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Introduction 

Les plantes médicinales ont été utilisées depuis l' antiquité pour la prévention et le 

traitement des diverses maladies et les médicaments actuels ont, pour la majorité d' entre eux, 

une origine naturelle. La recherche sur les substances naturelles est un thème porteur depuis des 

années, et la recherche de nouveaux composés actifs, se dirige de plus en plus vers 

l'identification et la caractérisation de molécules issues de matrices naturelles. 

Parmi ces sources naturelles dont notre région Jijelienne en est riche nous avons choisi la 

plante Thapsia garganica L., qui est une plante utilisée en médecine traditionnelle algérienne, 

principalement sous forme de préparations à partir des racines contre les douleurs 

rhumatismales et les bronchites, mais, à cause de sa toxicité, l 'utilisation de cette plante est 

limitée. Ainsi, les travaux de recherche sont beaucoup plus concentrés sur la thapsigargine, un 

sesquiterpène lactone issu de cette plante et qui possède la propriété de provoquer l' apoptose via 

des mécanismes de perturbation de l'homéostasie calcique intracellulaire en inhibant les pompes 

Ca2+ ATPase du réticulum endoplasrnique et sarcoplasrnique (SARCA), cette propriété est 

devenu un moyen très répandu pour l' étude de l' apoptose. Récemment, Des études cliniques ont 

été lancées pour tester un nouveau anticancéreux à base de thapsigargine qui vise le traitement 

des tumeurs prostatiques. 

Cependant, peu de travaux ont été effectués sur les autres métabolites de la plante et 

principalement les polyphénols et les flavonoïdes et leurs activités pharmacologiques 

potentielles. 

Le but de notre travail est de tester l' effet antioxydant et anti-inflammatoire des extrais de 

Thapsia garganica L. Pour cela notre travail a été réparti en trois étapes essentielles, comme 

première étape la réalisation des extractions à partir des différentes parties de la plante (racines 

feuilles et fleurs) . Une extraction par Soxhlet a été effectuée pour extraire la majorité des 

composés dans un extrait brut qui a été soumis à une série d' affrontements par différents solvants 

dans le but de séparer des molécules selon leur solubilité. Après la récupération des différentes 

fractions, des tests in vitro visant le dosage des teneurs en composés phénoliques et 

flavonoïdiques ont été effectués, puis une évaluation de l' activité antioxydante par la méthode 

au DPPH0 des différentes fractions et extraits bruts obtenus. Le screening des différents extraits 

aboutissant à une fraction intéressante de la partie aérienne qui a été choisie pour l' étude de 

l'activité antioxydante in vivo. L'extrait brut des racines a été utilisé pour l' évaluation de 

l'activité anti-inflammatoire in vivo. 
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Stress oxydatif 

Dans les systèmes vivants, une production physiologique d' espèces réactives de l' oxygène 

(ERO ou ROS) se fait d'une manière continue et volontairement programmée, vu leur 

participation à de nombreuses réactions essentielles pour les organismes aérobies. Les radicaux 

libres (RL) sont des espèces chimiques indépendantes possédant un ou plusieurs électrons 

célibataires qui leurs confèrent une réactivité vis-à-vis d' autres molécules (Delattre, 2005). Les 

ROS regroupent l'ensemble des dérivés radicalaires d'oxygène tels l'anion superoxyde (02°-) et 

le radical hydroxyle OH0 mais aussi non radicalaires comme le peroxyde d' hydrogène H20 2 et 

l'oxygène singulet 10 2. En plus des fonctions biologiques, la réactivité particulière des ROS · 

ajoute des propriétés toxiques qui sont à l'origine d'un état redox altéré de la cellule appelé 

« stress oxydant ». 

Le stress oxydant peut être défini comme étant un déséquilibre entre la production et 

l'élimination des ROS en faveur de leur production conduisant à des dommages potentiels et à 

des dégâts cellulaires (Durackova, 2010). 

1. Nature et sources cellulaires des espèces réactives de l'oxygène 

On distingue deux origines principales des ROS ; endogène et exogène: 

1. Les sources exogènes 

Les sources exogènes peuvent être représentées par les facteurs environnementaux, 

exposition prolongée au soleil, à l'ozone, tabagisme, consommation excessive d' alcool, 

pollutions diverses, produits chimiques, contact avec des agents cancérigènes, consommation de 

médicaments, les rayonnements qui produisent les anions superoxydes ou de l' oxygène singulier 

après activation de photosensibilisants. Ainsi que des contaminations par des métaux lourds 

(Priyad~rsini, 2005) comme le chrome, le vanadium et le cuivre mais aussi le fer libre qui génère 

en présence du peroxyde d'hydrogène (H202) des radicaux hydroxyles très réactifs par la 

réaction de Fenton selon l'équation suivante: 

Fe2+ + H202---+ Fe3+ +OH-+ ·oH 

2. Les sources endogènes 

Dans l'organisme il y a de nombreuses sources de ROS dont l'importance varie selon les 

tissus. Les sources cellulaires des ROS sont classées en enzymatiques et non enzymatiques 

(Droge, 2001 ). Parmi ces sources enzymatiques, la NADPH oxydase qui est une enzyme 

présente dans la paroi vasculaire et qui génère 02°- en utilisant NADPH comme substrat 

(Salvayre et al., 2003). La xanthine-oxydase joue de son côté un rôle important dans la 
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production des ROS particulièrement 02 et H202 en réduisant l 'hypoxanthine en xantine et la 

xantine en acide urique (Harrison, 2002). Beaucoup de cellules sont aussi capables de produire le 

monoxyde d'hydrogène (N0°) à partir de l' argénine et de l'oxygène, par une réaction catalysée 

par la NO synthase. Le réticulum endoplasmique contient des enzymes qui catalysent les 

réactions de détoxification des drogues liposolubles, la plus connue de ces enzymes et le 

cytochrome P450 qui oxyde les acides gras insaturés et les xénobiotiques et produit ainsi des 

ROS. De plus, dans l'organisme, l ' oxygène est réduit à 95 % dans les mitochondries par voie 

enzymatique en molécules non toxiques comme H20, il peut néanmoins subir une réduction 

monoélectronique et former une espèce beaucoup plus réactive comme l' anion superoxyde. Le 

peroxysome est l'une des sources non enzymatiques importantes dans la production cellulaire de 

H20 2 car cet organite contient de nombreuses enzymes générant du H20 2. 

II. Les antioxydants 

Ce sont des molécules produites par l'organisme ou bien apportées par l ' alimentation et qui 

assurent la diminution des concentrations des entités oxydantes dans l' organisme. 

Un antioxydant peut être défini comme toute substance qui, présente à faible concentration, 

entre en compétition avec un substrat oxydable et ainsi retarde ou inhibe significativement son 

oxydation (Halliwell et Gutteridge, 1990). Le système de défense contre le stress oxydatif est 

très large et inclut des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques. 

1. Les systèmes antioxydants enzymatiques 

Ce sont des enzymes douées d'activité antioxydante qui leur permet de diminuer la 

quantité des ROS dans la cellule en présence de leurs cofacteurs. Les superoxydes dismutases 

(SOD) constituent la première ligne de défense contre le stress oxydatif. Ce sont des 

métalloprotéines qui catalysent la dismutation de l ' anion superoxyde en H20 2. Ce dernier étant 

moins réactif et il pourra être pris en charge par des enzymes à activité peroxydase. La SOD a 

besoin d'oligoéléments pour fonctionner correctement et dont la nature permet de distinguer trois 

isoformes de la SOD (Fridovich, 1995); la CuZn-SOD présente dans le cytosol, la SOD à 

Manganèse située dans les mitochondries et une forme CuZn-SOD extracellulaire. 

La catalase est l' une des enzymes antioxydantes les plus efficaces. C'est une enzyme 

tétramérique, chaque unité portant un groupement hème et une molécule NADPH. Elle 

catabolise les peroxydes d'hydrogène générés lors de la dismutation de l'anion superoxyde en 
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molécule d' eau (Matès, 2000). La catalase est principalement localisée dans les peroxysomes et 

dans les érythrocytes. 

La glutathion peroxydase (GPx) est la plus importante enzyme neutralisante de l'H20 2 

chez les mammifères. Elle est formée de quatre tétramères contenants chacun des atomes de 

sélénium incorporés dans une molécule de sélénocystéine. Elle assure la réduction du H20 2 en 

eau, des hydroperoxydes organiques (ROOH) en alcools (ROH), et des espèces radicalaires en 

espèces non radicalaires en utilisant comme donneur d' électrons le glutathion réduit (GSH). Les 

molécules du GSSG ainsi obtenus sont réduites par le glutathion réductase à l' aide du cofacteur 

NADPH sous forme réduite (NADPH, .rt). La GPx est présente dans les liquides 

extracellulaires, et dans les cellules au niveau du cytosol, des mitochondries et des membranes 

(Comhair, 2002 ; Mates, 2000). La GR est également localisée dans le cytosol et les 

mitochondries. 

Les thiorédoxines peroxydases (Prx) sont des enzymes antioxydantes qui ont été 

découvertes récemment et leur activité antioxydante a fait l ' objet de plusieurs travaux (Wood, 

2003). Les Prx sont des enzymes à activité antioxydante intrinsèque comme toutes les protéines à 

groupement thiol (-SH). Elles réduisent l 'H202, le peroxynitrite et de nombreux hydroperoxydes 

en utilisant la thiorédoxine comme donneur d' électrons. Elles sont présentes dans le cytosol, les 

mitochondries, les peroxysomes associés au noyau et aux membranes. 

Les Glutathion-S-transférases (GST) représentent une famille d' enzymes 

multifonctionnelles essentiellement cytosoliques. Ce sont des enzymes de détoxification 

glutathion dépendante, qui catalysent la conjugaison du GSH de nombreux substrats (Volm et 

coll., 1993). 

2. Les systèmes antioxydants non enzymatiques 

En plus du système enzymatique, la cellule peut disposer de l ' appui des molécules 

antioxydantes non enzymatiques naturelles ou synthétiques qui sont capables de piéger les ROS 

en captant leur électron libre et en les réduisant ainsi en molécules plus stables. Parmi ces 

molécules; le glutathion (GSH) qui est le thiol intracellulaire le plus abondant présent sous 

forme de tripeptide (y-L-Glutamyl cystéinyl glycine) et qui joue un rôle à divers niveaux dans la 

lutte contre le stress oxydatif Il permet la conversion des ponts disulfures (R-S-S-R) des 

protéines oxydées en deux fonctions thiols (R-SH). De plus, il piège le peroxyde d'hydrogène et 

réagit avec l'oxygène singulet et le radical hydroxyle (Larson, 1988). 

5 



Stress oxydatif 

Parmi les molécules apportées par l' alimentation et possédants un pouvoir antioxydant 

important, la vitamine E et C sont des antioxydants très puissants ; en effet la vitamine E est le 

nom commun utilisé pour toutes les molécules de la famille des tocophérols (a, ~' y , o). Parmi 

ces quatre isomères, c'est l'alpha tocophérol liposoluble qui possède les activités antioxydantes 

les plus intéressantes. Il réduit les RL provenant de l'oxydation des lipides et inhibe ainsi la 

propagation lipidique en cédant son hydrogène situé dans le noyau phénolique. Devenue 

radicalaire, la vitamine E sera prise en charge par l'acide L-ascorbique. 

La vitamine C (acide ascorbique) de son côté est un excellent piégeur des ROS. Elle peut 

capter le radical hydroxyle, l'oxygène singulet, l'anion superoxyde et aussi réduire le H20 2 en 

H20 via l'ascorbate peroxydase (Noctor et Foyer, 1998). Une fois oxydée, la vitamine C sera 

réduite via les ascorbates réductases ou par l'acide alphalipoïque. 

Les oligoéléments apportés par le bol alimentaire comme le sélénium, le manganèse, le 

cuivre et le zinc ne sont pas des antioxydants mais ils jouent un rôle très important dans le 

processus de défense contre les ROS. Ce sont des cofacteurs essentiels des enzymes 

antioxydantes comme la SOD (CuZn-SOD et Mn-SOD) et la glutathion peroxydase (Se-GPx). 

Enfin, les flavonoïdes sont des substances polyphénoliques d'origine végétale qui 

possèdent un grand pouvoir antioxydant. Ils ont la capacité à piéger directement les ROS grâce à 

leur structure par fixation de deux atomes d'hydrogène fournis par deux fonctions thiols 

(Lahouel et al., 2004). Ils jouent aussi un rôle dans la diminution des ROS générés par la 

xanthine oxydase et aussi la réduction du taux d' oxyde nitric produit par la NO synthase en 

inhibant l'activité de ces deux enzymes (Nijveldt et al. , 2001). Certains flavonoïdes peuvent 

amplifier l'activité de certaines entités antioxydantes endogènes. 

m. Conséquences du stress oxydatif 

1. Peroxydation lipidique 

La peroxydation lipidique est un mécanisme en chaîne de dégradation des acides gras 

membranaires sous l'action des RL conduisant à la formation d' hydroperoxydes (ROOH) 

instables, responsables de la diminution de la fluidité membranaire et de sa dégradation. 

La cible lipidique principale des ROS est les acides gras polyinsaturés très abondants 

dans la composition des phospholipides membranaires. Le processus général de la peroxydation 

lipidique se compose en trois étapes essentielles; l'initiation, la propagation et la terminaison 

(Catala, 2011). La phase d' initiation commence par une cassure hémolytique d' une liaison suite 
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à l'attaque d'un radical hydroxyle et parfois même peroxyle (L00°) ou alcoxyle (L0°), sur 

l'acide gras pour lui arracher un atome d'hydrogène en formant un site radicalaire sur le carbone 

avec un électron célibataire. Les phospholipides membranaires sont particulièrement sensibles à 

cette action vue leur richesse en double liaison qui affaiblissent les liaisons C-H voisines et 

facilitent l'arrachement de l ' hydrogène déclenchant la cascade de peroxydation lipidique. Cette 

réaction initiale du OH 
0 

sur l' acide gras polyinsaturé produit un radical lipidique qui va réagir à 

son tour avec l'oxygène moléculaire pour former un radical lipidique peroxyle (L00°). Ce 

dernier peut avoir deux destins, soit il réagit avec un autre acide gras pour former un 

hydroperoxyde lipidique (LOOH) et un nouveau site radicalaire qui répartit dans le circuit de 

peroxydation et assure donc la propagation, soit il réagit avec une autre entité radicalaire pour 

former une liaison covalente qui signifie la fin de la cascade de peroxydation. 

L'hydroperoxyde lipidique (LOOH) formé au cours de la dernière réaction peut subir un 

clivage réducteur par les métaux réduits tels que le fer ferrique (Fe 2l ou l' ion du cuivre (Cu2l 
et qui aboutit à la formation des radicales lipidiques alcoxyle dont le MDA et le HNE (Catala, 

2009) qui stimulent encore la propagation de la peroxydation lipidique. 

2. Les dommages oxydatifs de l' ADN 

Il existe cinq altérations majeures que peut causer le stress oxydant sur l' intégrité de 

l 'ADN dont l'oxydation des bases azotées, la formation des sites abasiques, d' adduits intra

caténaires, les cassures des brins et les pontages ADN-protéines (Cadet et al. , 2002). Ces 

atteintes peuvent être classées en atteinte par oxydation directe ou indirecte selon le mécanisme 

en cause. 

Ces différents dommages de l' ADN semblent impliqués dans des phénomènes de 

cancérisation et de mort cellulaire ainsi que dans la perturbation de la signalisation cellulaire et 

de l'homéostasie en général (Favier, 2003). Cependant, l'élimination des lésions oxydatives de 

l 'ADN est essentielle pour limiter leurs effets mutagènes et cytotoxiques. 

3. Les dommages oxydatifs des protéines 

Le mécanisme d'oxydation des protéines par les ROS comporte généralement 

l'introduction d'un groupement carbonyle dans la protéine, Les protéine les plus sensibles à cette 

modification sont ceux qui ont un groupement sulfhydrile (SH), c' est le cas de plusieurs enzymes 

cellulaire et protéines de transport. L' action des ROS sur les protéines est fortement influée par 

les métaux de transition comme le Cu2+ et le Fe2
+ (Favier, 2003). Il en résulte plusieurs types de 
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modifications selon l'intensité du stress subit. Ainsi il peut y avoir formation de liaison croisée 

entre deux protéines le plus souvent par des ponts disulfures ou formation d' intermédiaires 

radicalaires ou des coupures de la chaine peptidique si le stress est très fort ; il peut y avoir aussi 

une addition de produits de peroxydation lipidique comme le 4-HNE et des modifications des 

acides aminés de la chaine latérale. Tous les acides aminés peuvent être oxydés d'une façon 

réversible ou non, ainsi l'oxydation de la méthionine va donner la méthionine sulfoxyde et la 

tyrosine la nitrotyrosine. En effet dans le cas de la méthionine celles-ci peut être régénérée par 

des enzymes méthionine sulfoxyde réductase. 

De telles modifications conduisent à la perte de la fonction catalytique ou structurale des 

protéines affectées dans la majorité des cas, cette perte d'activité rend la protéine plus sensible à 

l'action des protéases et particulièrement le protéasome et sera donc dégradée. 

4. Les dommages oxydatifs sur les sucres 

Les atteintes induites par les ROS sur les sucres au cours d'un stress oxydant sont les moins 

étudiées parmi les biomolécules concernées par ces modifications. Cependant, il est connu que 

l'oxydation du glucose en présence de métaux peut produire des espèces radicalaires comme le 

peroxyde d'hydrogène et l'anion superoxydes mais c' est surtout les céto-aldéhydes issus de cette 

réaction qui peuvent causer des dégâts cellulaires en s' attachant aux protéines formant un produit 

de glycation avancé (AGE, Advanced Glycation End product) et qui peut se terminer par la 

coupure de la protéine et la perte de sa fonction (Wolff et al. , 1989). 

IV. Stress oxyda tif et chimiothérapie 

Peu de familles médicamenteuses ont connu un développement aussi important et rapide que 

celle des agents anticancéreux. Toutefois, et malgré les progrès réalisés dans la spécificité des 

molécules développées, ces agents restent incapables d'épargner les cellules normales. Les 

mécanismes de toxicité varient d'un organe à un autre et aussi d'un agent à un autre. Cependant, 

l'induction d'un stress oxydatif dans les tissus normaux est impliquée dans un nombre 

important de ces mécanismes (Jungsuwadee et al. , 2012). 

La doxorubicine (DOX, Adriamycine; antibiotique de la famille des anthracyclines) est l' un 

des agents anticancéreux les plus utilisés vue son efficacité dans le traitement surtout des 

leucémies et des tumeurs solides mais dont l'utilisation est limitée en raison des effets 

secondaires qui affectent plusieurs organes, essentiellement le cœur, mais les changements 
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2. Toxicité de la doxorubicine 

La génération des ROS semble être le mécanisme principal de la toxicité des agents 

anticancéreux. La doxorubicine induit la génération d'une quantité importante des ROS qui 

peuvent initier la peroxydation lipidique. Cette capacité est due au groupement quinone présent 

dans sa structure chimique. En présence du NADH, comme donneur d' électrons, ce groupement 

quinone peut être réduit en un radical semi-quinone. Ce radical peut lui-même être re-oxydé en 

sa forme quinone en présence de l'oxygène moléculaire avec production d' un anion superoxyde. 

Le cycle redox entre la forme quinone et semi-quinone de la doxorubicine induit une production 

accrue du 0 2°-, et donne ainsi naissance à d'autres ROS (H202, OH-) (Jungsuwadee et al. , 2012). 
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Fig. 2: Cycle redox de la doxorubicine (Pereira et Oliveira, 2008) 

L'hépatotoxicité de la doxorubicine est principalement due à l' augmentation de la 

peroxydation lipidique (Bagchi et al. , 1995) mais aussi l'induction du ARNm hépatique, des 

changements nucléaires, réduction du glutathion, inhibition de la phosphorylation oxydative et 

l' inhibition de l'enzyme NADPH cytochrome réductase (Zima et al. , 2001). 
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quantité variable les polynucléaires, les histiocytes et des cellules immunologiquement 

compétentes (lymphocytes et plasmocytes). 

La phase de détersion consiste en l'élimination des tissus nécrosés (issus de l'agression 

initiale ou du processus inflammatoire lui-même), des agents pathogènes et de l'exsudat. 

La réparation tissulaire suit une détersion complète. Elle aboutit à une cicatrice si le tissu lésé 

ne peut régénérer (exemple : neurones ou cellules musculaires myocardiques) ou lorsque la 

destruction tissulaire a été très importante et/ou prolongée 

Endo1helial 
permeability 

leukocy'le Smooth·musdt Fo.am-ceH T-cit8 
adhesion migt1tion forrNtion KtivWon 

Adherence 

and"'"" of leukocytes• 

Macrophage accumulation Formation of Fibrous·cap fOfmation Pl1Que ruoture Tbinning ~ fibrous cap H«nocrh-oe trom pi~ue 
necrotic core microvessels 

Fig. 3 : Les étapes du processus inflammatoire (Ross, 1999) 

Il. Les médiateurs de l'inflammation 

Le taux de certaines molécules augmente de manière importante et non spécifique au cours 

du processus inflammatoire. Les amines vasoactives, comme l'histamine, la sérotonine, les 

kinines et particulièrement la bradykinine sont concernées par cette augmentation vue leur 

action qui favorise l' afflux de cellules sur le site inflammatoire. 

Les médiateurs lipidiques comme la phospholipase A2 qui dégrade les phospholipides en 

acide arachidonique, la lipo-oxygenase qui produit des leucotriènes aux actions anti

inflammatoires ou les cyclo-oxygenases (Cox) qui métabolisent l' acide arachidonique sont aussi 

concernés par cette augmentation, en effet, la Cox-1 induit la synthèse de prostaglandines 

physiologiques qui régulent l' agrégation plaquettaire; la Cox-2 quant à elle favorise la synthèse 

12 



L'inflammation 

de prostaglandines de l'inflammation dans les sites lésés lors des différentes agressions 

cellulaires. 

Les protéines produites par le foie dont la plus importante est la CRP ; initialement décrite 

dans la pneumonie à pneumocoque, porte son nom car elle réagit avec le C-polysaccharide de la 

paroi du pneumocoque. Elle appartient à la famille des pentraxines qui ont des interactions avec 

les constituants nucléaires et se lient aux cellules stressées ou abimées. 

m. Pharmacologie anti-inflammatoire 

Les anti- inflammatoires sont des médicaments symptomatiques capables de s' opposer au 

processus inflammatoire quelle qu'en soit la cause, ils agissent sur les signes locaux de 

l'inflammation: rougeur, chaleur, douleur et œdème. Ils sont classés en deux grandes familles : 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) qui sont sans doute la classe 

médicamenteuse la plus utilisée. Ce sont tous des inhibiteurs des COX et par conséquent ils 

inhibent la formation des prostaglandines (Nantel et al., 1999). On cite le diclofénac, 

l'indométacine et le célécoxib. 

Les anti-inflammatoires stéroïdiens, couramment appelés « corticoïdes », sont des dérivés 

semi synthétiques des hormones corticosurrénaliennes et, plus exactement, des 

glucocorticoïdes (Vane et Botting, 1995). 
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Les composés phénoliques sont des métabolites secondaires des végétaux caractérisés par la 

présence d'un ou de plusieurs cycles benzéniques portant une ou plusieurs fonctions hydroxyles 

(Urquiaga et Leighton, 2000). Ils participent à plusieurs phénomènes liés au développement de 

la plante et à son interaction avec son environnement, ainsi ils peuvent assurer le rôle de signaux 

de reconnaissance entre les plantes (Allélopathie ), de moyen de résistance aux diverses 

agressions et participent à la tolérance des végétaux à des stress variés. 

1. Principales classes des composés phénoliques 

1. Les acides phénoliques simples 

Parmi les principales classes de composés phénoliques, ·on trouve les acides phénoliques 

simples représentés par deux groupes principaux : les acides hydroxybenzoïques dérivés de 

l'acide benzoïque comme l'acide gallique et l'acide protocatechique qui possèdent une structure 

de base de type (C6-Cl) et qui existent souvent sous forme d'esters ou de glycosides. Les acides 

hydroxycinnamiques sont aussi des acides phénoliques simples dérivent de l'acide cinnamique et 

partagent une structure de base de type (C6-C3) eux aussi existent souvent sous forme combinée 

avec des molécules organiques, les coumarines, l'acide caféique et l'acide férulique sont les 

chefs de fil. 

2. Les flavonoïdes 

Les flavonoïdes également appelés les bioflavonoïdes sont des composées phénoliques 

naturelles qui regroupent près de 3000 composés issus du métabolisme secondaire et qui 

partagent le même squelette de base à quinze atomes de carbone, constitué de deux cycles en C6 

(A et B), reliés par une chaîne en C3 (Fig.4). La structure des flavonoïdes est représentée selon le 

système C6-C3-C6 (Merghem, 2009). ,.--......_ 

~ 
H 

~ 

La répartition de ces composés est en relation avec la fonction physiologique de la plante 

et ses interactions avec son environnement. Les flavonoïdes sont synthétisés au niveau des 

chloroplastes. Certaines molécules flavonoïdiques telles que les anthocyanes quittent les 

chloroplastes et s'accumulent dans les vacuoles (Merghem, 2009). 

14 



Les composés phénoliques 

Les flavonoïdes ont été retrouvés dans toutes les familles et presque dans toutes les 

espèces des plantes supérieures et sont présents donc dans presque tous les fruits, légumes et 

plantes médicinales. Dans de nombreux cas, ils fonctionnent comme des pigments ou des 

copigments et donnent aux plantes leurs couleurs caractéristiques (Boik, 2001 ). Dans les 

agrumes, ils peuvent représenter jusqu'à 1 % de matière fraiche. Les boissons comme le thé et le 

café contiennent également des quantités considérables de flavonoïdes . Les flavonoïdes sont des 

composés actifs dans plusieurs plantes médicinales et les plantes en contenant sont largement 

utilisées en phytothérapie traditionnelle à travers le monde. (Boik, 2001 ; Manach et al., 2004)). · 

2.1. Classification 

Les flavonoïdes peuvent être classés en six catégories principales dont les 

flavanones comme la tangérétine et la naringine, retrouvés principalement dans les fruits 

d'agrumes. Les flavanols également appelés flavan-3-ols qui comprennent les catéchines comme 

l'épigallocatéchine gallate (EGCG), sont retrouvés principalement dans les oignons, les choux 

frisés, les pommes, les cerises, les baies et le thé et ils sont considérés toute comme les 

flavanones des flavonoïdes mineurs en raison de leur répartition naturelle limitée. Les flavones 

quant à eux possèdent une distribution beaucoup plus large, bien qu'il existe peu de flavones 

primaires tels que la lutéoline et l'apigénine, ceux-ci sont souvent combinés avec des sucres 

différents pour former des milliers de dérivés hétérosides. La quatrième classe de flavonoïde 

contient les isoflavones ou isoflavonoïdes, qui se trouvent la plupart du temps dans les 

légumineuses, comme le soja. La génistéine et daidzéine sont des isoflavones communs. Les 

flavonols se trouvent sous une variété d'hétérosides et sont produits dans la plupart des familles 

de plantes, les flavonols primaires comprennent la quercétine et le kaempférol. Les 

anthocyanidines et les proanthocyanidines sont des pigments rouge-bleu dans les plantes, 

présents principalement sous leur forme d'hétérosides, ils sont fortement concentrés dans les 

fruits rouges et bleus comme les baies. Les proanthocyanidines libèrent l 'anthocyanidine dans 

des conditions d'acidité et de température élevées. 

2.2. Activités pharmacologiques des flavonoïdes 

Les flavonoïdes sont doués d'une activité pharmacologique importante et variable, ainsi 

certains flavonoïdes comme la quercétine et l'apigénine possèdent une bonne activité antivirale 

in vitro (Tapas, 2008), la quercétine possède aussi un effet antiallergique par inhibition de la 

libération de l'histamine. Cependant, l'activité pharmacologique la mieux caractérisée et la plus 
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importante des composés phénoliques en général et des flavonoïdes en particulier est l'activité 

anti-radicalaire et antioxydante. 

Les flavonoïdes sont des forts donneurs d' électrons et de ce fait ils sont capables de 

piéger les radicaux libres en formant des radicaux flavoxyles moins réactifs, cette réaction de 

piégeage donne une molécule stable (RH) et un radical flavoxyle (FLO•). Ce dernier va subir un 

changement de structure par résonance ; redistribution des électrons impairs sur le noyau 

aromatique pour donner des molécules de faible réactivité par rapport aux R 0 . Les radicaux 

flavoxyles peuvent aussi interagir entre eux pour former des composés non réactifs. L'activité 

antioxydante des flavonoïdes est strictement liée à leur structure, et nécessite la présence de trois 

groupements principaux ; la structure ortho-dihydroxyphénolique du cycle B est importante pour 

l'activité anti-radicalaire des flavonoïdes possédant un hétérocycle saturé ; la double liaison C2-

C3 conjuguée avec la fonction 4 oxo qui est responsable de la délocalisation des électrons, en 

améliorant ainsi la capacité anti-radicalaire et enfin les groupements hydroxyles libres en C3 et 

C5 (Amié et al, 2003). Ainsi, plusieurs flavonoïdes, telle que la quercétine, peuvent réduire les 

dégâts engendrés par le stress oxydatif dans des pathologies comme l'ischémie-reperfusion en 

agissant sur l'activité de NOS par le piégeage de l' oxyde nitrique qui semble jouer un rôle 

important dans l'effet thérapeutique des flavonoïdes . D ' autres flavonoïdes comme la silibine 

et lutéoline possèdent un effet inhibiteur sur la xanthine oxydase ce qui réduit les dommages 

oxydatifs engendrés par la libération du radical superoxyde induite par cet enzyme. 

Quelques flavonoïdes tels que les flavonols monomères et les biflavonoides possèdent un 

effet anti-inflammatoire en inhibant la cyclo-oxygénase et la 5-lipooxygenase impliquées dans 

le processus inflammatoire et la libération de l'acide arachidonique qui est le point du départ de 

la réponse inflammatoire générale, la quercétine est l ' exemple de cette action. Une autre action 

anti-inflammatoire des flavonoïdes est l'inhibition de la biosynthèse des eicosanoïdes comme les 

prostaglandines impliquées dans différentes réponses immunitaires et qui sont les produits finaux 

des deux vois cités au-dessus. D'autres flavonoïdes sont aussi capables d'inhiber l'inflammation 

par inhibition de la dégranulation des neutrophiles (Nijveldt & al., 2001). 

Grâce à leur structure chimique spécifique, les flavonoïdes peuvent facilement chélater 

les ions métalliques tels que le fer (Fé) et le cuivre (Cu2l en créant des composés complexes 

inactifs. Ces ions métalliques sont, malgré leurs rôles physiologiques, responsables de la 

production du radical hydroxyle par la réduction du peroxyde d'hydrogène selon la réaction de 

Fenton. (Tiqwari, 2001). 
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La plante Thapsia garganica L. 

1. Aspect botanique 

1. Taxonomie 

Connue sous l'appellation de bounnafâa ou dérias/aderias dans les pays du Maghreb c' est 

Ibn El-Baytar et Daoud El-Antaki qui ajoutent le terme tafsia, du grec Thapsia (Dioscorides) 

(Baba Aissa, 2000). L'espèce Thapsia garagnica L. est une plante dicotylédone du genre 

Thapsia de la famille des Apiacées (anciens Ombellifères) ordre des Apiales. 

Tableau 1 : Systématique de la plante T. garganica L. 

Règne Plantae 

Division Magnolophyta 

Classe Magnoliopsida 

Ordre Apia/es 

Famille Apiaceae 

Genre ThapsiaL 

2. Identification 

Thapsia garaganica L. est une plante herbacée vivace, glabre dont la tige est florifère 

robuste, dressé et élevée, pouvant dépasser 150 cm de hauteur, flexueuse, présentant des 

ramifications distantes entre elles de couleur verte-grisâtre. La plante fleurit de Juillet à Août, 

ses fleurs sont à cinq pétioles de forme arrondie et de couleur jaunâtre disposées en grandes 

ombelles. Les feuilles sont inférieures à segments cunéiformes, incisés et dentés. Les fruits sont 

des akènes. 

Fig. 5 : La plante Thapsia garganica L. dans son milieu naturel 
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La plante Thapsia garganica L. 

3. Localisation géographique 

Le geme Thapsia généralement et l' espèce T. garganica en particulier sont présents 

principalement dans les régions ouest du bassin méditerranéen et s' étendent jusqu'aux côtes 

atlantiques du Portugal et du Maroc, cette zone géographique est caractérisée par un climat 

méditerranéen semi-aride avec quelques enclaves subhumides (Antonio, 2003). En Algérie 

T.garganica est commune dans les champs et sur les bords des routes, dans toute la région nord 

du pays (Baba Aissa, 2000). 

II. Ethnopharmacologie 

L'effet irritant de l' extrait de la racine de T. garganica sur la peau a été décrit pour la 

première fois par Hippocrate 400 ans AJC, et les préparations à partir de ses racines ont été 

utilisées depuis en médecine traditionnelle (Christensen, 1978). D 'après Baba Aissa (2000), cette 

plante est utilisée en Algérie contre les douleurs rhumatismales et les bronchites, sous forme de 

préparations aqueuses ou huileuses à application externe exclusive. Néanmoins, Le Floc' h 

(1983) a regroupé les différentes méthodes de préparation et d' utilisation de cette plante. Ainsi, 

en usage externe, les extraits de T. garganica sont réputés pour être des très bons révulsifs c'est

à-dire ils permettent de retenir le sang sur une partie du corps (le plus souvent, la peau) en 

provoquant une irritation locale. Cela était un temps utilisé pour faire cesser un état congestif ou 

inflammatoire, avant la découverte des antibiotiques et des anti-inflammatoires et c' est 

d'ailleurs l'application majeure de cette plante en thérapie traditionnelle. Plusieurs préparations 

pour cette application ont été décrites ; parmi ces préparations, les racines sont placées jusqu'à 

ramollissement dans la cendre chaude, l'écorce est ensuite enlevée et la partie décortiquée est 

utilisée pour frotter la partie malade. De son côté, l' extrait alcoolique obtenu par macération dans 

l'alcool de l'écorce des racines de T. garganica fournit une résine vésicante utilisée comme 

révulsive et antirhumatismale (Le Floc'h, 1983). 

La plante est aussi utilisée pour le traitement des morsures et des piqûres ; des emplâtres 

préparés à base de la poudre des feuilles de T.garganica, de semoule, de miel et de beurre fondu 

sont appliqués sur les zones de morsures de serpents ou des piqûres de scorpions (Le Floc'h, 

1983). 

La toxicité relativement élevée de Thapsia garganica limite son utilisation thérapeutique par 

voie interne. En 1850, Prax a déjà signalé que la plante renferme un poison que Cauvet (1925) 

dans son traitant de chameau le décrit comme étant corrosif qui brule l'estomac de l' animal et le 

tue et situe ce poison dans le suc rouge obtenu de sa partie aérienne. Mais malgré cette toxicité 
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La plante Thapsia garganica L. 

les Marocains utilisaient une pâte préparée à partir des racines pour prendre du poids, pour cela 

les racines ont été bouillies dans du beur ou de l'huile puis mêlées avec du miel et de la farine de 

l'orge ou du pois chiche, l'équivalent d'une poignée de ce mélange est à consommer sans boire 

après chaque repas. Doreau a rapporté que des préparations pour usage interne ont été utilisées 

pour calmer la toux, la bronchite et le rhumatisme (Le Floc'h, 1983). 

m. Les activités biologiques de T. garganica 

Outre la thapsigargine, métabolite majeur, est le plus étudié de la plante T. gàrganica peu de 

travaux ont été réalisés sur les autres métabolites dont les flavonoïdes et les composés 

phénoliques. Dans ce contexte, Rached a signalé dans une étude durant laquelle il a évalué la 

teneur en composés phénoliques et en flavonoïde ainsi que le pouvoir anti-radicalaire de 

plusieurs plantes médicinales algériennes, la présence d'un effet antioxydant in vitro des extraits 

bruts des racines et des feuilles de Thapsia garganica (Rached et al., 2010). 

L'activité biologique de T. garganica est due principalement à la thapsigargine (TG), un 

sesquiterpène lactone, qui est un inhibiteur spécifique de la pompe Calcium A TPase du 

réticulum endoplasmique et sarcoplasmique. Vu le rôle du Ca +2 intracellulaire dans le contrôle et 

la régulation de plusieurs fonctions cellulaires, la thapsigargine est utilisée comme outil 

pharmacologique (Xu et al., 2004). 

~ 

~ 
~ 
OH 

Fig. 6 : Structure chimique de la thapsigargine (Thastrup et al., 1990) 

L'interaction de TG avec les isoformes de la pompe SERCA est rapide et essentiellement 

irréversible (Denmeade et al., 2003) et conduit à une augmentation rapide du taux du Ca2
+ 

intracellulaire suite à son libération excessive à partir du réticulum endoplasmique (ER). (Lytton 

et al., 1991). La thapsigargine est également utilisée comme modèle expérimental de l'apoptose 

par ce mécanisme basé sur la perturbation des taux du Ca2
+ libre intracellulaire et par 

l'épuisement du stock du Ca2
+ du RE (Denmeade et al. 2003). En outre la thapsigargine est 

utilisée dans le traitement des cancers en raison de son effet inhibiteur sur la prolifération 

cellulaire concernant aussi bien les cellules quiescentes que les cellules en prolifération (Furuya 

et al. 1994 ). 
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Matériel et Méthodes 

1. Matériel végétal et contribution à l'étude phytohimique 

L'étude est effectuée sur des échantillons de racines et de la partie aérienne de la plante T. 

garganica L récoltés dans la région de Jijel et identifiés par M. Sebti M. à l' université de Jijel. 

La partie aérienne (feuilles et flelli-s) ramenée sèche est conservée à l' abri de la chaleur avant son 

utilisation alors que les échantillons de racines sont nettoyés, découpés en petits morceaux et mis 

à sécher dans l'étuve à 40°C pendant cinq jours. Devenues sèches, les racines sont broyées en 

poudre à l'aide d'un moulin à café. Le broyât va constituer la matière sèche qui va servir à 

l'extraction Soxhlet. 

1. Préparation de l'extrait brut de Thapsia garganiga 

1.1. À partir des racines 

L'extrait brut de T. garganica est obtenu par une extraction Soxhlet (Lakshman et al. , 

2006) à partir de 20 g de poudre dans l ' éthanol 70 % en utilisant un appareil Soxhlet (Gerhardt, 

Germany) (Fig. 7) en 3 cycles jusqu'à l'épuisement de la matière solide chargée dans la 

cartouche. La séparation du solvant de l'extrait est faite à l' aide d 'un Rotavapor (Heidolph) à 

40°C. Le résidu sec constituant l'extrait brut éthanolique de T. garganica est repris en partie dans 

l'eau distillée pour servir à des affrontements avec plusieurs solvants afin d ' extraire le 

maximum de produits bioactifs. 

Eau c::=:> 

soh·ant char~ 

c=:::> Eau 

Condenseur 
à boules 

Ascension 
du 

soh·ant neuf 

Cartouche poreuse 
Solide 

' '><' Chauffe-ballon 

Fig. 7: Schéma de l'extracteur Soxhlet (Lakshman et al., 2006) 
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Matériel et Méthodes 

1.2. À partir de la partie aérienne 

Pour obtenir l'extrait brut de T. garganica à partir des feuilles et fleurs , le matériel 

végétal subit trois macérations successives (24 heures chacune) dans l' éthanol 70 % sous 

agitation magnétique à température ambiante puis filtration sur papier Whatman. 

Le filtrat est évaporé à 40°C grâce à un Rotavapor. Le résidu sec constituant l ' extrait brut 

éthanolique de T. garganica est repris en partie dans l ' eau distillée pour servir aux affrontements 

avec plusieurs solvants afin d'extraire les substances bioactives. 

2. Extraction des composés phénoliques 

L'extraction des composés phénoliques parmi eux les flavonoïdes contenus dans les 

racines et dans la partie aérienne de T. garganica est réalisée selon le protocole décrit par 

Brunetton (1993). 

La méthode est basée sur le degré de solubilité des flavonoïdes dans différents solvants et 

effectuée sur la phase aqueuse préalablement filtrée sur papier Whatman. Le filtrat est débarrassé 

des cires et des graisses par lavage avec l'éther de pétrole (V N) pour donner une phase aqueuse. 

Cette dernière subit trois affrontements successifs (voir Fig. 8) : 

);;>- Affrontement par l'éther diéthylique : la phase aqueuse est mélangée avec l'éther 

diéthylique et laissée décanter pendant quinze minutes dans une ampoule à décantation 

après agitation énergique, deux phases sont obtenus : une phase organique en haut 

contenant les flavonoïdes aglycones et une phase aqueuse en bas qui subit encore deux 

affrontements par le même solvant pour extraire le maximum de substances bioactives. 

);;>- Affrontement par l'acétate d' éthyle : sur la phase aqueuse restante de l' affrontement 

précédent, on a répété les mêmes opérations avec l'acétate d' éthyle afin de récupérer 

dans la phase organique les flavonoïdes monoglycosides. 

);;>- Affrontement par le n-butanol ; solvant préférentiel des flavonoïdes di et triglycosides : 

la phase aqueuse obtenue après affrontement par l'acétate d' éthyle est mélangée avec le 

n-butanol. Deux phases sont apparues ; une phase organique en haut et une phase 

aqueuse en bas. Cette dernière subit deux autres affrontements toujours par le n-butanol 

pour extraire le maximum de flavonoïdes di et triglycosides. La phase aqueuse finale 

contient les flavonoïdes plus polaires. 
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Les huit fractions obtenues sont évaporées à sec dans le Rotavapor à 40°C. Les extraits secs 

sont pesés et récupérés dans l' éthanol pur afin de faire le dosage des polyphénols totaux, des 

flavonoïdes et la préparation des différentes dilutions. 

i 
Phase organique 
(cires et lipides) 

• 
Phase organique 

Filtrat 

' 

Phase organique 

Phase organique 

Ir .. .. 

Lavage avec l' éther de pétrole 

J 
Phase aqueuse 

1 

' 

Extraction (éther 
diéthylique, 3fois, VN) 

Phase aqueuse 

1 

.. 
Extraction (acétate 

d'éthyle, 3 fois, VN) 

Phase aqueuse 

.. 
Extraction (n

butanol, 3 fois , VN) 

Phase aqueuse 

• 
Evaporation à 40°C, pesée et récupération dans l' éthanol pur 

• 
Flavonoïdes 

aglycones 

... 
Flavonoïdes 

monoglycosides 

• 
Flavonoïdes di et 

triglycerides 

Fig. 8: Schéma de fractionnement des flavonoïdes 

• 
Flavonoïdes très 

polaires 
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3. Dosage des polyphénols totaux 

L'évaluation du contenu en composés phénoliques des racines et de la partie aérienne de 

T. garganica est réalisée selon une méthode analytique biochimique qui utilise le réactif de 

Folin-Ciocalteu (Boizot, 2006). 

En milieu basique, le réactif de Folin-Ciocalteu oxyde les groupements oxydables des 

composés phénoliques présents dans les extraits. Les produits de réduction de couleur bleue, 

présentent un maximum d'absorption dont l ' intensité est proportionnelle à la quantité de phénols 

présents dans les extraits éthanoliques. 

On réalise une gamme étalon séparément en milieu alcoolique (éthanol pur) avec l'acide 

gallique (6 points de concentrations de 6 à 200 µg/ml) . 

Pour réaliser le dosage, 500 µl de réactif de Folin-Ciocalteu (dilué 10 fois dans l'eau 

distillée) sont ajoutés à 100 µl d'extrait ou de point de gamme et incubés cinq minutes avant 

l'ajout de 400 µl de Na2C03 (75 g/l). Les mélanges réactionnels sont agités et incubés 30 

minutes à température ambiante et à l'obscurité. L' absorbance est lue à 735 nm au 

spectrophotomètre UV-visible (Shimadzu) et tous les essais se font en duplicata. 

La concentration en phénols est calculée par le biais de la gamme étalon et les résultats 

sont exprimés en mg d' équivalent d' acide gallique par g de matière sèche extraite. 

4. Dosage des flavonoïdes 

L'évaluation quantitative des flavonoïdes des racines et de la partie aérienne de T. 

garganica est réalisée selon la méthode du trichlorure d' Aluminium (Bahorun et al., 1996). 

'· 
Pour cela, des solutions m~res de concentration de 10 mg/ml de chaque extrait .{ 

éthanolique sont préparées dans le méthanol 80 %. D 'autre part, une gamme étalon (de 1,25 à 40 

µg/ml) avec la quercétine est préparée en milieu alcoolique (méthanol 80 %) pour calculer la 

concentration des flavonoïdes dans chaque extrait. 

Pour réaliser le test, 1 ml d' Al Ch à 2 % (2 g d' Al Ch dans 100 ml du méthanol absolu) est 

ajouté à 1 ml de chaque extrait ou de point de gamme et incubé dix minutes à l ' obscurité et à 

température ambiante. L' absorbance est lue à 430 nm à la fin de l' incubation et tous les essais se 

font en duplicata. Les résultats sont déduits à partir de la courbe d' étalonnage de quercétine et 

sont exprimés en mg d'équivalent de quercétine par g de matière sèche extraite. 
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II. Etude de l'activité anti-radicalaire de T. garganica in vitro 

La méthode du DPPH0 est largement utilisée pour tester la capacité des composés d'agir en 

tant qu'éboueurs des radicaux libres ou donneurs d'hydrogène. Le 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl 

(DPPH0
) est un radical libre stable qui lorsqu' il réagit avec un antioxydant il se réduit et il 

change de couleur du violet vers le jaune (Ancerewicz et al ., 1998). 

Pour réaliser ce test, la cuve de mesure contient : 1,5 ml de la solution éthanolique du DPPH0 

(100 µM) et 15 µl de l'extrait à tester aux différentes concentrations préparées dans l' éthanol. La 

mesure de la densité optique s'effectue chaque 30 secondes pendant cinq minutes à 517 nm à 

l' aide d'un spectrophotomètre. 

Le même test est effectué sur la vitamine C en utilisant plusieurs concentrations préparées 

aussi dans l'éthanol pur. 

Les résultats sont exprimés en pourcentage de réduction en prenant le 100% du contrôle 

(DPPH0 seul) selon la relation suivante : 

% de réduction= [Ac-AE /Ac] x 1 OO 

Avec 

Ac : Absorbance du contrôle 

AE: Absorbance de l'essai après 5min. 

m. Etude des effets de T. garganica in vivo 

1. Etude de l'activité antioxydante des flavonoïdes monoglycosides de la partie 

aérienne de T. garganica sur le stress hépatique induit par la doxorubicine 

L'étude est réalisée sur des rats Wistar Albinos provenant de l' institut de Pasteur d'Alger 

(Algérie). Les animaux, pesant environ 168 g, ont l'accès libre à la nourriture et à l' eau. Ils sont 

élevés dans des cages de trois rats chacune dans une animalerie maintenue à une température 

ambiante. 
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1.1. Traitement des animaux 

Cette étude a pour but d'évaluer l 'activité antioxydante d'un extrait des flavonoïdes 

monoglycosides de la partie aérienne de T. garganica administré par voie intrapéritonéale contre 

un stress hépatique induit par la doxorubicine administrée aussi par voie intrapéritonéale. 

Pour cela, les animaux sont répartis en quatre lots (trois rats par lot) comme suit : 

Lot 1 : rats témoins recevant un véhicule constitué d' une solution hydroalcoolique à 1 % 

d'éthanol chaque 24 heures pendant six jours. 

Lot 2 : rats recevant l'extrait de flavonoïdes monoglycosides à la dose de 10 mg/Kg dilué 

dans une solution hydroalcoolique à 1 % d'éthanol chaque 24 heures pendant six jours. 

Lot 3 : rats recevant le véhicule constitué d'une solution hydroalcoolique à 1 % d'éthanol 

chaque 24 heures pendant six jours. Le sixième jour, la doxorubicine est administrée à 

une dose de 15 mg/Kg une après l'administration du véhicule. 

Lots 4 : rats recevant l' extrait de flavonoïdes monoglycosides à la dose de 10 mg/Kg 

dilué dans une solution hydroalcoolique à 1 % d' éthanol chaque 24 heures pendant six 

jours. Le sixième jour, une dose de 15 mg/Kg de doxorubicine est administrée une heure 

après l'administration de l' extrait. 

1.2.Sacrifice des animaux et prélèvement de foie 

À la fin des délais d' administration, les animaux sont sacrifiés, le foie est prélevé et 

fractionné en vue d' extraction d' enzymes (SOD, CAT, GST), dosage des protéines et aussi des 

substrats (GSH et MDA). 

1.3.Evaluation du stress oxydatif dans la cellule hépatique 

A Extraction de la fraction cytosolique 

Pour préparer la fraction cytosolique, on a suivi la méthode décrite par Iqbal et al. (2003). 

Pour cela, 1.5 g de fois sont coupés et homogénéisés avec 3 ml du tampon phosphate KH2PÜ4 

(O,lM; pH= 7,4) contenant du KCl à 1,17% à l' aide du broyeur de DOUNCE. L'homogénat est 

ensuite centrifugé à 2000 rpm pendant 15 min à 4 °C pour séparer les débris nucléaires et le 

surnageant récupéré est centrifugé encore une fois à 9600 rpm pendant 30 min à 4°C. C'est le 

surnageant final ainsi obtenu qui va servir à l ' évaluation de l'activité des enzymes antioxydantes. 
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B. Mesure de l'activité enzymatique de la superoxyde dismutase SOD 

La SOD est l'une des enzymes les plus importantes dans la défense contre le stress 

oxydatif; elle assure l' élimination de l'anion superoxyde par une réaction de dismutation, en le 

transformant en peroxyde d'hydrogène et en oxygène. L' activité de la SOD est déterminée selon 

la méthode de Beauchamp et Fridovich (1971). 

);>- Principe 

L'évaluation de l'activité de la SOD nécessite un milieu réactionnel qui contient une 

molécule photosensible (la riboflavine) et une autre capable d'être réduite par l' anion 

superoxyde (bleu de nitrotétrazolium). L'éclairage intense de ce milieu réactionnel induit 

l'oxydation de la riboflavine qui cède un électron au dioxygène pour former l' anion superoxyde 

interagissant avec le NBT (incolore) pour former le formasan (bleu) absorbant à 560 nm. 

L'activité de la SOD limite la formation de ce bleu de formasan. 

Riboflavine + 02 ~ Superoxyde 

Superoxyde + NBT ~ Formazan 

);>- Méthode du dosage 

Le mélange réactionnel contient : 2 ml du milieu réactionnel (solution NaCN 10-2 M, 

solution NBT 1,76 x 104 M, solution EDTA 66 x 10-3 M, solution riboflavine 2 x 10-6 M et une 

solution de la méthionine 10-2 M comme donneur d'électron) et 5 µl de la fraction cytosolique. 

Ce mélange est irradié avec une lampe de 15 Watt pendant 10 min. L'absorbance est mesurée au 

spectrophotomètre à 560 nm et l'activité de la SOD est évaluée en % d' inhibition par rapport à 

un contrôle dépourvu de SOD. 

);>- Calcul 

L'activité de la SOD est donnée en unité.mg-1 de protéines, une unité correspondant à la 

capacité d'inhiber 50 % de la réduction du NBT (et donc la formation du formasan) . 

% d' inhibition= (Ac -AE/ Ac) x 1 OO 

SOD U/mg =%d' inhibition x 6,35 
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C. Mesure de l'activité enzymatique de la catalase 

La catalase réagie efficacement avec H20 2 pour donner de l' eau et de l'oxygène. L' activité 

de la catalase cytosolique est déterminée selon la méthode de Clairbone (1 985). 

);;>- Principe 

Le principe repose sur la mesure de la disparition de l 'H20 2 à 25°C en présence de la source 

enzymatique dans la fraction cytosolique. 

);;>- Méthode du dosage 

On mesure la baisse de l'absorbance à 240 nm sur un volume de 1,975 ml contenant 1 ml du 

tampon phosphate (0,1 M; pH = 7,2), 0,950 ml H20 2 (0,019 M) et 0,025 ml de la fraction 

cytosolique chaque 30 secondes pendant une minute. Le blanc est préparé dans les mêmes 

conditions sans source enzymatique. 

);;>- Calcul 

L'activité enzymatique de la catalase est exprimée en µmoles H20 2/min/mg de protéines 

µmoles H20 2/min/mg de protéines= [(pente x E) x 1000 x Vr] / (C x Vs) 

Sachant que : 

Ou: 

Pente: dAbsb240/min : différence d' absorbance par minute 

E : coefficient d' extinction de H202 (36M-1 cm-1
) 

Vr : volume de la réaction (ml) 

C : concentration en protéines de l'échantillon (mg/ml) 

Vs : volume de la fraction ajoutée (ml) 

La cinétique de la catalase n' obéissant pas au modèle Michaelien, nous n' utilisons pas la loi de 

Beer-Lamber. En effet, la constante de vitesse est définie telle que : 

K = 2,3/ Lit x log DOzéro / DOt 

Les résultats sont exprimés en unité (U ou K)/ mg de protéines totales 
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D. Mesure de l'activité enzymatique de la glutathion S-transférase 

cytosolique GST 

La GST est une enzyme multifonctionnelle, elle catalyse la conjugaison du glutathion à de 

nombreux substrats. L'activité enzymatique de la GST hépatique est estimée par une méthode 

photométrique selon Habig et al. (1974). 

);> Principe 

Cette méthode est basée sur la mesure de la formation d' un complexe entre le glutathion et 

un substrat artificiel de la GST, le 1-chloro-2-4-dinitrobenzène (CDNB), qui peut être visualisée 

par l'augmentation de la densité optique à 340 nm et à 25°C. 

);> Méthode du dosage 

Pour cela, 100 µl de CDNB 20 mM sont additionnés à 1,7 ml du tampon phosphate KH2P04 

(0,1 M; pH= 6,5) et incubés à 37°C pendant 10 min. après incubation, on a ajouté 100 µl du 

glutathion 20 mM. Enfin, 100 µl du cytosol dilué au 1/lOOème sont ajoutés à la cuve de mesure au 

temps zéro. L'absorbance est suivie pendant 5 min avec une minute d'intervalle contre un blanc 

préparé dans les mêmes conditions avec le tampon. 

);> Calcul 

L'activité enzymatique de la GST est exprimée en nmoles du complexe formé/min/mg de 

protéines. 

Une unité d'activité enzymatique est définie comme étant la quantité d'enzymes catalysant la 

formation de 1 µmole de complexe par minute. [Constante d' extinction molaire du complexe 

formé E = 9,6 mM-1 cm-1
] 

L'activité spécifique est définie comme étant l'unité d' activité enzymatique par mg de 

protéines mesurées par la méthode de Bradford. 

GST activité (µmoles/min)= L1absb340/mintest xvt 1 1 
X-X 

Vez 9,6 F 

Liabsb 340/min test : différence de l' absorbance 

Vt: volume total de cuvette par ml 

Vez : volume de fraction cytosolique ajouté par ml 

F : facteur de dilution 

Sachant que : 
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E. Dosage du glutathion hépatique 

Le glutathion est un tripéptide. Il est le thiol (-SH) majoritaire au niveau cellulaire où il est 

présent sous forme essentiellement réduite (GSH). Pour le dosage du glutathion, la méthode 

colorimétrique par le réactif d'Ellman (DTNB) est la plus utilisée (Ellman, 1959). 

);;>- Principe 

La réaction consiste à couper la molécule de DTNB par le GSH ce qui libère l' acide 

thionitro-benzoïque (TNB). Ce dernier présente, à pH 8-9 alcalin, une absorbance à 412 nm. 

fyCOOH 
N02 

SH 

V flrCOOH !' COOH 

1 

T~B 
s + GSH V + 1 

s \ 

~R 
s 
1 N01 

~ 1 COOH 

s 
1 

G DŒ 
absorbant 

Acide g:lutathionyl-dithio-nitrobenzoïque 
N02 

Fig. 9: Réaction d'Ellman 

);;>- Méthode du dosage 

Un gramme de fois congelé est homogénéisé dans trois volumes de TCA 5% (précipitation 

des protéines) dans un homogénéiser de DOUNCE. L'homogénat est centrifugé à 2000 rpm 

pendant 15 min. puis 50 µl de surnageant sont dilués dans 10 ml de tampon phosphate Na2HP04 

(0, 1 M ; pH = 8). A 3 ml de ce mélange, 20 µl de DTNB 0,01 M sont additionnés ; une couleur 

jaune se développe 15 min après incubation. La lecture de la densité optique est effectuée à 41 2 

nm contre un blanc préparé avec le TCA 20%. 

);;>- Calcul 

Les concentrations du GSH sont déterminées à partir d' une gamme étalon de glutathion 

préparée dans les mêmes conditions et sont exprimées en mmoles de glutathion /g de foie. 
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F. Dosage du Malondialdéhyde cytosolique MDA 

Le malondialdéhyde est l'un des produits terminaux formés lors de la peroxydation lipidique, 

mais il existe d'autres entités radicalaires, qui peuvent également se former au cours de la 

peroxydation lipidique. Ces entités sont connues sous le nom de TBARS (Thio Barbituric Acid 

Reactive Substances). Le test de TBARS est le plus couramment utilisé pour déterminer 

indirectement la peroxydation lipidique, en mesurant le taux du MDA (Oh.kawa et al. , 1979). 

);>- Principe 

Le MDA est mesuré en utilisant la réaction de deux molécules d' acide thiobarbiturique avec 

une molécule de MDA à chaud en milieu acide pour former un adduit de couleur rose absorbant 

à 530 nm et extractible par les solvants organiques comme le n-butanol. 

);>- Méthode du dosage 

Un gramme de foie congelé est coupé et homogénéisé avec trois volumes du K Cl 1,15 M à 

l'aide d'un broyeur de DOUNCE. Puis 0,5 ml du TCA 20% et 1 ml du TBA 0,67% sont ajoutés 

à 0,5 ml de l'homogénat et chauffés à 100°C pendant 15 min. Le mélange est refroidis puis 

additionné de 4 ml de n-butanol et centrifugé à 3000 rpm pendant 15 min. La densité optique est 

déterminée sur le surnageant au spectrophotomètre à 530 nm. 

);>- Calcul 

La conversion de l'absorbance, mesurée à 530 nm, en équivalents de malonaldéhyde (mg/kg 

d'échantillon) est obtenue en utilisant le coefficient d'extinction moléculaire du complexe MDA 

TBA: 1,56.105 M-1.cm-1 (Buedge et coll., 1978). 

Le mode de calcul est le suivant : 

Avec 

mg équivalent MDA/Kg = (A530 x V KCI x 2 x M x 10-2
) / (1,56 x m) 

V KCI : volume du solvant d'extraction (3 ml) 

m : masse de l'échantillon analysée (g) 

M : masse moléculaire du malonaldéhyde = 72 g.mor1 
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G. Dosage des protéines totales 

Les protéines totales sont dosées par la méthode de Bradford (1976). Cette méthode est 

basée sur le changement de coloration du réactif de Bradford, Bleu Brillant de Coomassie, qui 

développe en présence de protéines une coloration bleu quantifiable à 595 nm, et dont l' intensité 

est proportionnelle à la quantité de protéines présentes dans l 'échantillon. 

);;>- Méthode du dosage 

La fraction cytosolique est au préalable diluée au }/5ème dans l'eau distillée. 100 µl 

d'échantillons dilués sont ensuite ajoutés à 4 ml du réactif de Bradford (BBC). Après agitation la 

réaction se poursuit à T0 ambiante pendant cinq minutes puis l'absorbance est lue à 595 nm. 

);;>- Calcul 

Les résultats sont déterminés à partir d'une droite d'étalonnage de protéines standards 

obtenue avec l'albumine sérique bovine (BSA) [0,06- 1 mg/ml] et sont exprimés en mg/ml. 

2. Etude de l'activité anti-inflammatoire de l'extrait brut de T. garganica 

Cette étude a pour but d'évaluer l'activité anti-inflammatoire de l' extrait brut obtenu à 

partir des racines de T. garganica sur l' œdème inflammatoire aigu de la patte de rat induit par la 

carragénine (Winter et al. , 1962) et de comparer cette activité à celle d' un anti-inflammatoire de 

référence; le Diclofenac (Nsonde et al. , 2010). 

Les expériences ont été réalisées chez des rats Wistar Albinos provenant de l'institut 

Pasteur d'Alger (Algérie), de poids compris entre 80 et 150g. 

2.1. Traitement des animaux 

Les animaux ont été répartis au hasard en trois lots homogènes (n = 5) et mis à jeun 12 

heures avant l'expérimentation. Avant l ' induction de l'œdème, on mesure pour chaque rat la 

taille initiale (en millimètre) de la patte arrière droite à l'aide d'un pied à coulisse. 

Ensuite, les trois lots ont reçu par voie intrapéritoniale les différents traitements : 

Lot 1 : les rats témoins reçoivent 200µ1 d'eau physiologique une heure avant l' injection 

de la solution de carragénine. 

Lot 2 : rats recevant 200µ1 du Diclofénac injectable à une dose de 5mg/kg une heure 

avant l'induction de l'œdème. 
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Lot 3 : rats recevant 200µ1 de l'extrait brut de T garganica à une dose de 5mg!kg 

toujours une heure avant l'injection de la carragénine. 

Une heure après traitement, tous les rats reçoivent 100µ1 de la solution de carragénine 1 % 

(dans l'eau physiologique) sous le coussinet plantaire de la patte arrière droite. L' évolution de 

l'œdème est déterminée à lh, 2h, 3h et 4h. 

2.2.Calcul 

Pour évaluer l'activité anti-inflammatoire, on a mesuré le pourcentage d'inhibition 

(%INH) de l 'œdème des pattes traitées par rapport au lot témoin en utilisant la formule suivante 

(Sy et al. , 2008). 

% AUG témoin-% AUG traité 
%INH= , . 

%AUG temom 

Le pourcentage d'augmentation de la taille de la patte(% AUG) enflammée est calculé comme 

suit: 

taille de la patte au temps t-taille initiale 
% AUG= ·11 . .. 1 ta1 e m1t1a e 

3. Evaluation statistique 

Les résultats des différentes évaluations effectuées in vivo sont donnés sous forme de 

moyenne± écart type. Ils ont été traités à l'aide du logiciel Excel 2010 et sont évalués par un 

test t de Student (seuil de signification de 5%). 
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1. Etude phytochimique 

L'étude phytochimique de la plante T. garganica a été rapportée sur d' abord, la préparation 

des extraits bruts à partir des racines et de la partie aérienne, puis sur l' extraction des flavonoïdes 

basée sur leurs degrés de solubilité dans différents solvants, suivi par des dosages des 

polyphénols totaux et des flavonoïdes . 

1. Extraction des composés phénoliques 

Le rendement de l'extraction Soxhlet (extrait brut des racines) est de 25,85 %. 

L'extraction des flavonoïdes des racines de T. garganica par la méthode des affrontements 

montre des taux de rendement différents d' une fraction à une autre ; le meilleur rendement est 

observé dans l'extrait aqueux avec 30,37 %, suivi de la fraction acétate d ' éthyle qui représente 

les flavonoïdes monoglycosides avec un rendement de 12,41 %, les fractions n-Butanol et éther 

diéthylique quant à eux montrent un rendement beaucoup plus faible de l 'ordre de 3,99 % et 2,21 

% respectivement (tableau II). 

L'extraction par macération de la partie aérienne de T. garganica montre un rendement 

de 19 ,25 %. La séparation des flavonoïdes de cette partie montre que l' extrait aqueux a le 

rendement le plus élevé avec 26,44 %, suivi de la fraction n-butanol avec 7,55 % puis les 

fractions éther diéthylique et acétate d' éthyle avec des rendements beaucoup moins élevés de 

l'ordre de 2,42 % et 1,66 % respectivement (tableau II). 

Tableau II : Rendement d'extraction des composés phénoliques à partir des racines et de la 

partie aérienne de T. garganica 

Extrait Rendement% Rendement % 

Brut 25,85 19,25 

Ether diéthylique 2,21 2,42 

Acétate d' éthyle 12,41 1,66 

n - butanol 3,99 7,55 

Eau 30,37 26,44 

Le rendement obtenu dans l'extraction Soxhlet prouve l' efficacité de cette méthode dont 

le principe est simple et facile à mettre en œuvre et qui permet de répéter infiniment le cycle 

d'extraction avec du solvant frais jusqu'à l'épuisement complet du soluté dans la matière 

première d'où vient son efficacité élevée. La macération dans l'alcool utilisée pour la partie 

aérienne a aussi donné un bon rendement (19,25 %). 
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La séparation des flavonoïdes contenus dans les extraits bruts dont le but de mieux 

caractériser la composition en molécules bioactives de ces extraits montre une variation d,une 

fraction à une autre. Ainsi le meilleur rendement est obtenu avec l'extrait aqueux des racines 

(30,37 %) et de la partie aérienne (26,44 %) supposés être riches en flavonoïdes très 

hydrosolubles. Le rendement des autres fractions est moins important. 

2. Dosage des composés phénoliques 

Le dosage des polyphénols totaux des racines de T. garganica par la méthode utilisant le 

réactif de Folin-Ciocalteu et l'acide gallique comme référence montre une bonne reproductivité, 

l'absorbance est étroitement corrélée avec la concentration de l'acide gallique avec un 

coefficient de corrélation de la gamme étalon r = 0,99. Les résultats du dosage montrent que la 

fraction éther diéthylique et la fraction n-butanol contiennent le taux le plus élevé en polyphénols 

avec des concentrations de 146,52 et 127,41 mg d'équivalent d'acide gallique /g de matière 

sèche extraite respectivement, suivies de l'extrait brut éthanolique puis la fraction acétate 

d'éthyle (57,41 et 38,93 mg équivalent d'acide gallique/g de matière sèche extraite 

respectivement). La fraction aqueuse possède la concentration la plus faible qui est de l ' ordre de 

13,20 mg équivalent d'acide gallique /g de matière sèche extraite (tableau III). 

Le dosage des flavonoïdes contenus dans les racines de T. garganica par la méthode 

utilisant l' AlCb comme réactif et la quercétine comme standard montre une .bonne corrélation 

entre l'absorbance et les concentrations de la quercétine de la gamme, r = 0,99. La fraction n

butanol censée contenir les flavonoïdes di et triglycoside présente la meilleure teneur en 

flavonoïdes avec une concentration de 0,58 mg d'équivalent de quercétine /g de matière sèche 

extraite, suivie de l'extrait éthanolique brut avec 0,50 mg équivalent de quercétine/g de matière 

sèche extraite. Cette teneur est de l'ordre de 0,46 mg équivalent de quercétine/g de matière sèche 

extraite. Les fractions éther diéthylique et acétate d' éthyle possède la même quantité de 

flavonoïdes avec 0,37 mg équivalent de quercétine/g de matière sèche extraite (tableau III). 

Les dosages des polyphénols totaux et des flavonoïdes de la partie aérienne de T. 

garganica réalisés par les mêmes méthodes qu'avec les racines et en utilisant les mêmes courbes 

d'étalonnage montrent que la fraction acétate d'éthyle contient la meilleure teneur en 

polyphénols avec une concentration de 439,89 mg d'équivalent d' acide gallique/g de matière 

sèche, suivie de l'extrait brut avec 125,77 mg d'équivalent d'acide gallique/g de matière sèche 

extraite et la fraction ether di éthylique avec 119,87 mg d'équivalent d'acide gallique/ de 

matière sèche extraite . La fraction n-butanol présente aussi un bon taux avec 111 ,69 mg 
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d'équivalent d'acide gallique/g de matière sèche extraite enfin l 'extrait aqueux avec peu de 

polyphénols (31,25mg d'équivalent d'acide gallique/g de matière sèche extraite (tableau III). 

Tableau ID : Evaluation quantitative des polyphénols totaux et des flavonoïdes des racines 

et de la partie aérienne de T. garganica 

Racines Partie aérienne 

Extrait Polyphénols (mg Flavonoïdes (mg Polyphénols (mg Flavonoïdes (mg 
équivalent équivalent équivalent équivalent 
d' acide gallique/g de quercétine/g de d' acide gallique/g de quercétine/g 
de matière sèche matière sèche de matière sèche de matière sèche 
extraite) extraite) extraite) extraite) 

Brut 57,41 0,5 125,77 0,77 

Ether 119,87 0,42 
diéthylique 146,52 0,37 

Acétate 38,93 0,37 439,89 2,40 
d'éthyle 

Butanol 127,41 0,58 111,69 0,78 

Eau 13,20 0,46 31 ,25 0,49 

La teneur en flavonoïdes de la partie aérienne est la plus élevée dans la fraction acétate 

d'éthyle avec 2,40 mg d' équivalent de quercétine /g de matière sèche extraite, suivie par la 

fraction n-butanol et l' extrait brut mais avec des concentrations beaucoup plus faible de l' ordre 

de 0,78 et 0,77 mg d'équivalent quercétine/g de matière sèche extraite respectivement puis enfin 

la fraction aqueuse et la fraction éther diéthylique avec des concentrations de 0,49 et 0,42 mg 

d' équivalent quercétine/g de matière sèche extraite respectivement (tableau III). 

Comparés aux résultats de la bibliographie concernant la plante Thapsia garganica, la 

teneur des extraits brut en composés phénoliques et en flavonoïdes est différente où la teneur en 

composés phénoliques a été plus importante dans les racines par rapport aux feuilles. En 

revanche, la teneur en flavonoïdes dans les feuilles était meilleur que dans les racines ce qui est 

en parfaite corrélation avec nos résultats (Rached et al., 2010). Cette différence est due 

principalement à la méthode d'extraction et aux solvants utilisés mais aussi à la différence de la 

partie utilisée dans l' étude puisque notre partie aérienne contient les feuilles et les fleurs alors 

que dans la bibliographie seules les feuilles ont été utilisées. L'origine géographique de la plante 

peut aussi influencer le contenu en flavonoïdes et composées phénoliques ; puisque la plante 
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utilisée dans cette étude est récoltée dans la région de Jijel alors que celle rapportée dans la 

littérature a été obtenue de la région de l'ouest algérien. 

Le dosage des composés phénoliques et des flavonoïdes dans les fractions issues de 

l'affrontement est l'un des apports de notre travail. Les résultats du dosage des polyphénols 

totaux montrent que la quantité des polyphénols dans la fraction acétate d'éthyle de la partie 

aérienne (43%) et dans la fraction éther diéthylique des racines (14%) est importante en 

comparaison avec les autres extraits, les fractions aqueuses en sont pauvres (3% et 1 %). Par 

contre la quantification des flavonoïdes n'a pas révélé une grande teneur en flavonoïdes. En 

effet, la fraction acétate d'éthyle de la partie aérienne supposée contenir les flavonoïdes 

monoglycosides présente le meilleur taux de flavonoïdes qui est de l'ordre de 2,40 mg équivalent 

quercétine/g de matière sèche extraite. 

II. Evaluation de l'activité anti-radicalaire de T. garganica in vitro 

Pour évaluer le pouvoir antioxydant de T. garganica, nous avons mesuré la capacité de ces 

extraits à piéger les radicaux libres in vitro en utilisant la méthode au DPPH0 où le pourcentage 

de réduction de ce radical libre stable par les différents extraits de la plante a été déterminé. 

Dans les figures 10, 11,12 nous avons représenté les résultats exprimés en pourcentage de 

réduction du DPPH0 par la vitamine C, notre antioxydant de référence, et par trois extraits de la 

plante à différentes concentrations ; l'extrait brut des racines, l'extrait brut de la partie aérienne 

et l'extrait des flavonoïdes monoglycosides de la plante (ou fraction acétate d'éthyle). Les 

résultats des sept autres extraits issus des affrontements sont en annexe (Annexe). 

En analysant les résultats obtenus avec l'extrait des flavonoïdes monoglycosides (fig. 10), 

nous constatons que la vitamine C présente comme attendu la meilleure réduction du DPPH0 

avec un taux de réduction de 90,95 % à une concentration de 3,12 mg/ml seulement, pour la 

même concentration l'extrait des flavonoïdes monoglycosides de la partie aérienne (fraction 

acétate d'éthyle) possède un effet anti-radicalaire importa.nt avec un pourcentage de réduction de 

59,66 % qui dépasse le pourcentage de réduction de l' extrait brut des feuilles à la concentration 

de 25 mg/ml (34,10 %) et de l' extrait brut des racines à la concentration de 100 mg/ml (51,12 

% ). Cependant, la meilleure réduction mesurée est celle de l' extrait brut de la partie aérienne à la 

concentration de 100 mg/ml qui est de 77,04 % qui dépasse légèrement celle de l'extrait des 

flavonoïdes monoglycosides de la partie aérienne à 50 mg/ml et qui réduit le DPPH0 de 76,38 

%. 
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Fig. 10 : Effet scavenger in vitro de l'extrait des flavonoïdes monoglycosides de T. garganica à 
différentes concentrations sur le radical DPPH0 par rapport à la vitamine C. 
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Fig. 11: Effet scavenger in vitro de l'extrait brut de la partie aérienne de T. garganica à 

différentes concentrations sur le radical DPPH0 par rapport à la vitamine C. 

Comparant ces résultats, on peut bien constater que l' extrait des flavonoïdes monoglycosides 

de la partie aérienne de T. garganica possède le meilleur pouvoir anti-radicalaire par rapport aux 

autres extraits de la plante suivi par l' extrait brut de la partie aérienne alors que l' extrait brut des 
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racmes ne présente pas une activité importante. Nous constatons également que cet effet 

scavenger des différents extraits de la plante est fortement lié à la concentration et il augmente 

en fonction de la concentration jusqu'à un seuil maximal où il se stabilise. 
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Fig. 12 : Effet scavenger in vitro de l'extrait brut des racines de T. garganica à différentes 
concentrations sur le radical DPPH0 par rapport à la vitamine C. 

Les résultats de la détermination du pouvoir anti-radicalaire de toutes les fractions 

obtenues par la méthode au DPPH0 révèlent que la fraction acétate d'éthyle de la partie aérienne 

possède un pouvoir réducteur important comparé aux autres fractions . Cet effet éboueur des 

radicaux libres était donc concentration dépendant ; à une concentration de 50 mg/ml, cet extrait 

réduit le DPPH0 de 76%, ce qui nous laisse penser que cette action anti-radicalaire importante 

par rapport aux autres extraits étant en corrélation avec la teneur en polyphénols et en 

flavonoïdes. 

ID. Etude des effets de T. garganica in vivo 

1. Effets des flavonoïdes monoglycosides de la partie aérienne de T. garganica sur 

le stress hépatique induit par la doxorubicine 

Les résultats sont donnés en moyenne± Ecart type. Test de Student: 

* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001: groupes comparés au groupe témoin; 

# p < 0.05, ## p < 0.01, ### p < 0,001 : groupe comparés au groupe recevant la 

doxorubicine seule. 
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1.1 Activité de la superoxyde dismutase et de la catalase hépatiques 

Les résultats de l'effet des flavonoïdes monoglycosides sur l'activité enzymatique de la 

SOD sont représentés dans le tableau IV et la figure 13. 

Tableau IV :Variation de l'activité enzymatique de la SOD cytosolique hépatique chez des 

rats recevant la doxorubicine seule ou en association avec un extrait de flavonoïdes 

monoglycosides 

Protéines mg/ml 
Activité de SOD 
U/mg de protéines 
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Fig. 13 :Effet des flavonoïdes sur l'activité de la SOD dans le foie. 

L'activité de la SOD cytosolique hépatique a diminué d'une façon significative (p < 0,05) 

chez les rats recevant la doxorubicine seule (68,91 ± 7,32 U/mg de protéines) par rapport à 

cellemesurée chez les rats témoins (83,97 ± 5,49U/mg de protéines). 

Par ailleurs, cette activité est conservée à son niveau normal chez les rats recevant 

l'extrait de flavonoïdes seul et ceux recevant la doxorubicine en association avec l'extrait de 

flavonoïdes. Leurs valeurs respectives 84,32 ± 13,80 U/mg de protéines et 80,36 ± 16,06 U/mg 

de protéines par rapport à celle obtenue avec le groupe témoin ne montrent aucune signification. 
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Les résultats de l'effet des flavonoïdes monoglycosides sur l'activité enzymatique de la 

CAT sont rapportés dans le tableau V et la figure 14. 

Tableau V: Variation de l'activité enzymatique de la CAT-cytosolique hépatique chez des 

rats recevant la doxorubicine seule ou en association avec un extrait de flavonoïdes 

monoglycosides 

Traitement des animaux 
Témoin Extrait de Doxorubicine Extrait de 

flavonoïdes seule flavonoïdes + 
seul doxorubicine 

Protéines mg/ml 5,81 ± 0,054 5,75 ± 0,005 5,79 ± 0,060 5,59 ± 0,36 
Activité de CA T moles 1,419 ± 0,175 1,3 73 ± 0,262 1,721 ± 0,340 1,4_9~_ ± 0,430 
H202/min/mg de Prat. 
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Fig. 14 :Effet des flavonoïdes sur l'activité de la CAT dans le foie 

L'administration de la doxorubicine seule a provoqué une légère augmentation de l' activité 

cytosolique hépatique de la catalase (1,721 ± 0,340moles H202/min/mg de protéines) par rapport 

à celle mesurée chez les rats témoins (1,419 ± 0,175moles H202/min/mg de protéines). 

En outre,l'activité enzymatique de la CAT est considérée stable chez les rats recevant 

l'extrait de flavonoïdes seul ou en association avec la doxorubicine (1,373 ± 0,262 et 1,493 ± 

0,430 moles H20 2/min/mg de protéines respectivement) en comparaison avec le groupe témoin. 

Les ROS, sont analysés indirectement par l'évaluation des enzymes antioxydantes. La SOD, 

par une réaction de dismutation, transforme l' anion superoxyde en peroxyde d'hydrogène qui 

sera capté par la catalase. En fait, une réduction significative (p< 0.05) de l' activité de la SOD 
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cytosolique est observée chez les rats recevant la doxorubicine. Ce résultat peui expliquer une 

production intensive de l'anion superoxyde que la SOD n'a pas pu dismuter complètement et 

donc le transformer en H202, ce qui explique l'augmentation de l' activité de la catalase qui 

arrive à éliminer les quantités minimes du peroxyde d'hydrogène généré. Par contre le 

prétraitement des animaux par l'extrait de flavonoïdes atténue complétement ces effets puisque 

les activités enzymatiques de la SOD et de la CAT reviennent à la normale. 

Les résultats obtenus confirment, d'une part, le mécanisme de toxicité de la doxorubicine 

basé principalement sur la production accrue de l'anion superoxyde au cours du cycle redox 

entre la forme quinone et semi-quinone de la doxorubicine (Jungsuwadee et al., 2012), et d'autre 

part, expliquent la propriété antioxydante des flavonoïdes démontrée dans plusieurs travaux. 

1.2.Activité de la glutathion-S- transférase hépatique et variation des 

concentrations hépatiques en glutathion 

Les résultats de l'effet des flavonoïdes monoglycosides sur l'activité enzymatique de la GST .. 

sont représentés dans le tableau VI et la figure 15. 

Tableau VI :Variation de l'activité enzymatique de la GST cytosolique hépatique chez des 

rats recevant la doxorubicine seule ou en association avec un extrait de flavonoïdes 

monoglycosides 

Traitement des animaux 
Témoin Extrait de Doxorubicine Extrait de 

flavonoïdes seule flavonoïdes + 
seul doxorubicine 

Protéines mg/ml 5,81±0,054 5,75 ± 0,005 5,79 ± 0,060 5,59 ± 0,36 
Activité GST 0,730 ± 0,131 0,868 ± 0,290 1,389 ± 0,117 1,575 ± 0,156 
µmole/min/mg de Prat. 

L'activité enzymatique de la GST hépatique montre une augmentation significative (p< 0,05) 

chez les rats recevant la doxorubicine seule et en association avec l'extrait des flavonoïdes 

monoglycosides (1,389 ± 0,117 et 1,575 ± 0,156 µmole/min/mg de protéines respectivement) 

par rapport aux rats du lot témoin (0, 730 ± 0, 131 µmole/min/mg de protéines). 
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Fig. 15 : Effet des flavonoïdes sur l'activité de la GST dans le foie 

Par contre la variation de l'activité chez les rats recevant l'extrait de flavonoïdes seul (0,868 ± 

0,290 µmole/min/mg de protéines) est non significative en comparaison avec le groupe témoin. 

Les résultats de l'effet des flavonoïdes monoglycosides sur la variation des 

concentrations hépatique en GSH sont présentés dans le tableau VII et la fig.16. 

Tableau VII : Variation des concentrations hépatique en glutathion chez des rats recevant 

la doxorubicine seule ou en association avec un extrait de flavonoïdes monoglycosides. 

1 [GSH] mMole/g 

Témoin 

0,776 ± 0,023 

.~ 
1,600 

-6 1,400 
'Cii ::s ... ::s 
c .!!! 1200 
0 ... ' 

- Ill) ..c....... 0 
~ ..!!! 1,00 
... 0 

~ ~ 0,800 ::s 
-0 Qj 

c ::s 0,600 0 C" 

Traitement des animaux 
Extrait de Doxorubicine 
flavonoïdes seul seule 

0,907 ± 0,253 0,741±0,127 

0,907 

0,776 0,741 

Extrait de 
flavonoïdes + 
doxorubicine 
1,215 ± 0,257 

* 1,215 

j! ~ 0,400 <· >>> >>l 1 ~ 0 ••••••• Qj ~ 0 200 ~'-'-~ 0 ' 1 6 1 1 u 0,000 

DTémoin &J Flavonoïdes seuls 

~ Doxorubicine seule G Flavonoïdes+ Doxorubicine 

Fig. 16 :Effet des flavonoïdes sur le niveau cytosolique de GSH dans le foie 
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La concentrationhépatiqueen GSH a diminué chez les rats recevant la doxorubicine seule 

(0,741±0,127 mMole/g de tissu) par rapport aux rats témoins (0,776 ± 0,023 mMole/g de tissu). 

Cette diminution n'est pas significative. 

Par contre, cette concentration augmente d'une façon significative (p< 0,05) chez les rats 

recevant la doxorubicine en association avec l'extrait de flavonoïdes monoglycosides (1 ,215 ± 

0,257 mMole/g de tissu) en comparaison avec celle mesurée chez les rats témoins. Cette valeur 

montre aussi une augmentation significative (p< 0,05) par rapport aux rats traités par la 

doxorubicine. 

Une légère augmentation est aussi observée dans la concentration du GSH chez les rats 

recevant l'extrait de flavonoïdes seuls (0,907 ± 0,253 mMole/g de tissu) comparée toujours aux 

rats témoins. 

Etant donné que le glutathion est le principal antioxydant propre de la cellule, une mesure 

du taux de sa forme réduite GSH peut renseigner sur le statut antioxydant. Les résultats ont 

révélé une diminution du GSH hépatique chez les animaux traités par la doxorubicine 

accompagnée d'une augmentation significative de l'activité de la GST. Cela témoigne la 

production des ROS par la doxorubicine et l'intervention de la GST, enzyme de détoxification, 

pour les éliminer en consommant le glutathion (Zima et al., 2001 ). 

En revanche, nous avons enregistré une augmentation significative du taux du glutathion 

chez les rats recevant le traitement combiné de l'extrait de flavonoïdes et la DOX par rapport à 

ceux traités par la DOX seule et aussi par rapport aux animaux témoins. De même, l'activité de 

la GST a augmenté d'une façon significative (p< 0.05) par rapport aux témoins. Nos résultats 

confirment le rôle antioxydant des flavonoïdes qui sont capables de piéger les radicaux libres 

(Nijveldt et al., 2001 ). Les flavonoïdes semblent agir par activation du turn-over du glutathion et 

des enzymes particulièrement les glutathion-s-transférases permettant l'élimination des 

métabolites réactifs de la doxorubicine(Lahouel et al., 2004). 

1.3.Variations des concentrations en malonyldialdéhyde (MDA) 

L'évaluation des lésions dues au stress oxydatif au niveau des lipides est réalisée en 

mesurant le taux d'un des produits terminaux de leur oxydation par les radicaux libres; le MDA. 

Le tableau VIII et la figure 17 illustrent l'effet des flavonoïdes monoglycosides sur la variation 

du MDA cytosolique dans les cellules hépatiques. 
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Tableau vm : Variation du taux du MDA cytosolique chez des rats recevant la 

doxorubicine seule ou en association avec un extrait de flavonoïdes monoglycosides. 

1 Concentration mg 
équivalent MD A/tissu 
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Fig. 17 : Effet des flavonoïdes sur la production du MDA dans les cellules hépatiques 

Les rats recevant la doxorubicine montrent une augmentation significative (p < 0,05) en 

MDA cytosolique (2,001 ± 0,417 mg équivalent MDA/ g de tissu) par rapport aux rats témoins 

(1,133 ± 0,252 mg équivalent MDA/ g de tissu). Par contre, cette augmentation est non 

significative chez les rats recevant la doxorubicine en association avec l' extrait de flavonoïdes 

(1,457 ± 0,022 mg équivalent MDA/ g de tissu) par rapport au lot témoin. La concentration du 

MDA est conservée chez les rats recevant l'extrait de flavonoïdes seuls (1,252 ± 0,244 mg 

équivalent MDA/ g de tissu) par rapport toujours aux rats témoins. 

Les résultats de notre étude consacrée à l' effet préventif des flavonoïdes contre le stress 

oxydatif induit par la doxorubicine sont similaires à ceux de la littérature. En effet, 

l'augmentation significative des taux de MDA chez le groupe recevant la doxorubicine seule 

traduisant une augmentation de la peroxydation lipidique et par conséquent des dommages 

tissulaires par la formation excessive des radicaux libres. Par contre, la concentration du MDA 

hépatique a diminué dans les groupes recevant l'extrait de flavonoïdes. Ceci prouve l'effet 

préventif des flavonoïdes sur la toxicité hépatique par diminution de la peroxydation lipidique. 
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2. Etude de l'activité anti-inflammatoire de l'extrait brut de T. garganica 

Nous avons recherché l' effet anti-inflammatoire potentiel de l'extrait brut des racines de 

Thapsia garganica dans un modèle in-vivo utilisant la carragénine comme molécule pro

inflammatoire. Ce modèle est le plus étudié pour tester l'activité anti-inflammatoire in-vivo de 

n' importe quelle molécule (Gerhard, 2002) et cette activité est souvent représentée sous forme de 

pourcentage d'augmentation de la taille de l'œdème et en pourcentage d'inhibition de l ' œdème, 

ce dernier traduit l' activité anti-inflammatoire proprement dite. Un anti-inflammatoire de 

référence est utilisé dans ce genre d'étude comme témoin positif pour comparer l' effet de la 

molécule étudiée et pour pouvoir conclure sur l'importance ou non de cet éventuel effet. Dans ce 

travail, nous avons choisi le diclofénac injectable à une dose de 5 mg/kg en se basant sur les 

données de littérature scientifique (Nsonde et al. , 2010). 

L'analyse du pourcentage d'augmentation de la taille de la patte induite par la carragénine par 

rapport à la taille initiale avant injection de la carragénine permet d' évaluer l ' ampleur de 

l'œdème installé (tableau IX) et donne une idée sur l' efficacité de la mise en place de 

l'inflammation et donc du modèle expérimentale en général. Dans notre étude les pourcentages 

d'augmentation de la taille de la patte chez les rats témoins non traités montre bien l ' installation 

d'un œdème important qui atteint un volume maximal 2h après l'injection de la carragénine avec 

un pourcentage de 63,80 % d' augmentation de la taille de la patte par rapport à la taille initiale, 

la taille de l'œdème reste élevée pendant la durée de l'étude (4 heures) même si elle diminue 

légèrement vers 4 heures, ces résultats sont identiques à ceux de la littérature (Sy et al. , 2008). 

L'œdème s'est installé chez les rats recevant le diclofénac (5 mg/kg) mais avec une taille moins 

importante que le témoin, la différence du pourcentage d'augmentation de la taille de la patte et 

donc de l'œdème a été significative (p < 0.05) dans trois sur les quatre mesures réalisées et les 

résultats de la deuxième heure (14,09 %) ont été hautement significatifs (p < 0,01) avec un 

pourcentage d'augmentation de 37,01 %. 
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Tableau IX: Effet de l'extrait brut de T. garganica et du Diclofénac sur l'œdème 

inflammatoire de la patte de rat induit par la carragénine 

Pourcentage d'augmentation de la taille de la patte induite par la carragénine 

~ lh 2h 3h 4h 
t 

Témoin négatif 51,31 ± 8,70 63,80 ± 8,24 53,30 ± 12,62 41,23 ± 5,01 
Diclofénac 29,31±14,5 * 37,01 ± 10,25 ** 36,14 ± 14,00 25,49 ± 10,71 * 
Smg/kg 
Extrait brut de T. 28,01 ± 10,00 14,09 ± 8,39 *** 10,35 ± 12,79 ** 1,96 ± 5,54 *** 
garganica Smg/kg ** ## # ## 

(*):comparaison avec le lot témoin non traité. * : significatif; **:hautement significatif; *** : 
très hautement significatif. 

(#): Comparaison avec le lot témoin positif traité par le diclofénac. #: Significatif; ##: hautement 

significatif;###: très hautement significatif. 

Chez les lots traités par l'extrait brut des racines de Thapsia garganica à une dose de 5 

mg/kg, I' œdème installé a été beaucoup moins important que le témoin non traité et que le lot 

recevant le diclofénac, la taille de l'œdème a continué de diminuer en fonction du temps. La 

différence de l'augmentation de la taille de la patte comparée aux témoins non traité a été de 

hautement significative à très hautement significative pendant la durée de l'étude (sur les quatre 

heures) avec une augmentation maximale de 28,01 % après une heure et minimale de 1,96 % 

après quatre heures. Cette diminution a été aussi significative à hautement significative à partir 

de la deuxième heure comparée aux témoins positifs recevant le diclofénac (5 mg/kg) . 

./ L'inhibition de l'œdème 

Le pourcentage d'inhibition de l'œdème représente la différence du pourcentage 

d'augmentation de la taille de la patte chez les rats traités par l' extrait et l'anti-inflammatoire de 

référence calculée par rapport au pourcentage d'augmentation de la taille de la patte chez les 

témoins non traités. Ce pourcentage d'inhibition représente le pouvoir anti-inflammatoire 

proprement dit des traitements utilisés (tableau X). 

La diminution de la taille de la patte chez le Lot recevant le diclofénac (5 mg/kg) a été 

accompagnée par une augmentation du pourcentage d' inhibition de l 'œdème qui atteint une 

inhibition de 49, 10 % après 4 heures, calculé par rapport aux témoins, ces résultats sont similaire 

aux résultats de la littérature où le Diclofénac est utilisé à la même dose. Cette inhibition de 

l'œdème est due à l'action anti-inflammatoire puissante du diclofénac, connu pour être une 

48 



Résultats et Discussion 

référence dans sa classe médicamenteuse et dont le mécanisme d' action est l'inhibition 

puissante de la COX-2 (Van Hecken et al., 2000). 

Tableau X: Pourcentage d'inhibition de l'œdème après un traitement ou non avec 

l'extrait brut des racines de T. garganica ou un anti-inflammatoire de référence le 

Diclof énac. 

Pourcentage d' inhibition de l'œdème 

~ lh 2h 3h 4h 
t 

Diclofénac 38,64 ± 7,05 41,97 ± 16,07 43,24 ± 10,29 49,10 ± 10,14 
5mg/kg 
Extrait brut de T. 45,39 ± 19,5 77,91±13,15 ** 90,02 ± 18, 13 ** 95,24 ± 13,15 ** 
garganica 5mg/kg 

(*) : Comparaison avec lot témoin positif traité par le Diclofénac. * : significatif; ** : hautement 
significatif; *** : très hautement significatif. 
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Fig. 18 : Pourcentage moyen d'inhibition de l'œdème après un traitement ou non avec 

l'extrait brut des racines de T. garganica ou le diclofénac. 

(*) : Comparaison avec lot témoin positif traité par le Diclofénac. * : significatif; ** : hautement 

significatif; *** : très hautement significatif. 

La diminution du pourcentage d'augmentation de la taille de la patte chez le lot recevant 

l'extrait a été aussi accompagnée par une augmentation considérable du pourcentage d'inhibition 

de l'œdème en fonction du temps qui atteint une inhibition maximale de 95,24 % après quatre 
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heures. Cette augmentation des pourcentages d' inhibition a été hautement significative (p < 0,01) 

à partir de deux heures comparée avec le témoin positif (Fig. 18). 

Ces résultats ne laissent aucun doute sur la présence d'une puissante activité anti

inflammatoire due à l'extrait brut des racines testé, cette activité est supérieure à celle du 

diclofénac à la même dose ou même à une dose plus faible sachant que la dose de 5 mg/kg 

représente le principe actif du diclofénac alors qu'elle représente l'extrait brut entier pour les lots 

recevant ce dernier. On peut conclure sur l'existence d'un métabolite ou même plusieurs dans 

l'extrait brut des racines de Thapsia garaganica qui possède une activité anti-inflammatoire très 

puissante à des doses très faibles. Il convient de préciser ici qu'à des doses plus fortes l' extrait 

testé devient très toxique où on a obtenu 80 % et 100 % de létalité chez des lots homogènes de 

rats 30 minutes à une heure après un traitement avec des doses de 200 mg/kg et 400 mg/kg 

respectivement. Une autre étude réalisée sur ce même extrait (non publiée dans ce travail) a 

montré un blocage puissant de la chaine respiratoire ce qui explique la mort des animaux. Cette 

toxicité semble être similaire à celle du diclofénac et d' autres inhibiteurs de la COX-2 dont la 

cardiotoxicité a été prouvée (Cannon, 2006), ce qui nous laisse penser à un mécanisme d' action 

qm implique l'inhibition des COX-2 par l'extrait testé même si une telle conclusion est 

prématurée et nécessite des études d'identification de la molécule en cause et de son action sur 

l'activité et l'expression des COX. Une autre hypothèse issue de la littérature concerne la toxicité 

de la thapsigargine, un sesquiterpène issu des racines de Thapsia garganica dont il est le 

métabolite le plus étudié de la plante et dont l' effet pro-apoptotique via l'inhibition de la pompe 

calcium A TPase du réticulum sarco et endoplasmique est devenu un moyen expérimentale pour 

provoquer l'apoptose (Thastrup et al., 1990 ; Muthukkumar et al. , 1995). Il convient de signaler 

aussi que le rendement de la plante est très faible pour cette molécule, mais des traces en 

nanomolaire peuvent avoir une toxicité. 

L'extrait montre des résultats prometteurs sur l'inhibition de l'inflammation, mais des 

études plus approfondies sont nécessaires pour identifier et séparer le ou les métabolites 

responsables de cette activité et pour déterminer son index thérapeutique où il aura le meilleur 

effet thérapeutique et le minimum tolérable d'effets secondaires, il est nécessaire aussi d'étudier 

la pharmacocinétique de ce/ces métabolite(s) ; absorption distribution 

transformation/métabolisme, et élimination chez l'animale puis espérer une application clinique. 
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Conclusion 

Les résultats de la présente étude confirment la présence des composés actifs à potentiel 

pharmacologique important dans la plante Thapsia garganica L. de la région de Jijel. 

En effet, les extractions et les dosages des polyphénols et des flavonoïdes ont montré une 

richesse de la plante en polyphénols préférentiellement avec des taux de flavonoïdes 

remarquables pour certaines fractions dont les flavonoïdes monoglycosides de la partie aérienne 

en particulier. La majorité de ces composés phénoliques ont montré une activité anti-radicalaire 

importante comparée à la vitamine C, cette activité semble avoir une relation avec le taux des 

flavonoïdes et des polyphénols dans les différentes fractions y compris les extraits bruts. 

Dans la deuxième partie inédite du travail, l'évaluation de l'activité antioxydante in vivo 

de l'extrait des flavonoïdes monoglycosides de la partie aérienne qui a montré la meilleure 

activité in vitro, a révélé la présence d'un effet antioxydant intéressant traduit par la diminution 

de la toxicité induite par la doxorubicine et le rétablissement du profile antioxydant des cellules 

hépatiques. 

La dernière partie de notre travail a été la plus porteuse en matière de résultats où 

l'évaluation de l'effet anti-inflammatoire in vivo sur un modèle à la carragénine a montré une 

action anti-inflammatoire très importante et des taux d'inhibition de l'œdème inflammatoire 

supérieurs à ceux d'un anti-inflammatoire de référence le « diclofénac » à la même dose. 

Les résultats de notre travail apportent l'évidence du potentiel thérapeutique important 

des métabolites non ou peu étudiés de la plante Thapsia garganica et ce travail n'est qu'une 

première étape d'un autre travail énorme qui peut aboutir au développement d'un nouveau 

médicament anti-inflammatoire d'origine naturelle et pourquoi pas un antioxydant aussi. 

Néanmoins, la purification et l'identification des principes actifs responsables des 

activités anti-inflammatoire et antioxydante ainsi que l'étude des mécanismes moléculaires de 

leur mode d'action s'avèrent nécessaires afin de mieux caractériser leurs propriétés biologique et 

pharmacologique et envisager une application clinique. 
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Résumé 

Le but de ce travail était de préparer les extraits bruts dans un premier temps puis 

séparer par la méthode des affrontements le contenu phénolique et flavonoïdique de la plante 

Thapsia garganica L. de la région de Jijel. Le dosage des polyphénols totaux et des 

flavonoïdes par des techniques utilisant les réactifs de Folin et AlC/3 respectivement ont 

montré des taux élevés en polyphénols et relativement élevés en flavonoïdes dans certaines 

fractions. Le test au DPPH0 a révélé une activité anti-radicalaire importante pour plusieurs 

fractions mais surtout pour l'extrait brut de la partie aérienne et l' extrait des flavonoïdes 

monoglycosides, ce dernier a montré des résultats intéressants pour l' étude de l'activité 

antioxydante in vivo où il a réduit le stress oxydant induit par la doxorubicine dans le foie des 

animaux et a diminué la lipoperoxydation , il a aussi rétabli les activités enzymatiques et non 

enzymatiques des systèmes antioxydants (SOD, CAT, GST,GSH) vers des valeurs proches de 

la normale. Enfin l'étude de l'effet anti-inflammatoire de l'extrait brut des racines sur un 

modèle à la carragénine révèle une activité anti-inflammatoire très puissante avec un pouvoir 

d'inhibition de l'œdème inflammatoire comparable à celui du diclofénac l'anti-inflammatoire 

de référence, ces résultats sont très encourageants pour une éventuelle application clinique. 

Mots clés: anti-inflammatoire, antioxydant, Thapsia garganica L. , flavonoïdes. 
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Abstract 

The purpose of this work was to prepare crude extracts of the plant Thapsia garganica 

L. from the region of Jijel, and then to separate by the method of confrontation of the phenolic 

and flavonoid contents. The determination of total polyphenols and flavonoids by the 

techniques using reagents of Folin and AIC/3 respectively showed high levels of polyphenols 

and flavonoids which were relatively high in some fractions. The DPPH 0 test revealed a 

significant antiradical activity for many fractions but especially for the crude extract of aerial 

parts and the monoglycosid flavonoids extract. This last has shown interesting results for the 

study of antioxidant activity in vivo where it decreases oxidative stress induced by 

doxorubicin in animal livers and reduces lipid peroxidation, it has also restored activity levels 

of of enzymatic and non enzymatic antioxidant systems (SOD, catalase, GST, GSH) to values 

close to normal. Finally the anti-inflammatory effect study of the roots crude extract on an 

inflammatory animal model with carrageenan revealed a very powerful anti-inflammatory 

activity with an ability to inhibit the inflammatory oedema comparative to Diclofenac used as 

anti-inflammatory reference, these results are very encouraging for possible clinical 

application. 

Key words: anti-inflammatory, antioxidant, Thapsia garganica L. , flavonoids. 
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Annexe 1 : Courbe d'étalonnage de _l'acide gallique 

Tableau: Concentration en acide gallique pour la réalisation de la gamme d'étalonnage 

1,6 

1,4 

1 , 2 

1 

f?-8 
c: 
~ 
(9,6 
JS 
"' 0,4 

0 ,2 

[Ac gal]( mg/ml) 0,2 0,1 0,05 0,025 0,0125 0,0062 

DOl 1,482 0,615 0,284 0,098 0,004 0,001 

D02 1,442 0,906 0,302 0,1 0,003 0,002 

Courbe d'étalonnage de l'acide gallique 
y= 7,7764x- 0,0737 

R2 = 0,9966 

0 ~---~~~~~,----~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

0 

-0,2 J 
0,05 0,1 0,15 

concentration Ac. galique mg:ml 

Annexe 2: Courbe d'étalonnage de la quercétine 

0,2 0,25 

Annexe 

Tableau: concentration en quercétine µg/ml pour la réalisation de la gamme d' étalonnage 

[quer] 
(u!!lml) 

DOl 

D02 

2,5 

2 

1,5 

~ 1 

~ _.,,, 
""' 0 , 5 

0 
0 

40 20 10 5 2,5 

1,941 1,031 0,497 0,225 0,089 

1,548 0,927 0,41 0,161 0,05 

Courbe d'é1:alonnage de la Quercé1:ine 

Concent.ration Quercét:lne µg/ml 

5 10 15 20 25 30 

y = 0 ,.0451x - 0,0157 
R 2 = 0,9946 

35 40 45 

1,25 

0,03 

0,014 



Annexe 3: Courbe d'étalonnage du glutathion 

Tableau: Concentration pour la réalisation de la gamme d'étalonnage du GSH 

[GSH]mM 0 

DOl 0,063 

D02 0,063 

a.a 

a . 7 

a,6 

a.s 

a,4 

a,3 

a.2 

a . 1 

a 
a 

0,31 0,62 1,25 2,5 5 

0,072 0,09 0,124 0,228 0,395 

0,072 0,095 0,135 0,234 0,382 

y :=- 0 , 0661x-+- 0 , 0557 
Courbe d'étalonnage du GS H R ' = a,9992 

·- -- ,. -- ---~- -- -r-- --r- - - - - --

2 4 6 a 1a 12 

Annexe 4: Courbe d'étalonnage des protéines 

Tableau: concentrations pour la réalisation de la gamme d'étalonnage de la BSA 

[BSA]mg/ml 

DOl 

D02 

0 0,06 0,125 0,25 0,5 

1,065 0,139 0,244 0,3 39 0,583 

1,065 0,28 0,322 0,313 0,571 

Courbe d'étalonnage des protéines 
1,2 

1 

a.a 

~ t·6 
a.4 

a .2 -

a ·- -
a a . 2 

Concent:rat:Jon de BSA mg/ml 
----~ 

a,4 a ,6 a.a 

y = 0,.79BSx-+- 0 , 1618 
R 2 = 0,9947 

1 1 ,2 

Annexe 

10 

0,713 

0,717 

1 

0,975 

0,942 



Annexe 

Annexe 5: Résultat DPPH de l'extrait des flavonoïdes aglycones des racines 
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Annexe 6: Résultat DPPH de l'extrait des flavonoïdes aglycones de la partie aérienne 
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Annexe 7: Résultat DPPH de l'extrait des flavonoïdes monoglycosides des racines 
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Annexe 
Annexe 8 : Résultat DPPH de l'extrait des flavonoïdes di et triglycosides des racines 

100 

80 

:c 
Q. 60 
Q. 
c 
::1 .., 
c 
.S! 40 
tl 
::1 ,, 

-~ .. .., 
~ 

0 

-20 
Temps (*30 secondes) 

- Vitamine C (3,125 mg/ml) 

-+-Extrait des flavonoïdes di et 
triglycosides (50 mg/ml) 

""*- Extrait des flavonoïdes di et 
triglycosides (25 mg/ml) 

.....-Extrait des flavonoïdes di et 
triglycosides (12,5 mg/ml) 

-++-Extrait des flavonoïdes di et 
triglycosides (6,25 mg/ml) 

-!If- Extrait des flavonoïdes di et 
12 trig1ycosides(3,125 mg/ml) 

Annexe 9 : Résultat DPPH de l'extrait des flavonoïdes di et triglycosides de la Partie aérienne 
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Annexe 10: Résultat DPPH de l'extrait aqueux des racines 
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Annexe 11 : Résultat DPPH de l'extrait aqueux de la partie aérienne 
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Contribution à l'étude phytochimique et évaluation des activités antioxydante et anti-inflammatoire des 
extraits de la olante Thaosia 2artwnica L. sur des modèles expérimentaux chez le rat Wistar 
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Résumé : Le but de ce travail était de préparer les extraits bruts dans un premier temps puis séparer 
par la méthode des affrontements le contenu phénolique et flavonoïdique de la plante Thapsia 
garganica L. de la région de Jijel. Le dosage des polyphénols totaux et des flavonoïdes par des 
techniques utilisant les réactifs de Folin et A/C/3 respectivement ont montré des taux élevés en 
polyphénols et relativement élevés en flavonoïdes dans certaines fractions. Le test au DPPH0 a révélé 
une activité anti-radicalaire importante pour plusieurs fractions mais surtout pour l'extrait brut de la 
partie aérienne et l'extrait des flavonoïdes monoglycosides, ce dernier a montré des résultats 
intéressants pour l'étude de l'activité antioxydantein vivo où il a réduit le stress oxydant induit par la 
doxorubicine dans le foie des animaux et a diminué la lipoperoxydation , il a aussi rétabli les activités 
enzymatiques et non enzymatiques des systèmes antioxydants (SOD, CAT, GST,GSH) vers des 
valeurs proches de la normale. Enfin l'étude de l'effet anti-inflammatoire de l'extrait brut des racines 
sur un modèle à la carragénine révèle une activité anti-inflammatoire très puissante avec un pouvoir 
d'inhibition de l'œdème inflammatoire comparable à celui du diclofénac l'anti-inflammatoire de 
référence, ces résultats sont très encourageantspour une éventuelle application clinique. 

Mots clés: anti-inflammatoire, antioxydant, Thapsia garganica L., flavonoïdes. 

Abstract: The purpose of this work was to prepare crude extracts of the plant Thapsiagarganica 
L. from the region of Jijel, and then to separate by the method of confrontation of the phenolic and 
flavonoid contents. The determination of total polyphenols and flavonoids by the techniques using 
reagents of Folin and A1Cl3 respectively showed high levels of polyphenols and flavonoids which 
were relatively high in some fractions. The DPPH 0 test revealed a significant antiradical activity for 
many fractions but especially for the crude extract of aerial parts and themonoglycosid flavonoids 
extract. This lasthas shown interesting results for the study of antioxidant activity in vivo where it 
decreases oxidative stress induced by doxorubicin in animal livers and reduces lipid peroxidation, it 1 
has also restored activity levels of enzymatic and non enzymaticantioxidants systems (SOD, CAT, 
GST, GSH) to values close to normal. Finally the anti-inflammatory effect study of the roots crude J 
extract on an inflammatory animal model with carrageenan revealed a very powerful anti
inflammatory activity with an ability to inhibit the inflammatory oedema comparative to 
Diclofenacused as anti-inflammatory reference, these results are very encouraging for possible 
clinical application. 

Key words: anti-inflammatory, antioxidant, Thapsiagarganica L. ,flavonoids. 


