et al., 2006). Elle
catalyse la réaction de transformation des peroxydes d’hydrogeéne et des lipides (ROOH) en
eau et alcool (ROH). Lors de cette réaction deux molécules de glutathion (GSH) se
transforment en glutathiondisulfure (GSSG) (Omodanisi et al, 2017) :

2 H202+ 2 GSH — 2 H20 + GSSG
ROOH + 2 GSH — ROH + GSSG + H20

d.Glutathion réductase (GR)

La glutathion réductase est une oxydoréductase NADPH-dépendant localisée dans le
cytosol et les mitochondries. Elle catalyse la conversion du glutathion oxydé (GSSG) en
glutathion reduit (GSH) (Csiszér et al, 2016) :

]
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GSSG + NADPH — 2 GSH + NADP+

Molécule
d’oxygeéne

Radical
superoxyde GSH GSSG
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d'hydrogéne catalase i
Fe2+
Fet' Peroxydation
lipidique
Radical hydroxyle

Figure 5 : Principales étapes de production des especes réactives de I'oxygene(Goudable et
al., 1997).
1.2.5.2. Systemes antioxydants non enzymatiques

Contrairement aux enzymes antioxydants, la plupart de ces composants ne sont
passynthétisés par I'organisme et doivent étre apportés par l'alimentation, donc on peut les
diviser en antioxydants endogénes et exogenes.
1.2.4.2.1 Antioxydants non enzymatiques endogénes
a. Le Glutathion (GSH /GSSH)

Le glutathion est le principal antioxydant non enzymatique intracellulaire. 1l participe
directement a la neutralisation des ROS par la réduction du peroxyde d'hydrogéne grace a la
réaction catalysée par la GPx (Rajendran et al., 2014). Il permet aussi la régéneration de
composés aux propriétes antioxydantes comme les vitamines E et C (Lu, 2013).

b. Acide urique

C’est le produit du catabolisme des purines comme la xanthine et I’hypoxanthine. Il
réagit avec plusieurs especes réactives aux potentialités oxydantes fortes comme ROO-,HO-,
ONOO-, NO2- et I’oxygene singulet, ce qui entraine la formation du radical urate, qui peut étre

alors réduit par 1’acide ascorbique (Stocker et Keaney, 2004).
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c.La bilirubine

La bilirubine est un produit terminal de la dégradation de I’héme et résulte
essentiellement du catabolisme de 1’hémoglobine par les cellules réticuloendothéliales. La
bilirubine est capable de pi¢ger ROOe et I’oxygéne singulet (Powers et Jackson, 2008). Ainsi,
elle protége 1’albumine et les acides gras liés a 1’albumine des attaques radicalaires.
d.Ubiquinones et cytochrome ¢

L’ubiquinone est un cofacteur naturel qui joue le réle de trans-porteur d’électrons dans
le cadre de la chaine respiratoire mitochondriale. Si, d’un c6té, sa structure proquinonique est
impliquée dans la formation de 1’anion superoxyde au décours du transport mitochondrial
d’électrons, cette molécule représente, d’un autre cOté, un agent antioxydant
puissant(Descamps et al, 2006).
1.2.5.2.2 Antioxydants non enzymatique exogenes
a. Vitamine E et vitamine C

La vitamine C ou I’acide ascorbique est considéré comme le principal antioxydant
hydrosoluble (Spector et Johanson, 2014). Elle fournit la protection contre le stress oxydatif
en agissant comme un éboueur des ROS, directement ou indirectement en recyclant
I'antioxydant liposoluble, la vitamine E (Kirkwood et al,2012). Celle-ci est un antioxydant
liposoluble localisé au niveau membranaire et dans les lipoprotéines (Grimm et al,2016). Elle
réagit avec les radicaux peroxyles ce qui permet I’inhibition de la peroxydation lipidique
(Duncan et Suzuki, 2017).
b.Polyphénols et caroténoides

Les polyphénols et caroténoides sont des phytomicronutriments trés courants dans les
fruits et Iégumes. Malgreé leurs structures tres différentes, ils partagent un certain nombre de
caractéristiques : une implication dans la couleur des fruits et Iégumes ; des propriétés
antioxydantes ; des propriétés protectrices envers certaines maladies dégéneératives tels des
cancers et maladies cardiovasculaires. Les propriétés anti-oxydantes de ces molécules ont été
particulierement étudiées. En effet par leurs propriétés de capture de radicaux ou d’électrons
et leur sensibilit¢ a l’oxydation, ces molécules sont impliquées lors des phénomenes
d’oxydation (Oueslati, 2017).
c.Oligoéléments

Le cuivre, le manganese, le sélénium, le zinc et le fer sont des éléments-trace, jouent le
role des cofacteurs indispensables pour les réactions métaboliques d’enzymes antioxydants

(Roussel, 2009), afin de maintenir leur activité catalytique et protéger les cellules contre des
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dégats oxydatifs (Marreiro et al, 2017). Cependant, certains oligo-éléments, notamment le fer
et le cuivre, lorsqu'ils sont en excés dans I'organisme, ils peuvent avoir une action pro-
oxydante (Laliberte et Labbe, 2008).
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I1. Doxorubicine et Stress Oxydant

11.1. Définition

La doxorubicine (ou adriamycine) est un médicament antibiotique anticancéreux de la
famille des anthracyclines. A ce jour, la doxorubicine est la molécule de référence la plus
utilisée en chimiothérapie malgré sa cardiotoxicité élevée. Elle posséde un large spectre
anticancéreux y compris les leucémies, les lymphomes (maladie de Hodgkin) et les tumeurs
solides (cancer du sein et de 1’ovaire, sarcomes osseux et tissulaires et neuroblastomes)
(Tacar, 2013).
11.2. Structure

La DOX posséde la méme structure chimique de la famille des anthracyclines, elle est
composée de quatre noyaux chromophores aromatiques (tétracycline). Port les complexes
hydroquinone et quinone (accepteur et donneur d'électrons) attachés a une partie glucique, la
daunosamine par une liaison O-glycosidique. La structure moléculaire des diverses
anthracyclines différent par I'ajout de radicaux.

La structure des anthracyclines comprend deux parties :
- Un aglycone composé d'un noyau polyaromatique tétracyclique hydrophobe quasi plan
portant des fonctions quinones et hydroquinones, qui leur permet de fonctionner comme
accepteur et donneur d’¢électrons.
- Un aminosucre, la daunosamine, lié au carbone C7 de l'aglycone par une liaison-
glycosidique.
Les structures moléculaires des principaux anthracyclines utilisées en clinique sont présentées

dans la (Figure 6)

Aglycone

kﬁ } Daunosamine

Figure 6 : Les structures moléculaires de la doxorubicine et daunorubicine (Hortobagyi,
1997).

Doxorubicine Daunorubicine

=
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11.3. Pharmacocinétique de doxorubicine
Les études pharmacocinétiques montrent que la DOX a un profil multiphasique :

11.3.1. L absorption
La doxorubicine comme toutes les autres anthracyclines, est habituellement

administrées par voie intraveineuse afin d'atteindre rapidement la tumeur sans étre trop

dégradée, et en injection rapide, pour éviter une extravasation a c6té de la veine qui

endommagerait les tissus (Hande, 1998).

11.3.2. La distribution

La DOX subit une étape sanguine de transport, au cours de laquelle il est véhiculé vers
les différents tissus, puis elle est rapidement captée par différents organes de 1’organisme

(coeur, reins, poumons, foie et rate) a part le systéme nerveux central car elle ne traverse pas

la barriere hématoencéphalique (Marcot et al., 1997). La phase de distribution est rapide, elle

se traduit par des temps de demi-vies plasmatiques bréves respectivement de I'ordre de 5 a 30

min

11.3.3. Le métabolisme

La DOX est essentiellement biotransformée au niveau du foie par différentes voies de
métabolisme (Figure 7) parmi les quelles :

e La conversion de la DOX, en doxorubicinol (13-dihydrodoxorubicine), son métabolite
actif principal par réduction de la fonction carbonyl en fenction hydroxyle par I’enzyme la
carbonyl réductase, une C13-aldocétoréductase NADPH dépendante (Mross et al., 1990 ;
Zhou et al., 2002 ; Gambliel et al., 2002).

e La conversion de la DOX en hydroxy aglycone ou deoxy aglycone par I’¢limination de la
partie glycosidique par cytochrome P450 reductase NADPH dépendante (Zhou et al.,

2002), les réactions de conjugaisons par 1’'union de la DOX ou de leur métabolite avec
I'acide glucuroniqueou ou le groupement sulfate (Zhou et al., 2002 ; Maluf et spriggs,
2002).
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Figure 7: Biotransformation de la doxorubicine (Zhou et al., 2002)

11.3.4. L’élimination

La DOX et ses métabolites seraient rapidement éliminés du plasma majoritairement
dans la bile a raison de 40 — 50 % sous forme inchangée et de 23% sous forme de
doxorubicinol. Alors que cette élimination et faiblement dans les urines (5 a 15 %) et sous
forme inchangée ce qui expliquerait la coloration rouge de l'urine, soit la couleur de ce
médicament, quelques jours aprées le traitement (Marcot, 1997; Tannock et Hill, 1998) le
temps d’¢limination est de 30 h (Robert et Gianni, 1993).

11.4. Doxorubicine et pathologie
11.4.1. Comme agent thérapeutique ( traitement de cancer)

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, plus de 8,2 millions de gens meurent du
cancer chague année et il est d'ailleurs estimé que ce nombre devrait augmenter de 50 %, d'ici
2020 et que 11, 4 millions en mourront en 2030 selon I’OMS 2013.

Le cancer peut se définir comme une maladie grave qui se traduit par I’émergence

d'amas de cellules cancéreuses (appelés tumeurs), qui est le résultat d'une prolifération
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excessive et anarchique de certaines cellules deviennent immortelles et incontrdlables car
elles échappent aux lois qui régissent la prolifération cellulaire (Alberts,2002; Mussett, 2002).
Les trois événements mutagenes-clés pour développer un cancer sont la surexpression d’un
proto-oncogeéne
IL.4.1.1. Chimiothérapie par Doxorubicine

La chimiothérapie est un traitement systémique du cancer permettant I'élimination des
cellules cancéreuses dans I'ensemble de I'organisme..C’est pourquoi, les anthracyclines sont
des agents antitumoraux regroupe de nombreuses molécules analogues. Aujourdui; on
retrouve la doxorubicine (DOX) pour évaluer I’impact des composés de chimiothérapies sur
le testicule immature, nous utilisons la DXO comme composé modele (Teuffel et al, 2013).
Plusieurs mécanisme sont impliqué dans le traitement de cancer par la doxorubicine
11.4.1.1.1 Intercalation dans la molécule d’ADN

Les anthracyclines se lient de facon covalente aux doubles-brins de I'ADN pour former
un complexe [ADN-anthracycline]. Ces liaisons se font principalement sur les résidus guanine
de I'ADN et sont réversibles. Leur structure multicyclique plane leur permet de former des
adduits ou ponts (crosslink) en s’interposant entre deux paires de bases adjacentes dans la
double hélice et d’y contracter des liaisons hydrophobes et électrostatiques. En s’intercalant
dans I’ADN, les anthracyclines inhibent la réplication, la transcription et donc la synthése
protéique (figure 8) (Jain et al., 2005).
11.4.1.1.2 Inhibition de I'enzyme topoisomérase 11

Les topoisomérases sont des enzymes chargées de réguler les conversions
topologiques de I'ADN. Leur fonction est essentielle durant de nombreuses étapes du
métabolisme de I'ADN et permettent le bon fonctionnement nucléaire. Les topoisomérases 11
induisent des cassures doubles brins transitoires de I'ADN afin de permettre a un segment de
I'ADN de passer a travers un autre et ensuite ressouder les segments coupes. Les
anthracyclines en s'intercalant a I'ADN stabilisent le complexe transitoire de clivage [ADN-
enzyme] et empéchent la religation des brins par les topoisomérases Il. Ainsi, la formation du
complexe ternaire stable [anthracycline-ADN-topoisomérase 1] stabilise les coupures double
brins et prévient la topoisomérase Il de relier les extrémités libres des segments coupés pour
la restitution de la structure tridimensionnelle de I’ADN. L'inhibition de cette enzyme
provoque un arrét du cycle cellulaire en G2/M et la mort cellulaire. Les cellules en phase GO

ne possédant que peu de topoisomérases Il sont peu sensibles a ces agents (Isaacs et al, 1995).

<
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S A

Figure 8 : Mécanisme d’action des anthracyclines : intercalation dans I’ADN et stabilisation
de I’enzyme topoisomerase Il. 1. ADN 2. Anthracycline 3. Topoisomérase Il (Isaacs et al.,
1995).
11.4.2. Comme un agent toxique (cardiotoxicité )

La chimiothérapie a la doxorubicine (DOXO) augmente le risque de maladie
cardiovasculaire en partie en induisant dysfonctionnement des artéres des conduits.
Cependant, les mécanismes médiateurs de la dysfonction endothéliale associée a la DOXO

dans les artéres (intactes) et les stratégies de traitement ne sont pas établies (figure 9)

(Zachary et al., 2020).
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Figure 9 : Les mécanisme de cardiotoxicité de la DOX (Zachary et al., 2020).
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11.4.2.1. Mécanisme de cardiotoxicité de la doxorubicine

Les mécanismes par lesquels la doxorubicine induit une cardiotoxicité ne sont pas
completement élucidés, plusieurs hypothéses ont été énoncées: le stress oxydatif, la
dérégulation de I’homéostasie calcique, 1’inhibition de la cardiolipine et la production de
métabolites (Gascon, 2015). Mais il apparait que 1’induction d’un stress oxydant au sein du
tissu myocardique constitue le dénominateur commun de ces mécanismes (Delemasure
,2006). Les principaux mécanismes retrouvés sont représentés par:
11.4.2.1.1. Production de radicaux libres

Le coeur est particulierement sensible aux radicaux libres engendré par la
doxorubicine en comparaison avec d’autres organes comme le foie et les reins, Ceci est
expliqué par ;

. Le déficit des systémes de défenses antioxydantes au niveau du coeur qui traduit par un
taux relativement bas de SOD et de CAT et un faible taux de renouvellement du
glutathion (Delemasure, 2006).

o L’augmentation de systéme redox dans les cardiomyocytes (Quiles, 2002).

. Le taux ¢leveé des enzymes réductases et dehydrogenase au niveau du coeur (la NADH
dehydrogénase et la NADPH cytochrome P-4S0 réductase) qui jouent un r6le important
dans la production accrue d’ERO (Chen, 2007).

e La grande affinité de la DOX au phospholipide polyinsaturé (la cardiolipine) qui se trouve
particulierement dans la membrane interne de la mitochondrie des cardiomyocytes ce qui
provoque I’accumulation de la DOX dans les tissus de cceur (Jain, 2000 ; Quiles, 2002;
Tokarska-Schlattner, 2006; Chen, 2007; Vander Heide, 2007).

11.4.2.1.2. Par voie enzymatique

Le H202 peut entrainer la formation de radicaux hydroxyls un des radicaux libres les
plus réactifs et destructifs, mais peut aussi étre éliminé par la catalase et la glutathion
peroxydase (Li, 2000; larussi et al, 2001) (figure 10).Toutefois, le coeur est un des organes
qui en est le moins pourvu de catalases (Zucchi, 2003). De plus, sous l'effet de stimuli
inflammatoires induit par la DOX, une grande quantit¢ de monoxyde d’azote (NO) est
produite a partir de la L arginine par I'enzyme NO synthase sous sa forme inductible (iNOS)
présente au niveau des macrophages et des cellules vasculaires (Vasquez-Vivar, 1997). L’Oz-.-
et le NO-. sont modérément toxiques individuellement, mais lorsqu'ils sont produits de fagon
concomitante et en grandes quantités, ils se combinent immédiatement pour former un

oxydant puissant, le peroxynitrite (ONOO-). (Beckman, 1990). La production de radicaux

Sl
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libres par la doxorubicine, au sein des cellules myocardiques, endommageraient I'ADN, les
protéines et les constituants des membranes cellulaires (larussi et al., 2001) et ayant pour

conséquence une évolution de la cellule vers 1’apoptose (Hsiu et Chuan, 1996).
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Figure 10 : Schéma des différentes voies enzymatiques menant a la formation des radicaux

libres a partir de la doxorubicine (Liu, 2003)

11.4.2.1.3. Par voie dépendante des ions ferriques

Cette voie de génération de radicaux libres fait intervenir la formation d’un complexe
organométallique entre la DOX et le fer (Xu, 2005) La DOX attaque les protéines
responsables de I’entreposage et de la relache des ions ferriques (Fe** ), transferrine et
ferritine provoquant ainsi la libération de ces ions de ses sites de stockage (Xu, 2005; Chen,
2007; Gammella et al., 2014;). Le Fes+se lie alors a trois molécules de la doxorubicine avec la
fonction céetone et hydroxyle de carbone C11 et C12 pour former un complexe trés stable:

Fes+—(DOX)s. Ce complexe subit un cycle interne d’oxydoréduction, donnant naissance a un
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complexe Fe2+—(DOX)3. Ce dernier peut céder son électron supplémentaire a 1’oxygéne
moléculaire et aboutir ainsi a la formation de O2-- et par la suite la formation des autres
radicaux libres (Quiles, 2002; Liu, 2002; Barnabé, 2002; Liu, 2003; Xu et al., 2005;
Tokarska-Schlattner, 2006; Outomuro , 2007).
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I11. Les polyphénols

Les polyphénols dénommés aussi composés phénoliques, sont des molécules
specifiques de régne végétale et qui appartiennent a leur métabolisme secondaire (Mompon B
et al,1996) ;He etal, 2008) on les trouve dans les plantes, depuis les racines jusqu’aux fruits.
Le terme phénol englobe approximativement 10000 composés naturel identifier (Martin etal,
2002 ;Druzynka et al,2007). L’¢lément structurel fondamental qui les caractérise est la
présence d’au moins un noyau phénolique a 6 carbones, auquel est directement li¢ au moins a
un groupe hydroxyle (OH) libre ou engagé dans une autre fonction : éther, ester, ou hétéroside
(Bruneton,1999 ;Balasundram etal,2006).

Les composeés phénoliques des végétaux sont issus de deux grandes voies
d’élaboration de cycle aromatique, la voie shikimate (également responsable de la synthése
des acides aminés Phe Tyr) et la voie polyacétate, qui consiste en la condensation de molécule
d’acétyl coenzyme A. Cette biosynthese a premis la fonction d’une grande diversité de
molécules qui sont spécifique d’une espéce de plante, d’un organe, d’un tissu particulaire.
(Guignard, 2000 ; Bruneton.,2008).

I11.1. Classification des polyphénols

La classification des polyphénols est basée essentiellement sur la structure, le nombre
de noyaux aromatiques et les éléments structuraux qui lient ces noyaux. On peut distinguer
deux catégories : les composées phénoliques simples et les composés phénoliques complexes
(Clifford, 1999 ; D’Archivio etal,2007).

111.1.1. Polyphénols simples

Ce sont des composés renfermant une ou plusieurs unités phénoliques sansd’autre
fonction particuliére impliquant le(s) noyau(x) benzénique(s) comme le 3-hydroxytyrosol, le
tyrosol, le 4-vinylphénol (Bruneton, 1999).
111.1.2.Acides phénoliques

Les acides phénoliques sont les dérivés hydroxylés de 1’acide benzoique et del’acide
cinnamique, ils sont présents dans un certain nombre de plantes agricoles etmédicinales
(Psotova et al., 2003). Nous pouvons citer par exemple : 1’acide cafeique, 1’acide
protocatechique, ’acide vanillique, 1’acide ferulique, 1’acide sinapique et ’acide gallique
(Hale, 2003).

e Dérivés de I’acide hydroxybenzoique (C6-C1)
Ces acides sont tres communs aussi bien sous forme libre que sous forme combinée a

I’état d’esters ou hétérosides (Bruneton.,2008 ; Skerget et al,2005). Cette catégorie est

S
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abondante dans les vegétaux et les aliments, notamment les épices, les fraises, certains fruits
rouges et l'oignon dans lesquels les concentrations peuvent atteindre plusieurs dizaines de
milligrammes par kilogramme de fruits frais (Manach et al,2004)

e Dérivés de I’acide hydroxycinnamique (C6-C3)

Ces composés ont une distribution trés large. Rarement libres, ils sont souvent
estérifies (Skerget et al.,2005). Peuvent également étre amidifiés ou combinés avec des
sucres (O-acylglucosides, Oarylglucosides) ou des polyols tels que 1’acide quinique
(Bruneton.,2008). (Figure 11)

CO_H
cCO

) B3)

Figure 11: Acides hydroxybenzoique (A) et hydroxycinnamique (B) (Chandrasekara, 2019)
111.1.3.Flavonoides

Les flavonoides sont des composés possédant un squelette de base a quinze atomes de
carbone, constitués de deux noyaux aromatiques et d'un hétérocycle central de type pyrane,
formant une structure C6-C3-C6 (Ghedira, 2005). Ce sont les composés les plus abondants
parmi tousles composés phénoliques. Ils interviennent dans la pigmentation des fleurs et dans
les processusde défense contre le rayonnement UV, les herbivores et les attaques
microbiennes (Crozier,2003). Les flavonoides sont présents dans une grande variété
d'aliments (fruits et légumes, céréales, jus de fruits, thé et vin...).

Chez les plantes, plus de 6000 variétés de flavonoides ont été identifiées et regroupés

en plusieurs familles (figure 12)




Analyse Bibliographique Chapitre 3: Les Polyphyénoles | 2021

avone

I 1 \ chalcone

Anthocyanidin OH Flavan-3,4-diol @
Flavanol OH S
o O o ‘ 41.C |
.
i e 0 on
=
OH OH OH

Figure 12: Les principales familles des flavonoides(Fraga et Oteiza, 2011).
111.1.4.Les tanins

Le terme tanin dérive de la capacité de tannage de la peau animale en latransformant en cuir
par le dit composé (Bravo, 1998). On distingue chez lesvégétaux supérieurs deux groupes: les
tanins hydrolysables et les tanins condensés (Ghestem et al., 2001).

e Tanins hydrolysables : ce sont des esters du D-glucose et de 1’acide gallique ou de ses
dérivés, en particulier I’acide ellagique (Cowan, 1999 ; O’connell et Fox, 2001). Ces
substances sont facilement hydrolysablespar voie chimique ou enzymatique (tannase)
(Ribéreau et Gayon,1968).

e Tannins condensés : les tannins condensés ou les proanthocyanidines sont des polymeres
constitués d’unités flavane reliées par des liaisons entre les carbones C4 et C8 ou C4 et
C6(Bruyne etal., 1999 ; O’connell et Fox, 2001).
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Figure 13 : Structure chimique (a) d’un tanin condensé (proanthocyanidines) et (b) d’un
gallotanin (1,2,3-tri-O-galloyl-B-D-glucose) (Derbel etal.,2005).

111.1.5. Les lignanes et les lignines

Les monolignols (dérivés de I’acide cinnamique) servent de précurseurs pour lescomposés de
type phénylpropanoide tels que les lignanes et les lignines (Bruneton,1999).

111.1.6. Les coumarines

Les coumarines tirent leur nom de « coumarou », nom vernaculaire de févetonka
(DipterixordorataWild.) d’ou elles furent isolées en 1982 (Bruneton, 1999). Ce sont des

hétérocycles oxygénés ayant comme structure de base le benzo -2-pyrone(Ford et al., 2001).
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IV. Pistacia Lentiscus L
IV.1. Historique et utilisation traditionnelle

Pistacia Lentiscus est une plante connue depuis longtemps par les humains, des
fouilles archéologiques indiquent que les populations du Meésolithique et Néolithique
connaissaient déja cette plante, Traditionnellement, le Lentisque est essentiellement utilisé
pour sa résine, on se sert également de ses feuilles, de son bois et de ses fruits pour des usages
alimentaires, domestiques ou médicinaux (Lanfranchi et al , 1999).

Les fruits sont principalement utilisés pour I’extraction de I1’huile fixe. En
Méditerranée, cette huile a de nombreuses utilisations. En effet, au Maroc 1’huile des fruits de
Lentisque est employée sous forme d'onguent pour soulager les douleurs dorsales et soigner
les brdlures. En Tunisie, cette huile comestible est utilisée traditionnellement par la
population tunisienne dans son alimentation quotidienne en salades et patisseries (Trabelsi et
al, 2012).

La décoction des racines séchées est efficace contre I’inflammation intestinale et de
I’estomac ainsi que dans le traitement de 1’ulcére (Palevitch et Yaniv, 2000).

Les feuilles sont utilisées dans le traitement de 1’eczéma, des infections buccales, des
diarrhées, de la jaunisse, des maux de téte, de I’asthme et des problémes respiratoires (Villaret
aL, 1987 ; Shtayeh et a., 1998 ; Ali-Shtayeh et a., 2000 ; Lev et Amar, 2002).

IV.1.1. Pistacia lentiscus en Algérie

Parmi les plantes médicinales que compte la flore algérienne, le pistachier lentisque
Pistacia Lentiscus L. (Anacardiacae) connu selon les régions d’Algérie sous différents noms.
Dans la région littorale de Jijel, a I’Est du pays, la plante se dénomme en dialecte local : « tro
ou troo » ; dans la région de la Kabylie (centre du pays) : « amadagh » (Bensalem, 2015).

En Algérie, I'huile fixe extraite des fruits mdrs est employée en application locale
externe sous forme d’onguent pour soigner les briilures, les petites blessures, les érythémes et
les douleurs dorsales (Iserin, 2001 ; Baudoux, 2003 ; Grosjean, 2007). L huile fixe est aussi
employée par voie orale contre les problémes respiratoires d’origine allergique et les ulceres
de I’estomac. Ces usages sont surtout répandus a I’Est du pays (région d’El-Milia, Skikda,
Guelma).

IV.2. Distribution géographique
Pistacia Lentiscus est une espéce sauvage, thermophile, largement distribuée dans les

écosystemes extrémes de la région méditerraneenne. On la rencontre également en Europe,

*
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Asie, et en Afrique (Figure 14). Cette espéce est adaptée au climat semi-aride de la

méditerranée et aux sols désertique et salin (Rauf et al, 2017).

Figure 14 : Aire de répartition du genre Pistacia (Belfadel, 2009).

Les espéces de cette famille sont des arbres, des arbustes résistant a la chaleur, au froid
et a la salinité puisqu‘elles existent en abondance sur les bords de la mer méditerranée
(Boullard, 2001).

Le pistachier se disperse sur tout le tell Algérien et Tunisien, et existe avec densité
dans les zones forestieres et champétres fraiches. Le lentisque préfere une ambiance

climatique subhumide, semi-aride et chaude ( figure 15).
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Figure 15 : Distribution géographique de Pistacia en nord Afrique (Algérie et Tunisie).
(Djedaia, 2017).
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Dans les zones humides, cette espéce est plus abondante dans les plaines que sur les
hauteurs, contrairement aux zones semi-arides ou elle pousse plutdt sur les hauteurs. Le
lentisque assure la protection du sol contre I'érosion et crée les conditions favorables pour
I‘humification de la matiére organique et 1‘enrichissement de ses propriétés biologiques
(Djedaia., 2017).

En Algérie, il occupe 1’étage thermo-méditerranéen. Sa limite méridionale se situe aux
environs de Saida, sa présence au sud de 1’Atlas saharien n’est pas signalée ( figure 16) (Ait

Said., 2011).

Algerie

- Pistacia lentiscus L

Figure 16 : Aire de répartition de Pistacia lentiscus en Méditerranée (Seigue, 1985).

Dans ces régions, Pistacia lentiscus est largement distribué dans des écosystéemes «
extrémes » caractérisés par la rareté des éléments nutritifs et de I'eau ; avec une exposition
prolongée au rayonnement solaire et aux hautes températures (Margaris, 1981) cités par
(Bhouri et al, 2010). Bien qu’il soit bien adapté au sol et au climat méditerranéen semi-aride,
le pistachier lentisque est de nos jours négativement affecté par plusieurs situations : le
tourisme ; les incendies ; la dégradation des sols ; la déforestation et la plantation d’autres
arbres, surtout les oliviers. En raison de cette pression, le nombre d’arbrisseau de Pistacia

lentiscus ne cesse de diminuer (Dogan et al, 2003).

Sl
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1VV.3. Description botanique
1VV.3.1. Description morphologique

Le pistachier lentisque est un arbrisseau vivace de trois metres de hauteur, ramifié, a
odeur de resine fortement &cre, aux feuilles persistantes épaisses, luisantes, vert foncé, portant
de courtes grappes auxiliaires de petits fruits qui deviennent noirs a la maturité. La floraison a
lieu entre avril et juin et la fructification entre octobre et novembre (Boughrara et Merzougui,
2015) (figure 17)

Figure 17 : Fleurs [A], Fruits rouges [B], noirs [C] et mastic [D] de P. lentiscus (L.) (Ben
Douissa, 2004).

Pistacia lentiscus est caractérisée par :

- Une écorce : de couleur rougeatre sur les jeunes branches, qui vire au gris avec le temps.

- Des branches : tortueuses et pressées, qui forment une masse serrée.

- Des feuilles : persistantes, composées, possedant un nombre pair de folioles (4 a 10), d'un
vert sombre ; elliptiques, obtuses, luisantes en dessus, glabres, coriaces et dont le pétiole est
bordé d'une aile verte.

- Des fleurs : unisexuées d’environ trois mm de large qui apparaissent au printemps (Mars a
Mai). Elles sont trés aromatiques et se présentent sous forme de racemes (grappe) de petite
taille. Les fleurs femelles sont, vert jaunatre, alors qu’elles sont de couleur rouge foncé pour
les fleurs méles.

- Un Fruit : une drupe arrondie de 2 & 3 mm de diamétre, monosperme, contenant un nucléole
de la méme forme ; le fruit est d’abord rouge puis devient noiratre a sa maturité, (I’automne)

- Une résine : appelée également mastic, c’est le produit le plus connu de cette plante ; il

s’agit d’une substance aromatique et résineuse qui suinte du tronc et des branches principales

29
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Cette sécrétion peut étre favorisée par des éraflures pratiquées dans le tronc et les branches.
Les petites « larmes » qui s’écoulent de la plante sont séchées au soleil pour les faire durcir en
gouttes translucides ; une variété célébre de cette résine provient des arbustes retrouvés au sud
de Iile grecque de Chios en mer Egée (Seigue, 1985) (More et White, 2005) cités par
Ferradji, 2011) (Belfadel, 2009).

IV.3.2. Classification botanique

L’espéce Pistacia Lentiscus L. ou communément appelé Lentisque ou ‘Dhrou’ appartient au :
(Chaabani, 2019)

- Régne : Végetale

- Embranchement : Spermaphyte

- Sous-embranchement : Magnoliophyta ou Angiospermes

- Classe : Magnoliopsida ou Eudicots

- Sous-classe : Rosidae ou Eudicots moyennes dialypétales (plus de 90 000 especes connues)

- Ordre : Sapindales

- Famille : Anacardiaceae

- Genre : Pistacia

- Espéce : Pistacia lentiscus L.

Le lentisque, ou pistachier lentisque (Pistacia lentiscus L.), est un arbrisseau du genre
Pistacia appartenant a la famille cosmopolite des Anacardiaceae qui comprend environ 70
genres et plus de 600 especes (Bozorgi et al, 2013). En Algérie, le genre Pistacia est
représenté par quatre especes, en l'occurrence Pistacia lentiscus, Pistacia terebinthus,
Pistacia vera et Pistacia atlantica (Quezel et Santa, 1963).

Les espéces les plus importantes dans le monde du genre Pistacia d‘apres (Martini,
2003 ; 1bn Bitar, 1989 ; Ibn Sina, 1965) sont :

e Pistacia atlantica

Pistacia chinensis

Pistacia lentiscus L - Pistachier lentisque.

Pistacia Palaestina - térébinthe de Palestine

Pistacia térébinthus L - Pistachier térébinthe

Pistacia Vera L - Pistachier vrai (qui donne les pistaches)

Pistacia Vulgaris - Pistachier Vulgaris
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IV.4. Composition chimique de pistacia lentiscus
1V.4.1. Composition des feuilles

Les feuilles de Pistacia lentiscus L. sont caractérisées par la présence de glycosides de
flavanols comme les quercétine, myricine, lutéoline ainsi que 1’isoflavone gentisine (Romani
et al, 2002 ; Stocker et al, 2004 ; Vaya et Mahmood, 2006). Elles contiennent aussi 6 & 7% de
gallotannins de faible poids moléculaire, et des dérivés d’acide quinique 5-O-, 3,5- O-di- et
3,4,5-O-trigalloyl (Romani et al, 2002).

L’huile essentielle represente 0,14- 0,17% du poids des feuilles de Pistacia lentiscus.
Les etudes phytochimiques effectuees sur les huiles essentielles obtenues a partir des feuilles
de lentisque des regions d’Alger, de Tizi-Ouzou et d’Oran ont montré la presence de
longifolene, a-pinene, B-pinene, y-cadinene, trans-p-terpineol, a-acomeol, y-muurolene,
Sabinene et terpinen-4-ol (Dob et al, 2006). Les structures des principaux composants
chimiques des feuilles de Pistacia Lentiscus sont presentees dans le tableau 2




Analyse Bibliographie Chapitre 4: Pistacia Lentiscus L

2021

Tableau 2 : structures des principaux composants chimiques des feuilles de PistaciaLentiscus
(Bozorgi et al, 2013).

Nom du composant chimique Structure
IO
Acide gallique
Hid d h aH
(] |
Catechine e _
1 '
II-II - I
Quercetin-3-glucoside .
o
Monogalloyl glucose 1 L r '
ot
Hir .I..; {1}
3.4.5-Tri-O-galloylquinic acid P
.

IV.4.2. Composition des fruits

Les composés phénoliques identifiés dans le fruit de P. lentiscus (L.) sont constitués
essentiellement d’acides phénoliques libres (les acides p-hydroxybenzoique, gallique,
cinnamylidéne aceétique) et estérifies (acides quinique, 4-O-glucoside p-coumarique, 5-
galloylquinique, l'isomére de acide caffeoylquinique et 3,4,5 O-acide trigalloylquinique), de
flavonoides (quercétine, taxifoline, quercétine-3-O-glucuronideet lutéoline 6,8-di-C-
hexoside), un secoiridoide (oléoside) et d’un diterpéne phénolique (épirosmanol) (Trabelsi et
al., 2015).

L’huile végétale (fixe) représente 38,8 % du poids des fruits et contient 53 % d’acide
gras monoinsaturé. Le principal acide gras est 1’acide oléique (50 -72%), suivi des acides

palmitique (23,2%) et linoléique (21,7%). Les autres acides gras retrouves en faible quantités
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sont les acide palmitoléique (1.3%), stearique (1.1%), linolénique (0.8%), gadoléique (0.2%)
et arachidique (trace). Quatre stérols ont été trouvés dans 1’huile fixe, le B-sitostérol (90%), le
camestérol, le cholestérol et le stigmastérol (Trabelsi et al, 2011).

L’huile essentielle représente 0,2% du poids des fruits. Les composés caractéristiques
sont des monoterpénes (o-pinéne, B-pinéne, B-myrcéne, limonéne, et a-phéllandrene),
quelques sesquiterpénes, des esters aliphatiques, des cétones, et des composés phénoliques
(thymol et carvacrol) (Grant et al., 1990 ; Congiu et al., 2002).

Les protéines représentent 5% du poids des fruits (Hamad et al, 2011). La composition
minérale de ces fruits montre que la teneur en potassium est élevée (2,67%), alors que celles
du sodium, calcium et phosphore sont plus faibles.

IV.4.3. Composition de la résine

La résine, également connue sous le nom de mastic (ou mastix), est une substance
aromatique et résineuse qui suinte du tronc et des branches principales du lentisque. Elle est
récoltée comme une épice dans le Sud de I'lle grecque de Chios en mer Egée, ou elle est
également connue sous le nom "Tears Chios". Les analyses chimiques ont réveélé la présence
d’un polymere de myrcéne, le cis- 4-poly-B- myrcéne, une petite fraction d’huile essentielle
(environ 2%), des triterpénoides sous forme de deux types de squelettes tétracyclique
(euphane et dammarane) et pentacycliques (oleanane et lupane). Des triterpénoides
bicycliques et tricycliques ont été également identifiés (Belfadel, 2009).

IV.5. Activité pharmacologique de pistacia lentiscus

Les intéréts du lentisque sont nombreux, il est exploité pour la résine qu‘il secrete dans
ses tiges, ses feuilles, son bois et ses fruits pour des usages alimentaires, domestiques ou
médicinaux (Djedaia, 2017)

IV.5.1. Activité antibactérienne

L'activité antibacterienne de I'huile extraite du mastique de P. lentiscus est tres élevée contre
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis (Koutsoudaki et al, 2005). Cette
huile a aussi une activité antibactérienne sélective contre Porphyromonas gingivalis et
Prevotella melaninogenica et une activité anti plaque sur les dents en inhibant la croissance
bactérienne dans la salive (Sakagami et al, 2009).

IV.5.2. Activités antimicrobiennes et antivirales

Les composes phénoliques de pistacia lentiscus ont un moyen de defense contre les
micro-organismes. Les nombres de groupement hydroxyle augmente la toxicite contre soit par

la chelation des ions metalliques, soit par des interactions non specifiques, telles que

<
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I’etablissement des ponts hydrogenes avec les proteines des parois cellulaires, afin d’inactiver
I’adhesion des micro-organismes (Cowan, 1999 ; Lin et al, 2005).
IV.5.3. Activité anti-inflammatoire

La presence de flavonoides dans les différentes parties de pistacia lentiscus confirme
la puissance de I’activite anti- inflammatoire, cela par ’inhibition d’importantes enzymes de
regulation. En effet, certains flavonoides sont de puissants inhibiteurs de la production des
prostaglandines, des molécules pro-inflammatoires trés actives. Cet effet serait di a la
reduction du métabolisme de 1’acide arachidoniques par I’inhibition de lipooxygenase, de la
cyclooxygenase et de phospholipase A2 (Manthey, 2000 ; Bozorgi et al, 2013).
IV.5.4. Activité antioxydant

La richesse des différentes parties de pistacia lentiscus en polyphénols et en
flavonoides lui confére I’activite antioxydante et cela par le piégeage direct des ERO,
I’inhibition des enzymes génératrices d’ERO, la chelation des ions de métaux de transition,
responsables de la production des ERO et l’induction de la biosynthése d’enzymes
antioxydantes (Halliwell., 1994 ; Atmani et al., 2009 ; Bozorgi et al, 2013). Les extraits des
feuilles de P. lentiscus ont une puissante activité antiradicalaire (Arab et al , 2014 ; Krimat et
al, 2014).
IV.6. Application industrielle de pistacia lentiscus

De nombreux produit sont formulés a partir d’ingrédients issus de Pistacia lentiscus
tels que la résine, I’huile essentielle, I’huile végétale ou des extraits enrichis. La société Super
Smart commercialise un supplément naturel a base de la résine de mastic (Pistacia lentiscus)
sous le nom de Mastic gum. Ce supplément nutritionnel semble protéger la muqueuse
gastrique, possede des effets antimicrobiens et antifongiques et présente un intérét contre la
dyspepsie et les ulceres gastroduodénaux. La boite de 60 gélules est vendue a 32 euros.
Mastic Gum est un autre produit & base de la résine de Pistacia lentiscus, commercialisé par la
société Jarrow formulas pour protéger 1’estomac et prévenir les problémes gastriques. L’huile
essentielle de Pistacia lentiscus est commercialisée par de nombreuses sociétés comme
Vitalba, Huiles & Sens, Florame, etc. Cette huile est connue pour ces propriétés anti-
oedemateuse, antalgique cutanée, parasiticide, insectifuge, decongestionnante veineuse et
lymphatique, décongestionnante prostatique et décongestionnante des sinus et des bronches.
L’huile végétale des fruits de Lentisque obtenue par pression mécanique est €galement

commercialisée par le laboratoire Nature orient. Le Lentisque est méme utilisé dans plusieurs
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parfums comme Lilaia (Bvlgari), Infusion d’Iris (Prada), French Mastic (Queen B), etc. La

(figure 18) regroupe les produits commercialisés a base de Lentisque (Chaabani, 2019)

:".. 0 Mastic or Lentisque Parfemi

B Puressentil

. S .

= [

hatd

e

g:t_-;: ‘/1 “ Voyager Spirit Oriflame Carticasi Testa Maura French Mastic Queen B
0T =

Sy

~ \l

taa , 0

] Forsentd

o) Nl

o e o B
B~ = | 1=
S o 1 —
Y _".'_'_’__ 0 In —

M - Y o) Infusion d'lris Prada Lilaia Bvigar Ozio

"ﬂ\ pm ™ Yo

Figure 18 : Produits commercialisés a base de Pistacia lentiscus. A. Huiles essentielles, B.

Huiles végétales, C. Compléments alimentaire, D. Parfums. (Chaabani., 2019).
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Les plantes ont été de tout temps les alliées de I’homme, d’abord pour se nourrir et
aussi pour soulager et guérir ses maux. En fait, les plantes constituaient la base de la
pharmacopée et de la thérapeutique des civilisations antiques, grace a la présence de certains
composés naturels bioactifs appelés les métabolites secondaires. Ces derniers sont doués
d'activités biologiques telles que les polyphénols, flavonoides, alcaloides, terpénes etc...
Notre recherche s’oriente vers la plante médicinale Pistacia lentiscus L considérée comme
source énorme de multiples substances phytothérapeutiques douées d’activité antioxydant et
qui peuvent étre I’arme permettant de faire face au stress oxydant et ses dégats au niveau des
organes de I’étre vivant ; avec cette approche nous avons procédé a la réalisation de la
présente étude qui est axées principalement sur la mise en évidence de I’activité antioxydante
des extraits de fruits de Pistacia lentiscus Lde larégion de Jijel , d’en déterminerles teneurs en
polyphénols totaux et des flavonoides.

L'examen phytochimique permet de détecter la présence ou l'absence des constituants
chimiques essentiellement les composés phenoliques, les flavonoides, les tanins et de
déterminer leurs rendements.

De nombreuses méthodes sont utilisées pour I'évaluation de l'activité antioxydant des
composes phénoliques des extraits. La plupart de ces méthodes sont basees sur des réactions
colorimétriques a dosages spectrophotométrique. Les extraits sont utilisés pour évaluer leur
pouvoir antioxydant par différentes méthodes parmi elles la méthode de piégeage du peroxyde
d’hydrogéne H203,la réduction de fer et la mesure des activités enzymatiques mitochondriales
(MnSOD et Catalase).

I. Etude phytochimique des fruits de pistacia lentiscusL
I.1.Préparation de I’extrait sec des fruits du pistachier lentisque

Des fruits murs de Pistacia lentiscus L ont été récoltés au mois de Novembre (2019)
de la région de Jijel (Texenna).

Les fruits ont été séchés pendant un mois a température ambiante dans un endroit
ombragé et loin de la lumiere vive. Le broyage des fruits ainsi séchés a été réalisé a ’aide
d’un broyeur électrique de marque Sayona 300W et tamisées pour récupérer une poudre trés
fine.

Car les grains de pistacia lentiscus sont pleines d’huile nous devions passer par I’étape
de délipidation qui consiste a éliminer le maximum des huiles contenues dans les grains du

pistachier afin d’utiliser les tourteaux délipidés pour I’extraction des métabolites secondaires
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L’huile contenue dans les graines est extraite par macération dans 1’éther de pétrole a
température ambiante pendant 2h. Pour ce faire, 50g de la poudre de fruits est introduite dans
un erlenmeyer contenant de 500 ml d’éther de pétrole en respectant le rapport 1g de poudre
dans 10ml d’éther de pétrole le macérat est décanté pendant 12 h et la phase éther de petrole
est prélevée. L’huile ainsi extraite est obtenue aprés évaporation de 1’éther de pétrole, sous
pression réduite par un rotavapeur a 40°C (Michawieyz, 2013).

I.1.1.Extraction par I’éthanol

L’extraction des composés phénolique a partir du végétal (tourteaux delipidés) passe
par les étapes suivantes (Revilla et al,2001 ; Ojeil et al, 2010).

v' Etape 1: la poudre végétal (tourteaux delipidés) et macérée dans de 1I’éthanol pendant
une semaine.

v' Etape 2 : le macérat est ensuite filtré et pour une meilleure extraction nous épuisé le
les tourteaux de fruits par deux autres macérations dans I’éthanol pendant 3 jours
chacune. Les filtrats issus des trois differentes macérations sont poolés.

v Etape 3 : le filtrat récupéré est soumis a une évaporation dans un rotavapor a 65°C
jusqu'a L’¢limination de I’éthanol. L’extrait ethanolique est obtenu au fond du ballon

sous forme d’extrait sec.

I.1.2.Extraction avec I’eau chaude

Cette méthode a été effectuée selon le protocole décrit par (Nshimiyimana et al.,
2010) avec quelques modifications. Pour cela, la poudre végétale est ajoutée al’eau distillée,
aprés agitation manuelle, le mélange est chauffé dans un bain marie a 65°C pendant 30
minutes puis refroidi a température ambiante et laissé macérer pendant une semaine.
A la fin de la macération une filtration est effectuée a 1’aide d’un papier wathman n°1.

Le calcul du rendement de I’extraction est déduit par la formule suivante :

R% : taux de la matiére extraite.

AVEC :

M : masse du ballon apres I’extraction.
MO : masse de ballon vide (avant I’extraction).

T : masse totale de la poudre végétale utilisée dans I’extraction.
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I.2.Dosage des polyphénols

La teneur en composés phénoliques de 1’huile de Pistacialentiscus Lest estimée par la
méthode de Folin-Ciocalteu selon (Li et al., 2007) qui est basée sur la réduction en milieux
alcalin de la mixture phosphotungstique (WO*?-) phosphomolybdique (MoO*%) de réactif de
Folin par les groupements oxydables des composes phénoliques, conduisant a la formation de
produits de réduction de couleur bleue. Ces derniers présentent un maximum d‘absorption a
765 nm dont lintensité est proportionnelle a la quantité de polyphénols présents dans
I'échantillon (Géorgé, 2005).

1 ml de réactif de Folin (10 fois dilué) est ajouté a 200 ul d'échantillon ou standard
(préparés dans I’eau distillée ou 1’éthanol avec des dilutions convenables), Apres 4 min, 800
ul d'une solution de carbonate de sodium (75 mg/ml) sont additionnés au milieu réactionnel.
Aprés 2 h dincubation a température ambiante l'absorbance est mesurée a 765nm.(
Benslama,2020)

La concentration des polyphénols totaux est calculée a partir de l'équation de
régression de la gamme d'étalonnage établie avec l'acide gallique (0-200 ug/ml) et est
exprimée en microgramme d'équivalent d'acide gallique par milligramme d'huile (ng Acide
gallique/mg d’huile).

I.3.Dosage des flavonoides

La méthode du trichlorure d’aluminium est utilisée selon Bahorun et ses
collaborateurs (1996) (Bahorum, 1996) pour quantifier les flavonoides dans D’extrait de
Pistacia lentiscus L .

1 ml d’échantillon ou de standard (préparés dans I’ethanol ou I’eau distillé avec
dilutions convenables) est ajouté 1 ml de la solution d’AlICI3 (2% dans I’ethanol). Apres 10
minutes de réaction, I’absorbance est lue a 430 nm. La concentration des flavonoides est
déduite a partir la gamme d’étalonnage établie avec la quercétine (0-40 pg/ml) et est exprimée
en mg d’équivalent de quercétine par mg d’extrait. (Zain.,2014).

I. 4.Dosage des tanins

Les quantités de tanins condensés ont été estimées par la méthode de la vanilline. Un
volume de 50 pl de I'extrait a été ajouté a 1500 pl de solution vanilline/méthanol (4%, m/v)
puis mélangé au vortex. Ensuite, 750 ul d'acide chlorhydrique concentré (HCI) ont été ajoutés
et laissés réagir a température ambiante pendant 20 min (Julkunen et Titto R., 1985).

L'absorbance a 550 nm a été mesurée par rapport a un blanc.

.
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La concentration en tanins a été estimée en milligrammes d'équivalents catéchine (CAT) par
gramme d'extrait sec a partir de la courbe d'étalonnage (0 et 300 ug/ml) (mg CAT. Eq/g
extrait). Tous les tests ont été réalisés en triple.

I1. Evaluation de P’activité antioxydant des extraits de Pistacia lentiscus L

I1.1. Etude de Pactivite antioxydant des extraits in vitro

11.1.1. Réduction du Fer : FRAP (Ferric reducing antioxidant power)

e Principe :

Le pouvoir réducteur d’un extrait est associ€ a son pouvoir antioxydant. L’activité
réductrice du fer de notre extrait est déterminée selon la méthode décrite par (Pan et
al,2008)basée sur la réaction chimique de réduction du Fe®" présents dans le complexe
KsFe(CN)s enFe*2. La réaction est révélée par le virement de couleur jaune du fer ferrique
(Fe*®) en couleur bleu-vert du fer ferreux (Fe*?). Cette capacité réductrice peut servir comme
un indicateur significatif de I’activité antioxydante potentielle d’un composé. L’absorbance du
milieu réactionnel est déterminée a 700nm. (Figure 19), selon la réaction suivante :
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Figure 19:Réduction du complexe Fe*3-TPTZ en Fe*2-TPTZ par un antioxydant (Toure.,
2015).

e Mode opératoire :

Un volume de 1ml de I’extrait a différentes concentrations (0.001-1mg/ml) est mélangé
avec 2.5 ml d’une solution tampon phosphate 0.2 M (pH = 6.6) et 2.5 ml d’une solution de
K3Fe(CN)6 a 1%. Le tout est incubé a 50°C pendant 20 minutes, puis refroidi a la
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température ambiante. Ensuite, 2.5 ml d’acide trichloracétique a 10 % sont ajoutés pour
arréter la réaction. Aprés, centrifugation des tubes a 3000 rmp pendant 10 minutes, 2.5 ml du
surnageant sont ajoutés a 2.5 ml d’eau distillée et 500ul d’une solution de (FeCls, 6H.0) a
0.1%. La lecture des absorbances se fait contre un blanc a 700 nm.
L’acide ascorbique est utilis¢ comme controles positifs dans les mémes conditions
expérimentales. (Hemma et al,2018).
L’activité antioxydant liée au pouvoir réducteurs des extraits est exprimée a I’aide de

la formule suivant :
PR=100(Aa —Ab) /Aa
Aa : Absorbance de I’extrait
Ab : Absorbance du blanc
I1.1.2. Test de piégeage de peroxyde d’hydrogéne

Le peroxyde d’hydrogeéne est un dérivé non-radicalaire d’oxygene et considéré comme
toxique pour les cellules car il permet la formation des radicaux hydroxyles a I'intérieur de la
cellules (Bumrela et al.,2011)
e Principe

Une des meéthodes les plus communes pour évaluer la capacité du piégeage du peroxyde
d’hydrogene est basé sur ’absorption de cette molécule dans le domaine de I’'UV comme la
concentration de H20O; diminue par les composés piégeurs, la valeur d’absorbance de ce
dernier a 230 nm diminue également. Néanmoins il est tout a fait normal que les échantillons
absorbent également a cette longueur d’onde, exigeant ainsi I’exécution d’une mesure blanche
(Malgalhaes et al.,2008)
e Modes opératoires

Pour étudier activité du piégeage du H202, nous avons utilisé la méthode décrite par
(Ruch et al., 1989 et Bozin et al., 2008). 3.4 ml de l'extrait brut méthanolique et aqueux des
fruits a une seule concentration (0.1pg/ml) préparés dans une solution tampon phosphate a 0.1
M (pH 7.4) sont mélangés avec 600 pl d’une solution de peroxyde d'hydrogéne a 43 mM
(préparée dans le méme tampon phosphate). La réaction des échantillons avec le peroxyde
d’hydrogéne est suivie a 1’aide d’un spectrophotométre a 230 nm pendant 40 a 10 min
d’intervalle. Dans les mémes conditions opératoires, ’acide gallique et ’acide ascorbique et
la queréitrine a la méme concentration choisie, sont utilisés comme contréles positifs. Les
résultats sont exprimés en pourcentage d’inhibition selon la formule suivante :
% du piégeage du H.0. = [(AC - AT) / AC] x 100

.
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AC : Absorbance du contrble
AT : Absorbance du test.

I1.2. Mesure de ’activité antioxydant sur la mitochondrie isolée
11.2.1. Extraction des mitochondries hépatiques

Les mitochondries de foie ont été préparées suivant le protocole décrit par (jonhson et
lardy 1967). Le foie était prélevé d’un poulet.

5¢ de foie sont pesée, coupés a des petits morceaux et rincés deux fois dans le tampon
de TSE (250Mm sucrose, 50mM Tris, 5mM EGTA, PH=7.2 & 4C°). Les morceaux de foie
sont ensuite homogénéisés dans le potter Elvejhem (thomas C21729) contenant 15ml de
tampon TSE. L’homogénéisation qui permet de casser les cellules et libérer les
mitochondries et réalisée par aller/retour du piston de potter. Les mitochondries sont séparées
en extraits membranaires et en cytosol par centrifugation de ’homogénat a 600g (1770tr/min
SIGMA 3-16PK) pendant 10min a 4C°. Le surnageant obtenir est centrifugé a 150009
(11000tr/min SIGMA 3-16PK) pendant 5min a 4C°.

Aprés élimination du surnageant, le culot contenant les mitochondries est remis en
suspension dans le tampon TSE et centrifugé a 15000g pendant 5min a4C°. La méme
opération est répétée apres reprise du culot dans le tampon TS (250Mm sucrose, 50mM Tris,
PH=7.2 a 4C°®). Le culot obtenu est ensuite remis en suspension dans 200ul de tampon TS.
11.2.2. Dosage des protéines par la méthode de Bradford (1976)

Le dosage des protéines est effectué selon la technique de Bradford (1976). Elle est
basée sur la complexation des aminés aromatiques présentes dans les proteines avec le Bleu
Brillant de Coomassie (BBC). Pour le dosage des protéines, Sul de la suspension ou de
fraction cytosolique diluée au 1/10éme avec de l’eau distillée (50ul BSA pour la gamme
étalon) sont ajoutés a 2.5 ml du réactif Bleu Brillant de Coomassie (BBC). Aprés agitation au
vortex et incubation a température ambiante pendant 5 mn, la lecture de l'absorbance est
effectuée a 595 nm (Bradford, 1976). La concentration des protéines est déduite a l'aide de la
courbe d'étalonnage réalisée dans les mémes conditions par la BSA (Sérum Albumin Bovin).
11.2.3. Stimulation des mitochondries hépatiques

Apres ’extraction des mitochondries hépatiques, le culot final suspendu dans 200ul de
TS, ensuite le dosage des protéines a été effectuée par la méthode de Bradford. La suspension

mitochondriale a été subit plusieurs traitements a différentes concentrations.
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Dans un volume final de 500pl, 400ul de la solution mitochondriale & concentration de
protéine 2mg/ml a été additionnée a 50l de TS et 50ul de la substance a tester a différentes
concentrations (dox), (dox + extrait aqueux), (dox+ extrait ethanolique).

Essaie 1 : (blanc) : 100ul de tampon TS + 400ul de la matrice mitochondriale.

Essaie2 : (traitement dox seul) : 50ul de TS + 50ul de dox + 400ul de la suspension
mitochondriale.

Essaie 3: (dox+extrait aqueux): 50ul de dox +50ul d’extrait aqueux + 400 ul de la
suspension mitochondriale.

Essaie 4 : (dox +extrait ethanolique) : 50ul de dox +50ul d’extrait ethanolique + 400 pl de la
suspension mitochondriale.

Apres cings minutes d’incubation, une centrifugation de 15000 rpm pendant 20min a
4C° a été effectuée, le culot obtenu est suspendu dans 100 pl de la solution hypotonique
(25mM KH2PO4, 5mM Megcl,, PH 7.2). La suspension mitochondriale est subdivisee en des
aliquotes pour effectuer I’extraction la matrice mitochondriale.

I1.2.4. L’extraction la matrice mitochondriale

Les mitochondries traitées et récupérées la solution hypotonique ontété subit une série
de 6 a 8 congélations — decongelation répétées avec un broyage vigoureux aprés chaque
décongélation afin d’éclater la mitochondrie et libérer les enzymes mitochondriales, puis une
centrifugation de 20 minutes a été effectuée a 9600 rmp a 4c°. Le surnageant obtenu utilisée
comme une source enzymatique qui sert pour le dosage des activités CTA et SOD (Belli et
al., 2010).

I1.2.5 Mesure de I’activité enzymatique du superoxyde dismutase (SOD)

e Principe :

La SOD est une enzyme antioxydant trés importante dans le maintien d’une basse
concentration de I’anion superoxyde. Elle catalyse la dismutation de 1’02-° en peroxyde
d’hydrogéne et en oxygene selon la réaction suivante :

202-° + 2H+—02 + H202

L’activité enzymatique de la superoxyde dismutase cytosolique a été déterminée selon
la méthode décrit par Marklund et Marklund, (1974). La mesure de I’activité¢ de cet enzyme
est basée sur la capacité de la SOD a inhiber I’auto-oxydation du pyrogallol.

La (figure 20) illustre quelques étapes de I’autoxydation du pyrogallol (Kim et al., 1994).

.
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Figure 20 : Quelques étapes de I’auto oxydation de pyrogallol (Kim et al., 1994).
e Mode opératoire

Cette autoxydation en présence d’EDTA est inhibée par la SOD jusqu’a 90% avec un pH
entre (7.9 a 9.1), ce qui indique la dépendance de 1’anion superoxyde dans cette autoxydation
(Kim et al., 1994).

Pour la mesure de I’activité de la SOD, dans la cuve de mesure on met : 850uL du
tampon tris
HCL (50mM, PH=8.2), 15 ul de la matrice mitochondriale , 100ul de TEDTA (10mM) et
ensuite S0uL. de pyrogallol (2.5 mM dans HCL 10mM). La lecture de la DO est effectuée a
420 nm chaque minute pendant 5 minutes.

Les résultats sont exprimés en Ulde SOD / mg de protéines, une unité de ’activité de
la SOD est définie comme ’enzyme qui causerait I’inhibition de 50% de I’autoxydation du
Pyrogallol.

L’activité enzymatique en terme d Ul /mg de protéine selon la formule suivante :
¢ % d’inhibition = [(DO contréle/AT-DO échantillon /AT) /AT DO controéle] *100
SOD Ul/mg =%d’inhibition /n*50.
N : quantité de protéine en mg dans le volume de I’échantillons utilisée.
11.2.6.Mesure de I'activité enzymatique de la catalase
e Principe
La catalase ou CAT est une enzyme antioxydante qui agit en synergie avec la SOD pour

accélérer la dismutation du peroxyde d’hydrogeéne en eau et en oxygéne moléculaire.
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Le principe est basé sur la disparition de I'H.O, en présence de la source enzymatique & 25°
C.(Kebsa, 2019)
e Mode opératoire

L'activité de la catalase a été determinée selon la méthode de (Clairbone,1985). En bref, la
cuve de mesure contient 1 ml du tampon phosphate (KH2PO4 0.1M, pH 7.2), 0.975 ml
peroxyde d'hydrogéne (0.019M) et 0.025 ml de la source enzymatique. La lecture de la DO
est effectuée & 230 nm chaque minute pendant 2 minutes. L'activité enzymatique est exprimée
en Ul/g de protéines selon la relation suivante :
Ul/g de protéine = (2,3033/T. Log A1/A2) /g protéines.
Avec : Al : Absorbance au temps 0 mn. A2 : Absorbance aprés 1 mn. T : Intervalle de temps

mn.

Analyse statistiques

Les résultats sont donnés sous forme de moyenne * écartype. Nos resultats sont verifiés par le
test de student avec un seuil de signification supérieur a 95% (p < 0.05).

(P> 0.5), effet non significatif ns.

(p< 0.05), désigne effet significatif * ou #.

(p< 0.01), désigne effet hautement significatif ** ou ##.

(p<0.001), désigne effet trés hautement significatif *** ou ###.

(* comparaison avec le témoin) ou (# comparaison avec le lot traité par le doxoburacine).
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I. Analyse chimique de I’extrait de pistacia lentiscus.

L’extraction des composés phénoliques est une étape cruciale pour la valorisation de
ces principes actifs, elle dépend de la méthode et du solvant d’extraction qui préserve leurs
propriétés biologiques. Les résultats de 1’extraction, et de 1’étude phytochimique de pistacia
lentiscus L utilisée dans cette étude sont représentés ci-dessous.

I.1. Calcul le rendement :

Apres macération, I’évaporation de ’extrait éthanolique de la propolis a été effectuée a

I’aide d’un évaporateur rotatif. Le poide sec a été pris afin de calculer le rendement

d’extraction du plante , les résultats obtenus sont représentés dans le tableau 3 ci-dessous.

R% : rendement d’extraction.

Avec :

M : masse du ballon apres 1’extraction.

MO: masse de ballon vide (avant I’extraction).

Mt : masse totale de la poudre végétale utilisée dans 1’extraction.
Le taux de la matiere extraite est présente dans le tableau suivant :

Tableau 3: Rendement d’extraction a partir de la matiére végétale séche

Extrait aqueux Extrait ethanolique

Rendement (%o) 14% 1.31%

On observe que le rendement d’extraction a partir de la matieére seéche pour un extrait
aqueux est plus élevé que pour un extrait ethanolique.
1.2.Teneur en composés phénoliques

La spectrophotométrie permet de quantifier la teneur en composés phénoliques dans
I’extrait éthanolique des fruits de pistacia lentiscus exprimée en milligramme équivalent
d’acide gallique, en milligramme équivalent de quercétine et en milligramme équivalent
catéchine pour les polyphénols, les flavonoides et les tanins. La quantification a été faite en se
référant aux courbes d’étalonnages réalisées dans les mémes conditions (Annexe 1, 2 et 3

respectivement). Les résultats obtenus sont représentés dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 4 : Teneur en composes phénoliques dans les extraits de Pistacia lentiscus L utilisé.

Extrait aqueux Extrait éthanolique
Teneur en polyphénols (mg EAG / g MS) | 29mg EAG/g MS 2.94mg EAG/1g MS
Teneur en Flavonoides (mg EAG /g MS) | 1.40mg EQ/g MS 0.133mgEAG/1g MS
Teneur en tannins (mg EAG/g MS) 6.5230mgECT/gMS 0.98mg EAG/1g MS

Nos résultats montrent que ’extrait de Pistacia lentiscus L de région de Jijel présente
un teneur élevé et riche en polyphénols par rapport au flavonoides et tanins.
I1. Pouvoir antioxydant des extraits de PLL
11.1.Pouvoir réducteur du fer (test de FRAP)

Le pouvoir réducteur de 1’extrait brut des fruits de Pistacia lentiscus est mesuré par la
réduction directe de (Fe*3-TPTZ) en une forme ferreuse (Fe*2-TPTZ) qui est déterminée par la
détection spectrophotométrique a 700 nm

Les résultats montrent que les extraits éthanolique et aqueux des fruits de Pistacia
lentiscus possédent un pouvoir réducteur important, Nous remarquons aussi que le pouvoir
réducteur de I’extrait éthanolique est 1égeérement supérieur a celle de 1’extrait aqueux, Tandis

que I’acide ascorbique présentent une activité réductrice maximal (figure 21)
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Figure 21 : pourcentage de réduction desextraits des fruits dePistacia lentiscuset de I’acide

ascorbique

I1.2.L’effet scavanger de peroxyde d’hydrogéne H20-
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Nous avons étudié I’activité du piégeage du peroxyde d’hydrogéne des extraits éthanolique et

aqueux des fruits de pistacia lentiscus, A la concentration utilisée (0.1pg/ml) (figure 22).
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Figure 22 : pouvoir piégeur du H20: par les extrait des fruits de pistacia lentiscus L

Nous remarquons que parmi les références testées la quercétine présente un
pourcentage de piégeage maximal de 97.63%, puis vient ’acide ascorbique et 1’acide gallique
avec des pourcentages de 97.19 % et 96.24 % respectivement, en ce qui concerne les extraits
testés, 'extrait aqueux exerce un effet piégeur remarquable avec un pourcentage de 92.20%,
suivi par I’extrait éthanolique avec un pourcentage de 89.81 %

D’apreés nos résultats, nous remarquons que les extraits des fruits de pistacia lentiscus
ont présenté une activité moyenne par rapport a I’antioxydant de référence qui présentent un

pourcentage de piégeage maximal (la quercétine).
11.3. Variation de P’activité enzymatique de la superoxyde dismutase mitochondriale

Parmi les systemes antioxydants enzymatiques mitochondriaux, figure en premiere
ligne la superoxyde dismutase (MnSOD). L’anion superoxyde O2-°, premiere espéce toxique
formé a partir de ’oxygene, est éliminé ou au moins maintenu a un niveau de concentration
assez bas par la (Mn SOD) qui catalyse sa disparition par dismutation. Le peroxyde
d’hydrogene (H202) ainsi formé est dismuté en oxygene et en eau par la catalase (Andreyev
et al., 2005).

La SOD est essentiellement une enzyme protectrice qui élimine les ions superoxydes
produits sous la forme de sous-produits cellulaires pendant le stress oxydatif (Pushpakiran et

al., 2004). Son activité réduite peut entrainer des effets indésirables, car les anions
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superoxydes sont extrémement toxiques et peuvent s'accumuler dans 1’organisme. La
détermination du statut antioxydant enzymatique dans le cadre de notre étude comprend la
mesure de l'activité de Mn SOD, qui est une sorte d'enzyme antioxydante endogéne qui peut
éliminer les radicaux libres et avoir un effet protecteur sur les cellules (Leadon et al, 1988).

Les variations de I’activité enzymatique de la (Mn SOD)in vitro aprés un traitement
par la Doxorubicine (1uM) seule et avec I’extait aqueux ou éthanolique des fruits de PLL
(0.1mg/ml) sont présentées dans la figure 23ci-dessous :
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Figure 23 : Variation de I’activité enzymatique de la SOD dans la matrice mitochondriale
hépatique, apres un traitement par le DOXO seul (1um), et en cas de la combinaison 1’extrait
+ DOXO.

(* : Significative relatif au témoin, ** : hautement significative, *** : tres hautement
significative)
(# : Significative relatif au doxorubicine, ## : hautement significative, ### : tres hautement
significative).
Selon la figure 23 une augmentationnon significative (p > 0.05) de [I’activité

enzymatique de la superoxyde dismutase mitochondriale en présence de la DOX.

Le traitement in vitro des mitochondries hépatique par les deux extraits de fruits de
PLL conduit a une diminution significative (p< 0.05) de I’activité enzymatique de la SOD par
rapport au témoin et au produits de référence (I’acide ascorbique). La MnSOD
mitochondriale et impliquée dans le piégeage de 1’02 par les deux extraits de pistacia
lentiscus.

48
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En comparaison avec la DOXO, les deux extraits de pistacia lentiscus ont montré une
diminution de I’activité enzymatique de la SOD qui est significative (p <0.05) pour I’extrait
éthanolique.

I1.4. Variation de ’activité enzymatique de la catalase mitochondriale :

La catalase est 'un des antioxydants enzymatiques et éléments qui permettent le maintien de
I’état normal dans la cellule, elle agit en synergie avec la SOD puisque son role est d’accélérer
la dismutation du peroxyde d’hydrogéne en H20 et en O2 moléculaire (Marfa k ., 2003). Elle
joue un r6le important dans la protection contre les effets délétéres de la peroxydation
lipidique, des ROS et des radicaux hydroxyles suite I’administration des anthracyclines (Vardi
et al, 2010).

Les variations de I’activité enzymatique de la CAT mitochondriale traité par DOXO seul
(1uM), et avec I’extait aqueux ou éthanolique de pistacia lentiscus (0.1mg/ml) sont présentées

dans la figure 24 ci-dessous
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Figure 24 : Variation de I’activité enzymatique de la CAT dans la matrice mitochondriale
hépatique, aprés un traitement par la DOX seul (1uM), ou associée a ’extrait de pistacia
lentiscus L.

(Comparaison au témoin : * : Significative, ** : hautement significative, *** : tres hautement
significative
Coparaison a la DOX # :Significative, ## : hautement significative, ### : trés hautement
significative).

Selon les résultats on constate une dimunition tres significative de la CAT (p<0.01)
par rapport au témoin et au DOX et I’extrait ethanolique de Pistacia lentiscusL. Dans la
matrice mitochondriale qui traités par DOX et extrait de pistacia lentiscusL on observe une
augmentation de ’activité de la CAT été bien claire arrivant par rapport au groupe de DOXO

seule.
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Le travail de ce mémoire s’est consacré d’abord a 1’é¢tude phytochimique des deux
extraits de la plante de Pistacia lentiscus L (de la région de Jijel) puis a 1’évaluation des
activités antioxydantes de cette plante.

Concernant I’étude phytochimique de la plante, nous avons réalisé des extractions des
polyphénols responsables de son éventuelle activité antioxydante. L’extraction des composés
actifs est basée sur leurs solubilités différentielles dans différents solvants organiques. Dans
cette étude, I’extraction est réalisée a partir d’échantillon de plante dans [’éthanol et I’eau
comme des solvants. Plusieurs phases ont été préparées suite a 1’épuisement de 1’extrait brut
de 1’ échantillon par différents solvants. Un dosage des polyphénols a été réalisé afin de
choisir ’extrait le plus riche en polyphénols.

A la fin des affrontements, les rendements obtenus se sont avérés complétement
différents d’un extrait a I’autre et d’une phase a 1’autre. Le meilleur rendement est obtenu
avec I’eau (14%), le plus bas est enregistré avec 1’ethanol (1.3%).

Le rendement est influencé également par la méthode d’extraction, la taille des
particules formant 1’échantillon, le solvant d’extraction, le temps et les conditions d’extraction
dépendent de la méthode de la macération par exemple la macération a I’ecau chaud aide a
I’extraction et cette méthode est la plus utilisée en phytochimie.

De plus, ce taux croit avec 1’augmentation du temps de macération, cependant la
composition qualitative reste la méme (Silva et al., 2006).L’extrait peut contenir des
quantités variables d'acides phénoliques, flavonoides et tanins. Cette diversité structurale est
responsable de la grande variabilité des propriétés physico-chimiques influencant I'extraction
des polyphénols (Koffi et al., 2010). La solubilité des composés phénoliques dépend de leur
nature chimique, qui varie de composes simples a fortement polymérisés. Elle est donc
affectée par la polarité du solvant utilisé. Par conséquent, il est trés difficile de développer un
procédé d'extraction approprié pour extraire tous les composés phénoliques et augmenter de
ce fait le rendement d’extraction (Joki¢ et al., 2010).

Les résultats de I'analyse phytochimique de la teneur en polyphénols et flavonoides et
en tanins effectuée sur I'extrait éthanolique et aqueux de Pistacia lentiscus L de la plante ont
montré la présence des phénols, de flavonoides et de tanins. Les composés phénoliques sont
bien connus comme des agents antioxydants et dirigés contre les radicaux libres associés aux
dommages oxydatifs. Cette différence dans les teneurs en polyphénols et en flavonoides

dépend essentiellement de I’origine de la plante, la saison de la récolte, les conditions

S
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climatiques et environnementales, la localisation géographique, et les conditions de
conservation.

Les concentrations de ces composes bio actifs peut contribuer de maniere synergique
dans le pouvoir antioxydant important de la plante et peut ainsi soutenir I'usage local pour le
traitement des maladies liées par des radicaux libres (Awoyinka et al., 2007) ainsi que la
composition chimique de la plante varie essentiellement avec la région de collection et par
conséquent I’activité biologique (Lahouel et al., 2010).

Le pouvoir antioxydant réducteur ferrique (FRAP), Mesure la capacité des
antioxydants a réduire le complexe ferrique 2,3,6-Tripéridyl-S-Triazine a complexe ferreux de
couleur bleu intense dans le milieu acide (Hemma,2018). La capacité réductrice d’un
composé peut servir comme un indicateur significatif de son activité antioxydante potentielle.
Beaucoup de publications ont indiqué qu’il y a une corrélation directe entre les activités
antioxydantes et la puissance de réduction des composants de quelques plantes(Yang et al.,
2008).

Notre résultats montrent que les extraits des fruits de PLL présent un pouvoir
réducteur important par rapport a le produit de références (acide ascorbique ), cela peut
s’expliqué par la présence des composés chélateur dans les extraits

D’autre part, et dans une étude rapportée par Bougandoura et Bendimerad(2013)
montrant que le pouvoir réducteur des extraits peut-étre di a la présence de groupement
hydroxyle dans les composés phénoliques qui peuvent servir comme donneur d’électrons. De
méme, une étude qui a porté sur dix espéces de plantes médicinales méditerranéennes, a
découvert que les résultats qui ont un pouvoir de réduction plus important étaient ceux de
Pistacia Lentiscu s(Gnoclaves et al., 2012) ce qui confirme nos résultats.

Les polyphénols ont été démontrés pour avoir une action protectrice chez les
mammiferes et les cellules bactériennes contre la cytotoxicité induite par le peroxyde
d'’hydrogéne, avec notamment des composés phénoliques de type flavonoides, tels que la
quercétine, la catéchine, et d’autres polyphénols comme les esters d'acide gallique et d’acide
caféique (Kumaran et Karunakaran, 2007).

Nos resultats montrent que les extraits de fruits de Pistacia lentiscus L ont présenté une
activité antioxydante de réduction du H2O. comparable a celle des produits de référence (la
quercétine), cela est di a la présence des composés phénoliques dans les extraitsde PLL.

Confirmant ainsi le pouvoir antioxydant des extraits de Pistacia lentiscus L.

<
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Dans une autre recherche rapportée par Gnoclaves et ses collaborateurs(2012) qui a
porté sur dix especes de plantes médicinales méditerranéennes, a montré que Pistacia
lentiscus L présente le pourcentage de piégeage le plus important parmi les dix espéces
étudiées ce qui est en accord avec les résultats de la présente étude (Gnoclaves et al., 2012).

Dans un modéle physiologique d’évaluation de I’activité antioxydante in vitro nous
avons utilisé la mitochondrie en tant qu’entit¢ afin d’apprécier le systeme enzymatique
antioxydant.

Plusieurs agents endogenes ou exogénes peuvent provoquer I'état de stress oxydatif.
C’est un syndrome au cours duquel les éléments prooxydants dépassent la capacité
antioxydante de 1’organisme. Il en résulte un déséquilibre entre prooxydants et antioxydants.
Le métabolisme des médicaments anticancéreux constitue un facteur exogene type conduisant
a ces déséquilibres a différents niveaux de 1’organisme par la production des espéces réactives
de I'oxygéne (Coogh et al., 1990).

Des études ont rapporté que les métabolites réactifs aglycone issus de la
biotransformation de la doxorubicine peuvent s’accumuler dans la membrane mitochondriale
interne ou ils interférent avec les transporteurs d'électrons de la chaine respiratoire et sont de
ce fait la cause premiére de la libération du cytochrome c (Clementi et al., 2003).

Pour cela, les activités enzymatiques de la MnSOD et de la Catalase dans la matrice
des mitochondries isolées de foie de poulet, ont été mesurées apres stimulation par la DOX et
les extraits de PLL. Nous avons relevé une augmentation des activités de la MnSOD chez les
mitochondries traités par la DOX. La DOX est associée a 1’augmentation des dommages
oxydatifs de ’ADN et des protéines via la surproduction des RL (Alyane et al., 2008). Une
autre étude a rapporté que 1’augmentation du taux de RL par rapport au témoins est inhérente
a I’effet prooxydant de la DOX sur les mitochondries hépatiques et cardiaques (Benguedouar
et al., 2008). Dans un autre études dans le méme axe de notre étude rapportée par Berthain,
(2000) a montré que la SOD est le premier mécanisme de défense contre I'effet des ions
superoxydes sur la mitochondrie et d'autres organes cellulaires (Berthain, 2000).

D’autre part, et dans un étude rapportée par Huang et ses collaborateurs (1997 ) ont
remarqués une réduction de l'activité enzymatique chez la matrice traité par la Dox seule. Et
ont expliqués cette réduction par la destruction de la SOD suite au stress oxydatif induit par
les métabolites toxiques du médicament ou encore a son oxydation par les ROS (Huang et al.,
1997).

<
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Des études ont rapporté que les métabolites réactifs aglycone issus de la
biotransformation de la doxorubicine peuvent s’accumuler dans la membrane mitochondriale
interne ou ils interferent avec les transporteurs d'électrons de la chaine respiratoire et sont de
ce fait la cause premiére de la libération du cytochrome ¢ (Clementi et al., 2003).

La doxorubicine interfére avec la respiration mitochondriale a plusieurs niveaux de la
chaine de transport d'électrons et ce en déviant les électrons du complexe | de la chaine
respiratoire pour générer des radicaux libres semiquinone, initier un cycle d'oxydo-réduction
conduisant & une stimulation de la production de ROS (Davies et Doroshow, 1986 ; Doroshow
et Davies, 1986 ; Nohl et al., 1986).

Dans la présente étude, le traitement des mitochondries hépatiques par les deux
extraits de PLL a conduit a une diminution de I’activité de la MnSOD mitochondriale ce qui
montre un effet piégeur supplémentaire des extraits réduisant ainsi le taux de RL.

La catalase est I’un des antioxydants enzymatiques, elle agit en synergie avec la SOD
puisque son rdle est d’accélérer la dismutation du peroxyde d’hydrogeneen H20 et en O
moléculaire (Marfak, 2003).

D’aprés nos résultat, on observe une diminution de I’activité de la catalase chez les
mitochondries traitées par la DOX, qui est associée a une attaque radicalaire induisant des
dommages aux maromolécules de 1’organite, on constate qu'il y a une corrélation (relation)
entre l'activité du SOD et de la Catalase. 1’étude a montré que le H202 n’est pas formé
seulement a partir de la dismutation de 1’anion superoxyde puisqu’il peut aussi étre produit
par différentes oxydases incluant les aminoacides oxydases, la glycolate oxydase et ’urate
oxydase (Gardeés-Albert et al., 2003).L'activité de la catalase présente une augmentation chez
les martice traité par Dox et PLL . Cette activation de la Catalase est forcément due a une
forte production de peroxyde d'hydrogéne principal substrat de la Catalase (Marfak, 2003).

Conformément a nos résultats, il a été rapporté que les flavonoides qui constituent
d’importants composants de la plante peuvent maintenir les niveaux de CAT dans les
mitochondrie et peuvent montrer aussi une augmentation de l'activité SOD (Kamaraj et al.,
2009). Les composés phénoliques possedent aussi un effet régulateur sur les activités
enzymatiques antioxydantes telles que la catalase, la SOD et la glutathion peroxydase (Akyol
etal., 2016).

<
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Le stress oxydatif est un processus qui aboutit a la production d'especes réactives de
I'oxygene, entrainant I'oxydation de différentes molécules, ce qui finit par une altération
parfois irréversible des organes.

Le présent travail portant sur deux axes dont le premier concerne [’analyse
phytochimique de extraits des fruits de Pistacia Lentiscus L de la région de Jijel, par le dosage
des polyphénols totaux et des flavonoides et des tanins,le deuxiéme axe porte sur 1’évaluation
de I’activité antioxydant des extraits des fruits de Pistacia Lentiscus L.

Les résultats obtenus dans cette étude ont montré que les extraits des fruits de Pistacia
Lentiscus L présentent une activité antioxydant par leur pouvoir réductrice de fer, avec un
pourcentage piégeur de H20O, important.

Afin de confirmer les résultats a un niveau plus approfondie une étude In vitro a été
réalisé sur des mitochondrie hépatique du poulet, De cette étude nous pouvons ressortir les
points suivants :

e Le traitement par la DOX provoque une augmentation de I’activité de MnSOD ce qui
confirme la toxicité de la DOX comme agent producteur des RL.

e La diminution de I’activité de la MnSOD etl’augmentation de 1’activité de CAT apres
traitement par les extraits de Pistacia Lentiscus L, confirme le pouvoir scavanger contre
les espéces réactives de 1’oxygene des extraits de fruits de Pistacia Lentiscus L.

Perspectives

Cette recherche nécessite d’autres études plus approfondies pour mieux se concentrer sur les

effetsrévélés. Il serait souhaitable de développer cette étude en mesurant d’autres parametres

du statut antioxydant et pro-oxydant comme I’activite enzymatique de GSH, et les dégats d’un

stress oxydant comme la peroxydation lipidique en mesurant le taux de MDA
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Annexe 1. Courbe d’étalonnage du dosage des polyphénols
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Investigation in vitro de I’activité antioxydant des extraits des fruits de pistachier lentisque de
la région de Jijel dans un modele mitochondrie hépatique

Résumeé

Pistacia lentiscus L est une plante qui compte parmi la flore algérienne. C’est une source potentielle
d'antioxydants naturels tels que les flavonoides, les polyphénols et les tanins. L’objectif de notre
étude est d’évaluer ’effet protecteur des extraits de Pistacia lentiscus L contre le stress oxydatif
provogué par la doxorubicine qui est un médicament anticancéreux largement utilisé en
chimiothérapie.A cet effet,Les activités antioxydantes des extraits aqueux et éthanolique des fruits de
la plante ont été évaluées par le test de FRAP et réduction de I’H2O-, ainsi que la mesure in vitro des
activités de la SOD et la Catalase des mitochondries hépatiques sous le stimulus prooxydant de la
DOX. Notre étude a abouti aux résultats montrant que 1’extrait de Pistacia lentiscus L présente un
effet réducteur du peroxyde d’hydrogéne et du Fer ferrique De plus, I’extrait a induit une
augmentation des activités des enzymes antioxydantes SOD et CAT mitochondriales. L’effet,
antioxydant, et protecteur de I’extrait de Pistacia lentiscus L contre les altérations provoquées par la
DOX permet de suggérer son utilisation pour améliorer la santé du grand public et pour la prévention
de plusieurs maladies telles que 1’inflammation et le cancer.

Mots clés : Stress oxydant, ’extrait de Pistacia lentiscus L , Doxorubicine.

Abstract
Pistacia lentiscus is a plant that counts among the Algerian flora. It is a potential source of natural

antioxidants such as flavonoids, polyphenols and tannins. The objective of our study is to evaluate the
protective effect of extracts of Pistacia lentiscus L against oxidative stress caused by doxorubicin
which is an anticancer drug widely used in chemotherapy. For this purpose, the antioxidant capacity
of aqueous and ethanolic extracts from pistacia lentiscus L fruits have been assessed by FRAP
method and reduction of H202 as well as the in vitro measurement of liver mitochondria SOD and
Catalase activities under DOX prooxydant stimulus. Our study led to the results showing that the
extract of Pistacia lentiscus L exhibits a reducing effect of hydrogen peroxide and ferric iron. In
addition, the extract induced an increase in the activities of the mitochondrial antioxidant enzymes
SOD and CAT. The antioxidant and protective effect of Pistacia lentiscus L extract against the
alterations caused by DOX suggests its use to improve the health of the general public and for the
prevention of several diseases such as inflammation and cancer. .

Key words: Oxidative stress, Pistacia lentiscus L extract, Doxorubicin
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