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Introduction générale

Introduction générale

Depuis l'aube de I'humanité, sur tous les continents, les plantes ont servi a guérir les maladies. Ce
savoir immémorial s'est transmis de génération en génération et la médecine moderne, qui ne date
guere que du siecle dernier, s'appuie encore trés largement sur les traditions les plus anciennes
(Pelt, 2014).

Aujourd’hui elles sont exploitées a tous les niveaux, notamment au niveau thérapeutique. Au cours
des derniéres décennies, les recherches scientifiques n’ont fait que confirmer le bien-fondé des
vertus thérapeutique de la plupart des plantes médicinales utilisées de facon empirique depuis des
millénaires. De nos jours, malgré le développement de la chimie de synthese, 1’utilisation des
plantes médicinales a conservé une large place du fait de leur efficacité dans diverses procédures

thérapeutiques (Lazli et al., 2019).

Toutes les plantes utilisées dans les soins ne sont pas inoffensives, y compris certaines d’entre elles
qui paraissent tout a fait anodines. Un végétal qui, a faible dose et dans des conditions rigoureuses
d’emploi, est un médicament, peut devenir une menace pour la santé de I’homme s’il n’est pas

utilisé correctement (Hammiche et al., 2013).

Les cas d'intoxication ou d'effets secondaires indésirables lies aux végétaux sont, de plus en plus
souvent, relatés par les media. La consommation inconsidérée de plantes peut s’avérer désastreuse
pour la santé. Les intoxications par les plantes peuvent apparaitre dans deux circonstances bien
distinctes, lors de ’ingestion de végétaux frais tenus pour comestibles, ou lors d'automédications

par des drogues végétales ou des médicaments en contenant (Fourasté, 2000).

Les Petasites sont des plantes anciennes qui ont été trouvé en Europe et aussi dans certaines parties
de 1'Asie et de I'Amérique du Nord, a été largement utilis¢ médicalement depuis des siecles (Tys et
al.,2015). Ils gagnent actuellement en intérét et en popularité en tant que complément alimentaire et
pour ses propriétés médicinales. Ils contiennent un grand nombre de composés actifs
potentiellement thérapeutiques, mais ¢également toxiques les alcaloides pyrrolizidiniques

(Mihajilov-Krstev et al., 2020).

La plante Petasite est intéressante pour de nombreux scientifiques de différentes disciplines, y
compris 'alimentation, la santé, la pharmacologie, la chimie, la botanique et la toxicologie en raison
de son utilisation répandue et des suppléments a base de plantes pour les effets antispasmodiques et
anti- inflammatoires. Ses rhizomes sont utilisés dans plusieurs préparations phytopharmaceutiques
comme agent spasmolytiques dans le traitement des spasmes des voies urogénitales, des coliques

gastro-intestinales et de la dysménorrhée (Aydin et al., 2013).

1



Introduction générale

En s’appuyant sur la littérature, des recherches ont porté sur I’utilisation pharmacologique de
certaines plantes du genre Petasites, d’autres ont confirmé 1’effet toxique et nocifs de ces plantes
sur I’organisme. L’objectif de notre étude se concentre alors sur la mise en évidence des plantes du

genre Petasites, leur toxicité et leurs effets bénéfiques.

Afin de mieux situer le contexte dans lequel s'inscrit cette étude, le manuscrit est composé de quatre
chapitres ; le premier chapitre décrit les principales caractéristiques et les différentes utilisations de
quelques espeéces du genre Petasites. Le deuxiéme regroupe l’ensemble des plantes du genre
Petasites ayant un pouvoir toxicologique, avec les effets secondaires. Le troisiéme porte sur les
cibles thérapeutiques de ces plantes, et le dernier regroupe 1’analyse de quelques études antérieures
pour renforcer les informations mentionnées dans les premiers chapitres suivie par une conclusion

générale.
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Les plantes du genre Petasites




Chapitre I. Les plantes du genre Petasites

I.1. Généralités

I.1.1. Les Petasites

Pétasites est la francisation de Petasites, désignant probablement I’une de ces plantes en grec
(petasités), du grec petasos, chapeau a large bord. Les Petasites possédent de larges feuilles
arrondies en forme de grands chapeaux. L’un des noms populaires du Petasite officinal (Petasites
hybridus, anciennement Petasites officinalis) est d’ailleurs « chapeau du diable », allusion a la taille

géante des feuilles et a leur emploi par les enfants comme couvre-chef (Couplan, 2012).

I.1.2. Classification botanique
La classification botanique des espéces du genre Petasites est classée comme illustrée dans le

tableau 01 (Ghédira et Goetz, 2015 et ITIS, 2009).

Tableau 01. Classification botanique du genre Petasites

Reégne Plantae
Sous-régne Viridiplantae (Tracheobionta)
Super division Embryophyta
Division Tracheophyta (Magnoliophyta)
Subdivision Spermatophytina
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Asteridae
Super ordre Asteranae
Ordre Asterales
Famille Asteraceae
Genre Petasites
Petasites japonicus
Espece Petasites albus
Petasites hybridus
Petasites fragrans

1.1.3. Habitat et distribution des Petasites

Les especes qui appartiennent au genre Petasites occupent un environnement tres diversifié. Elles
poussent de préférence a I’ombre partielle, mais s’il y a une quantité appropri¢e de ’eau, elles
peuvent croitre en plein soleil. Elles générent de grandes grappes d’espéces uniques. Ces plantes
préferent le sol humus, ainsi que le sol périodiquement gorgé d’eau. Les Petasites sont des plantes

bien adaptées a la survie de 1’état de I’hiver (Tys et al., 2015). Elles se trouvent couramment dans
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les habitats perturbés et bois humides ainsi que les pentes alpines et subalpines, les fens, tourbiéres,
prairies, rives des lacs, rives des cours d'eau, en plus des sites de sécheresse, tels que les pentes
graveleuses et les bords de route.

La distribution de ce genre est circumpolaire, son aire de répartition s'étendant d’ Afrique du Nord et
Europe occidentale vers 1'est jusqu'au nord et au centre de I’Amérique du Nord. En Amérique du
Nord, Petasites est réparti a travers le Canada, 1'Alaska et le nord des Etats-Unis contigus s'étendant

jusqu'au sud jusqu'a la Californie (Cherniawsky et Bayer, 1998).

I.1.4. Description botanique du genre Petasites

Les espeéces appartenant au genre Petasites sont des herbes vivaces avec des rhizomes épais et
habituellement de grandes feuilles se développent aprés la floraison (tableau 2). Les fleurs sont
recueillies dans les tétes et ils forment des inflorescences secondaires ressemblant a des panicules
ou racémeuses. En outre, ces espéces forment des hybrides. Pour cette raison, ils sont de diverses
classifications du genre Petasites, et par exemple en Amérique du Nord une a dix especes sont
distinguées (Ozarowski et al., 2013).

Tableau 02.Caractéres contrastés de quelques espéces ; P. pyrenaicus, P. japonicus et de P.

hybridus. Les caractéres sont limités & ceux qui seraient applicable aux plantes des deux sexes ; il existe plusieurs
caractéristiques supplémentaires (par exemple, le parfum de la fleur; la présence / l'absence de fleurs ligulées) qui
sépareraient les plantes males de ces deux espéces (Desjardins et al., 2016).

Petasites pyrenaicus Petasites hybridus Petasites
(fragrans) japonicus
Vert pale, pourpre Vert pale, pourpre Vert jaunatre,
fort suffusion ; fleurs variable suffusion ; sans suffusion
Inflorescence de
blanches avec fleurs blanches avec pourpre ; les
couleur pourpre suffusion pourpre suffusion fleurs jaune
créme
Feuilles de I’écaille 2-7, souvent certains 7-14, parfois avec 15-25, sans lame
. avec rudimentaire lame rudimentaire, rudimentaire,
de la tige . ' . s . s ;
lamina, jusqu'a 2 cm | jusqu'a 3 cm de large | jusqu'a environ 4
(« bractées ») sous le de large cm de large
premier capitule
Jusqu'a 20 cm de Jusqu'a 45 cm de large | Jusqu'a 100 cm
Feuilles d'été large de large
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L.2. Caractéristiques de quelques plantes du genre Petasites
1.2.1. Petasites japonicus

1.2.1.1. Description et localisation

Petasites japonicus (appelé « fuki » en japonais, « butterbur » en anglais) est une plante herbacée
vivace de la famille des Astéracées, poussant a I’état sauvage dans les régions montagneuses et des
grands lacs du Japon, de la Corée et de la Chine. Elle est souvent cultivée comme un légume a
feuilles populaires (Miyazawa et al., 2003). Elle est cultivée pour ses feuilles impressionnantes,
cette plante trés résistante demande un sol humide et une exposition ombragée lors des journées
chaudes d’été (Tardif, 2003). P. japonicus atteint une hauteur de 30 cm, sa feuille est en forme de
rein (Figure 01) et porte des fleurs blanches cylindriques de mai a juin. C’est un légume sauvage
largement utilis¢é comme plat d’accompagnement en Corée (Lee et al., 2015). Au Japon, les tiges

de fleurs (« fukinotou » en japonais) sont également consommées (Miyazawa et al., 2003).

Figure 01. Photographie de Petasites japonicus (Anonyme', 2012)

1.2.1.2. Utilisation pharmacologique

Les propriétés antitussives et peptiques des bourgeons du genre Petasites sont connues au Japon.
Les rhizomes sont utilisés pour le traitement de 1’amygdalite, des contusions et des morsures de
serpent toxiques dans la Chine (Miyazawa et al., 2003).

Des études pharmacologiques ont suggéré que les extraits de P. japonicus possedent une variété de
caractéristiques biologiques telles que les activités neuroprotectrices, antiallergiques et

antimutagéniques (Wang et al., 2014).
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1.2.2. Petasites albus

1.2.2.1. Description et localisation

Petasites albus (Petasites blanc) se trouve en Europe, particuliérement en Europe centrale, a
I’exception de la cote de la mer Baltique, la plupart des populations se trouvent dans les foréts
montagnardes, les communautés de hautes herbes, les bords de route et les berges et ont une grande
extension due a la fragmentation clonale des rhizomes (Scheidel et al., 2003). P. albus pousse en
milieu humide et ombragé des endroits (Fris¢i¢ et al, 2019). La plante est fonctionnellement
dioique et fleurit en mars-avril, c’est-a-dire avant 1’expansion des feuilles. Les graines sont
dispersées par le vent en mai. En été, elle forme des peuplements denses en raison de ses grandes
feuilles de 15 a 30 cm de hauteur (Figure 02) (Scheidel et al., 2003). Ce type montre également une
augmentation des dommages avec une diminution de l'altitude et des pertes de surface foliaire
¢levées dans l'expérience de transplantation. Cependant, P.albus semble bien tolérer des pertes
¢levées et est capable de régénérer les feuilles endommagées assez rapidement (Hensen, 2003).

La limite altitudinale inférieure de Petasites albus ne peut pas étre expliquée par les effets négatifs
de températures plus élevées ou de plus de dégats foliaires causés par les herbivores dans les basses
terres, seuls ou en combinaison. Une explication nécessitera la prise en compte d'autres facteurs liés
au site tels que la compétition et éventuellement les interactions avec le stockage des glucides

(Scheidel et Bruelheide, 2004).

Figure 02. Photographie de Petasites albus (Anonymez, 2016)

1.2.2.2. Utilisation pharmacologique
Petasite albus peut également posséder des effets stimulant le métabolisme et détoxifiants et dégage
une odeur distincte qui n'est pas aussi désagréable que celle des autres especes de Petasites (Fri$cic

etal.,2019).
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1.2.3. Petasite hybridus

1.2.3.1. Description et localisation

Une plante herbacée vivace robuste avec un rhizome souterrain et de trés grandes feuilles qui ont
une couche velue grisatre sur les surfaces inférieures. Les fleurons tubulaires pourpres pales ou
rarement jaunes sont portés en petites tétes discoides agrégées en grands grappes le long de la tige
avant I'émergence des feuilles (Figure 03) (Wyk et Wink, 2018). Le P. hybridus est commun en
Europe, en Asie et en Amérique du Nord. Début mars, ses inflorescences rougeatres apparaissent
dans des endroits humides et riches en nutriments comme les rivieres. Les feuilles ne se propagent

que pendant la floraison et peuvent atteindre un diamétre allant jusqu'a 60 cm (Kalin, 2003).

Figure 03. Photographie de Petasites hybridus (Wyk et Wink, 2018)

1.2.3.2. Utilisation pharmacologique

Quelques ¢études sur les extraits de P. hybridus montrent 1’efficacit¢ de ces extraits dans le
traitement de différents syndromes de la douleur (maux de téte, migraine, douleur
musculosquelettique), dans le traitement de la réduction de I’hypertension ou encore de troubles
fonctionnels, sont faibles (Chrubasik et al., 2007).

Au XVlle siecle, on la prescrivait contre la toux, 1’asthme et les blessures cutanées. Elle était
connue pour ses effets antispasmodique et analgésique, en particulier dans la migraine. A partir des
feuilles ou des rhizomes, I’industrie phytothérapique Allemande a réussi a produire un extrait
normalisé, fabriqué de fagon a éliminer les alcaloides pyrrolizidiniques toxiques. La P.hybridus
renferme des alcaloides de pyrrolizidine qui sont cancérigénes et toxiques pour le foie et les
poumons. Il ne faut donc pas consommer la plante a 1’état brut. Au Moyen age, on s’en servait pour

combattre la peste et la fievre (Goetz, 2011).



Chapitre 1. Les plantes du genre Petasites

1.2.4. Petasites fragrans

1.2.4.1. Description et localisation

Petasites fragrans (Héliotrope d'hiver) est une plante a l'aspect herbacé, de 4 a 12 pouces de haut.
Les fleurs apparaissent en décembre et janvier a moins que le temps ne soit rigoureux ; elles sont
délicieusement parfumées, de couleur lilas terne pale, et sont portées dans une panicule racémeuse
plutot courte (figure 04). La plante est impropre a la culture du jardin, car elle court beaucoup a la
racine et devient une mauvaise herbe parfaite, mais elle peut étre plantée dans des endroits semi-
sauvages, des ruelles et des haies, car elle est trés utile pour les bouquets en hiver. Elle peut
également occuper et tapisser, pour ainsi dire, une petite touffe d'arbustes, ou elle peut étre
commodément ramassée et auquel elle doit €tre confinée (Robinson, 2011).

Petasites pyrenaicus (ou bien Petasites fragrans) a souvent été considérée comme indigéne en
Europe méditerranéenne ainsi qu'en Afrique du Nord, mais aucune plante femelle n'a été trouvée en
Europe et, lorsque Toman (1983) a découvert la femelle plantes parmi une collection vivante
d'Algérie, il a suggéré logiquement que cette espece tres cultivée est introduite en Europe. Seules

les plantes males portent le parfum distinctif et digne du jardin (Desjardins et al., 2016).

1.2.4.2. Utilisation pharmacologique

La plante Petasites fragrans contient plusieurs constituants les principaux sont les sesquiterpenes,
comme : Petasol, isopetasol, S-petasin, neo-S-petasin, et dephytostérols (Sugama et al., 2001). Les
racines sont utilisées comme traitement pour les douleurs aigués dans le tractus urinaire, alors que
les feuilles ne sont pas recommandées pour traiter les douleurs et les coliques, et cela vue d’un
manque de documentation. Actuellement, [Deffet antispasmodique a ¢été démontré

expérimentalement par 1’extrait méthanolique des racines fraiches (Agosti et al., 2006).

Figure 04. Photographie de Petasites fragrans (Anonyme’, 2019)



Chapitre II.

La toxicité du genre Petasites



Chapitre 11. La toxicité du genre Petasites

I1.1. Généralités

Les plantes possédent des métabolites dits « secondaires » par opposition aux métabolites primaires
que sont les protéines, les glucides et les lipides. Ces composés différent en fonction des espéces et,
bien que leurs rdles soient encore mal connus, il est cependant clair qu'ils interviennent dans les
relations qu'entretient la plante avec les organismes vivants qui I'entourent. Ils sont probablement
des ¢éléments essentiels de la coévolution des plantes avec les organismes vivants. Ces différentes
relations ont donné lieu a une extréme diversification des composés secondaires. Il est de

substances synthétisées par les plantes.

Si leur role écologique reste encore a préciser, leur utilisation par ’homme dans de nombreuses
préparations thérapeutiques est trés largement répandue. La pharmacognosie est étymologiquement
la connaissance (gnosis) des poisons (pharmacon) d'origine naturelle. Ces substances toxiques
possédent, parfois a faible dose, des propriétés médicamenteuses et peuvent étre utilisées a des fins
thérapeutiques. Les molécules naturelles responsables de ces activités servent aujourd'hui de
modele a la créativité des chimistes qui tentent d'en améliorer les activités ou d'en diminuer les
effets secondaires et la toxicité. Par ailleurs, les limites entre plantes médicinales et aliments sont
parfois peu nettes, et un champ d’application nouveau, la « nutraceutique », exploite ce fait (Krief,

2003).

Dans la majorité des cas, 'utilisation des plantes médicinales se fait sans aucune précaution.
Contrairement a la conception populaire selon laquelle les plantes médicinales ont habituellement
peu d’effets secondaires et une meilleure compatibilité avec 1’organisme humain, une toxicité aigué
ou chronique peut résulter de leur utilisation. Or, les guérisseurs et les tradipraticiens de santé n’ont
pas toujours conscience de cette toxicité. Certaines plantes peuvent causer des intoxications graves,

notamment celles contenant des alcaloides pyrrolizidiniques (Brahima et Witabouna, 2017).
I1.2. Notions de toxicité

I1.2.1. Définition de la toxicité

La toxicité¢ englobe 1’ensemble des effets néfastes d’un toxique sur un organisme vivant (Krief,
2003). Autrement dit, il s’agit de la capacité inhérente a une substance de produire des effets
déléteres sur I’organisme (altération d’un ou de plusieurs organes ou fonctions). L’intensité de cette
action est fonction de la dose administrée (Lauwerys et al., 2007), de la voie d’absorption, au type

et a la gravité des 1ésions ainsi qu’au temps nécessaire a I’apparition d’une 1ésion (Krief, 2003).
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I1.2.2. Les effets toxiques

Un effet aigu se fait sentir dans un temps relativement court (minutes, heures, jours), tandis qu’un
effet chronique ne se manifeste qu’aprés un temps d’exposition relativement long et de facon
permanente (semaines, mois, années). Un effet local survient au point de contact, tandis qu’un effet

systémique survient a un endroit éloigné du point de contact initial (Krief, 2003).

I1.3. La toxicité des plantes du genre Petasites

Les plantes du genre Petasites contiennent de grandes quantités de composés actifs tels que les
sesquiterpénes esters, lactones sesquiterpéniques et alcaloides pyrrolizidiniques (AP). Les
alcaloides pyrrolizidiniques sont toxiques, tandis que certains des esters sesquiterpéniques et des
lactones sesquiterpéniques ont des propriétés médicinales (Mihajilov-Krstev et al., 2020).

Prenons, par exemple, Petasites japonicus qui contient un niveau élevé de pyrrolizidines des
alcaloides, tels que la pétasiténine et la fukinotoxine identifiés de la racine (Song et al., 2012). Et
Petasites hybridus qui contient aussi de I’AP. Leur concentration est plus €levée dans les rhizomes
que dans les feuilles. Par conséquent, il est considéré que les feuilles de cette espece (tableau 3)

peuvent étre plus favorables a I'utilisation des plantes médicinales (Ozarowski et al., 2013).
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Tableau 03. Les constituants chimiques dans les feuilles de Petasites hybridus (Ozarowski et

al., 2013).

Groupe Composés

Chemotype de la furanopetasine 9-oxo-furanoeremophilane

9-oxo-furanopetasin

Chemotype de la petasine Petasine (2,77mg/g de de matériel végétal séché)
Neopetasine (1,88mg/g),

Isopétasine,

S-petasine

Iso-S-petasine

Neo-S-petasine

Flavonoides Isoquercitrine, astragaline, quercetine
Alcaloides pyrolizidiniques Seneciphylline, seneciphylline-N-oxyde,

Senecionine, integerrimine, senkirkine
Autres Huile volatile (26 composes),

Tannins,

Mucilage,

Saponines triterpénoides

L’inconvénient avec l'extrait de la racine des plantes du genre Petasite est qu'elle contient un niveau

¢levé d'alcaloides pyrrolizidiniques toxiques.

Donc il existe une possibilité¢ de risque pour les humains a partir de I’ingestion d’aliments d’origine
végétale contaminés par les AP. Les cas humains directs d’intoxication sont bien documentés, telle
I’utilisation directe et intentionnelle d’especes végétales toxiques en tant que tisanes ou remedes
traditionnels qui, dans certains cas, ont entrainé la mort (Commission du codex alimentarius,

2011).

I1.4. Les alcaloides de pyrrolizidine

I1.4.1. Définition des alcaloides de pyrrolizidine

Les alcaloides de pyrrolizidine (AP) ou, plus particulierement, les mono ou diesters de 1-
hydroxyméthyl-7-hydroxy-1,2-déhydroopyrrolizine (figure 05) constituent une classe diversifiée

d’alcaloides naturels.

Plus de 350 de ces alcaloides pyrrolizidine ont été identifiés chez plus de 6000 especes végétales
appartenant aux familles des Boraginacées, des Légumineuses et des Astéracées (Fattorusso et
Taglialatela-Scafati, 2008). Alors les AP sont présents dans environ 5 % de toutes les plantes a
fleurs (Ramawat et Meérillon, 2013). Sont une classe répandue de composés organiques

hétérocycliques en tant que métabolites secondaires (Seremet et al., 2018).

13



Chapitre I1. La toxicité du genre Petasites

Ces alcaloides, qui conduisent a des métabolites hépatotoxiques et qui peuvent Etre
pneumotoxiques, génotoxiques et cancérigénes, sont des composants naturels de nombreuses
préparations a base d’herbes, d’épices de cuisson et de miel, et peuvent contaminer d'autres cultures

vivrieres et aliments d'origine animale destinés a [’alimentation humaine (Fattorusso et
Taglialatela-Scafati, 2008).

RO, H OR4 R0, H OF,
N
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RO H ~OR, RO O OR;
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N N
1 SHs
o=
O I»

Figure 05. Structures générales de certains alcaloides pyrrolizidiniques (Fattorusso et

Taglialatela-Scafati, 2008).

A : Esters alcaloides de la pyrrolizidine, B : 1,2-dehydro pyrrolizidine esters alcaloides, C :éthoxydes de 1,2-
déhydropyrrolizidine esters alcaloides, et D : un alcaloide a base d’otonécine. R1 et R2 peut étre H ou esters d’acides
carboxyliques qui peuvent ou non étre cyclisé pour former un diester macrocyclique.

I1.4.2. Structure chimique des AP

Les PA sont des alcaloides esters composés d'une nécine (deux cycles fusionnés a cinq chainons

réunis par un seul atome d'azote) et d'un acide nécique (un ou deux bras esters carboxyliques)
(Figure 06).

\rjﬁ Necic acid
______________ fo(dunnnnnnnn_“““““““““““_“““

Necine

Figure 06. Structure schématique de I’alcaloide pyrrolizidine (Chen et al., 2010)
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Les AP toxiques sont des esters de nécines insaturées ayant une double liaison 1,2. Les structures de
plusieurs AP cancérigénes représentatifs sont sur la figure 07. Riddelliine, rétrosine, monocrotaline

et symphytine sont des AP de type rétronécine ; la losiocarpine et héliotrine sont des AP de type

héliotridine ; et senkirkine et pétasitenine sont de type otonecine (Chen et al., 2010).

Retronecine-type

Heliotridine-type

H HQ .\CHEOH H HO \CHEOH EHEOH\CH3 H (CHa)z

HSGW & " 7
CH H. H3CH

5 %"—TD :’_.G ,_,0 Cﬁl‘\ /O

A Oy Ch O H Ch, Q H CHy

O N\ B o
s ~N N -

Riddelline Retrorsine Menecrotaline Symphytine

Otonecine-type

HQ, C(CHzkROH HOHGICH. ). RO, CH: 5. TR GHs
CH;QC 'QKTD HaG o HaG™S
HaCF'f ", S
C#\\HSC H /O‘ Hao OCH H CHE_,D H CH}O
O gy CH: HO | CH; o L o CHaz
N M P I‘I\.I
Lasiocarpine Heliotrine CHy Ot
senkirkine Petasitenine

Figure 07. Structures des alcaloides pyrrolizidiniques cancérigénes représentatifs (Chen et al.,
2010)
I1.4.3. Caractéres des AP
Les caractéristiques des alcaloides pyrrolizidiniques sont les suivantes :
v" Ils sont accumulés dans les plantes sous forme de N-oxydes ;
v Ce sont des poisons ;
v" Certains d'entre eux ont un bio-impact (par exemple, le N-oxyde d'indicine)(Aniszewski,

2007).

I1.4.4. Le gene responsable de formation des AP
Les alcaloides de pyrrolizidine sont des produits secondaires typiques de la plante produite par la
plante comme défense contre les herbivores. La fonction de I'homospermidine synthase est la

biosynthese des alcaloides de pyrrolizidine dans les différentes lignées végétales.
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L'homospermidine synthase a ét¢ montrée comme une expression de la variabilité des tissus,
suggérant que les éléments réglementaires ont été recrutés individuellement apres la duplication des

genes structuraux (Ramawat et Mérillon, 2013).

I1.4.5. Localisation des AP dans les Petasites
Les AP sont généralement concentrés dans les parties métaboliquement actives du rhizome
complexe qui sont les épaississements juste en dessous des feuilles. Ils sont également présents dans

les tiges florales mais sont presque absents dans les bourgeons foliaires, les pétioles et les limbes

des feuilles (Chizzola et al., 2000).

I1.4.6. Toxicité des AP chez ’homme
L’intoxication a la pyrrolizidine alcaloide chez les humains peut étre caractérisée a trois niveaux de

toxicité aigué, subaigué et chronique.

L’intoxication aigué est décrite par une nécrose hémorragique, une hépatomégalie et une ascite.

Les niveaux subaigus sont caractérisés par une hépatomégalie et une ascite récurrente; la
prolifération endothéliale et I'hypertrophie médiale entrainant une occlusion des veines hépatiques,
entrainant la VOD (maladie veino-occlusive), qui peut étre considérée comme un signe histologique
caractéristique de l'intoxication par AP.

Par la suite, la VOD provoque une nécrose, une fibrose et une cirrhose avec insuffisance hépatique
qui provoque la mort dans le troisiéme niveau d’intoxication a I’AP (Wiedenfeld, 2011).

I1 a été démontré que le mécanisme d’hépatotoxicité (VOD) des AP est le suivant :

e Les AP secraient tout d’abord transformés en métabolites réactifs (N-oxide et dérivés
pyrroliques) par la famille 3A des cytochromes P 450 (CYP 3A) des hépatocytes et des
cellules endothéliales (Peyrin-Biroulet et al., 2004).

e Les AP sont métaboliquement activés pour générer les ADHP intermédiaires et / ou DHR,
qui peuvent se lier davantage au GSH pour entrainer désintoxication, ou ils peuvent se
combiner avec des protéines pour générer des adduits pyrrole-protéines pour initier SOSH.

e Dans les CESH, la F-actine est dépolymérisée et la MMP-9 est libérée pour déclencher
dégradation de la matrice extracellulaire. Cela augmente la concentration de CESH et ¢largit
les écarts entre les CESH et les hépatocytes.

e Les cellules sanguines peuvent alors pénétrer dans I'espace de Disse, et les cellules de
revétement sinusoidales obstruent le flux sinusoidal, ce qui entraine les maladies veino-

occlusive « syndrome d’obstruction sinusoidale hépatique (SOSH)» (Xu et al., 2019).
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Figure 08. Pathogenése de syndrome d’obstruction sinusoidale hépatique induite par les AP

(Xu et al., 2019)

Il est important de préciser que la toxicité d’AP n’est pas seulement liée au nombre et la durée de
I’absorption. L’age et le sexe jouent également un rdle dans la sensibilité contre ’intoxication. Les
hommes sont plus sensibles que les femmes, les enfants et en particulier les nouveau-nés et les

feetus présentent une sensibilité beaucoup plus élevée que les adultes (Aydin et al., 2013).

En 2003, il a été démontré que 1'absorption quotidienne d'environ 7 mg d’AP pendant la grossesse
n'a pas montré d'effet toxique sur le foie de la mére mais a endommagé le foie foetal de telle sorte
que le nouveau-né est décédé apres 2 jours. Il a également été observé que les cofacteurs peuvent
aggraver l'intoxication par les AP : les infections bactériennes ou virales ainsi que les médicaments
comme les barbituriques ou les métaux comme le cuivre ou les mycotoxines comme les aflatoxines

peuvent augmenter la gravité et la probabilité de 1ésions hépatiques d’AP (Rasenack etal., 2003).

11.4.6.1. Dispositions légales

Tous les AP ne sont pas toxiques et seuls les AP 1,2-insaturés sont hépatotoxiques, comme en
témoignent la lasiocarpine, la rétrorsine, 1'héliotrine, la monocratoline, europine, échimidine,
incidine, etc. En raison de la toxicité des AP, de nombreux pays ont limité la consommation des AP

(Luo et al., 2019).

La teneur en composés toxiques indésirables (alcaloides pyrrolizidiniques) dans les extraits de
Petasites restreint leur utilisation médicinale (Ozarowski et al., 2013). Les AP toxiques sont non
volatils et ne sont donc généralement pas présents dans les huiles essentielles (Mihajilov-Krstev et

al., 2020).
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Sur la base d'études de toxicité chez I'homme, L'OMS a estimé que la dose d’AP de 10 pg / kg de
poids corporel était potentiellement toxique et conduisait au développement d'une VOD. Apres une
¢évaluation des risques, le Bureau Fédéral de la Santé Allemand a limité I'exposition orale aux AP ou
a leurs N-oxydes dans les préparations a base de plantes a 1 ug / jour avec une limite d'utilisation de
six semaines par an ou a 0,1 pg / jour sans autre restriction d'apport (Ozarowski et al., 2013). Et il
n'est donc pas recommandé pour l'automédication. Les concentrations des AP dans les préparations
commerciales sont généralement inférieures a la limite de détection des processus de production

(Mihajilov-Krstev et al., 2020).

L’Autorité Européenne de sécurité des aliments a recommandé qu'un apport quotidien d’AP doit
étre inférieur a 0,007 pg / kg de poids corporel par jour comme exposition acceptable siire via des
denrées alimentaires basées sur l'exposition a vie. Ce seuil correspond a une dose journaliére a 0,35
mg d’AP par jour pour une personne pesant 50 kg. Aucune publication publiée par la Food and

Drug Administration (FDA) limitant 1’apport d’AP (Diener et al., 2018).

11.4.6.2. Mutagénicité, génotoxicité et cancérogénicité des AP

La mutagénicité des AP est liée a leur activation métabolique primaire et a la formation d'esters
pyrroliques (Ozarowski et al., 2013). Cela est démontré par le fait que le principal organe cible
génotoxique et tumorigéne est le foie ou se produit le plus d’activation métabolique des AP. Les
rapports contradictoires entre les mutagénicités in vitro et in vivo des AP suggerent également

I’importance du métabolisme des AP pour leurs mutagénicités (Chen et al., 2010).

Dans les tests de laboratoire, la sénécionine et la sénéciphylline ont causé des dommages a 'ADN
primaire tels que la formation d'adduits d'’ADN, la réticulation d'ADN et la synthése imprévue
d'ADN, mais les tests de rupture des brins d'ADN ont donné des résultats négatifs. L'intégerrimine a
caus¢ des dommages aux chromosomes dans le test du micronoyau (test in vivo des érythrocytes
polychromatiques de la moelle osseuse de souris) et induit une aberration chromosomique dans la
moelle osseuse de souris. La sénéciphylline et la senkirkine ont induit un échange de chromatides
sceurs dans des cellules V79 (fibroblastes pulmonaires de Hamster chinois V79 selon Trosko 1979)
in vitro avec activation primaire des hépatocytes d'embryon de poulet (Ozarowski et al., 2013).

Etant donné que les mutagenicités ont été trouvées dans les tissus cibles tumorigénes et dans les
oncogenes des tumeurs induites par les AP, il est raisonnable de conclure que les AP induisent des
tumeurs via un mode d'action mutagene. Il semble que l'activité cancérogéne des alcaloides
individuels soit parall¢le a leur comportement mutagene, mais pas a leur hépatotoxicité relative. Un

mécanisme postulé de la cancérogenese des AP est illustré a la figure 09 (Chen et al., 2010).
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Figure 09. Mécanisme postulé de la cancérogenese des alcaloides pyrrolizidiniques (Chen et

al., 2010).

Dans les hépatocytes, les CYP-P450 convertissent les alcaloides (AP) de déhydro-pyrrolizidine en
esters de 6,7-déhydro-pyrrolizine qui représentent les métabolites toxiques. La déhydro-rétronécine
et la déhydro-héliotridine sont produites a partir des métabolites toxiques initiaux via des ERO. Les
estérases peuvent détoxifier les déshydro-AP en hydrolysant leurs groupes esters pour produire des
acides néciques et des nécines non toxiques. La déhydrorétronécine et la déhydroheliotridine
réagissent rapidement avec les nucléophiles tels que les groupes SH, OH, NH sur les nucléotides,
ainsi qu'avec les protéines pour former des adduits. Le glutathion est responsable de la

détoxification des métabolites toxiques du foie.

Au fil du temps, certains produits d'addition liés aux tissus libérent de la déshydrorétronécine /
héliotridine qui sont des métabolites toxiques moins réactifs que les métabolites toxiques de la
déhydrorétronécine et de la déhydroheliotridine. Ces métabolites forment de nouveaux adduits
entrainant des maladies chroniques telles que le cancer, I'hypertension pulmonaire, la fibrose du foie

et la cirrhose. Un mécanisme proposé de toxicité est illustré a la figure 10 (Neuman et al., 2015).
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Figure 10. Mécanisme de toxicité des AP (Neuman et al., 2015).
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Chapitre I11. Effets bénéfiques et thérapeutiques des plantes du genre Petasites

I11.1. Introduction

L’utilisation des plantes médicinales s’inscrit dans le mouvement plus large du développement des
médecines traditionnelles ou non-conventionnelles.

L’OMS affirme la nécessité d’intégrer les médecines traditionnelles dans les systémes de santé dans
les pays en voie de développement au méme titre que dans les pays développés (Robard, 2004).

La phytothérapie se définit comme 1’utilisation a des fins thérapeutiques de plantes (du grec :
phutos), dans leur intégralité, en partie (fleur, feuille, tige, racine) ou sous la forme d’extraits divers

(décoctions, distillats, huiles essentielles).

Cette consommation de plantes par 1’étre humain s’exerce schématiquement selon deux axes : une
vision holistique qui s’intéresse aux effets des plantes sur I’individu dans sa globalité¢ et qui
correspond plutot a I’herboristerie et une vision plus scientifique centrée sur I’analyse des actions de
plantes sur les symptomes des maladies et la recherche des molécules actives : la phytothérapie

proprement dite (Laccourreye et al., 2017).

Les extraits des plantes du genre Petasites sont utilisés depuis des milliers d'années pour des fins
thérapeutiques en médecine populaire (Mohammadi et al., 2012).

Ces dernieres années, il y a eu de nombreuses études concernant le mécanisme des activités anti-
nociceptives, anti-inflammatoires et l'action relaxante de composés sélectionnés contenus dans
l'extrait d'espéces de Petasites, telles que la pétasine, la S-pétasine et l'iso-pétasine, qui sont les
principaux sesquiterpeénes, non seulement dans les rhizomes et les parties aériennes de Petasites

hybridus, mais aussi chez Petasites formosanus et Petasites japonicus (Ozarowski et al., 2013).

I11.2. Constituants médicinaux des espéces de Petasites

Outre les constituants alcaloides pyrrolizidiniques provoquant des effets hépatotoxiques et
cancérigenes, les especes de Petasites contiennent deux principaux constituants sesquiterpéniques
de I’érémophilane : pétasine et isopétasine dans ses extraits qui suggerent plusieurs opportunités
pour traitement (Aydin et al., 2013).

Il a également ét¢ démontré que la pétasine et 1'isopétasine exercent des effets anti-inflammatoires
(Diener et al., 2018). Et traditionnellement utilisé contre les spasmes du tractus gastro-intestinal,
les maux de téte, maladies des voies respiratoires et soutenant extérieurement la cicatrisation des
plaies et des ulceres malins. Néanmoins, on en sait trés peu sur 1’activité anticancéreuse des extraits
de Petasites (Khaleghi et al., 2011).

Les esters sesquiterpéniques sont également considérés comme des constituants médicinaux

importants des extraits. Ils présentent des activités neuroprotectrices et antioxydantes significatives
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selon les résultats des tests in vitro (Aydin et al., 2013). La liste des principaux constituants

médicinaux trouvés dans les espéces de Petasites sont présentées dans le tableau 04.

Tableau 04. Liste des principaux constituants médicinaux identifiés dans les espéces de

Petasites (Aydin et al., 2013).

Acide 3.5-dicaféoyl quinique

Acide 3.5-Di-O- caféoylquinique
3-Desoxy-13-(aangeloyloxy)-isopetasol
3-Desoxy-13-(aangeloyloxy)-neopetasol
3-Desoxy-neopetasol
3-Methyle-crotonyl-petasol

Acide 4.5-di-O- Caféoylquinique

Acide 5- caféoylquinique

(E)-3-(méthylthio) —acryloyl-isopetasol Euparin
(E)-3-(méthylthio) —acryloyl-neopetasol Acide fukiique
(E)-3-(méthylthio) —acryloyl-petasol Acide fukinolique
Acide 3.4.5-tricaféoyl quinique Furanopetasine

Isobutyryl-isopetasol
Isobutyryl-neopetasol
Iso-petasine
Iso-S-petasine
Methacryloyl-isopetasol
Methacryloyl-petasol
Neo-petasine
Neo-S-petasine

Bakkenolide-B Petalbine
Bakkenolide Petalbone
Bakkenolide —D Petasine
Acide caféique Petasinole
Acide chlorogénique Petasitene

Eremopetasitenine Al
Eremopetasitenine A2
Eremopetasitenine B1

Petaslignolide A
Petasones-A
Petasones-B

Eremopetasitenine B2 Petatrichol A
Eremopetasitenine C1 Petatrichol B
Eremopetasitenine C2 Pethybrene

Eremopetasitenine D1 Glucosides quercétine
Eremopetasitenine D2 Rutine
Eremopetasitenine D3 S-petasine

S-petasitin
83-H-Eremophilanolide

I11.3. Applications cliniques d’extraits de Petasites

Les chercheurs issus de diverses disciplines médicales ont montré l'intérét pour I'utilisation
thérapeutique des extraits de Petasites. Etant donné que l'extrait de Petasite détend les muscles
lisses et possede des propriétés anti-inflammatoires, il pourrait étre utile pour les problemes des
voies urinaires, les douleurs et crampes menstruelles, les migraines, ainsi que pour soulager les
symptomes associ€s a la néphrolithiase ou aux coliques gastro-intestinales. En outre, il pourrait voir

I’utilisation dans le traitement de 1’asthme bronchique et de la coqueluche (Tys et al., 2015).

I11.3.1. Migraine

La migraine est une maladie complexe et pendant les crises, les patients comptent souvent sur des
analgésiques (paracétamol par exemple) (Anderson et Borlak, 2019). Les traitements
pharmacologiques oraux de la migraine actuellement disponibles peuvent étre mal tolérés par

certains patients (Puledda et Shields, 2018).
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Cependant, de nombreux patients souhaitent des traitements naturels ou a base de plantes qui sont
considérés comme une forme de traitement siire avec peu ou pas de risque d'effets secondaires
(Diener et al., 2018).

Parmi les plantes utilisées dans la médecine populaire a des fins thérapeutiques, Petasites hybridus,
contient deux constituants majeurs, la pétasine et l'isopétasine, sont considérés comme responsables
des effets anti-migraineux de I'extrait d'herbes. Des preuves cliniques d'une action bénéfique dans la
prévention de la migraine ont été obtenues avec une préparation contenant des quantités
standardisées (minimum 15%) de pétasine / isopétasine (Benemei et al., 2017). Des études ont
montré qu’une application deux fois par jour de cet extrait a une dose de 50 mg pendant trois mois a
entrainé une diminution de la fréquence des attaques et le nombre de jours de souffrance par mois
(Tys et al., 2015). Et d’autre études ont montrés que la dose 75 mg c’est la dose idéale avec une
réduction significative de la fréquence des crises de migraine avec aucun effet pour la dose la plus
faible (Puledda et Shields, 2018). L'extrait de la racine de Petasites hybridus est utilisée sous
forme de comprimés s'appelle Petadolex qui est fabriqué en Allemagne (Puledda et Shields, 2018).
Petadolex, est un médicament a base de plantes, dérivé de l'extrait derhizome de P. hybridus, utilisé
pour le traitement et prévention des épisodes de migraine (Anderson et al., 2009). L'extrait est
principalement composé d'esters sesquiterpéniques, principalement de pétasine et le chémotype
furanopétasine et constitue un mélange de pétasine, isopétasine, néopétasine ainsi que les
furanoérémophilanes et les érémophilanlactones. Dans ce qui suit, ce mélange est appelé «petasine»
(Anderson et Borlak, 2019). I1 est bien caractérisé en raison de ses processus de fabrication
uniques et distincts (Diener et al., 2018). Cliniquement, 1'efficacité des extraits de P. hybridus dans
le traitement de la migraine a été mise en évidence dans des enquétes controlées par placebo. Une
réduction significative de la fréquence des crises de migraine a été signalée, en particulier apres 4
mois de traitement. Le traitement prophylactique de la migraine avec Petadolex a également réussi

chez les enfants (Anderson et al., 2009).

De nombreux extraits de Petasites ou méme des poudres médicamenteuses sont commercialisés
dans divers pays. Cependant, ces extraits ne sont pas comparables entre eux. Petadolex est le seul
extrait de Petasites sur le marché avec une efficacité clinique. Santé Canada a approuvé l'extrait de
racine de Petasites Petadolex comme produit de santé naturel pour le traitement prophylactique de
la migraine. L'extrait a déja ét¢ vendu a partir de 2005 comme supplément & base de plantes.
L'extrait spécial de racine de P.hybridus Petadolex est disponible aux FEtats-Unis comme

complément alimentaire depuis 1998 (Diener et al., 2018).
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I11.3.2. Maladies neurodégénératives

De nombreuses herbes traditionnelles ont ¢été appliquées pour traiter diverses maladies
neurodégénératives et les constituants actifs des herbes traditionnelles ont été vérifiés pour perturber
la réponse neuro-inflammatoire anormale et empécher le développement de maladies
neurodégénératives (Park et al., 2018).

Bien que certaines thérapies symptomatiques aient été utilisées pour la maladie Parkinson (MP), il
n'y a pas de thérapies neuroprotectrices ou neurorestoratives éprouvées pour cette maladie, et les
réactifs neuroprotecteurs pour protéger les cellules nerveuses contre le stress oxydatif et d'autres
dommages devraient étre potentiellement efficaces pour le traitement médical de la MP. Au cours
d’une enquéte sur les substances biologiquement actives dans les plantes médicinales, une attention
considérable a été accordée a l'apparition de composés ayant des effets neuroprotecteurs, car ces
substances devraient étre potentiellement utiles pour le traitement et la prévention de MP.

Les données biologiques actuelles suggérent que les sesquiterpénes de P. japonicus, avec de fortes
activités neuroprotectrices, peuvent probablement avoir le potentiel d'étre développés comme agents
neuroprotecteurs pour le traitement et la prévention de la MP. D'autres études biologiques sur ces
composés sont toujours en cours (Wang et al., 2013).

En plus de sesquiterpénoides, un autre composé le bakkénolide B, est le principal constituant des
feuilles de P.japonicus a des propriétés neuroprotectrices chez I'homme. Le bakkénolide B peut étre
un candidat potentiel pour le traitement de maladies neurodégénératives anormales a médiation
neuroinflammatoire (Park et al., 2017).

Une étude a démontré un autre composé, le pétaslignolide A, un lignane de furfurane isolé a partir
de la fraction butanol des feuilles de P.japonicus, il est suggéré que le pétaslignolide A soit un agent
neuroprotecteur majeur principalement responsable de I'action protectrice de la fraction butanol de
l'extrait de P. japonicus contre la neurotoxicité induite par l'acide kainique AK (un excitotoxine
puissant du systéme nerveux central produisant une activité épileptiforme aigué et subaigué,
résultant finalement en un changement neuropathologique irréversible généralisé) dans le cerveau
des souris et pourrait étre utile pour prévenir les troubles neurodégénératifs provoqués par le stress

oxydatif (Cui et al., 2005).

I11.3.3. Bronchite et asthme

Pendant des siecles, et en général, les feuilles, les racines et les rthizomes du genre Petasites ont été
utilisés en médecine traditionnelle comme remede contre 1'asthme et la toux. La grande efficacité du
Petasite dans le traitement de la bronchite, de 1'asthme et les affections inflammatoires des voies

respiratoires supérieures est attribuée a la présence de pétasine (Tys et al., 2015).
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En particulier, les rthizomes de P. hybridus et les espéces apparentées P.albus sont bien connus pour
le traitement de 1'asthme bronchique et de nombreuses autres maladies.

Les effets pharmacologiques sont principalement attribués aux sesquiterpénes de type érémophilane
fonctionnalisés qui, parmi de nombreux autres composés, ¢taient identifiées lors d'enquétes
antérieures sur des extraits de P. hybridus et par analyse dans les fleurs de P. albus (Saritas et al.,
2002).

Aussi l'extrait de P.japonicus a des propriétés suppressives pour la pathogenése de l'inflammation
des voies respiratoires et peut étre utilis€ comme agent puissant pour le traitement de I'asthme (Lee
et al.,2011).

L'isopétasine et la S-isopétasine sont des composés bioactifs isolés du Petasites formosanus. Les
composés et l'extrait de plante ont des effets anti-allergiques et anti-inflammatoires et sont utilisés a
Taiwan pour le traitement de 'asthme (Abdelfatah et al., 2020).

Récemment un essai clinique de la poudre de racine de Petasites chez des patients souffrant
d'asthme chronique et de bronchite chronique a démontré une amélioration de la fonction
pulmonaire dans tous les groupes traités avec cette poudre. Le bénéfice était probablement au moins
en partie di a l'inhibition des leucotriénes (LT). Les essais utilisant des antagonistes synthétiques
des LT ont montré une supériorité par rapport au placebo en ce qui concerne divers parametres de la
fonction pulmonaire, tels que le débit expiratoire maximal, l'utilisation de médicaments de
soulagement et le nombre de symptomes d'asthme (Danesch, 2004).

Dans la recherche médicale il a ét¢ démontré que chez les patients recevant 1800 mg d'extrait de
Petasite par jour (en doses fractionnées), une amélioration considérable du débit respiratoire s'est
produite. Cette amélioration était plus importante que celle observée chez les patients traités par

corticostéroides (Tys et al., 2015).

I11.3.4. Rhinite allergique

La rhinite allergique (RA) est une affection inflammatoire courante des voies respiratoires
supérieures avec une incidence croissante dans le monde occidental (Gray et al., 2004). Affectent
jusqu'a 15% de la population et leur prévalence augmente (Brattstrom et al., 2009). Bien que
n'étant pas en soi une maladie potentiecllement mortelle, la RA peut entrainer une diminution de la
qualité de vie et est associée a d'autres affections respiratoires, comme I'asthme (Gray et al., 2004).
Dans la RA, I’apport d’une vingtaine de plantes a fait I’objet de nombreux travaux cliniques. Toutes
les études menées contre placebo soulignent I’efficacité clinique des plantes testées parmi les
quelles dominent P. hybridus et le thym (Laccourreye et al., 2017).

L'extrait de P.hybridus inhibe efficacement [’inflammation induite par les allergénes et

I’hyperréactivité des voies respiratoires (Brattstrom et al., 2009).
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Des études in vitro suggerent qu'un extrait de P. hybridus (Ze339) bloque la synthése de LT dans les
monocytes et les granulocytes et réduit les taux d'histamine. Les pétasines sont considérées comme
la fraction pharmacologiquement active de Ze339. Les patients souffrant de RA ont recu trois fois
par jour deux comprimés de Ze339 standardisés a 8 mg de pétasines sur une période de 1 semaine.
Ces résultats suggerent que Ze339 est efficace dans le traitement des patients atteints de rhinite
allergique en diminuant les niveaux de médiateurs inflammatoires nasaux. Alors que le traitement a

¢galement amélioré la qualité de vie des patients (Thomet et al., 2002).

I11.3.5. Gastro-entérite et spasmes

On a prétendu sur les feuilles et les rhizomes de Petasites qu'ils améliorent la douleur gastro-
intestinale, ainsi que les spasmes du tractus urogénital et utilisé aussi comme antispasmodique dans
les troubles gastro-intestinaux depuis longtemps (Tys et al., 2015 et Brune et al, 1993).
Principalement, l'extrait de ces parties des Petasites a été utilisé pour soulager les coliques, les
crampes et ’entrave a I'écoulement de la bile (Tys et al., 2015). Cependant, les études réalisées
suggerent également qu'un extrait éthanolique de Petasite empéche les dommages muqueux
intestinaux, et réduit 'ulcération de petit intestin induite par I'administration des médicaments anti-
inflammatoires, par ex. indométhacine. L'effet sur la gastro-entérite est trés probablement attribué a

la suppression de la synthése des LT (Brune et al., 1993).

I11.3.6. Mutagénicité et cancérogénicité

Au cours des trois derniéres décennies, de nombreuses études se sont concentré sur I'évaluation des
activités antimutageénes et anticancérigenes des légumes, fruits et plantes afin de développer des
aliments fonctionnels ou médicaments pour prévenir les cancers.

L'extrait de P.japonicus a montré des effets cytotoxiques plus importants sur les cellules
cancéreuses de l'estomac, du colon et de 1'utérus que sur les autres types de cellules cancéreuses.

Il est suggéré que P. japonicus contienne des composés antimutagénes et anti-carcionogéniques
(Kang et al., 2010).

La résistance aux médicaments anticancéreux est l'un des problémes les plus courants en
chimiothérapie. Le traitement échoue en raison de la résistance multidrogue intrinséque ou acquise
(MDR) des tumeurs solides et hématologiques. L'isopétasine et la S-isopétasine (figure 11) de P.
formosanus seraient des candidats prometteurs pour cibler la MDR (Abdelfatah et al., 2020).
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Figure 11. Structures chimiques de l'isopétasine et de la S-isopétasine (Abdelfatah et al.,

2020).
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Chapitre 1V. Analyse de quelques études antérieures

Les plantes du genre Petasites présentent a la fois des effets bénéfiques pour I’Homme grace a ses
contenus en substances actives comme la pétasine, l’isopétasine, l'acide fukinolique, la
pétasiformine, ... et des effets néfastes a cause de la présence des alcaloides pyrrolizidiniques
toxiques. Dans ce chapitre nous nous concentrons sur 1’analyse de quelques études antérieures qui

ont confirmé ce double effet.

IV.1. L’étude de Hirono et al. (1977)

Hirono et al. (1977) ont étudié Iactivité carcinogénique de la petasitenine, qui est un nouvel
alcaloide pyrrolizidinique isolé de Petasites japonicus. En effet, la petasitenine a ét¢ administrée a
deux groups de rats a raison de 0.05 et 0.01 % pendant 45 jours. Les experiences ont été términées
apres 480 jours de I’administration de petasitenine. Tous les animaux ont été autopsies y compris le

groupe témoin.

Hirono et al. (1977) ont remarqué la survenue d’une nécrose des cellules hépatiques, I’hémorragie,
et la prolifération des canaux biliaires chez les rats du groupe 1 (recevant 0.05 % de la petasitenine).
Dans le groupe 2, 10 rats se sont développé des sarcomes hémangio-endothelium du foie.

Chez la plupart des rats atteints de sarcomes hémangio-endothélium, les cavités péritonéales
contenaient diverses quantités de sang et les tumeurs ont été rencontrées fréquemment comme
nodules hémorragiques multicentriques dans le foie.

Au microscope, la métastase du sarcome hémangio-endothelium a été trouvée dans le poumon du
rat, la tumeur était composée de cellules irrégulieres formant un complexe de réseau vasculaire, et

quelques zones d’hémorragie. Les adénomes des cellules hépatiques ont également été observés.

IV.2. L’étude de Lipton et al. (2004)

Lipton et al. (2004) ont évalué 'efficacité d'un extrait de racine de la plante Petasites hybridus pour
le traitement préventif de la migraine. L’étude a été porté sur des patients souffrant de la migraine
de 18 a 65 ans. Des extraits de Petasites a 15 % de petasines ont été utilisés sous forme de
comprimés de 50 ou de 75 mg contre un placebo.

Dans cette étude, Lipton et al. (2004) ont testé I'hypotheése que le traitement prophylactique par
extrait de Petasites réduisait le nombre d'attaques de maux de téte chez les personnes souffrant de
migraine et que la réduction était significativement plus élevée qu'avec le placebo. Le critére
d'évaluation principal de 1'é¢tude était le changement de la fréquence des crises de migraine (nombre
de crises de migraine par mois) toute la période de traitement de 4 mois calculée en pourcentage de
changement a partir de la ligne de base.

Les criteres d'évaluation secondaires comprenaient la réduction des crises migraineuses fréquence

par mois, nombre de répondeurs au traitement (réduction d’au moins 50% de la fréquence d'attaque
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par rapport a la valeur initiale) et les événements indésirables. Tous les événements défavorables
ont été signalés lors de chaque visite a la clinique. Lors de la derniére visite, les patients ont donné
une ¢évaluation globale de I'efficacit¢ et de la tolérabilité basée sur une échelle de 4 points
(médiocre, moyen, bon, excellent).

Lipton et al. (2004) ont constaté que le groupe traité avec l'extrait de Petasites 75 mg a eu une
réduction moyenne de 45% du nombre d'attaques par mois contre 28% pour le groupe placebo. Le
groupe traité par 1’extrait de Petasites 50 mg avait une diminution de 32% du nombre d'attaques par
rapport a la ligne de base. L'extrait de Petasites75 mg était significativement plus efficace que

l'extrait de Petasites 50 mg (p=0,04).

Ils ont aussi noté que la réduction du nombre d'attaques par mois dans la population a été la plus
¢levée avec l'extrait de Petasites 75 mg (58%), suivi de l'extrait de Petasites 50 mg (42%) et
placebo (26%). La réduction de la fréquence d'attaque était significativement plus importante pour

l'extrait de Petasites 75 mg par rapport au placebo dans le mois 1, 3 et 4.

Les résultats des expériences indiquent I’efficacité de 1'extrait de Petasites 75 mg qui était associé a
une amélioration significative des patients par rapport au placebo en moyenne de nombre d'attaques

mensuel et nombre de patients montrant une amélioration de 50% des attaques.

IV.3. L’étude de Lee et al. (2011)
Selon Lee et al. (2011) qui ont étudié les effets inhibiteurs de I’extrait de P. japonicus sur les
réponses asthmatiques, I'extrait de PJ inhibe la libération accrue d'interleukine IL-2, IL-4, IL-5, IL-

13 et TNFa dans les cellules Jurkat et bloque l'expression d'IL-6 dans les cellules THP-1.

Dans le modele de souris asthmatique, l'extrait de PJ inhibe la filtration des éosinophiles,
I'hypersécrétion de mucus et 1'lL-5 dans le liquide de lavage bronchoalviolaire (BAL), I’extrait
présente aussi un effet de piégeage sur la production des ERO des cellules dans le liquide BAL (Lee
etal. (2011).

IV.4. L’étude de Rechreche et al. (2012)

L’étude réalisée par Rechreche et al. (2012) a pour but d’évaluer 1’état du stress oxydatif gastrique

provoqué par I’éthanol et d’établir un traitement préventif par la plante Petasites fragrans.

Dans cette étude 12 rats ont été utilisés, ils ont été partagés en quatre lots.
e Le premier lot est le lot témoin ;
e Le deuxieme regoit 1 ml de I’éthanol 50 % apreés une nuit de jeun, puis de I’eau de

boisson contenant 1’éthanol 5% pendant une période de 5 jours ;
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e Le troisieme regoit une dose équivalente a 100 mg/Kg de I’extrait brut de la plante
par voie orale pendant 5 jours ;
e Le quatriéme regoit 1 ml de 1’éthanol 50 % plus 100 mg/kg de ’extrait brut de la

plante pendant 5 jours.

Aprés plusieurs expériences réalisées, Rechreche et al. (2012) ont remarqué la présence de
dommages plus ou moins importants et la présence des signes d’une gastrite provoquée par
I’éthanol avec une augmentation du stress oxydatif par la réduction du glutathion gastrique et une
diminution du glutathion cellulaire engendrant une accumulation massive des ERO.

Aprées analyse microscopique, Rechreche et al. (2012) ont noté que les rats traités par ’extrait brut
de Petasite fragrans montraient un aspect normal de la muqueuse. Par contraste, I’association de
I’éthanol et de I’extrait brut de la plante a permet 1’observation d’une muqueuse normale avec la
présence d’une inflammation discréte. Les résultats montrent aussi une augmentation significative
des activités enzymatiques des enzymes antioxydantes et une diminution des dommages oxydatifs.
D’apres ces résultats obtenus, on constate la présence d’un effet gastroprotectif important de

I’extrait brut de la plante Petasites fragrans.

IV.5. L’étude de Kim et al. (2015)

D’aprés une étude réalisée par Kim et al. (2015) sur I’extrait méthanolique de Petasites japonicus
sur les cellules de carcinome hépatocellulaire Hep3B, ils ont trait¢ ces cellules avec des
concentrations différentes de 1’extrait de PJ. Ensuite, plusieurs critéres ont été évalués :

- La viabilité cellulaire en utilisant le test MTT ;

- La morphologie nucléaire en utilisant le colorant Hoechst 33342 ;

- L’apoptose par I'utilisation d'un Kit de détection d'apoptose FITC-Annexin V ;

- Le Western blot, pour la détection et I’identification des protéines spécifiques avec
utilisation des anticorps suivants : anticorps polyclonal du lapin anti-humain phosphorylé
(p)-mTOR (2971S), anticorps monoclonal de la souris anti-humain p-AKT (40515),
anticorps polyclonal du lapin anti-humain p-GSK3p (9336S) et anticorps monoclonal du
lapin anti-humain total de B-caroténe (9582S).

L’étude in vivo a été conduite comme suit : 8 souris nues ont été utilisées, 4 d’entre elles ont servit
du lot témoin et 4 ont servi du lot expérimental. Les cellules Hep3B ont été inoculées en sous-
cutané pour les souris du lot expérimental et aprés une semaine les souris ont regu une injection de
I’extrait de PJ(PJE) (30 g/g/jour). Le lot témoin recevait quotidiennement une injection contenant

seulement du tampon phosphate (PBS) (0.2 ml). La taille de la tumeur a été calculée chaque 3 jours.
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Kim et al. (2015) ont trouvé que PJE semblait étre le plus pertinent, il présentait une activité anti-
proliférative significative comparativement avec les autres fractions (fraction n-Hexane, acétate
d’¢éthyle et éthanol).

De plus, PJE entrainait une diminution de la viabilité cellulaire via la voie apoptotique. En effet, un
traitement par 100 pg / ml entraine une chute dans le nombre des cellules Hep3B et formation de
corps apoptotiques en comparant avec les cellules témoin. Ils ont constaté aussi que PJE a supprimé
I’expression de la B-caténine et de Akt, mTOR et GSK38 phosphorylés et par la suite il a inhib¢ les
voies de signalisation associées qui sont responsables de la croissance et de la survie du carcinome
hepatocellulaire (CHC). Ils ont constaté aussi la diminution de la taille de la tumeur dans le groupe

traité par PJE par rapport au groupe témoin.
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Conclusion générale

L’utilisation des plantes en thérapie (phytothérapie) est trés ancienne et connait actuellement un
regain d’intérét aupres du public. Ces plantes médicinales représentent une source inépuisable de
substances et composés naturels bioactifs mais aussi des composé€s toxiques qui peuvent provoquer
des effets toxiques peuvent toucher tous les organes et toutes les fonctions, voire étre mortelles. Ce
travail consiste a une étude des plantes de genre Petasites, Portée dans un premier temps sur le
potentiel toxique des plantes de ce genre et dans un deuxieme temps sur leur effet thérapeutique.

Les Petasites ont été utilisés pendant de nombreux siécles comme remede contre la fievre, spasmes,
cicatrisation des plaies et plus récemment pour la douleur, comme migraine. Bien que les Petasites
contiennent ¢galement des alcaloides pyrrolizidiniques, qui sont hépatotoxiques, cancérigeénes et
mutagenes, ces substances sont éliminées dans les préparations disponibles dans le commerce. En
raison du fait que les méthodes d'élimination des alcaloides indésirables sont trés coliteuses et
prennent du temps, il est nécessaire de rechercher et de mettre en ceuvre de nouvelles procédures.
Cependant, tous les mécanismes d'action des ingrédients actifs des Petasites sont bien documentés

et compris.
Ces alcaloides exposent leur toxicité en particulier par le biais d’un usage chronique de la plante.

Il est d’ailleurs indiqué que les Petasites ne doivent pas étre consommées a 1’état brut, ne pas
prendre durant la grossesse ou l'allaitement, ni en cas de précédent d'hépatite ou de maladie
hépatique, les personnes allergiques aux plantes de la famille des Astéracées ne peuvent consommer
aucune dose de médicament. C’est le non prendre en considération de ces précautions qui présente

le plus de risque.

Il existe un besoin pour de nouvelles études sur les applications potentielles d'extrait de Petasites en
médecine, de plus, certaines especes sont utilisées dans la médecine traditionnelle mais ne font pas
I’objet d’aucune étude sur le plan expérimental. Cela est considéré comme un axe de recherche tres

important pour I’innovation de médicaments efficaces en thérapie.
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Résumé

Le grand intérét des plantes provient du fait de la présence de substances actives possédant de
nombreuses actions biologiques bénéfiques dans le domaine de phytothérapie. Dans la présente
étude, 1’objectif se concentre sur la mise en évidence des plantes du genre Petasites (appartenant
a la famille des Astéracées), pour préciser leurs toxicités et leurs effets bénéfiques. D’apres les
recherches, les résultats confirment le double effet de ces plantes (effet toxique et bénéfique) sur
I’organisme car elles contiennent a la fois des composés toxiques (les alcaloides
pyrrolizidiniques) qui sont hépatotoxiques, cancérigénes et mutagénes et des composés
biologiquement actifs tels que la pétasine, 1’isopétasine,...etc. utilisés dans la thérapie de
nombreuses maladies sous forme de médicament écoulés sur le marché et commercialisés dans

divers pays comme le Petadolex.

Mots clés : Petasites, alcaloides pyrrolizidiniques, toxicité, phytothérapie.

Sommary
The great interest in plants comes from the presence of active substances possessing numerous

useful biological actions in the field of phytotherapy. In this study, the aim is to shed light on
plants of the genus Petasites (belonging to the Asteraceae family), in order to demonstrate their
toxicity and their beneficial effects. According to research, the results confirm the double effect
of these plants (toxic and beneficial effect) on the body as they contain toxic compounds
(pyrrolizidine alkaloids), which are toxic to the liver, carcinogenic, mutagenic, and biological
active compounds such as petasin, isopetasin, etc. It is used in the treatment of many diseases in

the form of drugs sold in the market and marketed in different countries such as Petadolex.

Key words: Petasites, pyrrolizidine alkaloids, toxicity, phytotherapy.
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