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Introduction

Introduction

La tuberculose est une maladie contagieuse. Elle est réputée comme étant la maladie des pauvres
par excellence. Elle a fait et continue a faire des dégét§ considérables dans le monde entier. Cette
maladie est responsable chaque année du plus grand nombre de décés dans le monde (prés de 3
millions), plus que le paludisme, le choléra et la diphtérie (Poulet, 1994 ; Dolin ez al, 1994).
Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), chaque année, 8 & 10 millions de nouveaux
cas de tuberculose sont déclarés dans le monde et 2 millions de personnes meurent de la
tuberculose. Elle est la deuxiéme cause de mortalité par maladies infectieuses chez I’adulte,
aprés le sida. La grande majorité des cas (95%) et des déces (98%) surviennent dans les pays
défavorisés (Varaine et al, 2010).
Malgré les progrés réalisés en médecine au cours des derniéres décennies, notamment la
disponibilit¢ d’une large gamme de produits de santé, les traitements médicamenteux actuels
restent insuffisants contre les maladies (Hamimed, 2009), telles que les infections d’origine
bactérienne dont la tuberculose. Le probléme grandissant de la résistance aux antituberculeux
(500 000 nouveaux cas de tuberculose apparaissent par an) a encore compliqué la prise en charge
de cette maladie.

La phytothérapie s’est révélée donc comme un moyen alternatif pour la découverte de nouveaux
composés naturels afin de résoudre le probléme de la résistance bactérienne vis-a- vis des agents
antibactériens actuels. Les recherches sur les activités antimycobactériennes, le mode d’action et
la composition chimique des extraits des plantes connaissent un intérét important (Newton et al,
2000).

En effet, le régne végétal constitue une source inépuisable de nouvelles molécules utilisables
directement comme principe actif ou pouvant servir comme molécule guide pour le
développement de nouveaux agents thérapeutiques (Hamimed, 2009).

Dans ce contexte, nous essayons dans notre mémoire de donner des généralités sur la
tuberculose, des généralités sur Mycobacterium tuberculosis 1’agent responsable de la maladie,
de présenter des exemples sur I’utilisation courante des plantes médicinales a activité
antituberculeuse et aussi de donner des exemples des recherches scientifiques qui ont été
réalisées dans ce domaine et qui ont permis de confirmer I’utilisation traditionnelle de plusieurs

plantes antituberculeuses.
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Chapitre 1 : La tuberculose

=

L1. Définition

La tuberculose est une maladie infectieuse transmissible et non immunisante, avec des signes
cliniques variables. Elle est provoquée par les mycobactéries du complexe tuberculosis
correspondant a différents germes et principalement Mycobacterium tuberculosis (ou bacille de
Koch ; BK). Autrefois soignée dans les sanatoriums, par des cures de soleil et en plein air, elle a
¢été réduite par les antibiotiques dans les années 1950, mais elle connait un regain expliqué par
l'apparition de souches multi-résistantes. La tuberculose pulmonaire (autre fois appelée phtisie)
est de loin la plus fréquente et la plus répandue, mais il existe des atteintes osseuses, rénales,
intestinales, génitales, méningées, surrénaliennes et cutanées (tuberculomes) (Tajdine et al,
2002).

L.2. Les types de la tuberculose

1.2.1. La tuberculose pulmonaire commune

Elle atteint en priorité les sommets lobaires et les segments postérieurs du parenchyme
pulmonaire avec une tendance évocatrice a évoluer vers 'excavation. Les raisons invoquées pour
expliquer cette topographie particuli¢re sont la présence d'oxygéne prédominant aux apex et
correspondant a la caractéristique aérobie du bacille, ainsi que la moindre circulation
lymphatique a ce niveau. (Billy et al, 2004).

L.2.2. Les formes extra pulmonaires de la tuberculose

Associées ou non a une atteinte pulmonaire, elles représentent environ 25 % des cas déclarés.
L'infection des différents organes par voie hématogéne, lymphatique ou aérienne peut se traduire
par une localisation prédominante alors que le foyer initial a depuis longtemps disparu. Le
diagnostic repose sur l'isolement du bacille de Koch a partir des urines ou du liquide
céphalorachidien (LCR) ou sur l'anatomopathologie (ganglion, os, moelle osseuse, etc.) (Billy et
al, 2004).

1.2.2.1. La tuberculose ganglionnaire

Elle est tres fréquente en milieu tropical et touche surtout les enfants et les adultes jeunes. Elle
survient généralement t6t aprés la primo-infection. En périphérie les adénopathies sont surtout
cervicales puis axillaires et inguinales. Le diagnostic repose sur la mise en évidence du bacille

tuberculeux dans les produits de la biopsie ganglionnaire (Dembele, 2005).
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1.3. Anatomie du systéme respiratoire

L’appareil respiratoire est I’ensemble des organes qui permettent les échanges gazeux entre air

atmosphérique et le sang veineux. Cet appareil comprend :

o Les voies respiratoires supérieures : véhiculent I’air et forment I’arbre respiratoire
constituée par : les fosses nasales, le pharynx, le larynx, la trachée et les bronches.
e Les poumons : dans lesquels se produisent les échanges gazeux. Ces poumons sont

enveloppés par les plevres.
L3.1. Les voies respiratoires supérieures

L’arbre respiratoire (Figure 1) est destiné a véhiculer le courant respiratoire, il est constitué par :

Ginaz frontal N ——

Cavrerasals / ‘\NM/["\ , 8inuz spheroda
" =, Creilie movee
A~yadae charyngienng " T e T
T e — T e L
s v:,'..., N ] e T Trorpe augnve
Cayre Cuccae ﬂ{ /,.,.r-——--v\\:\‘z\:! i ""'-—-,.,_,___"_
. ke 7 e b ! Rid S N
A~ygdaes paa: e gt brquale Cy %3 i -~ Crifice 2e ‘atravpe audive
Largus \‘ﬁk ! ‘*‘\\
- . e ! o
Epalove f/’ ; . . . Fhanrx
[ £
e S e : ‘
Lary T Colonne vartekrale
1 (E=cpnage
Trachee e o i e l 4 EERnag

Figure 1 : Les voies respiratoires supérieures (Prescott ef al, 2003).

e Les fosses nasales: les fosses nasales sont deux cavités séparées par une cloison
médiane ostéocartilagineuse.

e Le pharynx: le pharynx est un carrefour aéro-digestif qui fait communiquer la voie
aérienne avec le larynx et la voie digestive avec 1’cesophage (Abdallah ez al, 2009). Le
pharynx se trouve & la jonction de la bouche et des voies respiratoires nasales. Il se divise
ensuite en deux conduits, le larynx et I’cesophage et permet la séparation du circuit

respiratoire du circuit digestif (Unbekandt, 2006).
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e Le larynx : le larynx est un conduit aérifére, spécialisé dans la phonation. I se situe 2 la
partie médiane et antérieure du cou, en avant du pharynx, au dessous de I’0s hyoide et au
dessus de la trachée. Il présente un squelette cartilagineux (Abdallah et al, 2009).

e La trachée: c’est un tube cylindrique aplati sur sa face postérieure, mesurant
11centimétres (cm) de longueur et 2cm de diamétre, compris entre le larynx et les
bronches. Elle est constituée d’anneaux cartilagineux reliés par des lames fibreuses. La
paroi postérieure est plane, fibro-musculaire (Abdallah et al, 2009).

o Les bronches principales (souches) : ce sont les bronches de division de la trachée.
La bronche gauche est plus longue, plus horizontale et plus gréle que la bronche droite.
Prés des hiles pulmonaires, les bronches souches se divisent en bronches lobaires trois a

droite et deux & gauche. Les bronches lobaires se subdivisent elles méme en bronches
segmentaires. (Abdallah et al, 2009).

1.3.2. Les poumons

Les poumons (Figure 2) sont les organes de la respiration au nombre de deux droit et gauche
situés dans la cage thoracique et séparés par un espace médian, le médiastin (occupé
essentiellement par le cceur et les gros vaisseaux). Ils jouent un rdle vital puisqu’ils sont chargés
de P'apport en oxygéne dans I’organisme. Les poumons sont des organes spongieux, pesant
ensemble 1200 grammes et de capacité moyenne de 5 litres. Chaque poumon a la forme d’un
pyramide demi-conique, ou il présente une face externe (costale), convexe et une face interne
(médiastinale), peu concave, présente le hile pulmonaire, composé par I’altére pulmonaire, les
deux veines pulmonaires et la bronche. Les poumons sont divisés en lobes par de profonds

sillons, appelés scissures.

Le poumon droit : présente deux scissures, obliques et horizontales, qui divisent le poumon en
trois lobes, supérieur, moyen et inférieur, le poumon gauche ne présente qu’une scissure, dite

oblique, divisant le poumon en deux lobes, supérieur et inferieur.

Dans la masse pulmonaire, les bronches souches se divisent en bronches lobaires, puis

segmentaires, ces subdivisions se poursuivent jusqu'aux sacs alvéolaires formés de plusieurs

alvéoles.

Les alvéoles sont constitués d’une couche unicellulaire en contact du coté interne avec I’air
inspiré et du coté externe avec une capillaire sanguine. La face interne des alvéoles est
recouverte d’un surfactant qui permet d’éviter I’effondrement des alvéoles lors de I’expiration.

C’est 4 ce niveau que s’effectuent les échanges gazeux entre 1’air et le sang.
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Chaque poumon est enveloppé par une plévre. Les plévres sont constituées de deux feuillets, un
feuillet viscéral qui recouvre la surface externe du poumon et un feuillet pariétal qui tapisse la
paroi interne de la cage thoracique. Ces deux feuillets sont séparés par la cavité pleurale dans
laquelle se trouve un mince film liquide et ol régne une pression inferieure a la pression

atmosphérique.

Les plévres assurent la jonction entre le poumon et la cage thoracique afin de permettre les
mouvements respiratoires (Unbekandt, 2006 ; Abdallah et al, 2009).
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Figure 2: Les poumons (Paperviews, 2004).

L.4. La microflore normale du systéme respiratoire

La flore normale du systéme respiratoire colonise la muqueuse des cavités nasales et du pharynx.
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae et les
diphtéroides sont majoritaires dans le nez et le nasopharynx, alors que les streptocoques du
groupe viridans sont plus nombreux dans la cavité buccale et I’oropharynx. Un certain nombre
de microorganismes potentiellement pathogénes font partic de la flore normale des voies
respiratoires supérieures. En général, ils ne provoquent pas de maladies parce que les

microorganismes prédominants de la flore normale font obstacle a leur croissance en
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s’appropriant les nutriments et en produisant des substances inhibitrices; il s’agit de
’antagonisme microbien ou effet barriere par exemple, les streptocoques du groupe viridans
présents dans la bouche exercent un effet barriére sur Streptococcus pyogenes. Par contre, les
voies respiratoires inferieures sont normalement presque stériles bien que la trachée puisse
abriter quelques bactéries grice a I’efficacité de I’escalier mucocilliaire dans les bronches et a
I’activité phagocytaire (Prescott et al, 2003).

L5. La pathogénie de la tuberculose

L’infection pulmonaire (Figure 3) par le bacille de Koch (BK) se fait par I’intermédiaire des
gouttelettes infectées, de taille minuscule qui séchent rapidement et persistent dans 1’atmosphére
sous forme d’aérosols pendant plusieurs heures. Les particules de taille supérieure a 5 p de
diametre sont arrétées au niveau des voies respiratoires supérieures et évacuées par le tapis
mucocilliaire (Dannenberg, 1989). Seules les particules de 5 p de diamétre contenant un ou
deux bacilles sont capables d’atteindre les alvéoles pulmonaires. A ce niveau les bacilles de
Koch sont phagocytés par les macrophages alvéolaires (Youmans, 1979b). A ce stade, il n’y a
ni expression clinique, ni expression radiologique: c’est le stade de la primo-infection qui se
traduit par des phénoménes immunitaires de type hypersensibilité retardée. Ainsi, une nécrose
centrale et un caséum entourés de macrophages et de lymphocytes commencent a apparaitre
probablement dus & la libération de produits toxiques cellulaires et bactériens dans le milieu.
L’immunité qui en résulte s’oppose & une réinfection et 4 la dissémination de l'infection en
cours. Dans 90% des cas, il y a régression des 1ésions ou incubation pendant plusieurs années des
bacilles vivants & métabolisme réduit. Les 10% restants développent une tuberculose maladie,
dans la moiti¢ des cas de fagon précoce moins de 5 ans, dans I’autre moitié plus tardivement,
parfois aprés plusieurs décennies: il y a alors multiplication intense des bacilles, réactions
immunitaires importantes et par suite caséification des 1ésions qui entraine la nécrose totale des
cellules. Les Iésions caséeuses (nodules) peuvent évoluer vers la liquéfaction et se vider dans les
bronches avec formation de cavernes. Celles-ci sont les 1ésions les plus riches en bacilles, donc
des sources de contamination pour ’entourage des malades. Dans les tuberculoses extra-
pulmonaires, les lésions sont presque toujours fermées et peu riches en bacilles. En cas de co-
infection par le virus d’immunodéficience humaine (VIH), la progression vers le stade maladie
est souvent accélérée (Murray, 1996), et les localisations extra-pulmonaires qui témoignent

d’une dissémination hématogéne des bacilles, sont plus fréquentes.
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Figure 3: Physiopathologie de 1’infection par Mycobacterium tuberculosis
(Kaufmann et al, 2005).

1.6. La transmission de la tuberculose

La tuberculose se transmet généralement par voie aérienne. Le malade, atteint par une
tuberculose pulmonaire en phase active, émet dans I’air de fines gouttelettes 1 4 5 pm chargées
de quelques bactéries, notamment lorsqu’il tousse, parle ou éternue. C’est par I’inhalation de ces
gouttelettes en suspension dans I’air qu’un individu sain se contamine. Les licux de promiscuité
importante (prisons, mines, manufactures...) favorisent la contamination qui est proportionnelle
au confinement de I’air (Beggs ef al, 2003 ; Nardell, 1989). Une contamination peut également
avoir lieu suite & la formation d’aérosols lors des manipulations des lésions tuberculeuses ou

d’objets souillés dans les hopitaux et les laboratoires (Kao et al, 1997).

Dans la majorité des cas, les bacilles tuberculeux sont arrétés au niveau du nez, des bronches et
des bronchioles. Ils sont alors entrainés par le mucus vers le pharynx puis déglutis et détruits par
I’acidité¢ de ’estomac. La pénétration est évidemment digestive dans le cas particulier de la

tuberculose bovine transmise par ingestion de lait cru ou mal pasteurisé ou encore du beurre. La

tranemiscinn indirecte (verre convert cerinonie mal stérilicéde) ect rare (Rorzaancha 2004\
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Le risque de la transmission des germes a un hote sain, dépend de plusieurs facteurs a savoir :

¢ La promiscuité ou I’étroitement de contact : 50% des enfants de moins de 15 ans ayant des
contacts quotidiens avec un foyer tuberculeux sont infectés contres 5% des enfants du
méme dge n’ayant eu que des contacts occasionnels (Grzybowskis ef al, 1975 ; Seijeoug,
2001).

e La durée de I’exposition et de la densité des particules de Iair respiré. Ces deux facteurs
sont liés entre eux par la formule suivante :

(Nombre de particules/Volume piéce) x Temps d’exposition (Auregan, 1997).

e L’intensité et la fréquence des émissions des bacilles (expectoration et toux).

e [L’dge: au contact d’un porteur de tuberculose pulmonaire 4 microscopie positive, 20,2%
des sujets tout 4ge confondu sont infectés tandis que les enfants de moins de 15 ans le sont
a 50% (Van Genus ef al, 1975).

e Le sexe: les hommes ont un taux d’infection réguliérement plus élevé que les femmes
(Rouillon et al, 1996 ; Murray et al, 1990 ; Rieder et al, 1990). Dans les pays en voie de
développement, on observe souvent, pour les formes pulmonaires, 65% d’hommes et 35%
de femmes. En revanche, pour les formes extra-pulmonaires, il y a presque égalité entre
les deux sexes (Auregan et al, 1995).

e La concentration des mycobactéries dans ’air ambiant et la virulence des

microorganismes (Zellweger, 2007).
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I1.1. Taxonomie

Les mycobactéries appartiennent a la famille des Mycobacteriaceae, ordre des Actinomycetales,

classe des Actinobacteria (Nolte et al, 1995). Cette famille contient un seul genre (Figure 4) :

Mycobacterium (Wayne et al, 1986 ; Stackebrandt ef al, 1997). Ce genre compte actuellement
plus de 100 espéces (Hale et al, 2001 ; Rastogi ef al, 2001).

Domaine Bacteria
A
Classe Actinobacteria
A 4
Actinomycetales
Ordre
v
. Mycobacteriaceae
Famille Y
v
Mycobacterium
Genre
/ | \
Complexe Mycobactéries atypiques Mycobactéries non cultivables

Mycobacterium tubereculosis

(mycobactéries tuberculeuses)
Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium africanum
Mycobacterium bovis,
Mpycobacterium microti
Mycobacterium caprae,
Mycobacterium pinnipedii
Mycobacterium canetti

(mycobactéries Mycobacterium leprae
non tuberculeuses) Mycobacterium
Mycobacterium avium- lepraemurium

intracellulare
Mycobacterium marinum,
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium xenopi, .....

Figure 4: Taxonomie des mycobactéries (Shinnik et al, 1994).
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I11.2. Propriétés générales
Les mycobactéries possédent des propriétés générales communes :

» Ce sont des bacilles immobiles non sporulés, aérobies strictes, rectilignes ou incurvés, de
0,2 4 0,6 pm de large sur 1 4 10 pm de long (Wilson ef al, 1975 ; Wayne et al, 1986).

» Elles se colorent difficilement a la fuchsine, mais elles sont capables de conserver cette
coloration malgré I’action combinée de ’acide et de 1’alcool, elles sont donc acido-
alcoolo- résistantes (Tison ef al, 1972 ; Barksdale et al, 1977). Cette propriété essentielle
est liée 4 la présence des lipides particuliers dans la paroi qui représentent 40% du poids
sec contre seulement 5% chez les bactéries Gram positif et 20% chez les bactéries Gram
négatif (Wayne, 1982). Cette propriété, qui peut étre partiellement ou complétement
perdue selon le stade de la croissance de la bactéric (Nolte et al, 1995) est mise a profit
dans la coloration de Ziehl-Neelson qui est la coloration différentielle des mycobactéries
(Pilet et al, 1979).

» Elles ont un temps de génération lent, une division toutes les 20 heures en moyenne, soit
60 fois moins que le Staphylocoque (Abramson, 1952). Pour les mycobactéries a
croissance rapide, la moyenne égale a une division chaque 3 heures.

» Leur ADN est trés riche en Guanine et en Cytosine : 62 &4 70 % (Wayne ef al, 1986 ; Cole
et al, 1998).

I1.3. Résistance aux agents physiques et chimiques
11.3.1. Agents physiques

Les mycobactéries sont classés parmi les bactéries pathogénes non sporulées les plus
thermorésistantes. Elles sont détruites a la chaleur humide en 30 minutes & 65°C, 10 minutes a
72°C ou 2 minutes & 100°C (Wilson et al, 1975). Les bacilles tuberculeux sont sensibles a la
lumiére solaire, aux rayons Ultra- Violets (UV) et aux radiations ionisantes (Bloed et al, 1981).
Le sang, le sérum et autres protéines protégent les bacilles contre les rayons Ultra-violets. Par

contre, ils sont moyennement résistants au froid et & la dessiccation (Wilson et al, 1975).
11.3.2. Agents chimiques

Les mycobactéries sont résistantes & la plupart des désinfectants usuels, aux alcools et aux
acides. Cependant, elles sont généralement sensibles aux désinfectants, chlorés, iodés, formolés
et crésolés. En effet, le bacille tuberculeux peut étre détruit par le phénol a 2%, le crésol 3 3%
pendant 4 heures, alors qu’il est détruit par la teinture d’iode en 5 minutes (Blood et al, 1981).
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11.4. Caractéres culturaux

Les mycobactéries se différencient de la plupart des autres germes par leurs exigences
métaboliques. Elles se caractérisent par une croissance lente, avec un temps de génération de 2 a
20 heures selon les espéces (Abramson, 1952). Lors de I’isolement, les bacilles tuberculeux se
développent trés lentement, en quelques semaines & quelques mois. Lors de leur repiquage, la
culture est plus rapide : elle apparait en une dizaine de jours. In vitro, la nutrition carbonée est
mesurée par la glycérine pour le bacille tuberculeux humain (Youmans et al, 1953) ou le
glucose pour le bacille tuberculeux bovin (Gutiérrez ef al, 1996). La nutrition azotée étant
assurée par I’asparagine (Youmans, 1979a ; Ramackrishnan et al, 1972). La température
optimale de la croissance est de 35 4 37°C. Les températures de culture étant de 30 et 41°C (Pilet
et al, 1979). Les variations de pH supportées sont faibles, elles sont comprises entre 6 et 8. Le
pH optimal est de 6,7 a 6,9 (Pilet ez al, 1979 ; Wilson et al, 1975).

I1.5. Architecture de Penveloppe mycobactérienne

L’enveloppe posséde un rdle protecteur tout en représentant I'interface d’échange entre la
mycobactérie et I’hdte. La structure trés rigide de I’enveloppe est responsable de la forme des
bactéries et leur permet de résister a la forte pression osmotique intra cytoplasmique et aux
mécanismes de défense de I’héte. L’enveloppe constitue une barriére de perméabilité qui
controle les transferts de nutriments et empéche la pénétration des antibiotiques, expliquant la
résistance des mycobactéries aux antibiotiques a large spectre. La composition biochimique
(figure 5) particuli¢re de cette enveloppe constituée de nombreux lipides et notamment des
acides mycoliques, expliquerait cette faible perméabilité (Daffé ef al, 1998). Les acides
mycoliques sont des acides gras extrémement longs, de 70 2 90 atomes de carbone chez
Mycobacterium tuberculosis, qui s’orienteraient perpendiculairement a la membrane plasmique
(Jarlier et al, 1994) et formeraient une véritable barriére de diffusion hydrophobe (Brennan et
al, 1995). La faible fluidité de I’enveloppe mycobactérienne limite également la diffusion des
composés lipophiles a travers I’enveloppe (Jarlier ez al, 1994). La fluidité de I’enveloppe est
modulée par la structure des acides mycoliques qui la composent (longueur de la chaine
hydrocarbonée et groupements fonctionnels) (Liu ef al, 1996). La couche externe empécherait
également la diffusion de molécules provenant de I’héte dans les parties plus internes de
Penveloppe (Daffé ef al, 1999), prévenant ainsi les mécanismes de dégradation et de lyse
habituels (notamment du peptidoglycane). L’enveloppe joue également un réle important dans
les mécanismes de pathogénie (Rastogi ef al, 1988). Certains composés de ’enveloppe sont des
acteurs majeurs de Iinitiation des réactions immunologiques induites par le bacille chez I’héote

tel aue le lipoarabinomannane ou les phénolglveolinides (PGL) (Britton ef al. 2008).
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Figure 5: Modéle d’organisation de 1’enveloppe des mycobactéries

(Zuber et al, 2008 ; Daffé et al, 1998).

11.6. Mycobacterium tuberculosis

1L.6.1. Caractéres microscopiques

Mycobacterium tuberculosis se présente sous la forme d’un fin batonnet, d’environ 4 pm de long
et 0,4 um de large, d’oli le nom de « bacille » (Figure 6). Les bacilles tuberculeux sont
rectilignes ou légérement incurvés, aérobies ou microaérophiles, non sporulants et dépourvus de
capsule. La croissance de Mycobacterium tuberculosis est particuliérement lente avec un temps
de dédoublement de 12 a 24 heures (Harshey et al, 1977).

Figure 6 : Mycobacterium tuberculosis par microscopie électronique & balayage (x21228)
(Mathys, 2010).
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I1.6.2. Caractéres biochimiques et culturaux

L’isolement et I’identification des mycobactéries sont réalisés en deux étapes, la premiére
consiste & obtenir une primo-culture a partir de prélévement, la seconde (réalisation sur une
culture pure) se base sur 1’étude des caractéres culturaux (tableaul) et biochimiques (tableau2)
(Bartley et al, 1989).

Tableau 1 : Caractéres culturaux et morphologiques de Mycobacterium tuberculosis

(Tison et al, 1972).
Espéces Morphologie Caractéres culturaux en
Isolement
Mycobacterium e Bacilles fins, immobiles, e Culture en 10 a 30 jours
tuberculosis gréles, rectilignes parfois e Colonies R “ rough
légérement incurvés pigmentées (créme beige),
e 124 pm de longueur pour 0,3 eugoniques, atteignant jusqu’a
um de largeur 5 a 10 millimétres (mm) de
e Présence de granulations diameétre difficilement
acidophores et de granules dissociables dans ’eau
parfois libres, prenant le Gram e Aspect caractéristique en
e Parfois disposés en «Choux fleurs »

groupements dits «cordes» ou

en «moustachesy

Tableau2: Caractéres biochimiques de Mycobacterium tuberculosis (Dabernat et al, 1992).

Eapive Production Nitrate  Catalase  Urdase {5 Lipuase
d aecide shensadase
nicotinique

Wyeohacteriim

tiherculosis
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I1.7. Le Pouvoir pathogéne

Ne libérant au cours de sa multiplication aucune substance toxique, la virulence de
Mycobacterium tuberculosis est liée & sa capacité de survie et de multiplication a I’intérieur des
macrophages de I’organisme hote. 11 est considéré comme un parasite intracellulaire facultatif.
Mycobacterium tuberculosis est toujours pathogéne et ne se comporte jamais en saprophyte, il

est responsable:

v' D’infections pulmonaires le plus souvent avec possibilités de dissémination des bacilles
dans I’organisme & partir de la lésion primitive, notamment par voie lymphatique ou
hématogéne.

v D’infections extrapulmonaires, plus rares, représentant 10 & 15% des cas (Romand et
al, 1997). Les formes abdominales constituent 5 a4 10% des localisations
extrapulmonaires (Benchekroun et al, 2001). Les bacilles de Koch peuvent aussi

s’attaquer a d’autres organes tels que les méninges, les reins, les articulations. ..

Mycobacterium bovis entraine chez les bovins des lésions pulmonaires, ganglionnaires et aussi
mammaires, avec le passage du bacille dans le lait. L’homme s’infecte surtout par consommation
de viandes et produits laitiers crus (Acha et al, 1987). La porte d’entrée des bacilles est
principalement digestive, ce qui pourrait expliquer la prédilection apparente de Mycobacterium

bovis a donner des localisations extrapulmonaires: adénites notamment (Grosset et al, 1990).
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Pendant des millénaires, les plantes médicinales étaient P'une des seules sources de guérison des
maladies. Il y’a environ 500000 plantes sur terre, dont environ 100000 d’entre elles possédent
des propriétés médicinales contribuées a leur principes actifs qui agissent directement sur
I’organisme. Elles présentent en effet des avantages dont les médicaments conventionnels sont
souvent dépourvus. Dans ce chapitre on va donner des exemples de quelques plantes médicinales
qui ont une activité contre la tuberculose causée par Mycobacterium tuberculosis.

I11.1. La famille des Aloaceae

La famille des Aloaceae ne comprend qu'un seul genre: Aloe (ou Aloé¢). C'est la famille
des aloés dont certaines espéces, telles 1’Aloe veraet V'Aloe succotrina, présentent de
nombreuses utilisations médicinales. Les plantes de cette famille sont des arbres ou des arbustes,
sont des plantes succulentes, vivaces, simples ou ramifiées et elles sont rhizomateuses. Les
feuilles sont simples, alternes, généralement un peu bondées a 1a base des tiges ou aux extrémités

des branches. Les inflorescences sont terminales, axillaires ou latérales (Walter et al, 2003).

ITL.1.1. Le genre Aloe

Les plantes appartenant au genre Aloe sont des plantes succulentes originaires principalement
d'Afrique et de Madagascar, mais on trouve aussi quelques espéces en Arabie et en Inde.
L'aspect varie d'une espéce a l'autre, mais en général elles se caractérisent par une rosette de
feuilles épaisses, mais souples car sont trés charnues, plus ou moins allongées et pour certaines
especes dentelées sur les bords. Les fleurs sont petites (5 cm en moyenne), mais regroupées de
maniére dense sur de longues hampes florales, mesurant parfois plus d'un métre. Elles sont de

couleurs variables (rouges, orange et jaunes) et certaines espéces présentent les trois couleurs au

cours de leur floraison (Van Wyk et al, 1996).
?’
i

A
~

II1.1.2. L’espéce Aloe vera

Figare 7 : Aloe vera (VanWyk et al, 1996).
111.1.2.1. Présentation

L'Aloe vera (Figure 7) est une espéce de plante succulente. L'espéce est fréquemment citée
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JC. Les extraits d’Aloe vera sont largement utilisés dans les cosmétiques etla médecine
alternative industrielle (Akinyele ef al, 2007). Cette plante appartient au :

Reégne : Plantae

Division  : Magnoliophyta

Classe : Liliopsida
Ordre : Liliales
Famille : Aloeaceae
Genre : Aloe
Espéce : Aloe vera

I11.1.2.2. Description botanique

L'Aloe vera est une plante acaule ou trés courte a tige succulente. C’est une plante qui pousse a
60-100 cm de hauteur, diffusée par des compensations . Les feuilles sont épaisses et charnues,
vert & gris-vert, avec quelques variétés montrant des taches blanches sur les surfaces supérieures
et inférieures. La marge de la feuille est dentelée et a de petites dents blanches. Les fleurs sont
produites en été sur un pic 4 90 cm de hauteur, chaque fleur étant pendante, avec une jaune
tubulaire corolle de 2-3 cm de long (Yates, 2006). Comme les autres espéces d’4loe, I'Aloe
vera fait un mycorhize arbusculaire ; une symbiose qui permet a la plante un meilleur accés aux

nutriments minéraux dans le sol (Falun ef a/, 2002).
I11.1.2.3. Répartition

L’espece de Aloe vera se retrouve dans la moiti€é sud de la péninsule arabique , en Afrique du
Nord (Maroc, Mauritanie, Egypte) ainsi que les pays voisins du Soudan et avec le Canary, le
Cap-Vert et de Madeére . L'espéce a été introduite en Chine et dans diverses parties du sud de
'Europe au 17éme siécle (Faroogi et al, 2001). L'espéce est largement naturalisée ailleurs, se
produisant dans les régions tempérées et tropicales de I'Australie, la Barbade, le Belize, le
Nigeria, le Paraguay et les Etats-Unis (Akinyele et al, 2007).

I11.1.2.4. Composition chimique de Ia plante

Les feuilles d’4loe vera contiennent plus de 75 éléments nutritifs et 200 autres composants, dont

vingt minéraux, dix-huit acides aminés et douze vitamines. Les principes actifs de cette plante
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sont notamment ’aloine, Paloetine ainsi que des résines (appelées alorésines et aloénines), des
tannins, des enzymes et des polysaccharides (Lewis ef al, 2007).

I11.1.2.5. Utilisation en médecine traditionnelle

On utilise le suc épaissi, obtenu des feuilles incisées, pour son effet laxatif et cholagogue. Le gel
extrait des feuilles d'Aloe vera peut également soulager les douleurs cutanées et accélérer la
guérison lorsqu'il est appliqué sur les plaies ou les brilures (Maenthaisong et al, 2007). On
I’emploie également pour traiter les affections cutanées associées au VIH et aux médicaments
anti-VIH. En cas de briilure ou de coupure de la peau, on peut appliquer directement le jus de la
plante fraiche sur la partie affectée (Paul ef al, 2005). Des études récentes ont montré que la
plante a une activité antituberculeuse (Gupta et al, 2010).

H1.1.2.6. Etudes antérieures

Plusieurs études in vitro ont été réalisées sur I’espéce Aloe vera pour évaluer leur activité
antituberculeuse. Parmi ces études celle réalisé par Gupta et al (2010). L’activité
antituberculeuse a été testée a partir de jus des feuilles frais sur trois souches de Mycobacterium
tuberculosis, H37TRv, DKU-156 et JAL1236 par évaluation du pourcentage d’inhibition. Les

résultats obtenus sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 3 : Résultat de I’activité antituberculeuse d’Aloe vera (Gupta et al, 2010).

Laplante Nom Extrait La bactérie Pourcentage d’inhibition
commun
2% viv 4% viv
Aloe veral. Alovera Jus frais des Mycobacterium 10 11
feuilles tuberculosisH37Rv
Jus frais des Mycobacteriumu 25 32
feuilles therculosis DKU-
156
Jus frais des Mycobacterium 79 85
feuilles tuberculosis JAL

1236
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Cette étude a montré que la plante d’Aloe vera posséde une activité antituberculeuse intense sur
les souches de Mycobacterium tuberculosis, donc les auteurs peuvent considérer cette plante

comme traitement pour la tuberculose.
111.2. La famille des Araliaceae

La famille des Araliaceae est une famille de plantes dicotylédones comprenant 400 espéces,
réparties en une cinquantaine de genres. Ce sont des arbres, des buissons, des lianes, plus
rarement des plantes herbacées, en majorité des régions subtropicales. Les feuilles sont alternes
ou composées. Les fleurs actinomorphes et pentaméres. Les plantes de cette famille, en dehors

du Ginseng, genre Panax, sont surtout utilisées comme plantes ornementales d'intérieur (Wen,
2011).

I11.2.1. Le genre Aralia

Le genre Aralia (les aralies) regroupe des plantes herbacées vivaces et des arbustes caducifoliés,
originaires de I’hémisphére nord (Asie et Amérique du Nord). Ce genre comprend 68 espéces
(Wen, 2011).

II1.2.2. L’espéce Aralia nudicaulis

Figure 8 : Aralia nudicaulis (Dickinson et al, 2004).

111.2.2.1. Présentation

Aralia nudicaulis (Figure 8), communément appelée salsepareille ou faux salsepareille ou
également brousse tourné, le petit nard, de réglisse sauvage, racine du lapin ou aralie a tige nue,
est une plante a fleurs qui atteint une hauteur de 30 4 60 cm avec tiges souterraines rampantes.
Au printemps, les tiges produisent des feuilles composés qui sont grandes et finement dentées.
Avec de minuscules fleurs blanches généralement en trois, en forme de globe-grappes de 4 4 5

cm de largeur, sont produites sur de hautes hampes qui poussent sur la méme hauteur que les
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feuilles. Ces fleurs de Mai 2 Juillet se développent en violet-noir & des baies comestibles. Les
feuilles entrent en dormance en été, avant la maturation des fruits. Les baies ont un goiit un peu

épicé et sucré (Dickinson et al, 2004). Aralia nudicaulis appartient au :
Reégne : Plantae

Division : Magnolyophita

Classe : Magnoliopsida
Ordre : Apiales

Famille : Araliaceae
Genre : Aralia

Espece : Aralia nudicaulis

111.2.2.2. Description botanique

Cette plante vivace herbacée, produit une seule feuille a long pétiole et la tige de floraison a
partir d'une tige trés courte, tous deux entourés ou gainés 3 la base par de minces écailles
séches. Le pétiole est d'environ 12 pouces de long divisé au sommet en trois parties, chaque
division compte cinq folioles dentées ovales, de 2 & 5 pouces de long, les veines sur la surface
inférieure, parfois velues. La hampe florale nue porte trois groupes d'étalement de petites fleurs
verdatres, chaque groupe étant constitué de 12 a 30 fleurs produites & partir de Mai & Juin, suivie
plus tard dans la saison par des baies noires violacées arrondies, de la taille des baies de sureau

communes (Barrett et al, 1981).
I11.2.2.3. Répartition

Salsepareille pousse dans les bois humides riches, a l'ouest de Terre-Neuve au Manitoba et au
sud de la Caroline du Nord et du Missouri. Elle est trés abondante en Asie et en Amérique du
nord (Wen, 2011).

I11.2.2.4. Composition chimique de Ia plante

Le fractionnement des extraits méthanoliques des rhizomes séchés d’Aralia nudicaulis a conduit
a Pobtention de deux composés actifs ; deux polyacétylénes C17 dont (3R)-falcarinol et (3R, 9R,
10S)-panaxydol. Des études antérieures phytochimiques des planfesde ce genre se sont
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concentrées sur les espéces trouvées en Asie et ont abouti a l'isolement des composés actifs &
savoir des protéines induisant l'apoptose, des cérébrosides anti- inflammatoires, des saponines et
des diterpénes. Ils ont aussi pu mettre en évidence des diterpénes anti- asthmatiques, des
triterpénes antitumoraux, des diterpénes cytotoxiques, des diynes et des triterpénes. Des extraits

des espéces asiatiques ont également montré une activité cytotoxique et hypoglycémique (Li et
al, 2010).

I11.2.2.5. Utilisation en médecine traditionnelle

Aralia nudicaulis est un arbre d'ornement, du fait de sa petite taille. Les espéces d’Aralia sont
utilisées comme plantes alimentaires par les larves de certaines espéces de papillons y compris
les Emeraudes. Ses épines le rendent toutefois peu attrayant dans les parcs fréquentés par des
enfants. Les baies et ’écorce contiennent un stimulant utilisé en médecine. L'écorce est utilisée
en phytothérapie (teinture) en traitement pour les rhumatismes, la syphilis et les problémes de
peau (Moerman, 1991). Le thé préparé a partir des rhizomes séchés d’Aralia nudicaulis a été
utilisé par les premiéres nations du Canada comme médicament contre la toux et le traitement de
la tuberculose (Li ef al, 2010).

I11.2.2.6. Etudes antérieures

Aralia nudicaulis a été I’objet de rares études phytochimiques. On peut citer comme exemple,
I’étude réalisée par Li ef al en 2010. Les auteurs ont réalisé I’extraction et ’isolement des
différents composés actifs de cette plante, et par la suite ’évaluation in vitro de leur activité

antituberculeuse.

L’extraction et le fractionnement de 1’extrait méthanolique de la poudre séche des rhizomes
d’Aralia nudicaulis ont fourni deux composés : le (3 R)-falcarinol et (3R, 9R, 10 S)-panaxydol
(figure 9).
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Figure 9: Les structures de (3 R)-faclarinol (1) et (3 R, 9 R, 10 S)-panaxydol (2) isolés a partir
d’Aralia nudicaulis (Li et al, 2010).
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La croissance mycobactérienne a ét€ évaluée par fluorimétrie (méthode de dilution). Les résultats
obtenus sont résumé dans le tableau si- dessous.

Tableau 4 : Activité antituberculeuse in vitro des deux composés isolés i partir

d’Aralia nudicaulis (Li et al, 2010).

Composés CMI (ug/ml) Clso (ug/ml)

(3R)-falcarinol 6,25 3,73

(3R, 9R, 10S)-panaxydol 938 6.13

Ces deux composés ont présentcs, in vifro, une activité antituberculeuse importante ce qui donne

une validation de 1"utilisation traditionnelle de cette plante.

1I1.3. La famille des Asferaceae

La famille des Asteraceae appelée aussi Compositae, est une importante famille de plantes
dicotylédones. Cette famille comprend entre 15000 et 20000 espéces, réparties en 500 genres. Ce
sont des plantes ordinairement herbacées, mais pouvant étre arborescentes ou arbustives. Les
Asteraceae ont la caractéristique commune d'avoir des fleurs réunies en capitules sans
pédoncules, placées sur I'extrémité d'un rameau ou d'une tige et entourées d'une structure formée
par des bractées florales. Les feuilles sont alternes, souvent moins opposées, rarement
verticillées, toujours exstipulées. Les fruits sont des akénes, souvent couronnés d'une aigrette de

soies appelée pappus qui favorise la dispersion des graines par le vent (Judd et al, 2002).

I1L.3.1. Le genre Flourensia

Flourensia est un genre de plantes a fleurs de la famille des Asteraceae. 1l contient environ 30
espéces de subarbustes et d’arbustes qui sont communément connus sous le nom tarworts. Le

genre porte le nom du physiologiste fran¢ais Jean-Pierre Flourens (Strother, 1836).
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IIL3.2. L’espéce Flourensia cernua

Figure 10 : Flourensia cernua (Anderson, 2002).

II1.3.2.1. Présentation

Flourensia cernua (Figure 10) est une espéce de plante 4 fleurs dans lafamille des
Asteraceae, connu  sous le nom commun anglaistarboucheet les noms communs
espagnols hojasé, hojasén et hojaancha (Correll et al, 1970 ; Vines, 1960). Cette plante est
un arbuste de qui s’étend horizontalement & partir d'un réseau de racines mesurant quatre métres.
La plupart sont peu profondes, mais quelques-unes s'étendent jusqu'a cinq métres de profondeur
dans le sol (Gibbens et al, 2001). Elle appartient au :

Reégne : Plantae

Division  : Magnoliophyta

Classe : Magnoliopsida
Ordre : Asterales
Famille : Astaraceae
Genre : Flourensia

Espece : Flourensia cernua
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111.3.2.2. Description betanique

Cette plante est un arbuste. Elle se développe habitucllement & une hauteur maximale d'environ
un métre, mais peut étre aussi grand que deux métres. Elle a beaucoup de branches ramifiées et
qui sont couvertes et alternativement épaisses. Les feuilles sont ovales de 2,5 cm de longueur,
atteignant parfois 4 cm.Les bords des lames de feuilles sont lisses ou ondulés. Les
capitules contiennent plusieurs fleurons jaunes. La plupart des parties de la plante sont trés
résineuses et ont une tarlike ou hoplike parfum (King ef al, 1996). Le fruit est un poilu akéne
mesurant jusqu'a un centimétre de long, y compris ses aigrettes (Theodore et al, 2006). 11 a un
goflit amer (Mata et al, 2003).

I11.3.2.3. Répartition

Elle est originaire du désert de Chihuahua de I'Amérique du Nord, ou il se produit dans les Etats
Américains de I'Arizona , Nouveau-Mexique et au Texas (Vines, 1960) et les Etats Mexicains

de Sonora , Chihuahua , Coahuila , Durango , San Luis Potosi et Zacatecas (Martinez, 1993).
111.3.2.4. Composition chimique de la plante

Flourensia cernua renferme des huiles essentielles dont des monoterpenoides et des
sesquiterpénoides. Elle contient aussi des flavonoides sesquiterpeniques et des lactones (Tellez
et al, 2001).

I11.3.2.5. Utilisation en médecine traditionnelle
Cette plante est trés utilisée dans le cas d’expectoration (Gonzalez-Ferrara, 1998). Elle est

utilisée aussi en cas de la tuberculose (Molina-Salinaz et al, 2006).

I11.3.2.6. Etudes antérieures

Flourencia cernua a été 'objet de quelques études phytochimiques. On peut citer comme
exemple, I’étude réalisée par Molina- Salinaz et al (2006) qui ont préparé des extraits aqueux
par décoction de la poudre des feuilles et des extraits organiques (acétoniques, méthanoliques et
hexanoiques) qui ont été obtenus par macération du matériel végétale dans les solvants cités. Ces
extraits ont été testés sur deux souches de mycobactéries. Mycobacterium tuberculosis H37 Rv
sensible aux antibiotiques et Mycobacterium tuberculosis CIBIN/UFNI1S5 :99 résistante aux
antibiotiques, afin d’évaluer la concentration minimale inhibitrice (CMI).

Les résultats sont résumés dans les tableaux 5 et 6.
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Tableau5 : Activité antituberculeuse des extraits aqueux et organiques isolés a partir de
Flourensia cernua (Molina-Salinaz ef al, 2006).

CMI (pg/ml)
?iame - Partie utilisée Selvants M. tubercudosis M. tubercuf&sis
H37 Rv CIBIN/UFM
15:99
Flowrensia feuilles aguenx >200 >200
cermra
feuiles hexane 5 23
feuilles acéione 260 100
feuilles méthanot >0 200

Tableau 6 : Activité antituberculeuse des antibiotiques de référence
(Molina-Salinaz ef al, 2006).

CMI pg/ml
Antibiotiques de référence . M. tubercalosis
M. tabercalosis H37 Rv CIBIN/UMF15:99
Streptomycine 0.50 >100
Isoniazide 0.06 3.13
Rifampicine 0.06 100
Ethambutol 2.00 8.00

D’aprés les résultats obtenus, les auteurs ont conclu que I’extrait aqueux a partir de la plante n’a
aucune activité antimycobactérienne. Alors que les extraits hexanoiques et acétoniques étaient

les plus actifs.
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HIL4. La famille des Chenopodiaceae

La famille des Chenopodiaceae comprend 100 genres et 1200 espéces (Bibi ef al, 2010). Cette
famille est caractéristique des terrains plus au moins salés : ce sont des nitrophiles ou rudérales
abondantes dans les décombres (Chenopodium) ou des halophiles formant des peuplements
denses sur les cotes ou dans les steppes et les déserts salés (associations a Atriplex, Salicornia,
Spinifex, Salsola, Suaeda des déserts d’Australie, des chotts sahariens ou des salitrales
d’Argentine). C’est ainsi que les Chenopodiaceae poussent en abondance sur les rivages
maritimes et les espaces laissés & sec par un retrait relativement récent des mers, comme la
betterave sauvage (Beta vulgaris) qui est ’espéce la plus utilisée par ’homme. La plupart des

membres de cette famille sont faciles a cultiver (Kadereit ef al, 2006).
II1.4.1. Le genre Haloxylon

Les plantes de ce genre sont des arbustes et des sous-arbrisseaux persistants, au port trés ramifié
et aux feuilles opposées, réduites a des écailles ou absentes. Les fleurs, actinomorphes et
bisexuées, sont groupées en épis axillaires. Elles se composent de 5 sépales libres et
membraneux, de 5 étamines libres et d'un ovaire supére et uniloculaire. Les fruits sont des
utricules au péricarpe charnu. Le genre Haloxylon regroupe 11 espéces que l'on trouve de la
Méditerranée a I'Asie centrale (Stewart, 1972).

H1.4.2. L’espéce Haloxylon salicornicum

Figure 11: Halxylon saliconicum (Ali et al, 2001).
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11L.4.2.1. Présentation

Haloxylon salicornicum (Figurell)est un arbuste atteignant 1 m de hauteur. Les tiges sont
articulées, d'abord charnues puis se lignifiant avec 1'dge. Les feuilles sont réduites. Les fleurs
sont regroupées en épis. Le fruit a des ailes roses ou brunitres (Ali ef al, 2001). Haloxylon

salicornicum appartient au:
Reégne : Plantae

Division  : Magnoliophyta

Classe : Magnoliopsida

Ordre : Caryophyllales

Famille : Chenopodiaceae

Genre : Haloxylon

Espéce : Haloxylon salicornicum

I11.4.2.2. Description botanique

La famille des Chenopodiaceae est la famille des plantes & fleurs sans pétales, aussi appelée
« famille des chénopodes ». Les fleurs sont petites, le plus souvent verdatres. Elles sont quelque
fois trés réduites, si non, elles sont entiéres ou légérement découpées et certaines ont la forme
d’une patte d’oie (d’ou le nom de la famille, du grec "Khénopous", patte d’oie). Ainsi, comme
les plantes adaptées a la sécheresse, les Chenopodiaceae ont souvent une tige ligneuse et parfois,
des feuilles charnues qui leur permettent de stocker 1’eau (Ali et al, 2001). Haloxylon
salicornicum est un arbuste diffuse, pale, trés ramifié, presque sans feuilles et a tige ligneuse
(Bibi et al, 2010).

I11.4.2.3. Répartition

La famille est largement distribuée dans les milieux salins tempérés et subtropicaux du monde
entier, particuliérement autour de la Méditerranée, de la mer Caspienne et de la mer Rouge, dans
les steppes du centre et de I’est de I’Asie et dans la pampa d’ Argentine. Certaines espéces sont
également devenues des plantes adventives qui poussent dans les sols alcalins autour des
habitations (Ali et al, 2001). Haloxylon salicornicum est largement distribué en Egypte, le
Palestine, la Jordanie, I’Iraq, le Koweit, 1’Iran et le Pakistan (Bibi et al, 2010).
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11L4.2.4. Composition chimique de la plante

Seules quelques études phytochimiques de la plante Haloxylon salicornicum entiére ont été
établies afin d’isoler et d’identifier les composants chimiques de cette plante. Parmi ces études
celle de Bibi et al/ (2010) qui a permis de mettre en évidence 20 composés dont sept tri-
terpénes, deux alcaloides, deux dérivés cycloheximide, deux coumarines, six dérivés de stérols

et un alcool a longue chaine (Bibi et al, 2010).
IIL.4.2.5. Utilisation en médecine traditionnelle

La plante est traditionnellement rapportée pour sa toxicité et appliquée sur les piqires des

insectes. Les cendres de la plante sont utilisées pour les ulcéres internes (Bibi ef al, 2010).

111.4.2.6. Etudes antérieures

Contrairement a d’autres espéces du genre Haloxylon qui ont fait I’objet de nombreuses études,
Haloxylon salicornicum est ’'une des espéces les moins étudiées. Citons comme exemple
I’étude de Bibi ez al (2010).

Dans cette étude I’ensemble des plantes (20Kg) de Haloxylon salicornicum a été recueilli a
partir du désert de Cholistan (Pendjab), au Pakistan (Octobre, 2003). Par la suite, les auteurs ont
préparé plusieurs fractions en utilisant différents solvants & savoir : le méthanol, le n-hexane, le
chloroforme, I’éthanol, le n-butanol et I’eau. L’évaluation de 1’activité antituberculeuse des
quatre fractions obtenues et des vint composés isolés par méthodes chromatographiques a été
réalisée sur la souche Mycobacterium tuberculosis suivant la méthode colorimétrique en utilisant

le XTT. Les résultats sont résumés dans les tableaux 7 et 8.

Tableau 7 : Activités antituberculeuses des fractions actives de Haloxylon salicornicum

(Bibi et al, 2010).
Les fractions CMI (ug / mi)
Hexane 100
Chloroforme 50
Acétate d'éthyle 50

Butano! 100
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Tableau 8 : Activités antituberculeuses des composés purs isolés de Haloxlylon salicornicum

(Bibi et al, 2010).

Node e c;omisbééé pms .
substrat (1ng/ml)

1 I'cyclohexane Hydroxytetracosanyd 100
2 1'-cyclohexane Hydroxydocasanyl 100
3 24-éthyl cholesta-3 ,S<di¢ne 100
4 24-Ni-12-ursene 100
5 24-hydroxy-4-octacosanone 100
6 Lupéol 100
7 Acétate de lupéol 100
8 p-amyrine 100
9 B-amyrine acétate de 100
10 7.8-Dimthoxy-6-hydroxy coumarine 100
11 L'acide ursolique 100
12 Olean-12 (13) en-3p-hexadécanoate 100
13 Stigmastérol 100
14 Un Haloxyline 160
15 Haloxyline B 50
16 5a-Epidioxyergosta-6, 9 (11), 22-triéne 100
17 a, 8a-Epidioxyergosta-6 ,22-diéne-3p-ol 100
18 24P (24 S)-éthyl-cholesta-4-22 E diéne 3 - O -B- p —glucoside 100
19 248 (24 S)-¢thyl cholesta4-22 Ediéne 3 -O-a-L-— 50

rhamnoside

20 Stigmastérol 3 - O -§- D —glucopyranoside 50

21 L'isoniazide 0,02

TILS. La famille des Marattiaceae

La famille des Marattiaceae est un groupe distinct de fougeéres terrestre avec de grandes
charnues et rhizomes dressés ou rampants, avec un dictyostele polycyclique (Smith et al, 2006)
et les canaux de mucilage se trouvent dans les racines, les rhizomes et les feuilles. Les jeunes
plantes contiennent généralement un champignon mycorhizien. D’autres caractéristiques

notables sont les féculents de cuir ou papyracées stipules comme oreillettes appariées a la base
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de chaque pétiole, qui sont uniques parmi les fougéres. De nombreuses espéces produisent des
bourgeons proliféres sur les spitules ou sur les feuilles (Ufflen, 1994). Le Marattiaceae est 1'un
des deux groupes de  fougéres  traditionnellement connues sous le
nom aseusporangiate fougére, qui signifie que le sporange est formé & partir d'un groupe de
cellules par rapport i leptosporangium dans lequel il y a une seule cellule initiale (Lewis ez al,
2007).

IILS5.1. Le genre Angiopteris

Angiopteris est un genre des fougéres énormes a feuilles persistantes et a rhizomes globuleux et
radiales se trouve tout au long de la hauteur des paléotropiques de Madagascar aux iles du
pacifique sud. Les feuilles sont généralement bipennées et peut étre gigantesques, mesurant
jusqu'a 9 métre de longueur (Murdock, 2008).

11IL.5.2. L’espéce Angiopteris evecta

Figure 12 : Angiopteri sevecta (Murdock, 2008).
IIL.5.2.1. Présentation

Angiopteris evecta (Figure 12), communément connu sous le nom de fougére géante, est une
plante rare se produisant dans l'estet le nord de I'Australie. Angiopteris evecta est I'espéce
type du genre Angiopteris. Ellea été initialement décrite comme Polypodium evectum par
Georg Forsteren 1786, avant d’étre reclassée et donné son nom actuel en 1796 par le bindme
Georg Franz Hoffmann (Hoffmann, 1796). Les noms communs incluent le géant de fougére,

roi de fougére, un navire oriental fougére et le pied de mule de fougére.
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Cette plante appartient au :

Régne  : Plantae
Division : Pteridophyta
Classe  : Marattiopsida
Ordre : Marattiales
Famille : Marattiaceae
Genre : Angiopteris

Espéce :Angiopteris evecta

I11.5.2.2. Description botanique

Les rhizomes de cette espéce forment un massif, le tronc est 1égérement sphérique a 120 cm de
haut et 100 cm de diamétre. De chaque c6té de l'insertion du pétiole au rhizome porte deux
plats, arrondis, brun foncés, coriaces et stipules comme des excroissances de 10 & 15 cm de long
que l'ours bourgeon prolifére et peut se transformer en nouvelles plantes quand il est rompu. Les
pétioles sont épais et charnus et peuvent atteindre environ 2 m de long avec une base renflée. Les
pennes sont des segments ultimes (pinnules) sont nombreuses, alternes, courtement stipité,
communément mesurent de 10 4 13 cm de long et de 1,5 & 2,5 cm de large, linéaire 4 la base
inégalement en forme de coin & plus ou moins arrondie et les marges sont dentelées vers la
partie apicale. Les sporanges sont regroupés dans une bréve double rangée de trois a sept sans
indusie (Christenhusz ez al, 2008).

I1L.5.2.3. Répartition

Angiopteris evecta est une plante rare se produisant dans l'est et le nord de 1'Australie. On la
trouve également de plus en plus dans les iles voisines telles que la nouvelle Guinée et divers

lieux en Polynésie et en Mélanésie (Murdock et al, 2008).
IIL.5.2.4. Composition chimique de la plante

Peu d’études phytochimiques sur la plante Angiopteris evecta ont été réalisées. L’étude de
Wallace et al (2001) a montré que le genre d’Angiopteris contient des flavonoides de type : di-C-
glycosylflavone et flavone-O-glycoside.

IIL5.2.5. Utilisation en médecine traditionnelle

Angiopteris evecta est une plante trés importante car elle est I'un des ingrédients courants

Ao médicamante Catte nlanta act nancda vddnira la Aanlane nammavalla at safunidic 1o thmiem Landiean
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du corps. Les feuilles peuvent étre rassemblées et fixées sur un tapis. Toute personne qui a le mal
de dos peut dormir 1a-dessus pendant la nuit et en méme temps qu'elle contribue a atténuer la
douleur. Les rhizomes d’Angiopteris evecta sont utilisés pour le traitement dela galeen
Inde (Vasudera, 1999). En ile de Yap et Maghalaya, Angiopteris evecta est utilisée dans le
traitement de maux de téte (Defillips ef al, 1988, Gogoi, 2002) et aussi dans le traitement de
I’empoisonnement ptomaine et également en cas de cancer. Elle est en outre utilisée dans les iles
Fidji pour les furoncles (Defillips ef al, 1988).

I11.5.2.6. Etudes antérieures

Les études réalisées sur la plante Angiopteris evecta afin d’évaluer leur activité antituberculeuse
sont rares, I’étude de Suriyati ef al (2010) fait I’objet. Les chercheurs ont utilisé par macération
des feuilles d’Angiopteris evecta dans le méthanol (80%), cet extrait est testé sur Mycobacterium
tuberculosis H37Rv ATCC 25618 par tetrazolium microplaque assay (TEMA) afin de
déterminer la concentration minimale inhibitrice (CMI). Les résultats de cette étude sont résumés
dans le tableau 9.

Tableau 9: Activité antituberculeuse de I’extrait méthanolique d’Angiopteris evecta contre
Mycobacterium tuberculosis H37Rv (Suriyati et al, 2010).

Lapl;nte Nom commun Partie utilisée CMI(plgIml) o
Angzoptens evecta Pakugajah Les feuilles 4900

Ces résultats ont montré que I’extrait méthanolique d’Angiopteris evecta a une activité élevée
avec une CMI de 400pug/ ml.

I11.6. La famille des Rhamnaceae

La famille des Rhamnaceae est une grande famille de plantes a fleurs, surtout des arbres, des
arbustes et des vignes. Cette famille contient 50 & 60 genres et environ 870 a 900 espéces. Les
feuilles sont simples et peuvent étre alternatives et en spirale, ou en face. Les stipules sont
présentes. Ces feuilles sont transformées en épines dans de nombreux genres. Les fleurs sont a
symétrie radiale. Il y a 5 (parfois 4) sépales distincts et 5 (parfois 4 ou aucune) pétales séparés.
Les pétales peuvent étre de couleur blanche, jaunitre, verdatre, rose ou bleu et sont petits et
discrets dans la plupart des genres. Les fruits sont pour la plupart des baies, charnues drupes ou
bien des noix (Judd et al, 2002).



Chapitre I1I : Les plantes médicinales

111.6.1. Le genre Berchemia

Les plantes appartenant au genre Berchemia sont des arbustes ou des arbres. Les stipules sont
petites et non épineuses. Les feuilles sont alternes ou opposées a subopposées, pétiolées. Les
fleurs sont bisexuées, les sépales et les pétales sont en forme de coupe ou enflés et enveloppant
’ovaire qui est supére. Les fruits sont des drupes charnues. Parmi les espéces appartenant a ce
genre et qui possédent une activité pharmacologique 1’espéce Berchemia discolor qui est

caractérisée par son activité antituberculeuse (Spach, 1834).

I11.6.2. L’espéce Berchemia discolor

- S - ——— - -

Figure 13 : Berchemia discolor (Beentje, 1994).

I11.6.2.1. Présentation

Berchemia discolor (figure 13) appelée aussi Adolia discolor Kuntze ou Araliorhamus
punctulata H. Perr. Berchemia est nommé d'aprés M. Berchem, un botaniste francais et discolor
signifie avec deux ou plusieurs couleurs, en se référant au fait que la partie supérieure et les
surfaces inférieures sont de couleurs différentes. Cette plante est utilisée en alimentation i cause

de la forte teneur de ces fruits en sucres et en vitamine C (Drummond, 1966).

Cette plante appartient au :
Reégne : Plantae

Division : Magnoliophyta



Chapitre I1I : Les plantes médicinales

T

Classe : Magnoliopsida
Ordre : Rhamnales

Famille : Rhamnaceae

Genre  : Berchemia

Espéce : Berchemia discolor
I11.6.2.2. Description botanique

Berchemia discolor est un arbuste ou un arbre de 3 4 20 m de haut, avec un fit droit rugueux.
L’écorce est gris foncé et les flocons sont longitudinalement denses, cimes et arrondies. La
tranche est de couleur jaune avec de jeunes rameaux ostensiblement lenticellés. Les feuilles
sont alternes ou sub-opposées, en tout ou obscurément crénelées, luisantes sur le dessus, terne et
glauque au-dessous. Elles sont largement elliptiques, de 2 4 9 cm de longueur et de 2 a S cm de
largeur. Les fleurs sont petites, solitaires et épaisses, de forme oblongue ou ellipsoide, avec un
diamétre de 4 2 5 mm, de couleur verdatres quand elles sont jeunes, se tournant jaunitre aprés

le mirissement (Beentje, 1994).
111.6.2.3. Répartition

Berchemia discolor est originaire d’Afrique. On la trouve en Angola, Botswana, Eretria,
Ethiopie, Kenya, Madagascar, Malawi, Mozambique, Namibie, Somalie, Afrique du sud,
Swaziland, Tanzanie, Uganda, République de la Zambie et Zimbabwe. Elle se trouve aussi au
Yemen et au Sudan (El Amin, 1990).

I11.6.2.4. Composition chimique de la plante

La chimie de la plante est relativement peu étudiée. La plante contient cinq nouveaux
flavonoides prénylés (1-5) qui ont été isolés & partir de ses écorces et dix composés déja connus
dont le nitidulin, le heminitidulan, le leiocarpin, le leiocin, le leiocinol, le nitidulan (Van
Heerden et al, 1978), I’amorphigenin, le dabinol, le 3-hydroxy 4’-O-méthylglabridin
(Kinoshita ef al, 1996) le 4’-hydroxycabenegrin A-I et des tanins (Silva et al, 1997).

I11.6.2.5. Utilisation en médecine traditionnelle

En médecine traditionnelle, Berchemia discolor est utilisée dans le cas d’infertilité et dans la

ménorragie (Arnold ez al, 1984). 1. extrait aqueux de la tige de la plante est utilisé pour traiter le

naludisme en Tanganie Onelanae comnncée icnldc 3 nartir Aa PAnarna Aa Dawalbinwnin JieaaT...



Chapitre II1 : Les plantes médicinales




Chapitre 111 : Les plantes médicinales

’jg cellules

* 2t mme activité cytotoxique lorsqu’ils sool 4(/ |
"t 1t agt révélé actif contre LNCaP (hormoné



Chapitre III : Les plantes médicinales
LSS SO Sy
possédent une activité cytotoxique lorsqu’ils sont évalués contre un petit panneau de cellules
cancéreuses humaines. De plus le nitidulin est révélé actif contre LNCaP (hormone dépendante

des cellules cancéreuses de la prostate) (Chin et al, 2008). L’étude de Green et al (2010) a

montré aussi ’efficacité de la plante dans le cas de la tuberculose.

111.6.2.6. Etudes antérieures

Quelques études ont été réalisées pour évaluer les propriétés inhibitrices de Berchemia discolor
contre Mycobacterium tuberculosis. Parmi elles, celle réalisée par Green et al (2010). Les
auteurs ont préparé des extraits acétoniques par macération de la poudre des feuilles et des
écorces séparés dans le solvant cité, & partir de la plante étudiée. L’évaluation de I’activité
antituberculeuse in vitro de ’extrait obtenu isolé, a été réalisée sur la souche Mycobacterium
tuberculosis H37Ra et la souche clinique résistante & la streptomycine, 1’isoniazide, 1’ethambutol
et la rifampicine selon la méthode de résazurine microplaque assay (REMA) afin de déterminer

les concentrations minimales inhibitrices (CMI). Les résultats obtenus sont résumés dans les
tableaux 10et 11.

Tableau 10: Activité antituberculeuse de Berchemia discolor (Green et al, 2010).

Plante Partie Solvant CMI pg/mimicroorganisme
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possédent une activité cytotoxique lorsqu’ils sont évalués contre un petit panneau de celtules
cancéreuses humaines. De plus le nitidulin est révélé actif contre LNCaP (hormone dépendante
des cellules cancéreuses de la prostate) (Chin ez al, 2008). L’étude de Green et al (2010) a
montré aussi efficacité de la plante dans le cas de la tuberculose.

111.6.2.6. Etudes antérieures

Quelques études ont été réalisées pour évaluer les propriétés inhibitrices de Berchemia discolor
contre Mycobacterium tuberculosis. Parmi elles, celle réalisée par Green et al (2010). Les
auteurs ont préparé des extraits acétoniques par macération de la poudre des feuilles et des
écorces séparés dans le solvant cité, a partir de la plante étudiée. L’évaluation de I’activité
antituberculeuse in vitro de P’extrait obtenu isolé, a été réalisée sur la souche Mycobacterium
tuberculosis H37Ra et 1a souche clinique résistante a la streptomycine, 1’isoniazide, 1’ethambutol
et la rifampicine selon la méthode de résazurine microplaque assay (REMA) afin de déterminer

les concentrations minimales inhibitrices (CMI). Les résultats obtenus sont résumés dans les
tableaux 10et11.

Tableau 10: Activité antituberculeuse de Berchemia discolor (Green et al, 2010).

Plante Partie Solvant CMI pg/mlmicroorganisme
de la plante M. thH37 SD M.th2 SD
Ra
Berchemia Ecorce Acétone 12.5 2.1 10.5 2.8

discolor Feuilles Acétone >100 79 >100 8.9



Chapitre I11 : Les plantes médicinales

Tableau 11 : Activité antituberculeuse des médicaments standards utilisés (Green et al, 2010).

Meédicaments CMI pg/ml microorganisme
de référence
M.tH37T SD M. 2 SD
Ra
Rifampicine 0.06 0.01 100 0
Isoniaside 0.06 0.01 4.6 411
Ethambutol 2.00 0 12 0
Streptomycime .50 62 120 2

31t B Rl Wtttz tallamsslinsiis Y B, S0 dlewiatiiom sttt
M. th 2: Mycobacterium tuberculosis (Souche clinique résistante a la streptomycine, 1’isoniazide, I’ethambutol et la rifampicine).
Les auteurs ont conclu que I’extrait d’écorce de la plante a montré le plus haut niveau
d’efficacité que Pextrait des feuilles. La souche clinique et la souche de la référence étaient
toutes les deux sensibles aux extraits. Cette plante peut donc fournir de nouveaux composés

comme agents antituberculeux.



Conclusion

Conclusion

La tuberculose est une menace majeure pour la santé de millions d'habitants des pays en voie de
développement ainsi que les pays développés. Elle est due a plusieurs especes des

mycobactéries et particuliérement Mycobacterium tuberculosis.

L’apparition des mycobactéries multirésistantes aux antituberculeux a aggravé la situation. En
effet, pour mieux contrdler les infections mycobactériennes et diminuer la fréquence des souches
multirésistantes, il est donc urgent de mettre en évidence de nouveaux agents antimycobactériens

efficaces.
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Activité antituberculeuse de certaines plantes médicinales

Résumé

La tuberculose causée par Mycobacterium tuberculosis figure parmi les maladies respiratoires
les plus répondues dans le monde. '

La résistance acquise aux antibiotiques par quelques souches de Mycobacterium tuberculosis, a
incitée les chercheurs a inventer de nouveaux médicaments plus efficaces. De ce fait, plusieurs
études ont été réalisées pour découvrir des remédes naturels & base de plantes médicinales. Les
plantes sont aujourd’hui reconnues par la science pour leur propriétés thérapeutiques diverses
notamment comme agents antibactériennes. C’est le cas de Aralia nudicaulis, Aloe vera,
Angiopteris evecta, Berchemia discolor, Flourensia cernua, Haloxylon salicornicum et
beaucoup d’autres plantes qui font aujourd’hui I’objet de plusieurs études qui ont permis de
mettre en valeur ces espéces végétales pour combattre plusieurs maladies respiratoires dont la
tuberculose causée par Mycobacterium tuberculosis.

Mots clés : la tuberculose, Mycobacterium tuberculosis, plantes médicinales.

Abstract

Tuberculosis caused by Mycobacterium tuberculosis, is one of the most frequent respiratory
diseases in the world. Resistance to antibiotics by some strains of Mycobacterium tuberculosis,
pushed researchers to seek other more effective drugs. Therefore, several studies were conducted
to find natural herbal remedies. The plants are now recognized by science for their various
therapeutic properties such as antibacterial agents. This is the case of Aralia nudicaulis, Aloe
vera, Angiopteris evecta, Berchemia discolor, Flourensia cernua, Haloxylon salicornicum and
many other plants which are now the subject of several studies that helped to develop these plant
species to combat several diseases including respiratory tuberculosis caused by Mycobacterium
tuberculosis.

Key words: tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, medicinal plants
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Aralia nudicaulis, Aloe vera, Angiopteris evecta, Berchemia discolor, Flourensia cernua,
Haloxylon salicornicum
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