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Introduction

Les dysthyroidies sont des pathologies courantes aux conséquences potentiellement
dévastatrices sur la santé et affectent toutes les populations du monde et regroupent toutes les
anomalies de la sécrétion d’hormones thyroidiennes aboutissant soit a une hyperthyroidie
(hypersécrétion) ou a une hypothyroidie (insuffisance de sécrétion). Par ailleurs, les maladies
thyroidiennes, pour la quasi-totalité des patients, ont pour cause des processus auto-immuns
ou tumoraux probablement sous-tendus par des facteurs génétiques ou environnementaux y
compris les perturbateurs endocriniens et I'apparition de nouveaux traitements (Taylor et al.
2018).

Les problemes de thyroide sont a la hausse, cette augmentation est due en partie au mode de
vie de plus en plus effréné des gens et a l'absence de nutriments appropriés (Verma et
Jameel,2012).

Les principaux meédicaments des dysfonctionnement thyroidiennes que le pharmacien
dispense couramment a 1’officine sont représentés par les hormones thyroidiennes,
principalement la Lévothyroxine et les antithyroidiens de synthese, mes ces médicaments
antithyroidiens sont associés a divers effets secondaires mineurs telles que 1’anorexie, la
léthargie, le prurit sévére et I’excoriation de la téte et du cou, ainsi qu'a des complications
potentiellement mortelles, par exemple les complications cardiovasculaires, les anomalies
hématologiques aussi peut entrainer a une diminution de la perfusion rénale et 1’avortement
entre autres (David 2010).

A travers des années, ’homme a acquérir la connaissance des plantes et leurs propriétés
thérapeutiques. Ces savoirs traditionnels ont été transmis d'une génération a l’autre, et
constituent aujourd’hui, un trésor d’informations (Baba Aissa, 1999, Goeb, 1999), et parmi
ces plantes, il y a la plante Talghouda, qui nous intéresse d'étudier leur effet thérapeutique,

plus précisément pour étudier leur effet sur les maladies hypothyroidiennes.

La plante Talghouda qui nous intéresse dans la présente étude, est connue par une activité
antioxydante, antifongique, antimicrobienne et anticancéreuse remarquable (khan et al. 2013),
mais le plus important qu’elle est utilisée en médecine traditionnelle comme remede pour les
troubles de la glande thyroidienne. C’est dans ce cadre, que s’inscrit notre travail qui a pour
objectif d’évaluer I’effet anti-hypothyroidienne de la plante Talghouda et d’évaluer leur

capacite a améliorer le statut redox chez les hypothyroidiennes.
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I. Thyroide

La glande thyroide (du grec « thyroides »), qui signifie « en forme de bouclier », c’est I’une
des plus grosses glandes endocrines, c’est-a-dire un organe qui produit des hormones,
substances transportées dans le sang et qui diffusent dans toutes les parties du corps
(Sanlaville et Bensilon, 2012). La glande thyroide et ses hormones jouent des roles multiples
dans le developpement des organes et dans le contrble homéostatique des mécanismes
physiologiques fondamentaux, donc cette glande est indispensable au bon fonctionnement de

notre organisme (Nilsson et al., 2017).

La thyroide située au-dessus de l'ouverture thoracique supérieure dans la partie médiale et
superficielle de la région infra-hyoidienne du cou. Elle a globalement la forme d'un H
majuscule ou la silhouette d'un papillon (Fig. 01), avec une concavité postérieure. L'isthme
thyroidien est composé de deux lobes verticaux latéraux ont la forme d'une pyramide arrondie
et sont plaqués contre la trachée. Les deux lobes latéraux, souvent asymétriques. Le
parenchyme thyroidien a une coloration rose rougeatre et il est de consistance molle et friable,
de surface lisse et lobulée, et dune mince capsule qui adhére a la glande et une gaine

visqueuse, qui forment ensemble la glande thyroide (Avisse et al., 2001).

Colloide

Cellules

folliculaires

\ Cellules

parafolliculaires

Fig. 01 : Structure de la glande thyroide (Shier et Butler, 2014)
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I.1. Histologie

La thyroide humaine est constituée de deux types de cellules a I’intérieur d’une seule
structure morphologiquement fonctionnelle appelée follicule (Fig. 02). Le premier type, les
cellules folliculaires, également appelées cellules vésiculaires ou thyrocytes, qui représentent
99,9 % du parenchyme thyroidien total, et le deuxiéme type appelée les cellules C (cellule a

calcitonine) ou les cellules parafolliculaires (Berger-Dutrieux ,2001).

Chaque lobule thyroidien est constitué de 20 a 40 follicules ronds dont la taille varie
considérablement, avec un diametre allant de 45 a 250 um. Chaque follicule est tapissé d'une
seule couche cubique dépithélium (9-13 um) avec une fine membrane basale remplie d'un
noyau colloidal acidophile. Les thyrocytes ont une polarité définie, avec leurs sommets
dirigés vers la lumiere des follicules et leur base vers la membrane basale. La surface apicale
des cellules épithéliales présente de nombreuses microvillositeés s'étendant jusqu'au colloide,
tandis que les noyaux sphéroides sont situés au méme niveau dans toutes les cellules,
principalement pres de leur base. La thyroide est la seule glande humaine dans laquelle le
produit hormonal est stockeé de maniére extracellulaire (c'est-a-dire dans le colloide)
(Benvenga et al., 2018).

Fig. 02 : Follicules thyroidiens évidents chez I'adulte (fleche verte) bordés par un seul
épithélium rempli de colloide (Benvenga et al., 2018).

I.2. Hormones thyroidiennes

La glande thyroide secréete trois hormones : la thyroxine (T4) et la triiodothyronine (T3)
(Fig. 03), dérivés iodés de la tyrosine, et qui sont produites par les cellules folliculaires a
partir de la prohormone thyroglobuline (Tg), et elles ont a la fois des fonctions exocrines
(synthése et sécrétion de Tg, ainsi que stockage dans la cavité folliculaire) et endocriniennes

(libération des hormones T3 et T4 dans le sang). Et la calcitonine, une hormone



Partie bibliographique

polypeptidique qui est produites par les cellules C et qui ont une origine embryologique
distincte, elles participent au métabolisme du calcium. (Marshall et al., 2005; Berger-
Dutrieux, 2001).

: ! MH,
Ta H-::- -:1-::H=,—-::l:-|—-::-::-::u-|
! |
| NI!'I__.
T3 HG—@— ::+—<: >—CH}—GH —COOH
| |

Fig. 03 : Formule chimique structurelle des hormones thyroidiennes (Brent, 2012)

Les hormones thyroidiennes jouent plusieurs réles dans les processus métaboliques, et elles
sont cruciales pour une croissance et un développement optimal. Elles fonctionnent en
pénétrant dans les cellules et en se fixant a des récepteurs nucléaires spécifique, ce qui stimule
la production de différents types d’ARNm, et a son tour, de polypeptides comme les
hormones et les enzymes. La sensibilité des systémes cardiovasculaires et neurologiques aux
catécholamines est également augmentée par les hormones thyroidiennes (Marshall et
al.,2005).

La biosynthese et le métabolisme des hormones thyroidiennes sont régulés essentiellement
par la thyréostimuline (TSH), la sécrétion de ce dernier est soumise a un rétrocontréle négatif
(Fig. 04) par les hormones thyroidiennes (principalement la T4), qui modulent la réponse de
I'nypophyse a thyréolibérine (TRH), qui est une hormone hypothalamique (Marshall et
al.,2005; Benvenga et al.,2018). Donc, en premier lieu, I’hypothalamus sécréte
I’hormone thyréotrope, qui stimule la production de TSH par I’hypophyse. La TSH stimule la
fabrication des hormones thyroidiennes. L’hypophyse diminue ou augmente la libération de
TSH, en fonction du taux d’hormones thyroidiennes circulantes qui est alors trop haut ou trop
bas (De Gilbert et al.,2006).
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TRH stimulation Fé O —— Hypothalamus

of TSH \\\/' - e
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Inhibition of
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” = "7\, Peripheral
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lodine

Fig. 04 : Boucle de rétro-inhibition qui contrdle la sécrétion de I'hormone thyroidienne :

En cas de carence légére en iode, la captation thyroidienne de I'iode augmente et la sécrétion
thyroidienne de T3 par rapport a T4 devient plus importante que d'habitude. A l'inverse, un
exces d'iode déclenche un processus d'autorégulation dans lequel I'absorption d'iode par la
thyroide diminue, la sécrétion d'hormone thyroidienne est inhibée et le rapport de la T4
sécrétée a la T3 augmente (De Gilbert et al.,2006).

Parmi les hormones thyroidiennes, la T4 est le principal produit de la glande thyroide, la
quantité de T3 produite est dix fois plus faible que la T4 (cette proportion peut étre plus
élevée dans la pathologie thyroidienne), la majorité de la T3 (environ 80 %) provenant de la
T4 par la désiodation dans les tissus périphériques, y compris le foie, les reins et les muscles.
La T3 est 3 a 4 fois plus active que la T4 (Marshall et al.,2005).

1.3. Dysfonctionnement de la thyroide

Les symptomes qui se développent en raison d’une production inappropriée des
hormones thyroidiennes peuvent avoir des effets de grande portée sur le corps et peuvent
varier énormément en gravité, en fonction de la cause du dysfonctionnement (Green et al.,
2021).



Partie bibliographique

Le dysfonctionnement thyroidien peut étre classé comme hypothyroidie (synthése insuffisante
des hormones thyroidiennes) ou hyperthyroidie (production excessive d’hormones), basée sur
des valeurs sériques anormales de 1’hormone stimulant la thyroide, le TSH (Birtwistle et al.,
2019).

Le syndrome clinique qui découle de I'nyperthyroidie est appelé thyrotoxicose (un syndrome
lié & I'excés d'hormones thyroidiennes). Le terme « myxcedéme » est souvent utilisé pour
décrire le syndrome d'hypothyroidie dans sa globalité (Marshall et al.,2005 ; Thirion et al.,
2006).

Les signes et symptomes du dysfonctionnement thyroidien sont variables d’un patient a
I’autre et souvent non spécifiques (Birtwhistle et al., 2019). Pour I’hypothyroidie la plupart
des symptémes sont fréquents dans la population générale et ne sont pas spécifiques (Chaker

et al.,2022). Les symptomes de I'nypothyroidie est montré dans le tableau suivant :

Tableau 01 : Les signes cliniques de I'hypothyroidie (Marshall et al.,2005).

Les signes cliniques | -Asthénie, fatigabilité

-Frilosité

-Peau séche, épaissie, cheveux secs clairsemés

-Raucité de la voix

-Prise de poids

-Diminution de la force musculaire et ralentissement des
réflexes

-Signes divers : anémie, typiquement macrocytaire non
mégaloblastique mais pernicieuse dans 10 % des cas Troubles
psychologiques (acces de démence, psychose)

-Constipation

-Bradycardie, angor, péricardite

-Rigidité musculaire

- Syndrome du canal carpien

-infertilité¢, ménorragie, galactorrhée

Il existe plusieurs causes connues dhypothyroidie tel que les troubles auto-immuns (par
exemple, la thyroidite de Hashimoto) ou se produit comme une séquelle du traitement de
I’hyperthyroidie, ce qui peut rendre la glande thyroide non fonctionnelle, chirurgie de la
thyroide, comme 1’ablation pour traiter le cancer de la thyroide, la thyroidite post-partum de la
mere dans 1’année suivant I’accouchement et la carence en iode qui continue d’étre la cause la
plus fréquente de cette maladie dans de nombreux pays en développement, quel que soit leur
age ( Benhaberou-Brun, 2014 ; Birtwhistle et al., 2019).
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Ce qui concerne I’hyperthyroidie, leur prévalence chez les femmes est 10 fois moins
fréquente chez les hommes. Les signes et les symptébmes dues a l'excés dhormones

thyroidiennes (Tableau 02), ces hormones excessives affectent de nombreux systémes

d'organes différents (De Leo et al.,2016).

Tableau 02 : Manifestation clinique de I’hyperthyroidie (De Leo et al.,2016)

Symptomes

Signes cliniques

Constitutionnel

Neuromusculaire

Cardiovasculaire

Pulmonaire
Gastro-intestinal

Peau
Reproducteur

Oculaire (maladie
de Basedow)

La maladie de Graves, le goitre multinodulaire toxique et ’adénome thyroidien autonome

Perte de poids malgré une
augmentation de Dappétit,
symptomes liés a la chaleur
(intolérance a la chaleur,
transpiration et polydipsie)

Tremblement, nervosité,

anxiété, fatigue, faiblesse,
sommeil perturbé, perte de
concentration
Palpitations

Dyspnée, essoufflement
Hyperdéfécation, nausées,
Vomissements
Augmentation de la
transpiration

Diplopie, sensation d'irritation
dans les yeux gonflement, des
paupiéres,
douleur

ou inconfort rétro-

orbitaire

Perte de poids

Tremblement des
extrémités,
hyperactivité, hyper-
réflexe, faiblesse des
muscles pelviens et de
la ceinture
Tachycardie, hyperten
sion systolique,
rythme cardiaque
irrégulier (fibrillation
auriculaire)
Tachypnée
Des
abdominales

douleurs
Peau chaude et
humide

Troubles menstruels
Exophtalmie, rétractio

n et décalage des
paupieres, cedéme
périorbitaire, injection
Conjonctivale et
chémosis,
ophtalmoplégie

sont les causes les plus fréquentes de 1’hyperthyroidie (Birtwhistle et al., 2019).
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1.4. Traitement

L’hypothyroidie et I’hyperthyroidie sont généralement traitées pharmacologiquement, soit en
remplacant ’hormone thyroidienne manquante, soit en essayant de bloquer la production ou
I’effet (ou les deux) de I’excés d’hormone thyroidienne, mais on a aussi deux autres
principaux moyens de lutte contre I'nyperactivité thyroidienne : la chirurgie et I'iode radioactif
(Klein et Leclére ,2001 ; Green et al.,2021).

I1. Hypothyroidie et le stress oxydant
I1.1. Hypothyroidie

L'hypothyroidie est une affection courante causée par un déficit en hormones thyroidiennes
(T3 et T4), c-a-d elle survient lorsque la glande thyroide ne produit pas suffisamment
d’hormones thyroidiennes pour les besoins de I'organisme (Chiovato et al.,2019 ; Effraimidis
et al.,2021).

L’hypothyroidie peut étre primaire lorsqu’il y a une anomalie de la glande thyroide elle-méme
et qui se caractérise biochimiquement par une augmentation des concentrations sériques de
TSH, ou secondaire/centrale a la suite d’une maladie hypothalamique ou hypophysaire avec

un glande normal (Khandelwal et al., 2012).

L'hypothyroidie primaire est subdivisée en hypothyroidie manifeste et en hypothyroidie
subclinique, I’hypothyroidie manifeste ou clinique est définie par des concentrations de TSH
supérieures a la plage de référence et des concentrations de T4 inférieures a la plage de
référence. En ce qui concerne I'hypothyroidie légere ou subclinique, qui est genéralement
considérée comme un signe d'insuffisance thyroidienne précoce, est définie par des
concentrations de TSH supérieures a la plage de référence et des concentrations de T4 dans la
plage normale (Chaker et al., 2017).

Le diagnostic nécessite des tests de laboratoire, la mesure de TSH sérique est le meilleur test
de diagnostic, un taux élevé de TSH signale presque toujours une hypothyroidie primaire. Le
diagnostic est repose aussi sur la mesure des hormones thyroidiennes, Les taux sériques de T4
peuvent étre inférieurs a la plage de référence (hypothyroidie manifeste) ou a I’intérieur de la

plage de référence (hypothyroidie subclinique) (McDermott, 2020).

I1.2. Stress oxydant

Le stress oxydant (SO) est un phénomeéne naturel dans le corps, lié & plusieurs troubles

comme le diabéte, les maladies cardiovasculaires, cancer, neurodégénérescence et
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vieillissement. Dans notre corps, de multiples réactions sont lieu pour maintenir
I'nomeostasie, soutenir la croissance, réparer et prevenir les maladies. Ces les réactions
générent des molécules et des radicaux nocifs, connus sous le nom de radicaux libres,
capables daltérer la structure cellulaire dans leur voisinage affectant la fonction cellulaire
(Nanda, 2016).

Les résultats du stress oxydatif sont un déséquilibre entre les systéemes de défense
antioxydants et le taux de production d'espéces réactives de lI'oxygene (ROS). Cela conduit
non seulement a la peroxydation des lipides et les dommages oxydatifs a I'ADN, mais aussi
interfere avec l'adaptation physiologique et la transduction intracellulaire du signal. Le
changement qui en résulte dans le tissue intracellulaire le statut redox conduit a l'activation
des protéines kinases, par exemple, la tyrosine kinase..., entrainant une altération des

fonctions cellulaires (Chakrabarti et al.,2016).
I1.3. Evaluation du stress oxydant

Il existe de nombreuses méthodes pouvant étre utilisés pour évaluer les biomarqueurs
du stress oxydatif, permettant de déterminer le profil oxydatif chez les patients atteints des
plusieurs maladies tel que les maladies thyroidiennes par rapport a la population saine. Cela
ouvre une nouvelle perspective pour étudier le rdle des parametres élevés du stress oxydant
(Kochman et al.,2021).

I1.3.1. Biomarqueurs du stress oxydant

Les biomarqueurs du stress oxydant comprennent également des enzymes pro-
oxydantes, les NADPH oxydases (NOX), qui sont une source endogéne des ROS, en
particulier dans le tissu thyroidien. Leur activité accrue est associée a des concentrations
élevées d'especes réactives de I'oxygene dans des conditions pathologiques. La mesure directe
des concentrations des ROS peut étre un marqueur utile dans I'évaluation des conditions
médicales, mais son utilité¢ peut étre limitée compte tenu de la courte demi-vie de ces
molécules. Le malondialdéhyde (MDA) est un produit de la peroxydation des lipides par les
ROS. Le marqueur peut étre utilisé pour évaluer les dommages oxydatifs et mesurer le stress
oxydatif specifiqgue au corps entier ou aux tissus (Kochman et al.,2021). Des études
antérieures sont montrées que le MDA était utile pour étudier le stress oxydatif et qu'il ne
varie pas selon I'age et le sexe de la population étudiée. Dans un groupe de patients atteints
d’hypothyroidie, ont trouvé des taux plasmatiques élevés de 'MDA (Chakrabarti et al., 2016 ;
Mancini et al., 2016).
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I1.3.2. Biomarqueurs antioxydants

Le déséquilibre redox entre les espéces réactives de I'oxygeéne et la défense antioxydante
est observé a différents stades et dans différents types de maladies thyroidiennes, Elle peut
étre causée a la fois par la production excessive de ROS et par un systeme antioxydant
inefficace, entrainant des dommages moléculaires, ces ROS jouent un rdle important dans le
fonctionnement normal de la thyroide. Les cellules thyroidiennes libérent des oxydases, qui
catalysent la production de ROS , par conséquent, un réle clé est joué par le systeme de
défense interne et les antioxydants non enzymatiques qui neutralisent lI'excés de ROS non
utilisés pour produire des hormones thyroidiennes, agissant comme un tampon pour
neutraliser les radicaux libres et assurer I'hnoméostasie de tout le corps, donc les antioxydants

sont des biomarqueurs qui nous peuvent I’utiliser pour évaluer le SO (Kochman et al.,2021).

Les défenses antioxydantes enzymatiques comprennent la superoxyde dismutase (SOD), la
glutathion peroxydase (GPX), la catalase (CAT), le glutathion (GSH). Et non enzymatiques,
l'acide ascorbique (vitamine C), I'a-tocophérol (vitamine E), le B-carotene, et la vitamine A. 1
existe un équilibre entre les activités et les niveaux intracellulaires de ces antioxydants
essentiels a la survie des organismes et a leur santé. Les mécanismes enzymatiques de défense
antioxydante constituent le systéme interne de maintien de I'homéostasie des especes
radicalaires (ou réactives) de I’oxygeéne (ERO). Les superoxyde dismutases (SOD1, SOD2,
SOD3) sont des enzymes antioxydantes neutralisant I'02. L'enzyme clé responsable de la
neutralisation du peroxyde d'hydrogéne est la catalase (CAT), qui le convertit en eau et en
oxygene. De méme, la glutathion peroxydase (GPX) récupére et détoxifie le HO,. Le
glutathion sert de tampon intracellulaire contre l'oxydation. En réponse a une libération
excessive de ROS, il forme une structure dimére oxydée en reliant deux molécules de
glutathion, et également la glutathion réductase (GR) qui restaure alors la forme réduite du
glutathion, diminuant sa réactivité. La mesure de l'activité enzymatique antioxydante dans le
sérum permet d'évaluer I'état du systeme de défense antioxydant. Des niveaux inférieurs de
cette activité par rapport au contréle peuvent étre le signe d'une défense inadéquate contre les

radicaux libres (Marrocco et al.,2017 ; Kochman et al.,2021).

Concernant les antioxydants non enzymatiques, la vitamine E, une puissante inhibitrice de la
peroxydation lipidique, par sa nature lipophile, sa mesure doit toujours étre rapportée a celle
d’un lipide de référence, en I’occurrence le cholestérol. Vitamines C et E agissent en synergie
pour neutraliser les EOA (espéces oxygénées actives). La synergie d’action implique
I’existence des rapports de concentrations plasmatiques ou tissulaires bien définis entre ces

divers antioxydants (Pincemail et al.,2009).
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I1.4. Stress oxydant et ’hypothyroidie

Les maladies thyroidiennes, y compris les dysfonctionnements thyroidiens, deviennent
un probléme social sérieux avec une prévalence en augmentation rapide. Ce dernier est de
plus en plus lié au stress oxydatif, par exemple I'nypothyroidie qui caractérisé par une
diminution des hormones thyroidiennes et une augmentation de la TSH présente des
changements hormonaux importants associés a une génération accrue des radicaux libres
(Kochman et al.,2021 ; Sankha et al.,2021).

I1.4.1. Hormones thyroidiennes et le stress oxydant

Les hormones thyroidiennes augmentent le rythme de la biosynthése mitochondriale, ce
qui favorise la substitution des espéces réactives de I'oxygéne (ROS). Il existe également des
preuves que les hormones thyroidiennes influencent la consommation d'oxygene
mitochondriale et le métabolisme d’ATP. La diminution des hormones thyroidiennes dans
I'nypothyroidie diminue la consommation d'oxygéne et diminuent l'activité de la F1-FO
ATPase (ATPase de type F, complexe V est présente dans la membrane interne des
mitochondries eucaryotes et agit comme la centrale électrique de la cellule en synthétisant
I'ATP). En raison du manque d'ATP, l'activité de la Na+/K+-ATPase réduit, produisant une
surcharge mitochondriale en calcium, ce qui entrainant a une augmentation de taux de ROS
tels que le superoxyde et les peroxydes d'hydrogenes, en plus de ¢a l'augmentation de la TSH
et de ses récepteurs entraine une suractivation de la cascade de phospholipase C et la
génération de H2O, par les doubles oxydases (DUOX) qui répond a l'augmentation du
calcium intracellulaire par la protéine kinase C, dans lesquelles la TSH est capable d’induire
directement une inflammation entrainant une augmentation du stress oxydatif. Tous ces

phénomenes présentent 1’'une des causes principales de la peroxydation des lipides (Sankha et
al.,2021).

I1.4.2. Evaluation du stress oxydant chez les hypothyroidiennes

La relation entre I'nypothyroidie et le stress oxydatif est probablement basée sur la plus
faible activité du systeme antioxydant interne, qui ne protege pas adéquatement les cellules
contre l'accumulation de radicaux libres, entrainant des dommages oxydatifs (Fig. 05)
(Kochman et al.,2021).

Dans I'hypothyroidie, y compris sa forme subclinique, des niveaux élevés de MDA ont eté

notés, par rapport aux individus en bonne santé. Outre une défense antioxydante insuffisante,
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cela peut étre lié a une altération du métabolisme des lipides dans les cellules thyroidiennes
(Kochman et al., 2021).

Il y a des études limitées sur le stress oxydative et 1’activité d'antioxydants dans
I’hypothyroidie, Shahrivar et al., (2016) ont indiquées dans leur article scientifique qu'il existe
plusieurs études a cet égard, et parmi ces études il y a I’étude de Lampka et al. (2006) et
Sarandol et al., (2005) qui montrent que chez les patients souffrant d'hypothyroidie, le stress
oxydatif est augmenté. Reddy, et al., ont démontré que le niveau sérique de MDA et d'activité
GPx augmentait avec un faible rapport GSH, SOD et le ratio SOD/GPx et aucun changement
dans I’activité de CAT chez les patients hypothyroidiens et ils montré aussi que la gravité de
la maladie semble décider du degré de déficience et leurs résultats le montrent également,
sous la forme d'une diminution de la SOD et du GSH observée plus chez les patients OHT
(overt I'nypothyroidism) que chez les patients SHT(subclinical 1’hypothyroidism) (Reddy et
al. 2013). Une autre étude a montré que la peroxydation lipidique augmentait et le taux
d'antioxydants diminuait dans le sang des patients hypothyroidiens (Dumitriu et al., 1988). De
plus, il a été démontré que la teneur en MDA dans le plasma, le foie et les muscles des
patients hypothyroidiens est augmentée (Yilmaz et al., 2003). En outre, une autre decouverte
a montré une augmentation de la peroxydation lipidique dans le plasma, le foie, le cceur et les
muscles des rats hypothyroidiens induits par PTU(6-propyl-2-thiouracil). Pereira et al., ont
montré ainsi que la peroxydation lipidique est diminuée dans l'organe lymphoide du rat
(Pereira et al. 1994). Aux conclusions de ces etudes et en accord avec les résultats de I'étude
de Sankha et al., démontré que I'hypothyroidie entraine une diminution de I'induction
d'antioxydants au niveau génétique, c-a-d le SO réduit I'expression des enzymes
antioxydantes ainsi que leur activité et il est prouvé par des valeurs accrues de MDA, Gpx et
entraine une diminution de I'expression des genes pour SOD, CAT. Une SOD réduite favorise
I'accumulation de superoxyde qui oxyde davantage le GSH, donc le systeme antioxydant
endommagé pourrait étre dd a la brutalité de la maladie hypothyroidienne mise en évidence
par le niveau de TSH, de MDA et la baisse du niveau de GSH (Sankha et al.,2021).
Cependant, il semble que la différence de résultats de ces études puisse étre due a la durée de
la maladie ou a la conception expérimentale ou a la diffraction des tissus ou des especes

animales (Shahrivar et al., 2016).

Donc le stress oxydatif dans I'nypothyroidie est important en dehors de la peroxydation des
lipides et de la carbonylation des protéines, et les défenses antioxydantes insuffisantes. Les
changements hormonaux apparaissent, ainsi que l'excés de TSH, le déficit en hormones

thyroidiennes, la sévérité de la maladie et le statut antioxydant réduit, sont les principales

12



Partie bibliographique

causes de SO dans I’hypothyroidie, donc l'utilisation des antioxydants dans la gestion de

I’hypothyroidie est nécessaire (Sankha et al.,2021).

Hyperthyrotropinemia
(1TSH)

Dyslipidémie et

1Facteurs de risque

lipidiques

Peroxydation lipidique

Hypothyroidie

Glycation des
protéines

[Auto-immunité ]
Epuisement des
Antioxydants

Basse qualité
inflammation
Antioxydants

Stress oxydatifs

Fig. 05 : Mécanismes suggérés du stress oxydatif et sa solution probable (Nanda, 2016)

Voies multiples opérant seules ou en concurrence conduisant au stress oxydatif dans
I'nypothyroidie. Les fleches noires indiquent les mécanismes et les fleches gris représentent
diverses cibles proposées d'antioxydants empéchant I'accumulation de stress oxydatif.

I1.5. Traitement de I’hypothyroidie

Le traitement de I'hypothyroidie nécessite des supplémentation orale exogéne en
thyroxine, Lévothyroxine (Fig. 06) en formulation solide, prise & jeun, la dose quotidienne
optimale en cas d'hypothyroidie manifeste est de 1,5 a 1,8 pg par kg de poids corporelle
(Nanda, 2016 ; Chaker et al., 2017), certains auteurs préconisent de fractionner en deux
prises la dose quotidienne de Lévothyroxine pour limiter les conséquences du premier passage
hépatique (Caron et Malet, 2001).Cette traitement nécessite aussi une surveillance du profil
thyroidien jusqu'a ce qu'il revienne a un niveau normal. Par la suite, la posologie est
maintenue avec un bilan du profil thyroidien. Cependant, le niveau de TSH et
I'nyperlipidémie dans I'hypothyroidie se normalise lentement avec une thérapie de
remplacement de la thyroxine. Par conséquent, le SO associée a 1’hypothyroidie nécessite une
attention particuliere parce que le traitement de I’hypothyroidie manifeste est un processus qui
dure toute la vie et qui vise principalement le maintien du profil thyroidien dans la plage

normale et ne cible pas le SO (Nanda, 2016).
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Fig. 06 : Léevothyroxine (Francgoise, 2017)

Certains troubles thyroidiens nécessitent un traitement a vie et généralement des rechutes
fréquentes et des effets secondaires suivent souvent des traitements médicamenteux (Kim et
Lee, 2019). Ces entraves ont conduit les patients a rechercher des médecines alternatives ou
complémentaires pour soigner leurs maux. En conséquence, les remédes a base de plantes ont
gagné en popularité pour gérer les troubles thyroidiens car ils sont considérés comme
efficaces, slrs et avec moins d'effets secondaires (Bharthi et al., 2017). De nos jours, malgré
le developpement de la chimie de synthese, plusieurs especes vegétales sont consommees
dans le monde pour normaliser les hormones thyroidiennes, et pour soutenir la fonction
thyroidienne comme source d'iode ou comme suppresseur de la thyroide (Verma et Jameel,
2014 ; Gupta et al., 2016 ; Shokri et al., 2018 ; Lazli et al., 2019). Les plantes ont formé la
base de la médecine traditionnelle qui existe depuis des milliers d’années (Cherbal et al.,
2017). Et actuellement, pres de 80% de la population mondiale, principalement dans les pays
en développement, dépendent des médicaments a base de plantes pour répondre a leurs
besoins de base sur la santé primaire pour la gestion de nombreuses maladies (OMS 2004,
2018), et leur efficacité dans diverses procédures thérapeutiques (Lazli et al., 2019 ; Djahafi et
al., 2021).

La médecine complémentaire et alternative joue donc un réle dans le traitement de
I'nypothyroidie, car elle améliore la qualité de vie des patients. Des études de cas ont été
publiées d’hypothyroidie, ils ont montré une efficacit¢é dans le traitement du

dysfonctionnement thyroidien (Welch, 2008).
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Il'y a peu d'herbes dans la tradition des herbes occidentales spécifiquement indiquées pour les
maladies de la thyroide. Le varech (Laminariaspp., Laminariacées) est recommandé par de
nombreux herboristes pour le traitement de I'hypothyroidie ou des nodules thyroidiens. Le
varech est une riche source d'iode, nécessaire a la formation de I'hormone thyroidienne (welch
et Pharm, 2008) (Kim et al., 2020). Saussurea costus (S. costus) un autre exemple des plantes
médicinales, appartient a la famille des astéracées et est I'une des plantes thérapeutiques
largement utilisées comme médecine traditionnelle en Arabie saoudie. Les constituants de
cette plante ont le potentiel d'étre développés en tant que molécules bioactives (Mujammami
et al.,2020).

Chez les Arabes I'nypothyroidie serait la plus répandue, bien qu'il n'existe aucun traitement
naturel pouvant remplacer directement les hormones thyroidiennes, leur rdle en tant que
traitement alternatif ou en complément d'un traitement thyroidien disponible a eté exploré.
Ashwagandha, une autre herbe également connue sous le nom de Withaniasomnifera ou
ginseng indien, est utilisée dans les médecines traditionnelles et a montré qu'elle normalisait
les anomalies thyroidiennes dans [I'hypothyroidie subclinique chez I'nomme aprés un

traitement de 8 semaines dans une petite étude récente (Mujammami et al.,2020).

Il existe également d’autres types des plantes utilisées pour traiter I’hypothyroidie, malgré des
opinions divergentes sur leur efficacité dans le traitement, parmi ces plantes on retrouve

Bunium incrassatum (Talghouda).
III. Bunium incrassatum (Talgouda)

I11.1. Histoire des plantes en Algérie

L’ Algérie est un pays riche en plantes médicinales dont l'extraction présente un intérét
considérable pour l'application dans de nombreuses disciplines telles que la thérapie. Sur les
conseils d'organisations de santé publiqgue comme I'Organisation mondiale de la santé (OMS),
De nombreux auteurs ont fait des efforts pour étudier les plantes médicinales et de leurs
impacts sur les processus biologiques, sur la base des applications thérapeutiques (Chentouh
et al.2018).

I11.2. Classification systematique

Selon (Quezel et Santa, 1963) la classification systématique de la plante Bunium

incrassatum est montré dans le tableau indiqué ci-dessous :
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Tableau 03 : classification de plante Bunium incrassatum (Quezel et Santa, 1963).

Régne Plantae ‘

Sous régne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous classe Dilleniidea
Ordre Apiales
Famille Apiaceae
Genre Bunium
Espéce Bunium incrassatum

II1.3. Description

Bunium incrassatum est une plante herbacée vivace avec des rayons ombilicaux minces
de 5a 7 cm de large, des fruits étroits de 4 a 5 fois plus longs que le large, de minces tiges de
10 a 50 cm de haut et des feuilles bi-pennatisegmentées (Fig. 07) avec des segments
lancéolaires linéaires ou linéars (Quezel et Santa,1963).

Fig. 07 : Bunium incrassatum Bois. Batt. Trab (Aiouaz, Arezki, 2022)

Elle est généralement une plante médicinale économiquement important cultivant dans le
nord de 1’Algérie et appelée « Talghouda » (Fig. 08), elle appartient a la famille des Apiaceae
et elle cache une qualité nutritive exceptionnelle et peut avoir un double intérét pour sa
valorisation, ses racines sont tres nutritives et généralement consommées comme pommes de
terre (Bnkhalifa et toumi, 2019 ; Taibi et al.,2021).
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Fig. 08 : Talghouda (Bunium incrassatum) (Chentouh et al., 2018)

II1.4. Composition et valeurs nutritive

L’étude de la composition chimique et 1’analyse phytochimique des racines de cette
plante révéle la présence de coumarines, de béta-sitostérol, de saccharose et d'acide oléique
(Bousetla et al., 2011).

On a I'étude phytochimique de Aiouaz et Arezki (2022) qui réalisée apres extraction
méthanolique de la poudre de tubercule de Talghouda séchée. Des tests préliminaires ont été
effectués pour révéler la présence de certains métabolites secondaires. La détermination de la
teneur en polyphénols totaux par la méthode de Folin-Ciocalteu, la teneur en flavonoides par
Islam et al, la teneur en alcaloides par spectrophotométrie et titrimétrie et la teneur en
coumarine par spectrophotométrie. La composition phytochimique et 1’activité antioxydante
(Polyphénols totaux, flvonoides, alcaloides et les coumarines) sont présentés dans le tableau

indiqué ci-dessous

Tableau 04 : La composition phytochimique et 1’activité antioxydante du Bunium incrasatum

(Aiouaz et Arezki, 2022)
Composition Contenu |
Polyphénols 37,37 £ 0,46 mg GAE/g extrait
Flavonoides 2,36 + 0,06 mg QE/g extrait
Alcaloides 0,82 £ 0,02 mg EA/g extrait
0,214 g d'alcaloides totaux
Coumarines 17,94 + 5,25 mg CE/g extrait

(GAE : gallic acid equivalent, QE : quercetin equivalent, AE : atropine equivalent, CE : coumarin
equivalent)
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II1.5. Intérét thérapeutique de Bunium incrassatum

Des études récentes ont signalé que Talghouda a une bonne composition phytochimique
(Aiouaz, Arezki, 2022) qui lui donne une capacité astringente, anti-diarrhéique, anti-
inflammatoire qui permet de traiter de nombreuses maladies tel que les allergies, I'asthme, la
toux, les kystes, I'amygdalite, les hémorroides inflammatoires et les troubles thyroidiennes.
De plus, l'activité testée de son huile essentielle a montré des propriétés antioxydantes, anti-

hémolytiques, anti-inflammatoires, antibactériennes (Taibi et al.,2020 ; Djahafi et al., 2021).
I11.5.1. Effet de Bunium incrassatum (Talghouda) sur ’hypothyroidie

Il'y a des études qui ont montré que Talghouda constitue un trésor a creuser pour le
traitement du goitre et le dysfonctionnement de la thyroide, parmi ces études il y a 1’étude de
Aiouaz et Arezki (2022) sur des rats qui revélé que I'nerbe peut aider a réparer les tissus
thyroidiens endommagés en raison d’une hypothyroidie ainsi qu’une hyperthyroidie et aussi
amélioré 1’état nutritionnel et stimule I’immunité en restaurant l'architecture thyroidienne et
ses fonctions dues a sa composition phytochimique et activité antioxydante (Aiouaz, ArezkKi
,2022).D’autre étude de Gongalves et al., (2017) mené dans le but de montrer I'impact des
composants phytochimiques de la plante Bunium incrassatum que les flavonoides sont
capables d’inhiber la synthése des hormones thyroidiennes en agissant comme substrats
alternatif pour la thyroperoxydase (TPO). TPO est I'enzyme principale de la synthése des
hormones thyroidiennes, donc permet de résoudre les problemes hypothyroidiens (Gongalves
etal., 2017).

Les résultats de EL Kolli et al., ont suggéré que les huiles essentielles et les extraits
méthanoliques des plantes étudiées et sélectionnées y a compris Bunium incrassatum peuvent
étre exploités comme agents antibactériens, antioxydants et anti-inflammatoires efficaces, et
que ces découvertes fournissent une base scientifique pour justifier leur utilisation
traditionnelle, mais d'autre étude sur leur cytotoxicité et leurs applications in vivo, doivent étre
menées pour compléter I'évaluation du potentiel thérapeutique de ces plantes ( EL Kolli et al.,
2017). Taibi et al. (2020) aussi montre que sur la base de la fréquence de citation, les especes
de plantes médicinales les plus citées pour gérer les troubles thyroidiens étaient Bunium
incrassatum. D’autre part Trabut et Marés ont fait une étude en 1907 sur la plante de Bunium
incrassatum et ils ont trouvé que le tubercule frais de cette plante contient un produit essentiel

acre provoquant des accidents intestinaux et nerveux (Trabut et Marés, 1907).

Cette plante est particulicrement utilisée pour traiter a la fois I'hyperthyroidie et ainsi que

I’hypothyroidie, bien que leurs effets soient mal connus.
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Ce travail consiste a évaluer l'effet régulateur du Talghouda sur la sécrétion de TSH et
I'nomeostasie du statu chez les patients hypothyroidiens. La capacité antioxydante de cette
plante a été vérifiée par des tests in vitro (test DPPH, FRAP, piégeage de l'anion superoxyde).

1. Matériel

1.1. Matériel végetal

Dans ce travail, nous avons utilisé la poudre séche commercialisée des tubercules de la

plante Talghouda pour évaluer 1’activité antioxydante in vitro.
2. Recueil des criteres des patients et des échantillons de sérum

Pour évaluer I’effet de de la plante sur la régulation de la fonction thyroidienne et du statu
redox, une étude a été réalisée sur des personnes atteintes dhypothyroidie (les
hypothyroidiennes : quatre personnes traitées par Lévothyroxine, quatre personnes traitées
uniquement par Talghouda, quatre personnes non traitées) et un groupe contrdle (quatre
personnes non hypothyroidiennes ou sain).

Le travail s'est déroulé au niveau de laboratoire de Bourouied et Boumaiza a Jijel du 22 mars
jusqu'a 05 juin 2023. Nous avons collecté les sérums des personnes ciblées pour notre étude
et nous avons obtenue des informations personnelles pour chaque individu apres une
autorisation a condition de garantir I'anonymat de chaque patiente et le respect du secret

médical.
A I’aide d’une fiche questionnaire (Annexe 01), I’enquéte a duré presque 5 min.
Les données médicales concernent :

> Antécedents personnels : age, sexe, mode de traitement.

» Analyses biologiques : TSH
3. Effet de Talghouda sur hypothyroidie

3.1. Test de TSH

Le dosage de la TSH a été réalisé au niveau du laboratoire de Bourouied et Boumaiza a
Jijel par la méthode ELISA.

Le kit TSH ELISA d’IBL est un dosage immuno-enzymatique en phase solide (ELISA)
basé sur le principe de la liaison compétitive. Les puits de microtitration sont revétus

d’anticorps anti-souris qui se lient a un anticorps monoclonal dirigé contre un site antigénique
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unique de la molécule de TSH. Un aliquot de 1’échantillon du patient contenant de la TSH
endogene est incubée dans le puits recouvert de conjuguer enzymatique, qui est un anticorps
anti-TSH conjugué a de la peroxydase de raifort (HRP : horseradish peroxidase). Aprés
incubation, le conjugué non lié est lavé et éliminé. La quantité de peroxydase conjuguée est
inversement proportionnelle a la concentration de TSH dans 1’échantillon. Aprés addition de
la solution substrat, I’intensité de la coloration développée est inversement proportionnelle a

la concentration TSH dans 1’échantillon du patient.
3.2. Dosage des parametres du stress oxydatif

3.2.1. L’activité enzymatique du catalase (CAT) :

L'activité de la catalase a été mesurée selon la méthode de Clairborne (1985) par mesure

de la diminution de I'absorbance d'une solution d'H, O2a 240 nm.

Dans une cuve en quartz, 25ul de sérum ont été mélangés avec 0.950 ml d'une solution de
peroxyde d'hydrogene (H202, 0.019M) préparée dans le tampon phosphate (KH2PO4, 0.1M
pH 7.2). L'absorbance est mesurée a 240 nm chaque minute pendant 2 minutes.

L'activité de I'enzyme est exprimée en Unité/ ml de sérum apres le calcul suivant :

U=(2,3033/T) x (log Al/ A2) /mg de protéine.

2,3033 : Constante de vitesse de la réaction
T : Intervalle de temps
Al : Absorbance dans le temps zéro

A2 : Absorbance apres deux minutes.
3.2.2. Le taux de malondialdehyde (MDA)

La peroxydation lipidique est la dégradation membranaire des lipides surtout ceux
formés par les acides gras insaturés par les ERO. Parmi les produits générés au cours de la
peroxydation lipidique le MDA qui a une demi-vie plus longue que celle des radicaux libres
et diffuse facilement et peut donc étre considéré comme un marqueur du stress. Le dosage de
cet aldéhyde parait donc efficace pour revéler le niveau du stress provoqué par les agents
toxique (Cillard et Cillard, 2006).

Pour ce dosage 0,5 ml d'un homogénat prépare a partir de 25 pl de sérum de chaque groupe
avec 0.5 ml de tampon phosphate (0,05 M a pH=7.4) ont été ajouté a 0.75 ml de la mixture
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réactionnelle préparée (Annexe 03). Ensuite, le mélange a été incubé dans un bain Marie a
100 C° pendant 30mn. Le mélange a été soumis ensuite a une centrifugation de 20 min a 3000
rpm (Fig. 09). La densité optique de surnageant récupéré a été mesuré a 530nm (Ohkawa et

al., 1979) (Protocol modifier). La concentration en MDA est donnée suivant la formule :

_ Ax10°
[ ]_1560000

. K—’

nmol/ml/ quantité de protéines

Fig. 09 : Echantillon de test MDA aprés centrifugation.

3.3. Dosage des protéines

La concentration des protéines a été déterminée selon la méthode de Bradford (1976).
Cette méthode est basée sur une réaction colorimétrique entre les protéines et le Bleu Brillant
de Coomassie (BBC) qui se lie avec les acides aminés aromatiques et les résidus hydrophobes
des acides aminés présent dans les protéines pour former un complexe de couleur bleu
(L'apparition de la couleur bleue reflete le degré d'ionisation du milieu acide et l'intensité
correspond & la concentration des protéines).

50 pl de sérum dilué au 200 ul d’eau distillée, et 100 pl de ce mélange est ajouté a 2.5 ml du
réactif (BBC). Apres agitation au vortex et incubation a température ambiante pendant 5 min,
la lecture de I'absorbance est effectuée a 595 nm. La concentration des protéines est déduite a
l'aide de la courbe d'étalonnage réalisée dans les mémes conditions par la BSA (Annexe 02).

Les résultats sont exprimés en équivalent-aloumine (Serum Albumine Bovine SAB (mg/ml)).
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4. Activité antioxydante de Talghouda in vitro

L’évaluation de I’activité antioxydante de 1’extrait de Talghouda a été effectuée par trois
tests différents : DPPH, FRAP et le test de pi¢geage de 1’anion superoxyde.

4.1. Préparation de I'extrait aqueux

Cette méthode d’extraction a été effectuée selon le protocole décrit par (Nshimiyimana
et He, 2010).

10 grammes de la matiére végétale ont été pesée et ajouté au 200 ml d’eau distillée puis agitée
manuellement et doucement, le mélange a été chauffé dans un bain-marie a 77 °C pendant 30
minutes, puis refroidi a température ambiante, apres le refroidissement, le mélange a été filtré
sur un papier filtre Wathman n°1 (Fig 10).

Fig. 10 : Préparation de I’extrait aqueux de Talghouda a partir de la poudre séche (photo
originale)
La solution obtenue a été évaporé a l'aide d'un évaporateur rotatif, ou rotavap (Fig. 11) qui
permet a éliminer le solvant sous vide. Le protocole d'évaporation est le suivant : la solution a
¢été placé dans le ballon d'évaporation jusqu'a la disparition compléte du solvant (T= 65 °C et
vitesse de rotation = 50, Pendant 2h). Puis, le ballon a été retiré du rotavap. Apres
refroidissement & température ambiante, l'extrait a été récupéré dans des boites de Pétris et

incubé dans 1'étuve pour bien séché.
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Fig. 11 : L’évaporation de I’extrait aqueux dans le rotavap (photo original)

4.2. Test de DPPH

Ce test est effectué selon le protocole expérimental de Sabir et al (2020). 250ul du radical
DPPH (0.25mM) ont été mélanges avec 500ul d'extrait aqueux de Talghouda a différentes
concentrations (1.0.5, 0.25, 0.125 et 0.062 mg/ml) puis agités par un vortex. Le mélange a été
incubé pendant 30min dans une chambre noire a température ambiante et I'absorbance a été
mesuré a 517 mm contre un témoin du DPPH et d'eau distillée. L’acide ascorbique a été
utilise comme molécule antioxydante de reférence (Sabir et al., 2020). Le pourcentage de

piégeage (% l'inhibition du radical DPPH) est calculé par I'¢quation suivante :
1% = [(A témoin — A éch) / A témoin] X 100

1% : pourcentage d’inhibition du radical libre DPPH.

A témoin : Absorbance du témoin négatif.

A éch : Absorbance de ’échantillon

4.3. Pouvoir réducteur de fer (FRAP ou Ferric Reducing Antioxidant

Power)

Le pouvoir réducteur ferrique a été determiné comme décrit dans le protocole de Liang et al
(2016). 0.5ml de la solution de Talghouda a différentes concentrations (2.5, 1.25, 0.625, 0.312
et 0.156 mg/ml) ou de l'eau distillée (témoin) ou d'acide ascorbique (standard) ont été
mélangés avec 0.5ml de tampon phosphate de sodium (0.02M, pH=7) et 0.5ml de CsNsFeK3 a
1%. Le mélange est ensuite incubé dans un bain-marie a 50°C pendant 20min. La solution
résultante a été rapidement refroidie, mélangée avec 0.5ml de TCA (Acide trichloracétique) a
10% et centrifugée a 3000 rpm pendant 10min. Le surnageant (1.5 ml) a ensuite été mélangé

avec 0.2ml de FeCls (chlorure de fer) a 0.1%. Aprés avoir laissé la réaction se dérouler
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pendant 10min. l'absorbance a 700mm a été mesurée. Les valeurs d'absorbances les plus

élevées indiquent un pouvoir réducteur plus important (Liang et al., 2016).
4.4. Activité de piégeage des anions superoxydes

L'activité de piégeage des radicaux anions superoxydes a été évaluée par auto-oxydation
au pyrogallol selon I'étude de Zhang et al. (2021) : 4,5 ml de tampon Tris-HCI (0,05 M, pH
8,2) ont été mélangé avec 0,5 ml de solution préparé (2.5 mg de I'extrait Talgouda avec 1ml
de l'eau distillée puis faire la dilution a diverses concentrations 1, 0.5, 0.25, 0.125, 0.062
mg/ml). Le mélange a été bien agiter et laissé a 25°C pendant 10 min et du pyrogallol
fraichement préparé (0,4 ml, 10 mM) a ensuite été ajouté et le mélange a été laissé a 25°C
pendant 25 min. La réaction a été stoppée par ajout de 300 pl d'HCI concentré, et I'absorbance
a été mesurée a 320 nm. On utilise L'acide ascorbique comme un standard. La capacité a

I'activité de piégeage du superoxyde a été calculée selon I'équation suivante :

Activité de piégeage (%) = 1- (A échantillon-A blanc) / A contrélex100

Ou:
A échantillon : est I'absorbance de la solution contenant Talghouda et pyrogallol.

A blanc : est I'absorbance de la solution avec Talghouda a différentes concentrations et sans

pyrogallol.

Et A controéle : est I'absorbance de la solution avec pyrogallol et sans échantillon Talghouda.
5. Analyse statistique

Les résultats des tests sont exprimés en moyenne + écart type. L'évaluation statistique
des resultats des différents parametres est effectuée par le test T de student pour la

comparaison entre deux moyennes. Tous les calculs sont réalisés par EXEL.
La signification est déterminée par la valeur 0=0.05 ;

* . Différence significative P < 0.05

** - Différence hautement significative p< 0.01

*** . Différence trés hautement significative P < 0.001

NS : Différence non significative P > 0.05
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1. Effet de Talghouda chez les hypothyroidies
1.1. Dosage du TSH

Le dosage de la TSH est le meilleur indicateur pour évaluer une maladie thyroidienne, il
est le plus sensible et le plus précoce. Dans notre étude, on utilise les valeurs de TSH
obtenues des patientes hypothyroidiennes de différents groupes comme indicateur sur la

fonction de la thyroide.

18

14

12

Les valeurs TSH

10

N

NS NS
0 i - -

non hypothyroidies Traité par Traité par Talghouda Non traité
Lévothyroxine

Fig. 12 : Les valeurs TSH chez les quatre groupes étudies

Selon les résultats obtenus (Fig. 12), on remarque un taux trés élevé de TSH chez le groupe
non traité (10.41+ 5.09) par rapport au groupe contrdle (1.970 + 0.747) (p<0.05). Alors que
Le groupe traité par Talghouda (2.685 + 1.065) et le groupe traité par Lévothyroxine (2,382 +
0.665) représentent des taux normaux du TSH avec une différence non significative par

rapport au groupe contréle, (p>0.05).

Donc ces résultats sont en accord avec les résultats des études qui ont démontré déja que
Levothyroxine réduit la production de TSH (Lips et al., 2004), Donc cette plante a un effet
sur le TSH. En plus de ¢a, il y a des études ont montré que Talghouda peut aider a la
réparation des tissus thyroidiens endommagés en raison d’une hypothyroidie et améliorer
I’état nutritionnel et stimule I'immunité en restaurant l'architecture thyroidienne et ses
fonctions dues a sa composition phytochimique et 1’activité antioxydante (Aiouaz, Arezki,
2022). Dans une étude menée dans le but de montrer lI'impact des composants phytochimiques
de la plante Bunium incrassatum sur la fonction thyroidienne Gongalves et al., (2017) ont
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révéle que les flavonoides de cette plante sont capables d’inhiber la synthése des hormones
thyroidiennes en agissant comme substrats alternatif pour la thyroperoxydase (TPO)
(Gongalves et al., (2017). Donc on suppose que Talgouda a un effet similaire a l'effet du

Lévothyroxine chez les hypothyroidiens dans la présente étude.

2. Evaluation de SO chez les hypothyroidiens

2.1. Evaluation de ’activité enzymatique de la CAT

La catalase décompose deux molécules de peroxyde d'hydrogéne en une molécule
d'oxygéne et deux molécules d'eau dans une réaction en deux étapes. La réaction est
représentée dans (Fig. 13). La premiere étape du mécanisme de réaction implique la formation
d'un composé intermédiaire spectroscopiquement distinct I (Fig. 13 (a)) qui est une espéece
oxyferryl covalente (Fe IV O) ayant un radical -cation porphyrine, par réduction d'une
molécule de per- oxyde d'hydrogéne. Dans la deuxieme étape de réaction (Fig. 13 (b)), le
composé | est réduit par des réactions redox par un transfert de deux électrons a partir d'un
donneur délectrons (la deuxieme molécule de peroxyde d’hydrogene) pour produire I'enzyme

libre, I'oxygene et I'eau (Nandi et al., 2019).

Enzyme[porphyrin Fe(IIl) + H,0, >Enzyme|porphyrin Fe(IV}-O] + H,0
(compound)
@
Enzyme[porphyrin Fe(IV)-0] + H,0, ———————> Enzyme[porphyrin Fe(III)] + H,0 + O,
(free enzyme)
(b)

Fig. 13 : Etapes de la réaction catalase : (a) premiére étape ; (b) deuxiéme étape (Nandi et
al.,2019).

La catalase a été évalué chez les quatre groupes étudiés (des personnes non hypothyroidie,

traitées par Lévothyroxine, non traitées et les personnes traitées par Talghouda).
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Fig. 14 : Variation de I’activité enzymatique de la CAT chez les quatre groupes étudier

La (Fig. 14) représente la moyenne de l'activité¢ enzymatique de la catalase chez les quatre
groupes. On constate que 1’activité de la catalase chez les non traités (0.0183+0.0065) est
significativement faible par rapport au groupe contréle (0.040 +0.0089), (p<0.05). Aussi on
constate que les traités par Lévothyroxine (0.026 +0.0037) présentent une activité
significativement inferieur a celle du groupe traité par Talghouda (0.0474+0.0017) (p<0.01)
bien que P’activité du groupe traité par Talghouda est similaire a celle du groupe controle,
(p>0.05).

A partir de cette comparaison, ont conclu que le groupe traité par Talghouda a une activité
importante sur le maintien de 1’activité de la catalase par rapport Lévothyroxine. Cette
augmentation de l'activité de la catalase suggére une augmentation des défenses antioxydant
et une augmentation de la protection contre les ERO, et de ce fait 1'organisme controle la
production excessive des radicaux libres oxygénés toxiques. Cet état physiologique va
conduire alors a [’équilibre de la balance anti-oxydants/ pro-oxydants. En plus,
I’augmentation de la catalase diminue la production de MDA dans I'organisme ce qui fait de la
catalase une cible thérapeutique dans les maladies liées au stress oxydatif comme
I’hypothyroidie (Glorieuxa et Calderon, 2017).

Donc Talghouda provoque une augmentation de ’activité enzymatique de la catalase, et en
suppose que cet effet peut étre li¢ a la capacité de cette plante a scavenger le HLIO[! en
agissant sur le site actif de cette enzyme, parce qu’il y a des études montrent que la

catalase est 1’un des piégeurs efficaces de H202 qui protége les cellules contre le stress
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oxydant (Martins, 2014). Ces effets peuvent étre due aussi a la richesse de Thalgouda aux
polyphénols, (voir tableau 04) (Bunium incrassatum contient (37,37 £ 0,46 mg) de
polyphénols), car il y a des €études précédentes prouvent que le pi¢geage de H,O» est 1ié a la
richesse des plantes en polyphénols qui ont des propriétés antioxydantes (Mehenni et al.,

2016).

2.2. I’évaluation de taux de la peroxydation lipidique (MDA)

Le dosage de ’'MDA repose sur le développement de la coloration rose en milieu acide et a
chaud (100°C), apres la formation d’un complexe entre une molécule d’MDA et deux
molécules d’acide thiobarbiturique (TBA), ce qui conduit a la formation d'adduits MDA -
TBA2 appelés TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances). TBARS donne une
couleur rouge-rose qui peut étre mesurée par spectrophotométrie a 532 nm (Aguilar et al.,

2020).
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Fig. 15 : Variation de taux de le MDA chez les quatre groupes étudier

Les résultats présentés dans la (Fig. 15) montrent une augmentation hautement significative
du taux du MDA chez les personnes non traitées (0,7147 £+ 0,0155 nmoles MDA/ng
protéines) et les traités par Lévothyroxine (0,6362 + 0,0203) par rapport au groupe controle
(0,2067 = 0,0042), (p < 0,01). Les résultats montrent aussi une différence non significative du
taux du MDA chez les personnes traitées par Talghouda (0,1826 + 0,0135) par rapport au

groupe contrdle, (p > 0,05). D’autre part, il y a une différence hautement significative du taux
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du MDA chez le groupe traité par Lévothyroxine par rapport au groupe traité par Talghouda
(p< 0,001). Donc cette comparaison montre que le groupe traité par Talghouda a un taux
faible de MDA par apport au groupe traité¢ par Lévothyroxine c-a-d Talghouda a une capacité
de protection contre la peroxydation lipidique par rapport au traitement de référence.

Sur la base des résultats obtenus a partir de 1'é¢tude in vitro de l'activité antioxydante de
Talghouda, la diminution des taux de MDA pourrait étre dues a la capacité de Talghouda a
piéger les radicaux libres ou a empécher la formation de superoxyde et/ou de peroxyde
d’hydrogene. Donc, Talghouda est doté d’un pouvoir antioxydant. Des résultats similaires ont
¢été trouvé par Dehimi et al., (2020) qui a étudi¢ le Bunium incrassatum et qui a démontré que
Talghouda contiennent des principes antioxydants tel que les flavonoides, connus pour avoir
une bonne capacité a mettre fin a la réaction en chaine de peroxydation lipidique en piégeant
le radical peroxyle et donc pourraient limiter 1'étendue de la peroxydation des lipides
responsable au SO. Une autre étude phytochimique sur les tubercules de la plante Bunium
incrassatum dont laquelle Benabbas et Djoudi, (2017) ont évalué ’activité¢ antioxidante de
des différents extraits de B.incrassatum et ils ont prouvés que ces extraits ont un effet
inhibiteur significatif contre la peroxydation lipidique surtout pour 1’extrait aqueux. Ce qui

explique l'effet préventif de Talghouda contre le SO induit par 1’hypothyroidie.
3. Evaluation de Pactivité antioxydant de I’extrait de Talghouda in vitro

3.1. Test de piégeage du radical libre DPPH

Le test de neutralisation DPPH est basé sur la donne d'électrons des antioxydants afin de
neutraliser le radical DPPH. La réaction s'accompagne d'un changement de la couleur de
DPPH du violet (DPPH ou DPPH-R) au jaune (DPPH- H). La décoloration agit comme un
indicateur de l'activité antioxydante. (Hebi et Eddouks, 2016, Flieger et Flieger, 2020 ;
Munteanu et Apetrei,2021).

Y
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Fig. 16 : Réaction d’un antioxydant avec le radical DPPH (Kouamé et al., 2009)
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Nous exprimons nos résultats en pourcentages de 1’activité anti-radicalaire. L’évaluation de
I’activité antioxydante d'extrait de la plante Talghouda a été fait en comparaison avec 1’acide
ascorbique (le standard antioxydant). Les résultats de l'activité antioxydante de la plante, sont
représentés dans la courbe (Fig. 17).
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Fig. 17 : Evaluation de I’activité antioxydante d’extrait de Talghouda par le test DPPH

Les courbes comparatives illustrées dans la (Fig. 17), montrent que le pourcentage
d’inhibition de I’extrait aqueux de la plante (35.59%, 38.98%, 42.37%, 57.62% ,65.53%) est
inférieur a celui de I’acide ascorbique (54.23%, 55.36%, 56.49%, 69.49%, 75.14%) pour
toutes les concentrations respectivement (0.062mg/ml, 0.125 mg/ml, 0.25mg/ml, 0.5 mg/ml, 1
mg/ml). Nous constatons que le pourcentage d’activité antioxydante est fortement dépendant

de leurs concentrations soit pour I’acide ascorbique ou pour I’extrait aqueux de la plante.

A travers la recherche bibliographique, de différents points de vue sont notées a propos de la
correlation entre I’extrait de Talghouda et l'activité antioxydante. EL kolli et al., (2017) qui
ont étudié deux plantes algériennes (B. alpinum et B. incrassatum) ont montré que tous les
extraits de la plante de B. incrassatum ont des capacités significatives de piéger les radicaux
par rapport au compose de référence, et que I’extrait méthanolique posséde un effet
antiradicalaire élevé contre le DPPH. L’étude de Lu et al., (2001) et Griffin et al., (1999)
ont montré que la présence de certaines molécules telles que le géraniol, le bisabolol (B.
alpinum en contient 4,05 %), le carvacrol et le thymol (B. incrassatum en contient 1,41 %) se

sont avérés attribuer un haut degré de propriété antioxydante par synergie contre les radicaux
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libres et ils se sont avérés aussi puissants réducteurs de DPPH. D’autre part, Dehimi et al.
(2020) ont constaté que I'extrait aqueux de B. incrassatum n‘avait aucune activité de piégeage
méme a une dose élevée alors que les extraits (méthanol, acétone et hexane) ont présenté une

activité antioxydante considérable.

La différence entre les études obtenues pourrait étre due a certain nombre de facteurs comme

la composition des extraits et leurs concentrations (Belhadj, 2015).
3.2. Pouvoir réducteur du fer (FRAP)

L’activité antioxydante d’extrait aqueux de la plante a été évaluée en utilisant la
méthode de FRAP, ce test est un essai simple, rapide et reproductible qui permet le transfert
de la couleur jaune a la couleur vert pale et bleue en fonction de la concentration
d'antioxydants dans les échantillons, la présence des réducteurs (AH) dans les extraits des
plantes provoquent la réduction de Fe** complexe ferricyanide a la forme ferreuse (Fe?*) (Fig.
18). Par conséquent, le Fe?* peut étre évalué en mesurant et en surveillant I’augmentation de
la densité de la couleur bleu cyanée dans le milieu réactionnel a 700 nm (Chung et al, 2002 ;
Bougandoura et Bendimerad, 2012 ; Bentabet et al, 2014).
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Fig. 18 : Réaction d’un antioxydant avec FRAP

Les résultats de la mesure du pouvoir réducteur de notre plante en utilisant I'extrait aqueux,

sont représentés dans la (Fig. 19).
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Fig. 19 : Evaluation de I’activité antioxydante d’extraits de Talghouda par la méthode FRAP

L'activité antioxydante mesurée par le test FRAP permet de déterminer le pouvoir réducteur
de l'extrait par la transformation de l'acide ferrique Fe*® en acide ferreux Fe*2. L'activité
réductrice de Talghouda était faible par apport a 1’acide ascorbique et concentration
dépendante (Fig. 19). Dehimi et al., (2020) ont constaté également une activité réductrice
faible de I'extrait aqueux de B. incrassatum (absorbance de 0,25 a 6 mg/ml) par rapport a
I'extrait au méthanol (absorbance de 0,6 a 6 mg/ml). En générale, le potentiel réducteur des
extraits végétaux est di a la présence de molécules capables de donner des électrons qui

peuvent réagir avec les radicaux libres et les convertir en produits stable.
3.3. Activité de piégeage des anions superoxydes

Une certaine proportion d’électrons peut s’échapper de la chaine respiratoire
mitochondrial qui vont réduire 1’oxygeéne, qu’environ 2 % de 1’oxygene subit une réduction
monoélectrique (addition d’un seul électron a I’oxygene) conduisant a la formation de radical

superoxyde O2° au niveau de I’ubiquinone (Cadenas et Davies, 2000).

L’évaluation de I’activité antioxydante d'extrait de Talghouda a été fait en comparaison avec
I’acide ascorbique (le standard antioxydant). Nous exprimons nos résultats en pourcentages de
I’activité anti-radicalaire. Les résultats de l'activité antioxydante de notre plante, sont

représentés dans la courbe (Fig. 20).
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Fig. 20 : Evaluation de ’activité antioxydante d’extrait aqueux de Talghouda par la méthode
de piégeage des anions superoxydes.

Les courbes comparatives illustrées dans la (Fig. 20), montrent que le pourcentage
d’inhibition de I’extrait aqueux de notre plante (34.28%, 42.06%, 46.22%, 68.95%) est
inférieur a celui de I’acide ascorbique (72.80%, 76.34%, 84.59%, 97.22%) pour toutes les
concentrations (0.062mg/ml, 0.125 mg/ml, 0.25mg/ml, 0.5 mg/ml, 1 mg/ml). Nous
remarquons que l’activité antioxydante d’extrait aqueux de Talghouda ainsi que 1’acide

ascorbique est fortement dépendant de leurs concentrations.

A la lumiére de ces résultats et tout ce qui précéde, ’extrait aqueux de Talghouda posséde une
activit¢ anti-radicalaire d'apreés les tests effectués in vitro (DPPH, FRAP et I'anion
superoxyde), donc l'extrait ayant une capacit¢ de piéger les radicaux libres qui sont
responsables a l'entrailnement des dommages oxydatif d'une part. D'autre part, I’évaluation des
résultats de la TSH et les résultats obtenus par 1’activité enzymatique de la catalase et les
résultats de MDA montrent que l'extrait posséde une bonne activit¢ antioxydante
(I’augmentation de I’activité enzymatique de la catalase avec 1’inhibition du MDA traduit par
la capacité antioxydante de Talghouda). Donc a la fin, nous pouvons dire que Talghouda
améliore la fonction thyroidienne et 1’état de stress oxydant chez les hypothyroidiennes, cet
effet est probablement di a 1’activité antioxydante de la plante prouver par les tests effectuer
in vitro, ce qui lui confére des propriétés thérapeutiques importantes par rapport au traitement

du référence .
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Conclusion

La connaissance et 1’usage des plantes constituent un vrai patrimoine de 1’étre humain et
une source fiable des molécules bioactives. Leur importance dans le domaine de la santé
publique est trés accentuée dans ces dernieéres années grace aux thérapeutiques qu’elles
procure. La médecine moderne utilise de nombreux composés dérivés de plantes comme
maticre premicre essentielle dans l'industrie pharmaceutique. Talghouda c'est 1'une des

nombreuses plantes qui, a travers l'histoire, ont une réputation dans le domaine médicale.

Peu d'études ont ét¢é faites sur la plante Talghouda, nous avons donc étudié I’extrait aqueux de
la poudre de leur tubercule. Nous sommes intéressés a 1’identification de leur effet sur le
dysfonctionnement de la thyroide, particuliérement 1’hypothyroidie et 1’é¢tude de leur effet

protecteur contre le SO induit chez les patients hypothyroidiens.

L’activité antioxydante d’extraits aqueux de Talghouda a été évaluée par le test DPPH, FRAP,
Anion superoxyde in vitro. L’extrait aqueux de Talghouda a montré des pourcentages
d'inhibition important pour le DPPH ce qui confirme les propriétés puissantes de I’extrait a
piéger les radicaux libres, un pourcentage moyen pour I’anion superoxyde et faible pouvoir

réducteur pour le FRAP, donc 1’extrait posséde une activité antioxydante.

En plus, le résultat de 1’¢tude du profil oxydatif chez nos patients montre I’installation d’un
déséquilibre de ce profil chez le groupe d’hypothyroidie. Par ailleurs, 1’utilisation de
Thalghouda provoque une diminution du stress oxydatif chez les hyperthyroidiens et une

augmentation des défenses antioxydant

L’usage de Talghouda nécessite des ¢tudes scientifiques bien menées pour préciser le
mécanisme d’action de cette plante, la dose thérapeutique et toxique car généralement les
plantes médicinales représentent sans aucun doute une source potentielle de substances
bioactives mais aussi d’effets secondaires toxiques parfois mortels d’ou la nécessité d’une
vigilance continue. Des efforts énormes doivent étre fournis pour percer les secrets de la
panoplie de molécules bioactives naturellement présentes dans Talghouda dans I’espoir de
développer des substances potentiellement efficaces dans le traitement du dysfonctionnement
de la thyroide et faire un plan performant dans la prise en charge des hypothyroidiens au

moindre coft.
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Annexes

Annexe 01

Questionnaire - Glande thyroide

Clinique :

1- Quel type d'affection de la thyroide a-t-on diagnostiqué chez vous ?

- Hypothyroidie [J-Hyperthyroidie

(Sécrétion excessive ou ¢levée) (sécrétion insuffisante ou faible)
[]-Thyroidite de Hashimoto [-Goitre, hypertrophie de la glande thyroide, nodule
[]-Je ne sais pas thyroidien

2- Avez-vous une maladie particuliére ? Oui I:I I\I’:I

3-quelles analyses ont été réalisés a I’égard de cette affection ?
4-a-Quels traitements ou examens ont été réalisés a l'égard de cette affection ?
[J-lode radioactif ou ablation D-Biopsie par aspiration

[I-Chirurgie de la thyroide ou thyroidectomie [-autre
[J-Echographie
b-Inscrivez la date du traitement ou des examens et les résultats:...........oeee....

b- Réussissez-vous a soigner adéquatement vos symptdmes li€s a l'affection thyroidienne
grice aux médicaments et au traitement prescrits actuellement ? [l-oui  [-non
c-Vous a-t-il fallu changer de médicament ou de dose au cours des six derniers
mois? U-oui U-non
6-Quel médecin détient les renseignements et les dossiers les plus complets a propos de
Daffection ?
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Annexes

Annexe 02

y = 0,6764x + 0,067
La gamme R? = 0,9628
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Fig (21) : Courbe d’¢étalonnage de la gamme des protéines

Annexe 03

Préparation des solutions pour le dosage de MDA

Solution A : KH, PO 0.5 M (68.04 g/L) préparé comme suit : on dissout 6,804g de KH2PO4
dans 100ml d'eau distillée.

Solution B : K, HPO, 0.5 M (87.09 g/1) préparé comme suit : on dissout 8,709 de KH2PO4
dans 100ml d'eau distillée.

Préparation du tampon phosphate (0,05 M a pH=7.4) : mettre dans une fiole jaugée
(100ml) contenant 40ml d'eau distillée, 1.9 ml de la solution A et 8.1 ml de la solution B
compléter te volume a 100 ml d’eau distillé.

Préparation de mélange réactionnel : 7.5 g TCA, 0.188 g TBA 1.02 ml HCI et 150 ml d'eau
distillée.
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Résumé

La plante médicinale Bunium sp appartient & la famille des Apiécées et est utilisee dans la médecine
traditionnelle, en particulier dans les cas d’hypothyroidie. L'objectif de cette étude est d’évaluer 1’effet anti-
hypothyroidienne de la plante Talghouda et d’évaluer leur capacité a améliorer le statut redox chez les
hypothyroidiennes chez quatre groupes différents, dont un groupe hypothyroidien est traité par Lévothyroxine,
un groupe hypothyroidien traité uniquement par Talghouda, un groupe hypothyroidien non traité et un groupe
contrble. Les résultats montrent que Talghouda a un effet similaire a 1’effet du Lévothyroxine (TSH = 2.685 *
1.065, 2,382 + 0.665 respectivement) chez les patients hypothyroidiens. Ainsi 1’évaluation de l'activité
enzymatique de catalase chez les personnes traitées par Talghouda, et 1’évaluation de taux de MDA, montrent
que Talghouda provoque une augmentation de I’activité de la catalase chez les hypothyroidiens traiter par
Talghouda, et une diminution de taux de MDA chez le méme groupe, ce qui suggére une augmentation de la
défense antioxydant et une augmentation de la protection contre les ROS et la capacité de Talghouda a piéger
les radicaux réactifs secondaires ou a empécher la formation de superoxyde et/ou de peroxyde d’hydrogéne. Par
estimation de la capacité antioxydante totale, I’extrait aqueux de la poudre de Talghouda renferme une capacité
de réduction de radicale libre DPPH, une capacité d’inhibition de I’anion superoxyde et certain pouvoir
réducteur pour le FRAP, ce qui confirme une activité antioxydant considérable. Donc, Talghouda est une plante
médicinale qui peut étre utilisée dans la médecine alternative pour traiter I’hypothyroidie.

Mots clés : Bunium sp, Talghouda, la dysfonction de la thyroide , I'activité antioxydante, ROS .

Abstract

The medicinal plant Bunium sp. is a member of the Apieces family and is used in traditional medicine,
especially in cases of hypothyroidy. The aim of this study is to evaluate the anti-hypothyroid effect of the
Talghouda plant and to assess its ability to improve redox status in hypothyroid women in four different groups,
including a hypothyroid group treated with Levothyroxine, a hypothyroid group treated only with Talghouda, an
untreated hypothyroid group and a control group. Talghouda has an effect akin to that of levothyroxine (TSH =
2.685 + 1.065, 2,382 £ 0.665, respectively). Thus, the assessment of catalase enzyme activity in individuals
treated with Talghouda and the measurement of MDA rate show that Talghouda causes an increase in catalase
activity in hypothyroidism treated with Talghouda and a decrease in MDA rate in the same group. This suggests
an increase in antioxidative defense and increased protection against ROS as well as Talghouda's ability to trap
secondary reactive oxygen species or to prevent the formation of superoxide and/or peroxide of hydrogen.
Based on an assessment of its overall antioxidant capacity, the aqueous extract of Talghouda powder
demonstrates a significant antioxidant activity by reducing free radical DPPH, inhibiting superoxide anion
formation, and having a considerable reducing power for FRAP. Thus, Talghouda is a medicinal plant that can
be used in alternative medicine to treat hypothyroidy.

Keywords: Bunium sp, Talghouda, thyroid dysfunction , antioxidant activity, ROS .
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