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ABSTRACT

Cancer is among the deadliest diseases in the world, especially in developed countries where modern treatments are
not available to everyone. Being the first of its kind from Algeria, this research aims to documents the medicinal plants
used by patient to fight cancer in the Northwest of Algeria. These plants and their specific uses are analysed to highlight
gaps in the scientific knowledge and research addressing this disease.Data were collected through ethnobotanical
surveys engaging 211 cancer patients in hospitals (departments of medical oncology) in two of the largest provinces
in northwest Algeria (Tiaret and Tlemcen). Structured interviews extracted the socioeconomic profile of the
informants, the types of plants and their uses as treatment of different types of cancer. Plant specimens were collected
when possible, identified, and deposited in the Botanical Laboratory Herbarium of the University of Tiaret. For other
plants, only indicated verbally, we have used the Directory of Indigenous Names of Plants. The data were organized
into (usage reports: UR), while the (Informant Consensus Factor: ICF) was calculated to evaluate agreement among
the informants. The patients investigated were mainly women, of middle age (40-50 years) and illiterate. In total, 53
medicinal plants used against several types of cancer have been identified. These plants are dominated by Lamiaceae,
Apiaceae and Rosaceae. The leaves and powder of plants are most often used in traditional preparations often mixed
with honey. The plants most often cited in the survey were Aristolochia longa, Aquilaria malacsensis, Ephedra alata
subsp. alenda, , while the most often treated cancer were breast, cervical, colorectal and stomach. The comparison of
the results with data from neighboring countries identified 23 plants, which were not known as a treatment against
cancers in North Africa, while 25 plants already known as treatment for cancer were cited here to treat specific new
types of this disease. The phytochemical and biological exploration of the 3 most cited plants in the survey was
considered through antioxidant, antimicrobial and antifungal biological activities by the DPPH, ABTS, CUPRAC and
Phenanthroline methods, diffusion by discs and wells. Biological analyzes showed an extreme antibacterial effect of
Aquilaria malacsensis and Aristolochia longaon Salmonella enterica, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Bacillus subtilis and Candida albicans (DZI between 11 and 28 mm). The analysis of the phenolic composition of the
polar extracts obtained by HPLC, as well as the determination of the antioxidant effects, by the methods DPPH, ABTS,
shows a high richness of the ethanolic extracts in phenolic compounds, mainly myricetin; epicatechin, genistein and

caféine.These compounds are primarily responsible for the remarkable antioxidant activity observed in the assays.

Keywords: Ethnobotany, Cancer, Tiaret, Tlemcen, HPLC, antioxidant activity, Aquilaria malacsensis, Ephedra alata,

Aristolochia longa.



RESUME

Le cancer est I'une des maladies les plus meurtriéres au monde, en particulier dans les pays non développés ou les
traitements modernes ne sont pas accessibles & tous. Etant la premiére du genre en Algérie, cette recherche vise a
documenter les plantes médicinales utilisées par les patients pour lutter contre le cancer dans le Nord-Ouest de
I'Algérie. Ces plantes et leurs usages spécifiques sont analysés pour mettre en évidence les lacunes des connaissances
scientifiques et de la recherche sur cette maladie. Les données ont été recueillies par le biais d'enquétes ethnobotaniques
impligquant 211 patients atteints de cancer dans les hdpitaux (services d'oncologie médicale) dans deux des plus grandes
provinces du Nord-Ouest de I'Algérie (Tiaret et Tlemcen). Des entretiens structurés ont permis de mettre en exergue
le profil socio-économique des informateurs ainsi que les plantes et leurs utilisations comme traitement de différents
types de cancer. Les données ont été organisées en rapports d'utilisation (UR), tandis que le facteur de consensus de
l'informateur (ICF) a été calculé pour évaluer l'accord entre les informateurs. Les patients investigués étaient
majoritairement des femmes d'age moyen (40-50 ans) et analphabeétes. Au total, 53 plantes médicinales utilisées contre
plusieurs types de cancer ont été recensées. Ces plantes sont dominées par les Lamiacées, les Apiacées et les Rosacées.
Les feuilles et la poudre de plantes sont le plus souvent utilisées dans des préparations traditionnelles, souvent
mélangées a du miel. Les plantes les plus souvent citées dans I'enquéte étaient Aristolochia longa, Aquilaria
malacsensis et Ephedra alata subsp. alenda, tandis que les cancers les plus souvent traités étaient ceux du sein, du col
de l'utérus, colorectal et de I'estomac. La comparaison des résultats avec les données des pays voisins a permis
d’identifier 23 plantes non connues pour traiter les cancers en Afrique du Nord, tandis que 25 plantes déja connues
comme traitement de certains cancers ont été citées ici pour traiter de nouveaux types spécifiques de cette maladie.
L’exploration phytochimiques et biologiques des 3 plantes les plus citées dans ’enquéte a été envisagée a travers les
activités biologique, antioxydante, antibactéienne, antifongique par les méthodes DPPH, ABTS, CUPRAC et
Phenanthroline, la diffusion par disques et puits. Les analyses biologiques ont montré un extréme effet antimicrobien
d’Aquilaria malacsensis et Aristolochia longa sur Salmonella enterica, Staphyloccus aureus, Escherichia coli, Bacillus
subtilis et Candida albicans (DZI entre 11 et 28 mm).

L’analyse de la composition phénolique des extraits polaires obtenus par HPLC, ainsi que la détermination des effets
antioxydants, par les méthodes DPPH, ABTS, montre une forte richesse des extraits éthanoliques en composés
phénoliques, principalement la myricétine, I'épicatéchine, la génistéine et la caféine. Ces composés sont principalement

responsables de la remarquable activité antioxydante observée dans les essais.
Mots clés : enquéte eththnobotanique, Cancer, Tiaret, Tlemcen, HPLC, activité antioxydante,

Aquilaria malacsensis, Ephedra alata, Aristolochia longa.
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INTRODUCTION

« Le mal du siécle » !

Jusqu’aujourd’hui le cancer reste 1'une des maladies presque incurables, il
représente une cause de morbidité et de mortalité majeure dans le monde. Il s’agit d’'une maladie
complexe et multiforme. En effet, c'est une maladie du génome, initiée par des mutations de
I'ADN qui activent les oncogenes et inactivent les suppresseurs de tumeurs (Katti et al.2022).
Dans ce processus pathologique, les cellules se développent beaucoup ou trop rapidement ; ou
la mort cellulaire programmée normale (apoptose) ne fonctionne pas correctement. Lorsque ce
mécanisme pathologique n'est pas arrété, quelle que soit l'efficacité de la suppression du cancer,
sa formation sera répétée (Van de Greef, 2003).

Certains cancers sont aujourd'hui curables, mais nombre d'entre eux mettent
toujours en jeu le pronostic vital. Les traitements, notamment médicamenteux, présentent de
fortes toxicités, sources d'inconfort important pour les malades. Le pronostic parfois trés
mauvais ainsi que l'absence de solutions thérapeutiques aménent les patients a s'intéresser
notamment a tout ce qui pourrait les aider a faire face a cette maladie.

Des efforts de recherche considérables ont éteé consacrés a la compréhension des
processus biologiques, moléculaires et cellulaires a 1’origine du cancer et ont fourni une mine
d’informations sur divers cibles et mécanismes. En effet, les tendances montrent clairement que
les connaissances et la base expérimentale en ethnopharmacologie pourraient offrir une
approche plus sdre et plus économique de la découverte d'une nouvelle diversité chimique pour
de nouvelles approches multi-cibles (Wermuth, 2004 ; Patwardhan, 2005).

Bien qu'il soit réaliste de penser a la production de médicaments anticancéreux
efficaces a base d'herbes, susceptibles d’ouvrir de nouvelles voies innovantes de lutte contre le
cancer, on s’avere plus judicieux de choisir de commencer immeédiatement la recherche clinique
en utilisant des herbes prometteuses.

A ce titre, le role des plantes devien de valeur, car aujourd’hui, plus du quart de tous
les médicaments dans le monde est obtenu a partir des plantes ou contiens des composants

dérivés de ces dernieres (Raskin et al. 2002).
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Les produits naturels isolés a partir de plantes sont utilisés en tant que produits
pharmaceutiques, en tant que précurseurs industriels de carburants, en tant qu'arémes,
pesticides, ingrédients de parfumerie, hormones végétales, adhésifs et en tant que médicaments
abusifs. Prés du quart des produits pharmaceutiques prescrits contiennent des composés qui sont
directement ou indirectement (par semi-synthese) dérivée de plantes (Cragg et al. 1997 ;
Oksman et al.2004).

Par ailleurs, la capacité des molécules présentes dans les plantes médicinales a se lier a
des sites thérapeutiques est prometteuse pour la réalisation de produits naturels et de composés
a base de plantes efficaces sur le cancer avec une faible toxicité sur les tissus sains (Nasri et
Shirzad, 2014).

De ce fait, les composés bioactifs dérivés du métabolisme secondaire des plantes ont un
potentiel thérapeutique évident notamment grae a leurs activités antioxydantes.

Les antioxydants phénoliques, sont des composés qui agissent comme terminateurs des
radicaux libres (Da Silva et al. 2013). Ces derniers seraient a l'origine de plusieurs maladies
telles que le cancer, alors que les composés bioactifs qui génerent un potentiel élevé de piegeage
des radicaux libres pourraient jouer un réle vital dans I'amélioration des processus pathologiques
(Kris et al. 2002 ; Gerber et al. 2002 ; Behera et al. 2006 ; Atangwho et al. 2013).

Ce triangle d'or composé du savoir traditionnel, de la médecine et de la science moderne
qui est orienté vers les systemes, convergera pour former un moteur de découverte innovant
pour des thérapies plus récentes, plus sdres, abordables et efficaces (Mashelkar, 2005 ;
Patwardhan et Gautam, 2005). Ainsi, I'exploration de la diversité chimique demeure un besoin
primordial (Kerr et Thangue, 2004).

L’ Algérie enregistre prés de 40 000 nouveaux cas de cancer chaque année (en 2009,
20800 nouveaux cas chez les femmes et 18600 chez les hommes) (Mouaki, 2012).

Les registres de cancers montrent une augmentation significative de I’incidence globale
du cancer qui est passée en 20 ans de 100 a 120 cas pour 100.000 habitants (Abid, 2009).
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Enrevanche, il s’agit d’un pays qui se caractérise par une grande diversité floristique et
des taux d'endémisme important. De nombreuses plantes sont utilisees depuis I'Antiquité pour

leurs parfums et leurs ardmes, ainsi que pour leurs applications médicales.

La richesse floristique ainsi que des connaissances traditionelles transmises a travers les
générations, constitue une banque de données disponible a explorer par les chercheurs intéréssé

par la découverte de nouvaux remedes a base de plantes.

Une multitude de travaux ethnobotaniques ont été publiés recemment a travers les
differentes régions du pays (Benarba et al. 2015; Bouchikh et al. 2016; Boudjelal et al. 2013;
Chehma et Djebar, 2008; Chermat et Gharzouli, 2015; Hammiche et Maiza, 2006;
Meddour et Meddour-Sahar, 2015; Miara et al. 2018; Miaraet al. 2013; Miaraet al. 2019a,
2019b; Ouelbani et al. 2016; Ould EIl Hadj et al. 2003; Rebbas et al. 2012).

Cependant, peu de travaux ont ¢été consacrés au cancer d’une manic€re précise. Les
données éparpillées au niveau des études ethnobotaniques publiées constituent des efforts
pourront conduire a une intégration efficace de la médecine botanique dans le traitement du

cancer.

De méme, et malgré I’importance et la diversité des travaux phytochimiques et
pharmacologiques ayant pour objectif I’exploration de certaines plantes peu et méconnues
d’Algérie, les travaux visant les plantes connues par leurs effets positifs sur le cancer demeurent
trés rares.

C’est ainsi que nous avons envisagé cette étude dans le but d’explorer les connaissances
traditionelles ainsi que les propriétés chimiques et biologiques de certaines plantes utilisées
contre cette maladie.

En pratique, notre approche vise principalement a:

. Mettre en exergue les différentes plantes médicinales utilisées contre le cancer
dans la medecine traditionelle ainsi que leur mode d’emploi ;

. Explorer les propriétés et caracteristiques phytochimiques et biologiques des

plantes les plus souvent utilisées par les patients atteints du cancer.
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Notre thése sera ainsi articulée de la maniére suivante :

- Une premiére partie qui est consacrée a la synthese bibliographique des travaux
et connaissances actuelles et passées sur la phytothérapie et la médecine traditionnelle par les
plantes, notamment les principes actifs, propriétés phytochimiques et les activités biologiques
des plantes utilisées contre le cancer.

- Dans la seconde partie, nous exposons les résultats de nos enquétes
ethnobotaniques ainsi que les experimentations concernant les caracteres phytochimiques ainsi

que les activités biologiques des plantes selectionnées a I’issue des enquétes.



PARTIEI:
SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE



CHAPITRE I :
LA PHYTOTHERAPIE & LE CANCER



Chapitre I: La phytotherapie et le cancer

A travers les ages, les humains ont fait appel a la nature pour satisfaire leurs besoins
fondamentaux, notamment pour le traitement d'un large éventail de maladies. Les plantes, en
particulier, ont formé la base des systemes de médecine traditionnelle, c’est pour cette raison
qu’une grande partie de l'intérét des recherches actuelles porte sur I'étude des produits naturels
et des métabolites secondaires, qui ont montré un grand potentiel dans le traitement des maladies
humaines, présentant une activité thérapeutique, préventive, toxicologique et immunostimulante
(Capasso et al. 2003 ; Anulika et al. 2016).

1. La Phytothérapie
1.1. Définition

La phytothérapie est le groupe de traitement le plus utilisé et le plus ancien (Ma et al.
2011), étymologiquement, du grec « phyton » qui signifie plante et « therapein » qui signifie
soigner (Mansour, 2015). Ayant conjointement évoluée avec le développement scientifique et
industriel, la phytothérapie revét désormais des pratiques variées, étroitement liée a
I’herboristerie, a 1'usage médical prévu des plantes et des extraits de plantes a des fins
thérapeutiques (Capasso et al. 2003 ; Heinrich, 2017). Toute fois une différenciation possible
avec I'herboristerie est que la phytothérapie peut nécessiter des constituants dans I'extrait de
plante soit normalisé en respectant un contenu minimal d’un ou plusieurs composés actifs dans
le produit thérapeutique (Heinrich, 2017), qui fait partie des médecines paralléles ou des

médecines douces (Strang, 2006). On peut la distinguer en deux types de pratiques :

e Une pratique traditionnelle ou classique : parfois trés ancienne basée sur I’utilisation de
plantes selon les vertus découvertes empiriquement (OMS, 2015).

e Une pratique basée sur les avancées scientifiques : Cette approche repense la prise en
charge thérapeutique de facon originale : Elle concoit la plante médicinale selon les
données de la tradition et un usage validé par les connaissances scientifiques actuelles,
bien que plus généralement s'appuie sur des processus modernes tels que la
chromatographie en phase liquide (HPLC), chromatographie en phase gazeuse (CPG),
pour identifier les especes, mesurer la contamination bactériologique, évaluer la

puissance et créer des certificats d’analyse pour le matiére (Gad et al. 2013).



Chapitre I: La phytotherapie et le cancer

Dans ce contexte plusieurs travaux constituent un signe de reconnaissance pour I'ensemble
de la communauté scientifique travaillant sur la phytothérapie et les produits naturels, comme
les travaux de Youyou Tu pour le traitement du paludisme, ont été récompensés du prix Nobel
de physiologie et de médecine en 2015(Efferth et al. 2015).

Enfin, il est important de préciser que la phytothérapie n’est pas une thérapeutique
inoffensive, certaines plantes médicinales sont toxiques, d’autres peuvent avoir des effets

secondaires cumulatifs.

La connaissance des plantes et le respect de leurs indications sont fondamentaux pour

une pratique phytothérapeutique stre (Grosmond, 2001).

1.2. Intérét de la phytothérapie

La phytothérapie joue un réle important dans le traitement de diverses affections en
raison de sa valeur potentiellement élevée et de son acceptabilité par les patients présentant
différentes complications de santé (Barkat et al. 2021). Elle représente I’'un des moyens les plus
simples, les moins dangereux, les plusefficaces et les moins onéreux pour le traitement de
nombreux syndromes et maladies, aigus ou chroniques, occupant une grande place dans la

pathologie journaliere.

A cet effet, les patients utilisent des produits a base de plantes pour l'automédication.
Ils utilisent des produits dérivés de tout ou partie de plantes dans toutes les civilisations du
monde, y compris en Afrique, en Asie, en Europe et en Amérique, par ailleurs les études ont

permis de constater les raisons d'utiliser ces produits phytothérapeutiques (Rossi et al. 2014).

En Afrique, prés de 6377 plantes sont utilisées (OMS, 2003), en 2004, 75% de la
population africaine ont eu recours aux plantes pour se soigner surtout des maladies qui ont une
grande ampleur telle que la malaria et le syndrome d’immunodéficience acquise (sida). A cette
richesse floristiqgue s‘ajoutent des savoirs médicinaux et des savoir-faire thérapeutiques
traditionnels accumulés au fil des ans et enrichis par le brassage de plusieurs civilisations
(Najem et al. 2020a ; 2020b). Il en est de méme, pour les pays du Maghreb, ou I'usage des
plantes médicinales est fréquent dans toutes les zones rurales, notamment au Maroc ou le recours

a ces plantes atteint jusqu’a 70%de la population (Lahsissene et al. 2009).



1.3. Les différentes formes galéniques de phytothérapie

Qu'ils aient le statut de compléments alimentaires ou de médicaments, les produits
de phytothérapie sont le résultat de divers procédés et se retrouvent sous de nombreuses formes
galéniques, étant principalement destinées a la voie orale, a la voie inhalée et/ou a la voie
externe, chacune de ces formes présentant ses avantages et ses inconvénients. Le tableau ci-

dessous présente les formes d'utilisation les plus courantes de la phytothérapie.

Tableau 1 : Formes d’utilisation de la phytothérapie (Iserin, 2001 ; Chabrier, 2010 ; Ollier,
2011 ; Charrié, 2017).

Présentation Formes galéniques

Formes solides Geélules ,Comprimes ,poudre

Tisanes : infusion, décoction, macération
Teintures, alcoolatures, alcoolats, teinture mere

Formes liquides SIPF (Suspensions Intégrales de Plantes

Fraiches)

Macerats glycérinés, digestés huileux et huiles

infusées, sirops, eau distillée, élixirs floraux

Huiles essentielles.

Formes destinées a 1'usage externe Pommades, liniments, gel, cataplasme,

Huiles essentielles.
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2. La médecine traditionnelle

Les remedes a base de plantes ont un avantage par rapport aux traitements chimiques.
En effet, leurs substances actives sont toujours biologiquement équilibrées par la présence de
substances annexes et par leurs liaisons réciproques si bien que généralement elles ne
s’accumulent pas dans ’organisme et leurs effets néfastes sont limités, exception faite des
plantes vénéneuses. Environ 70 a 95% des pays en développement utilisent des médicaments a
base de plantes pour les soins de santé (Singh et al. 2010) et prés de 75% d'entre eux sont utilisés
selon leur usage traditionnel pour se soigner a savoir la flore locale, ainsi que commencent a se
développer des connaissances en botanique meédicinale sur la base de I’empirisme, ces

connaissances, d’abord individuelles et familiales, se transmettent (Marc Riviére et al. 2017).

De ce constat ’OMS, définie la médecine traditionnelle en tant que « somme totale des
connaissances, compétences, et pratiques basees sur les théories, les croyances et les expérience
indigene a différentes cultures, que ce soit explicable ou non, qui utilisent des thérapies a base
de substances végetales, animales ou minérales, des thérapies spirituelles, des tecniques et
exercices manuels utilisés de maniéres isolées ou combinées pour traiter, diagnostiquer et

prévenir la maladie ou maintenir la santé » (Abayomi et al . 2010).

En outre pour I'amélioration ou le traitement de maladie physique et mentale (OMS,
2012), ces définitions sont extraites des stratégies de ’'OMS pour la médecine traditionnelle
pour 2014-2023 publiés en 2013. En revanche 70 a 95% de la population mondiale dépend de
la médecine traditionnelle pour soins de santé primaires, et la plupart de ces pratiques incluent
I'utilisation d'extraits de plantes ou de leurs composants actifs (Sardesai, 2002 ; Robinson et
Zhang, 2011).
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2.1. La Médecine traditionnelle en Algérie

La région méditerranéenne possede des zones biogéographiques parmi les plus
rares au monde et une biodiversité de premiére importance avec beaucoup de plantes d’intérét
thérapeutique (Ayachi et al. 2020).

L’Algérie une de ces régions méditerranéennes, elle bénéficie d’un climat tres
diversifié, les plantes poussent en abondance dans les régions cotiéres, montagneuses et
également sahariennes. Ce payé posséde un patrimoine de plantes médicinales de grande
diversité (Moritz et al. 2013 ; Vougat et al. 2015) pour le traitement des pathologies les plus
courantes (le cancer, le rhumatisme, le diabéte, les parasitoses intestinales, les maladies
cardiovasculaires) (Kambouche et al. 2009).

Dans la steppe Algérienne (Miara et al. 2018) ont signalé 25 plantes avec de
nouvelles utilisations en médecine traditionnelle par les nomades arabes de ces régions.

Le nombre plus elevé observé ici pourrait provenir du caractére unique de la flore saharienne
utilisée par les Touaregs, ce qui distingue leurs pharmacopées de celle des autres peuples Nord-
africains.

D’autre part les gens, en particulier les herboristes et les guérisseurs traditionnels,
utilisent des préparations botaniques pour traiter les maladies humaines et animales. Une telle
médecine est préparée en extrayant des racines, des écorces, des feuilles, des fleurs, des graines

ou la plante entiere de différentes especes de plantes (Abera B et al. 2014).

2.3. Les plantes médicinales
2.3.1. Généralités sur les plantes médicinales

Des preuves historiques montrent que I'étude des herbes remonte a plus de 4000ans
en Mésopotamie. Les archives du roi Hammourabi de Babylone (environ 1800 av. J.-C.)
contiennent des instructions pour I'utilisation des plantes médicinales.

Environ 13 000 plantes ont été étudiées au cours des 5 années précédentes (Karouet
al. 2007), et plus de 200 000 espéces vivent dans les pays tropicaux d’Afrique ont des vertus
médicinales (Millogo et al. 2005).

On estime qu'il existe entre 200 000 et 450 000 especes de plantes a fleurs tropicales
dans notre biosphere, la plus grande diversité de plantes se trouvant dans les tropiques humides
(Van et al .2000 ; Govaerts et al. 2001).
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Toutefois une plante médicinale est non seulement une plante, mais peut étre aussi un

arbre, un buisson, un champignon, un légume, une racine, une algue... C’est pourquoi, on

parle alors d’espéces botaniques, donc toute espece végétale, cultivée ou non, utilisée a des

fins thérapeutiques (Anvisa, 2010). Par conséquent, des techniques avancées de biologie

cellulaire, de biochimie, de biologie moléculaire et de culture cellulaire in vitro doivent étre

appliquées afin de prouver la sécurité des médicaments a base de plantes (Tab.2). Environ

450-550 plantes sont notées pour leurs utilisations comme herbes médicinales.

Tableau :2 Valeurs LDsg des plantes médicinales traditionnelles

(Chan, 2003 ; Rousseaux et Schachter, 2003 ; Woolf, 2003).

Especes végétales
Alchemilla vulgaris

Atriplex halimus

Cichorium pumilum

Crataegus azarolus L

Eruca sativa

Eryngium creticum

Hypericum

triquetrifolium

Inula viscosa

Nigella sativa

Parties testées
Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Feuilles

Graines

Utilisation

Perte de poids, douleurs a
I'estomac

Diabete, maladies du cceur

Rhumatismes,
les infections bactériennes
et fongiques

Maladies cardiovasculaires,
cancer,diabete

Stimulant, aphrodisiaque
maladies de la peau

Maladies du foie, antidote,
problemes de fertilité

Feuilles Anti-
inflammatoires, dépression

Relaxations musculaires,
infertilité,
douleurs a lI'estomac

Pression artérielle,
maladies cardiaques,
maladies de la peau

DLs (g /Kg poids
17.3

21.5

23,6

23.4

21,6

20.7

14.7

11.9

19,8
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Olea europaea Feuilles Diabéte, hypertension 19.3
artérielle, infections virales

Portulaca oleracea Parties aériennes Calculs rénaux, diabéte, 23.8
maladies de la peau

Saponaria officinalis = Racines Acné antimicrobien 51

Silene aegyptiaca Parties aériennes Fievre 25.2

Urtica dioica f Feuilles Cancer, estomac, maladies 22.1
du foie

Ziziphus spina- Feuilles Perte de cheveux, cancer 22.2

christi

La DLsoest définie comme la quantité de produit chimique estimée étre mortelle pour 50% des
organismes dans les conditions indiquées de ’essai. Des extraits d’eau ont été préparés a partir de

matériel végétal séché. Les valeurs présentées sont les résultats moyens de 30 a 35 rats testés.

Dans le cadre de ce chapitre, nous mentionnons ici brievement les plantes médicinales
les plus couramment utilisées en Méditerranée (Oumeish et al. 1998 ; McKay et al. 2006 ;
Pormann et al. 2007 ; Saad et al. 2008), soit sous leur forme brute, soit comme tisanes, sirops,

infusions et poudres pour le traitement et la prévention des maladies (Fig. 1).
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Figure 1 : les plantes médicinales couramment utilisées.
(Oumeish et al.,1998 ; McKay et al.,2006 ; Pormann et al.,2007 ; Saad et al.,2008)
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Récemment, les plantes médicinales ont été reconnues comme une source précieuse de
composés antioxydants, y compris les substances phénoliques (Roberta et Benvenuto, 2014).
Plus les maladies comme le rhume et les maladies infectieuses, les plantes médicinales éte utiles
dans la prévention (Rafieian-Kopaei et al. 2014 ; Bahmani et al. 2014) et le traitement
(Baradaran et al. 2014 ; Karamati et al. 2014) d'une grande variété de maladies difficiles a
soigner, telles que le cancer (Shirzad et al. 2009). Par contre il ne faut en aucun cas négliger
aussi la toxicité des plantes médicinales quand leur utilisation n’est pas adéquate, comme c¢’est
le cas pour les médicaments. En effet, certaines plantes, mal dosées (Bruneton, 2005) sont tres
toxiques, tels Ephedra, la consoude et I’aristoloche, de par leurs constituants (éphédrine et

alcaloides pyrrolizidiniques).

Malheureusement, en raison des changements climatiques en cours et de facteurs
anthropiques, une diminution significative des espéces végétatives mondiales a 1’avenir est
prévue (Thomas et al. 2004 ; Maclean et Wilson, 2011), mettant en danger les sources de

nouvelle medicaments de la nature et suscitant des actions urgentes.

2.3.2. Principes actifs des plantes médicinales

Le régne végetal continue d’offrir des opportunités majeures et les produits deérivés
de plantes dominent la pharmacopée humaine. Depuis des milliers d’années ont fourni une
source infinie de médicaments (Schmidt et al. 2008), c’est grace au variété d’agents que les
plantes contiennent (Newman et al. 2016). Dans ce contexte le principe actif ¢’est une molécule
contenue dans une drogue végétale ou dans une préparation a base de drogue végétale et utilisé

pour la fabrication des médicaments.

En outre, le produit naturel est extrait de la source, ensuite concentré, fractionné et
purifié, donnant essentiellement un seul composé biologiquement actif (Koehn et Carter,
2005), ’exemple de I’aspirine, a été créé a partir de l'acide salicylique extrait de saule. Bien que

I'usage medical du saule (Salix sp.) remonte a 6000 ans Der Marderosian et Beutler, 2011).
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A I'heure actuelle, les produits naturels attirent de plus en plus l'attention et plusieurs
chercheurs, se sont intéressés a ces composés vegétaux bioactifs, identifiés et caractérisés a
partir d'extraits de racines de plantes, de tiges, d'écorces, de feuilles, de fleurs, de fruits et de
graines (Bernhoft, 2010). Qui peuvent etre classés en fonction du type d’extraction
(Bravo,1998), en :

« Composés hydrophiles ou polaires (acides phénoliques, flavonoides, acides organiques,
sucres).
« Composeés lipophiles ou non polaires (par exemple, caroténoides, alcaloides, terpénoides,
acides gras, tocophérols, stéroides).

IlIs peuvent étre définis comme métabolites secondaires (Shakya, 2016) mais seules
quelques espéces ont ete étudiées pour détecter leur présence (Vuorela et al. 2004) et
métabolites primaires (Jean et al. 2009). Ces derniers assurant la croissance et la survie de la
plante (Sauvion et al. 2013). En outre les composeés bioactifs peuvent étre classés en fonction

de leur répartition dans la nature :

. Distribution étroite (phénols simples, pyrocatéchol, aldéhydes);
. Largement distribués (flavonoides, acides phénoliques) ;
. Les polymeéres les moins abondants (tanins et lignines).

La caractérisation biochimique est réalisee par la protéomique, tandis que la caractérisation
chimique est couverte par la métabolomique (Fiehn et al. 2000a ; Schwab, 2003 ; Sumner et
al. 2003).

La métabolomique est la plus récente des méthodes dites « omiques » concerne en

définitive l'analyse de tous les métabolites dans un organisme.

A noter que les métabolomes des plantes médicinales sont obtenues aprés certainesétapes
en commengcant par l'analyse de 'ADN (Verpoorte et al. 2008), ce sont particulierementutiles
pour le développement de nouveaux produits phytothérapeutiques fondés sur des preuves,car les
plantes médicinales sont toujours considérées comme une source importante de nouveauxproduits
chimiques pouvant avoir des effets thérapeutiques potentiels (Elwy et Tabl, 2012 ; Elwy et
Ghada, 2013 ; Mahdi et al. 2013).
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2.3.2.1. Lescomposés phénoliques

Dénommés aussi les polyphénols, ce sont des structures chimiques organiques,
composé d'un cycle aromatique avec un oxygeéne et hydrogéne (hydroxyle) (Araujo et al. 2011.
L’étude scientifique des polyphénols et de leurs effets sur les maladies est un domaine de
recherche relativement récent, les études épidémiologiques remontant a seulement 1995
(Scalbert et al. 2006).

Les polyphénols les plus couramment examinés sont : la quercétine (flavonoide dans
le thé, les oignons et d’autres fruits et Iégumes), la génestéine et la daidzéine (flavonoides dans
le soja), le reseveratrol (les raisins, les arachides), 1’épigallogatéchine-3-gallate,
1’épigallocatéchine, épicatéchine-3-gallate, catéchines (theé vert) (Yang et al. 2001 ; Yoon et al.
2012).

Ces composes sont considérés comme des substances de défense naturelle et leur
concentration dans chaque plante peut étre influencée par plusieurs facteurs tels que les
variations physiologiques, les conditions environnementales, les variations geographiques, les
facteurs génétiques et 1’évolution (Martins et al. 2011) par ailleurs, ils constituent le groupe de

métabolites le plus large et le plus répandu du regne végetal (Tab 3).
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Tableau :3 Structure des squelettes des polyphénols (Crozier et al. 2006).

Nombre Squelette
de
carbones
7 Cs-C1
i
8 Cs-C1
8 Cs-C1
9 Cs-Cs3
9 Cs-Cs3
10 Cs-C4
13 Cs-C1 -Cs
14 Cs-C2 -Cs
15 Cs-C3 -Cs

Classification

Acides phénols

Acétophénones
Acide phénylacétique
Acides hydroxycinamiques

Coumarines

Naphthoquinones

Xanthones

Stilbénes

Flavonoides

Exemples

Acide gallique

Gallacetophénone
Acide p-
hydroxyphénylacétique
Acide p-coumarique

Esculitine

Juglone

Mangiferine

Resveratrol

Naringénine

Structure de
base

QCOOH

O,
O_,COOH

@J— COOH
<og

Se
o
@NO
o™

Les polyphénols ont ainsi été décrits comme étant des antioxydants, des anti-

inflammatoires, des anti-allergenes, des anti-thrombotiques et des anti-tumoraux (Uthurry et

al. 2011) (Fig.2).
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Activité
antioxydante

Action
antiulcéreuse

Bienfaits
cardiovasculaires

Activité Activité

antibiotique _ " ‘ ‘ antivirale

Action l Propriétés

anti-inflammatoire Activité enzymatique antitumorales
et hormonale

Figure 2. Propriétés des polyphénols (Uthurry et al. 2011).

2.3.2.2. Les flavonoides

Plus de 6500 flavonoides ont éte identifiés a partir de sources vegétales (Harborne et
Williams, 2000 ; Boumendjel et al. 2002), constituent le principal groupe de polyphénols
(Hernandez et al. 2009).

Tandis que les composés de chaque sous-classe des flavonoides se distinguent par
le nombre, la position et la nature des substituants (groupements hydroxyles libres, méthylés ou
glycosyles) sur les deux cycles aromatiques A et B ainsi le cycle central C (Ghedira, 2005)
(Fig. 3). Structurellement les flavonoides se répartissent en quinze familles, dont les plus
importants sont les flavonols, les flavones, les flavanones, les flavannonols, les isoflavones, les
isoflavannones, les chalcones les anthocyanes (Fraga et Oteiza, 2011) (Fig.4) leur intérét a
stimulé un grand nombre d’enquétes (Telerman et al. 2017). Cependant de nombreux travaux
indiquent que les flavonoides peuvent avoir plusieurs propriétés antivirales (Choi, H.J et al.
2009) anti-inflammatoires, antispasmodique, hypocholestérolémiants, hépato-protecteurs,

diurétiques et anti-cancérogenes (Jean et al. 2009).
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Par ailleurs des tentatives récentes de reconstruction des voies des flavonoides ont

donné de trés bons résultats dans la génération de composés flavonoides.

En utilisant une voie hybride composée d'enzymes provenant d'une levure, d'un
streptomycete et d'une plante, la premiere voie de flavonoide modifiée chez E. coli a été creé
(Hwang et al. 2003).

5 4

Figure 3. Structure de base des flavonoides (Mouffok, 2011 ; Barreca et al. 2011).

o Propriétés anticancéreuses des flavonoides
Des etudes montrent que certains flavonoides particulierement ; lutéoline, quercétine,
kaempférol, apigénine, taxifoline inhibent d'une fagcon marquée la lipogenése des cellules

cancéreuses, d'autres flavonoides sont plut6t capables d'induire I'apoptose.

Certains  flavanols (épigallocatéchine-3-gallate) représentent des effets
cytotoxiques sur les cellules cancéreuses de prostate, ces effets sont corrélés avec leur capacité

a inhiber les enzymes clés lipogéniques FAS (Fatty Acid Synthase) (Brusselmans et al. 2005).
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D’un autre coté, il a été démontré que la consommation des flavonoides diminue le

risque et ’incidence de plusieurs types de cancers a savoir le cancer de I’estomac (Garcia-

Closas et al. 1999), le cancer du poumon (Le Marchand et al. 2000), le cancer du rectum (Arts

et al. 2001), le cancer de la prostate (Knekt et al. 2002) et le cancer du sein (Bosetti et al. 2005
; Fink et al. 2007) (Tab.4).

Les travaux réalisés par (Depeint et al. 2002) montraient que la curcumine permet

de prévenir la formation des tumeurs spontanées induites génétiqguement, ce méme flavonoides

réduit I'apparition des tumeurs de la peau induite chimiquement.

Tableau 4: Propriétés anticancéreuses, in vitro et in vivo de quelques flavonoides

Flavonoides

Quercétine,
kaempférol,

apigenine, luteoline.

Quercétine

Quercéting,
fisétine,
myricétine,
lutéoline
naringine.

Rutine

Kaempférol,
Kaempférol-3-O-
D- glucoside,
naringénine.

Cibles

Cellule Jurkat
T,MDA-MB-
231.

Cellules
cancéreuses
SK-Br3,
MDA-MB-
453, Hela.

Cellules
cancéreuses
HEp2 et
CK2.

Cellules
leucémiques
murines
WEHI-3.

Cellules
cancéreus
esMCF-7

Actions

Mort par apoptose des
CelluleJurkat T.

Inhibition de la croissance
descellules MDA-MB-231
xénogreffées dans des souris
et inhibition de la croissance
des tumeurs.

Activité antiproliférative et
arrét de cycle cellulaire en
phase G1.

Effet cytotoxique.

Inhibition de la croissance
descellules WEHI-3 a des
souris BALB C.

Activité antiproliférative.

Références

(Chen et Dou, 2008).

(Jeong et al. 2009)

(Durgo et al. 2007)

(Linet al. 2009)

(Susanti et al. 2007)
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Tandis que la quercetine et la rutine sont les deux flavonoides les plus conseillés pour
prévenir I'apparition du cancer de l'appareil gastro-intestinal alors que l'apigenine avec la
quercetine ont la capacité a inhiber la phase de métastase, signalaient que I’inhibition des
différents stades de développement de cancer est plutét assurée par tous les flavonoides.
(Depeint, 2002). Autrement cette activité anticancéreuse est maintenue par l'intervention de
plusieurs mécanismes (Hertog, 1996 ; Depeint et al. 2002 ; Ren et al. 2003).

e Piégeage des radicaux libres,

e Inhibition du métabolisme d'acide arachidonique,

e Formation d'un complexe inactif avec le carcinogene,

e Prévention de l'activation des métabolites carcinogenes,
e Inhibition de la prolifération des cellules cancéreuses,

e Arrét du cycle cellulaire des cellules cancéreuses,

¢ Induction de I'apoptose, inhibition des processus d'angiogénese.
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Flavone
Flavanone
Chalcone 0 0
o | |
OH 0
3 “OH
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0 0 Dihydroflavonol
Dihvdrochalcone
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\ ’ CH—
0
Flavonoides 0
Aurone
0
X

0 /3

0 OH
@ Anthocyanidine
Flavonol 3 NoH 3 NoH
OH

Flavan-3-ol

Flav-3, 4-diol

Figure 4. Principales classes des flavonoides (Narayana et al. 2001 ;
Erdman et al. 2007).
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2.3.2.3 Les alcaloides

Ce sont des dérivés d’acides aminés tels que le tryptophane, I’ornithine, la lysine,
I“asparate, ’anthranilate, la phénylalanine et la tyrosine (Badiaga, 2011). Les alcaloides sont
aussi des principes actifs de nombreuses plantes médicinales ou toxiques comme la quinine et
la cocaine et a ’origine de nombreux médicaments utilisés en thérapeutique moderne telles que
la morphine isolée en 1805 de "opium « Paver somniferum », la codéine et I'néroine qui sont

les deux dérivés toxiques de la morphine (Samy et Gopalakrishnakone, 2008).

Le cas aussi d’un dérivé de la pervenche de Madagascar (Vinca rosea syn. Catharanthus
roseus) employé pour traiter certains types de cancer (Bruneton et al. 1999 ; Iserin et al. 2001).

2.3.2.4. Les terpénoides

Les terpénoides constituent la famille de produits naturels la plus diverse
structurellement, stéréochimiquement et fonctionnellement avec plus de 55 000 molécules
identifiées a ce jour dans toutes les formes de vie (Christianson, 2008), pour des propriétés
antimicrobiennes, antifongiques, antiparasitaires, antivirales, antioxydantes, antiallergenes,
antispasmodiques, antihyperglycémiques, antiinflammatoires et immunomodulatrices (Paduch
et al. 2007 ; Khutsoane et al. 2008), toute ces molécules constituent la base des principes actifs
que I’on retrouve chez les plantes médicinales (Gravot et al. 2008). Cependant, la majorité des

terpénoides vegétaux sont des métabolites secondaires (Chen et al. 2011).

Néanmoins 1'usage de sources naturelles de molécules présente d’importants
challenges tels que la caractérisation des molécules extraites ainsi que le probleme récurrent de
« Dédoublement » (de réplication), dans lequel une méme molécule est testée plusieurs fois et
parfois méme considérée plusieurs fois comme une touche, car contenue dans plusieurs plantes
(Shoemaker et al. 2002 ; Tammela et al. 2004). Ces propriétés sont attribuées en partie, a la

capacité de ces composés naturels a piéger les radicaux libres (Dugas et al. 2000).

Ils ont été impliqués dans le ciblage de différentes étapes de la cancérogenése telsque
I'initiation, la transformation, la prolifération, I'invasion, les métastases et I'angiogenése (Reddy
et al. 2003 ; Dorai et Aggarwal, 2004 ; Sarkar et Li, 2006 ; Ichikawa et al. 2007).
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3. Role des Polyphénols dans la prévention des cancers

Les composés polyphénoliques constituent I'un des plus divers groupes de métabolites
secondaires végétaux, avec plusieurs propriétés bénéfiques pour la santé, y compris antioxydant,
anti- activités inflammatoires et antinéoplasiques (Rasouli et al. 2016), ils sont importants dans
le domaine de la recherche sur le cancer car ils présentent des effets anticancérogénes via
plusieurs mécanismes différents. Ils ont été impliqués dans toutes les étapes du processus du

cycle cellulaire : initiation, promotion et progression.

Ils peuvent également agir en tant que bloqueurs et suppresseurs au cours du processus
de progression des cellules cancéreuses. Certains chercheurs ont montré que les polyphénols
pourraient étre utilisés comme des agents de prévention de différentes maladies cancéreuses
(Stagos et al. 2010). De nombreuses études ont révélé leurs effets anticancéreux.

Il a également été constaté que divers polyphénols ont la capacité de prévenir les
métastases du cancer (Silva, 2008), en tant qu’antioxydants, en tant que piégeurs de radicaux
libres (Yang et al. 2000 ; Scalbert et al. 2006 ; He et al. 2008). Ces composés antioxydantes,
anticarcinogenes, antiinflammatoires, antiathérogénes montrent des activités antibactériennes,

antiviraux, antiallergenes, vasodilatateurs (Manallah, 2012).

4.Activités biologiques et phytochimiques des plantes médicinales anticancéreuses

Les plantes médicinales ont montre a travers plusieurs études des activités biologiques
trés importantes pour 1’organisme a savoir ’activité antioxydante (Tepe et al. 2006 ; Wong et
kitts, 2006, Albayrak et al. 2010 ; Kong et al. 2010b), anti-inflammatoire (Eldeen et al. 2005 ;
Ranilla et al. 2010), anti-cancéreuse (Le marchand, 2002 ; Edris et al. 2007 ; Shang et al.
2010 ; Kong et al. 2010b ; Navarra M et al. 2015), notamment les études sur les plantes

médicinales anti cancer et leur composants actifs, qui sont résumés dans le tableau suivant :
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Tableau 5: les plantes medicinales anti cancer et leur composants actifs

Plantes Famille
Anti-cancer

Nigella sativa

Composants actifs

Renonculaceae  Thymoquinone
Dithymquinone
Thymohydroquinone

Thymol

Olea europaea Oleaceae Oleuropéine,
Hydroxytyrosol,
acétate
Hydroxytyrosol

lutéoline ,Flavonoides

Le béta-carotene,
polyphénols
Flavonoides, tannins
catéchines,
Gallocatéchines,
Anthocyanines

Punica granatum Punicaceae

Aloe-ulcine, aloe-
émodine antrhacene
Anthranol, émodine
d'aloés

Aloe vera Aloeacae

Activités
biologiques
Anticancéreuse
Anti-inflammatoire
Antimicrobienne
Antidiabétique
Antihistaminique

Anticancéreuse
Antioxydante
Anti
inflammatoire,
antimicrobienne
antinociceptive,
cholérétique,

Anticancéreuse
Anti-inflammatoire
Antioxydante

Antitumoral
Antifongique,
Antibactérienne
Hépatoprotecteur

Antivirale

Références

(Salem et al.
2005), Schulz et
al. 2000), (El-
Dakhakhny

et al. 2002 ;
Gilani et al.
2004), Worthen
et al. 1998),
Salomi et al.
1992)

(Omar, 2008),
Samova et al.
2003 ; Wahrburg
et Kratz, 2003 ;
Lairon, 2007)

(Lansky,
Newman 2007)

(Sakarkar et
Deshmukh,
2011)

N
(@)



Ananas cosmosus

Ficus carica L.

Majorana Organum

Suite de Tab.5
Zingiber officinale

Anabasis articulata

Panax ginseng

Cléome
arabica L.

Pistacia lentiscus

Bromeliaceae

Moraceae

Lamiaceae/
Labiatae

zingiberaceae

Amarantaceae

Aralaceae

Capparidaceae

Anacardiaceae

Chapitre I: La phytothérapie et le cancer

Bromelain

Lectin

a-pinéne, myrcene, a-
terpinene, p-cyméne
et g-terpinéne , linalol
- terpinene-4-ol,
aterpinéol, thymol
carvacrol

flavonoides

Gingerenon A
Gingeols ,Curcumin
Shogaol,zingerone

Flavonoides,
Tannins saponines,
Alcaloides
Carbohydrates
glycosides,
coumarines triterpenes
Ginsenosides,
Panaxosides
Flavonoides
glucosylés
rhamnosylés

Acide gallique
Tannins
Flavonoides, flavonols

Anticancéreuse

Anticancéreuse
Antitumorale
Antibactérienne
Antifongique

Antiseptique

Anticancereuse

Anti-iflammatoire

Anticancéreuse
Antimicrobienne

Antioxydante

Anti-inflammatoire
Antioxydante
Antitumoral
Anticancereuse

Antioxydante

(Sakarkar et
Deshmukh,
2011)

(Agrawal et al.
1990)

(Ishaq et Yousef,
1985 ; Cosentino
et al. 1999)

(Sarkarkar et al.
2011)

(Chopra, 1956)
(Maatalah et al.
2012 ;
Mohammadi et
al. 2016)

(Deshmukh et al.
2011)

(Touil et al.

1998 ; Bouriche
et al. 2003 ;
Djeridane et al.
2010)

(Djeridane et al.
2007 ; Lopez-
Lazaro, 2009 ;
Balan et al.2007 ;
Atmani et al.
2009)
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Allium sativum

Amaryllidaceae
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Allicin
S-allylcystéine
alliine, I’isoalliine,
méthiine

Anticancéreuse

Antimicrobienne

Antivirale

Anti-inflammatoire

Antioxdante

(Tsubura et al.
2011 ;
Santhosha et al.
2013 ;

Bruneton,

2009)
(Corzo-Martinez
et al. 2007)
(Omar et Al-
Wabel, 2010)
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5. Le cancer

Cette partie présente succinctement des généralités sur les cancers et leur prise en charge
thérapeutique que ce soit par médecine moderne ou médecine traditionnelle sous sa forme
contemporaine qui favorise les plantes avec un rapport bénéfices. La recherche sur le cancer
est devenue un domaine majeur de la recherche scientifique, qui soutient les fondements de la
biologie moderne dans une large mesure, cependant I'étiologie des principaux cancers reste

largement inconnue (Tan et al. 2006).

5.1. Définition

L’histoire de cette maladie remonte a la préhistoire avec la découverte de trace de
tumeurs dans des ossements datant du Néolithique (9000-3300 av. J.C.) (Delhedde et
denhez, 2006). Actuellement dans de nombreux pays en développement, le cancer est une
maladie majeure menagant la santé publique (Balunas et Kinghorn, 2005 ; Tan et al. 2006 ;
il est la troisieme cause de déces apres les maladies contagieuses et cardiovasculaires (Tanih,
2013) et la principale cause de mortalité dans le monde (Siegel et al. 2016 ; Jemal et al.
2008).

On estime qu'il y a plus de 12,7 millions de cas de cancer diagnostiqués et 7,6 millions de
déces chaque année dans le monde (Jemal et al. 2011) (Tab.6). L’estimation a long terme
montre que d'ici 2030, le taux d'incidence du cancer serait multiplié par 1,8 (Arafa et al.
2020). (Globocan, 2020) a rapporté le rang des nouveaux cas de cancer, parmi les deux

sexes et de tous ages, dans la région arabe.
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Tableau 6: les types de cancer diagnostiquées chaque année dans le monde (Jemal et al .2011)

Types de cancer Nombre de nouveaux cas Nombre de décés chaque
chaque année année
Males
Poumon 1,095,200 951,000
Prostate 903,500 258,400
Colon/rectum 663,600 320,600
Estomac 640,600 464,400
Fois 522,400 478,300
(Esophages 326,600 276,100
Vessie 297,300 112,300
Femelles
Seins 1,383,500 458,400
Colon/rectum 570,100 288,100
Col de I'utérus 529,800 275,100
Poumon 513,600 427,400
Estomac 349,000 273,600
Foie 225,900 217,680
Ovaire 225,500 140,200

A cet égard, la définition du cancer est la suivante : « une nouvelle croissance de tissu
résultant d’une prolifération continue de cellules anormales capables d’envahir et de détruire
d’autres tissus » (King, 2000). Un autre terme pour le cancer est "tumeur », signifie littéralement
« gonflement » ou masse. Dans ce cas, il s’agit d’'une masse de nouvelles cellules non
structurées, qui n’ont aucune fonction connue dans la fonction physiologique du corps
(Hanahan et Weinberg, 2000). La croissance et la division incontrdlées des cellules affectent
le développement des tumeurs qui envahissent et endommagent les tissus sains qui les entourent
(Chen et al. 2016) ; En effet les cellules ont développé la capacité d’envahir les tissus
environnants et potentiellement métastaser a des sites distants (Kessenbrock, Plaks et Werb
2010 ; Talmadge et Fidler, 2010).
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Des études a grande échelle, telles que I'Atlas du génome du cancer (TCGA), ont
répertorié de maniere exhaustive les aberrations génomiques a couches multiples dans plusieurs

cancers (Cherniack et al. 2013).

5.1.1. Incidence du cancer en Algérie

En 2015, le nombre de cas de cancer dans le monde était estimé a 17,5 millions de cas
Selon les projections le nombre de cas de cancer par an devrait atteindre 22 millions en 2030
(Forman et al. 2014). L'Algérie a I'une des incidences les plus élevées en Afrique, avec un taux
normalisé selon I'age de 48,5 cas pour 100 000 (Ferlay et al. 2017).

On a vu I’incidence globale atteindre les 100/ 100 000 habitants, puis les 120/100 000.
Méme si ces chiffres paraissent faibles, comparés a ceux des pays occidentaux, il faut garder a
I’esprit que la prise en charge du cancer est tres lourde sur le plan financier et que les dépenses
nationales de santé par individu et par an n’atteignent pas 200 $ en Algérie (Abid, 2009). En

effet 510 femmes sont décédées en 2012 des suites d'un cancer du col de l'utérus.

Ce nombre a doublé 1066 en 2018. Environ 1594 nouveaux cas de cancer du col de

I'utérus sont diagnostiqués chaque année (estimations pour 2018) (Chikhaoui et al. 2020).

A noter que I’ Algérie enregistre annuellement 30 000 nouveaux cas de différents types

de cancer, soit une augmentation de 50% par rapport a I’année 2000 (Bouzid, 2002) (Tab.7).
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Tableau 7: Le rang des cas de cancer dans le monde arabe (Ferlay et al. 2021).

Utilisé avec lapermission du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) /GLOBOCAN, 2020)

1 Algerie Sein Colorectum | Poumons Prostate Vessie

2 Bahrain Sein Colorectum Poumons LNH Leukemia

3 Comoros Col de Prostate Seins Oesophage Foie

I’utérus

4 Djibouti Sein Col de Colorectum | LOP Prostate
I’utérus

5 Egypt Foie Seins Vessie LNH Poumons

6 Iraq Sein Poumons Colorectum | Leukemia LNH

7 Jordan Sein Colorectum Poumons Vessie Leukemia

8 Kuwait Sein Colorectum | Thyroide Prostate LNH

9 Lebanon Sein Poumon Prostate Colorectum | Vessie

10 Libye Sein Colorectum | Poumons Vessie Prostate

11 Mauritanie | Sein Col de Prostate Foie Colorectum
I’utérus

12 Maroc Sein Poumons Colorectum Prostate LNH

13 Oman Sein Colorectum LNH Estomac Leukemia

14 Palestine — — — — —

15 Qatar Sein Colorectum Prostate Leukemia LNH

16 Saudi Colorectum | Seins Thyroide LNH Leukemia

Arabie

17 Somalie Seins Col de Colorectum | Prostate Leukemia
[’utérus

18 Sudan Sein Colorectum LNH Prostate Leukemia

19 Syrie Sein Poumons Colorectum | Prostate Leukemia

20 Tunisie Sein Poumons Colorectum | Vessie Prostate

21 UAE Sein Colorectum | Thyroide Leukemia Prostate

22 Yemen Sein Colorectum Leukemia Estomac LNH

LNH : Le lymphome non hodgkinien

LPO : La Leucoplasie orale poilue

En effet elles détiennent un chiffre record des personnes atteintes de cancer a cause les mauvaises

habitudes alimentaires qui jouent un rdle important dans la survenue de cette pathologie par le biais

Les déces par cancer représentent 12 % du total des décés en 2016 (Belamri, 2016).

de I'industrialisation et la sédentarité (Oukkal, 2007).
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L'Algérie a enregistré 43 920 nouveaux cas de cancer en 2017, soit une incidence de
112,2 nouveaux cas pour 100 000 habitants (93,7 nouveaux cas pour 100 000 chez les hommes
et 131,7 nouveaux cas pour 100 000 chez les femmes (Zidouni, 2019).

Cette incidence est encore plus élevée dans les grandes villes comme Alger, ou elle
augmente manifestement (Abid, 2009). En 2014, le taux d'incidence standardisé du cancer était
de 118,4 hommes et 136 femmes (Hamdi et al. 2015).

5.1.2. Le développement de cancer

Au cours de l'organogenése, le développement, la détermination et l'organisation des
cellules en tissus afin dassumer les fonctions homéostatiques s'accompagnent d'une
différenciation terminale, par laquelle les cellules progeénitrices arrétent parfois irrévocablement
de croitre a I'aboutissement de ces processus. Entant que tel, le résultat final de la différenciation
cellulaire est dans la plupart des cas antiprolifératif et constitue une barriere claire a la
prolifération continue qui est nécessaire au néoplasie. Il est de plus en plus évident que le
déblocage de la capacité normalement restreinte de plasticité phénotypique afin d'éviter ou
échapper a I'état de différenciation terminale est un élément essentiel de la pathogenése du
cancer (Yuan et al. 2019).

5.1.3. La Cancérogenese
La perspective classique sur la malignité est que la cancérogenése induirait une division
incontrlée de cellules, générant initialement une tumeur primitive et invasions locales

secondaires (dues a la migration de cellules) et métastases (Xu et al. 2017) (Fig.5).

Les cancers possedent donc la capacité d'envahir activement les tissus locaux et de se

propager ensuite dans tout le corps.

L'invasion et les métastases sont les aspects les plus insidieux et les plus dangereuxdu cancer
(Liotta et Stetler-Stevenson, 1991 ; Liotta et Clair, 2000), aussi bien la compréhension du
phénomene cancer exige a la fois une connaissance des événements intrinseques a la CST
(cellule souche tumorale) et une analyse fonctionnelle des niches au coursde la cancérogenése
(Moore et Lemishka, 2006).

33



Chapitre I: La phytothérapie et le cancer

Cancérogenése

Division cellulaire
incontrolée
Invasion

Migration
métastase

—
|

I Phénotype malin |

Figure. 5 : La perspective classique de la cancérogenése
(Xu et al. 2017).

Cependant de nombreux mécanismes moléculaires pouvant étre mis en jeu dans les
différentes phases du développement d'un cancer dont ont décrit la croissance et la prolifération
des cellules qui peuvent toucher n'importe quelle partie du corps et qui sont incontrélables
(Sakarkar et Deshmukh, 2011), il s’agit de processus de cancérogenése qui se traduit par une
prolifération excessive et incontrblée, cette prolifération incontrélée et non régulée de tumeurs
cancéreuses peut entrainer la mort du patient (Kharwar et al. 2011), car les tissus proches
peuvent étre atteints puis il peut survenir une dissémination au niveau général traduite par le
développement des tumeurs secondaires qui constituent les métastases dans différentes parties

du corps, le principal danger de la mort dans les cancers (Fig.6).

Les métastases peuvent apparaitre peu de temps aprés la chirurgie, mais peuvent
également rester non détectées plus de dix ans avant de se manifester cliniquement (King, 2000 ;
Chambers et al. 2002 ; Fidler, 2002).
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D’un autre coté Plusicurs sources de données suggerent que le stress oxydatif est
impliqué dans les événements cellulaires associés a I’initiation, & la promotion et a la
progression de la tumeur. En effet, comme discuté précédemment, il a été postulé qu'une étape
majeure de la transformation maligne est I'induction de la modification de I'ADN dépendante
des ROS, qui est suivie d'une augmentation du taux de mutation et acquisition d'un phénotype

transformé par les cellules (Frei et al. 1994).

Les dommages a I'ADN doivent survivre et les nombreux processus de réparationde
I’ADN doivent étre lisibles par ’ADN polymérase, qui crée et verrouille la mutation. Si par
hasard, cet endommagement de I'ADN entraine une croissance sélective ou un avantage de
survie pour la cellule, il peut devenir une lesion précancéreuse (Takeda et al. 2004 ; Riedl et
al. 2004).
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Figure 6. Le développement du cancer
(Lohberg et al. 2007)

En général le développement tumoral est régi par des processus cellulaires et
moléculaires caractérisés par des biomarqueurs tels les facteurs de transcription, les facteurs de
croissance, les chemokines et cytokines, les voies de signalisation, I’interrelation entre le

processus inflammatoire et le cancer est caractérisée par plusieurs biomarqueurs (Fig.7).

Le cancer est donc une maladie des génes dans laquelle il existe un déséquilibre entreles

systemes biochimiques qui régulent la prolifération et la mort cellulaire (apoptose).
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Vu l'importance de la mort cellulaire, I'étude de ce processus a constitué I'un des
principaux axes de recherche dans la lutte anticancéreuse de ces dernieres années. La

modulation de l'apoptose dans les cellules cancéreuses présente un trés grand intérét dans la
lutte contre le cancer (Meng et cou, 2006).

INITIATION PROMOTION PROGRESSION

Génotoxicité Réplication Changements

¢ ¢ génétiques
@ g g G\ A e ) !
Cellule 7 o Invasion et
normale Oo métastases
ERO TN F:“ Lésion maligne TN F:“ Tumeur maligne
ERN Cytokines Cytokines TAM
e Eicosanoides Eicosanoides MMP
Radicaux libres Radicaux libres LTLR
FC FC
TNF-a, Cytokines, Eicosanoides,
FC, LTLR, RL

INFLAMMATION CHRONIQUE, HYPOXIE, ANGIOGENESE

Figure 7. Le processus de la cancérogenese
(Sgambato et Cittadini, 2010).

Pendant les phases d’initiation, de promotion et de progression tumorale, plusieurs
biomarqueurs sont surexprimés. Ces biomarqueurs origines des phénoménes d’inflammation,
d’hypoxie et d’angiogenése. Ils peuvent aussi étre produits par la tumeur elle-méme créant un cercle
vicieux de développement néoplasique. Les cellules immunes associées aux tumeurs expriment aussi

les biomarqueurs responsables de I’invasion et des métastases.
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En effet la propagation métastatique exige I’acquisition, par les cellules tumorales (Fig.8) de
propriétés specifiques correspondant successivement a toutes les étapes du processus
métastatique (Sethi et al. 2011); elles doivent en effet:

— Perdre les propriétés d’adhérence sur leur support original ou avec les cellules voisines ;

— Franchir les barriéres conjonctives qui structurent les tissus en digérant a I’aide de protéases
les protéines qui les constituent ;

— Se mouvoir pour franchir des barriéres vasculaires ;

— Echapper aux cellules circulantes chargées de la surveillance immunitaire ;

— Quitter la circulation lymphatique ou sanguine pour gagner 1’organe ou elles s’implanteront ;
— Retrouver des propriétés d’adhérence sur un support afin de permettre I’ancrage d’une
nouvelle tumeur dans le site secondaire ;

— Disposer enfin des capacités de prolifération afin de reconstituer une tumeur ;

Figure 8. Les étapes de la cascade métastatique (Sethi et al. 2011).
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5.1.4. Les facteurs de risque de cancer

On prévoit que d'ici 2030, le nombre de nouveaux cas et décés de cancer augmenterade
69% et de 72%, pour atteindre 21,4 millions et 13,2 millions respectivement alors que les cancers
du poumon (12,7%), du sein (10,9%), du colo rectum (9,7%), de I'estomac (7,8%) et dela prostate
(7,2%) sont les types de cancer les plus courants au monde (OMS, 2008 ; OMS, 2013).

La raison derriere l'augmentation des cas de cancer a é€té attribuée a la croissance
démographique et au vieillissement, a I’obésité et au facteurs héréditaires (Fig.9), car la prise
de poids, le manque d'exercice approprié et les modeles de reproduction modifiés sont devenus
la norme de la vie urbaine avec société économiquement développée (Torre et al. 2015).

Le tabagisme un autre facteur de risque, qui a été identifié comme D’activité la plus
meurtriére, responsable du 20% des déceés par cancer dans le monde et 70% du nombre total de
cas de cancer du poumon (OMS, 2017), bien que des études recentes suggerent que le stress
oxydatif et I’'inflammation peuvent modifier plusieurs conditions physiologiques qui ont ensuite
conduit au développement du cancer (Kim et Chang, 2014 ; Hussain et al. 2016), c’est pour
cette raison que les gouvernements de différents pays, sous la direction de ’OMS, maintiennent
un registre national du cancer, dans lequel sont enregistrées les données épidemiologiques sur
le cancer, il devient une campagne importante pour comprendre l'incidence et I'ampleur du
probleme (Sarode et al. 2017).
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Figure 9. Facteurs de risques de cancer (Denis Gingras et Richard Beliveau,
2006).

5.2. Implication des espéeces oxygeneées dans le développement du cancer

L'une des molécules de signalisation clés qui jouent un rdle de premier plan dans de
nombreuses maladies, y compris l'incidence et la progression du cancer, est les especes
réactives de l'oxygene (ROS) (Qian et al. 2019 ; Fardoun et al. 2017). En effet ce sont des
molécules hautement réactives contenant de l'oxygene qui sont constamment produites par la
métabolisation des organites, principalement les mitochondries, les peroxysomes et le
réticulum endoplasmique. 1l a mentionné que les processus favorisent la transformation
maligne des cellules et améliorent la tumorigenése. De maniére contre-intuitive, une
accumulation excessive de ROS précipite les effets anticancéreux, en particulier I'arrét du
cycle cellulaire et la mort cellulaire (Moloney et al. 2018). Ce dernier se produit via
I'apoptose, l'autophagie et la nécroptose (Helfinger et schroder, 2018). La formation de
tumeurs, y compris la production accrue de réactions especes oxygénées (ROS), une
diminution de la phosphorylation oxydative et une augmentation correspondante de la

glycolyse (Carew et Huang, 2002 ; Chen et al. 2009).

40



Chapitre I: La phytothérapie et le cancer

La production accrue de ROS, y compris le superoxyde (SO) et le peroxyde
d'hydrogéne (H202), par les cellules cancéreuses est probablement le résultat d'un
dysfonctionnement mitochondrial, car les mitochondries sont la principale source cellulaire de
ROS. Quatre a cing pour cent de l'oxygene (O2) consommé par phosphorylation oxydative
dans les mitochondries est converti en ROS dans des conditions normales, par conséquent, des
défauts du systeme de transport d'électrons dans les cellules cancéreuses entraineraient
probablement une augmentation des niveaux de formation de ROS (Konstantinov et al.

1987 ; Szatrowski et Nathan, 1991 ; Wallace, 2008) (Fig.10).

ADP+ Pi

Figure.10. Altérations mitochondriales dans les cellules cancéreuses. (1) Des mutations du génome
mitochondrial circulaire sont fréquemment observées, en particulier dans la région de la boucle D de
contrdle. (2) Des niveaux élevés d'espéces réactives de I'oxygéne (ROS) résultent d'un transfert
d'électrons inefficace le long de la chaine de transport d'électrons (ETC). (3) Régulation a la baisse de
I'ATP synthase b, une sous-unité impliquée dans la phosphorylation oxydative. (4) Translocation de
I'nexokinase Il, une enzyme impliquée dans la premiére phase de la glycolyse, vers la membrane
mitochondriale externe ou elle a un accés facile a I'ATP généré par la phosphorylation oxydative.
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Cependant un bénéfice attendu des antioxydants est leur capacité & diminuer le risque
de cancer, en diminuant les dommages a ’ADN et les mutations induites par les especes
réactives de I’oxygéne (Matera et al. 2016). Cependant, plusieurs études cliniques montrent a
I’inverse que les antioxydants augmentent le risque de certains cancers, dont le cancer du
poumon (Bjelakovic et al. 2007). Une étude récente suggére en outre que les antioxydants

pourraient étre nocifs dans la progression du cancer du poumon.

5.3. La mort cellulaire programmeée

L’apoptose est un mode de mort cellulaire qui facilite les processus fondamentaux tels
que le developpement (par exemple, en supprimant les tissus non souhaités au cours de
I'embryogenése) et la réponse immunitaire (par exemple, en éliminant des cellules T auto-

réactives). Ce type de mort cellulaire se différencie morphologiquement (Fig.11).

Le processus d’apoptose peut etre déecrit en faisant référence a des phases distinctes,

nommeées phase (regulatrice, effectrice et de digestion) (Srasser et O’Conner, 2000).
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Figure.11 Représentation schématique des caractéristiques cytologiques des principaux modesde la
mort cellulaire (A) (Buja et Vela ,2008). Caractéristiques morphologiques d’une cellule a 1’état
normale (B1), nécrose (B2), apoptose (B3) et d’autophagie (B4) (Edinger et Thompson, 2004).

6. Les types de cancer

Tous les cas de cancer ont été classés en fonction de classification internationale des
maladies pour l'oncologie sauf cancers chez les enfants et les adolescents, classés selon la
classification internationale du cancer de I’enfance (ICCC) (Steliarova et al. 2005 ; Fritz et al

.2000), Pour cela on distingue :

6.1. Le cancer du poumon

Le cancer du poumon est la principale cause de mortalité dans les pays en
développement. En 2012, ce type de cancer a représenté 13% des cas nouvellement
diagnostiqués. Le tabagisme est responsable de 85% des cancers du poumon (Ferlay et al
.2013).
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D’autre part des statistiques récentes montrent que, dans le monde, il est
responsable de plus de 1 000 000 de décés chaque année (Parkin et al. 2005), cette mortalité
trés élevée découle du caractere généralement tardif du diagnostic autant que de la relative

inefficacité des traitements.

En effet, les données du programme SEER3 (Surveillance, Epidemiology and End
Results) pour la période 1996-2004 indiquent qu’environ 25 % des cancers du poumon et des
bronches sont diagnostiques a un stade régional (atteinte ganglionnaire sans métastases) et 50
% a un stade avance (stade a distance tumeurs metastasiques), en fait des biomarqueurs
épigénetiques circulants ont été détectés dans les tumeurs malignes du poumon (Tomasetti et

al. 2017). Les cancers du poumon sont classés en deux grandes catégories : les carcinomes dits

& non-a petites cellules >>(Non-Small Cell Lung Carcinomas, ( NSCLC)) représente environ
85% de I'ensemble des tumeurs du poumon , qui dérivent des cellules souches épithéliales de la
mugueuse broncho-pulmonaire, et les carcinomes dits « a petites cellules >(Small Cell Lung
Carcinoma, SCLC) qui regroupent plusieurs catégories de cancers presentant des
caractéristiques morphologiques, histologiques et ultra structurales communes, dont en
particulier la présence de granules neuro sécréteurs et une importante activité mitotique

représentant environ 15% des cancers du poumon (Govindan et al. 2006).

Les cancers broncho-pulmonaires se développent selon un processus multi étapes,
caractérisé par une progression vers le phénotype invasif d’une ou d’un petit nombre de cellules
< initiées > par I’acquisition d’altérations génétiques leur conférant un avantage prolifératif
(Hanahan et Weinberg, 2000).

En ce qui concerne la détection précoce, la mise en évidence de mutations spécifiques
associées au etapes précoces de la cancérogenese (et caractéristiques de différents mécanismes

de mutagenese) représente un espoir considérable (Hung et coll, 2005).

Par ailleurs I’analyse des acides nucléiques circulants a été reconnue comme un outil
potentiellement utile pour le dépistage, le pronostic et le traitement du cancer, a mesure que les
niveaux de ces acides nucléiques changent au cours de la transformation cellulaire
(Schwarzenbach et al. 2011), mais le principal probléeme est de mettre au point des stratégies

pour la détection et I’évaluation de ces altérations dans des biopsies de trés petite taille.
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Ceci dans des cellules exfoliées obtenues par lavages bronchiques, ou par I’étude des

fragments d’ADN contenus dans les expectorations (Wang et coll, 2006).
6.2. Le cancer gastrique (GC)

Le cancer gastrique (GC) est I’'une des tumeurs malignes les plus courantes, se classant
au quatrieme rang chez les hommes et au cinquiéme rang dans le monde. C'est une desprincipales
causes de déces par cancer (Jemal et al. 2010). Par contre les (GC) sont généralement
diagnostiqués a un stade plus avancé, ce qui affecte le taux de survie a 5 ans, quiest d'environ
20% a 25% dans le monde (Bediaga et al. 2016). Le (CG) est principalement divisé en deux
types principaux d'adénocarcinome gastrique ; intestinal et diffus.

La séquence des evenements pathologiques conduisant au cancer gastrique est également
différente entre les 2 sous-types alors que le cancer gastrique de type intestinal débute par une
infection a Helicobacter pylori suivie par une gastrite chronique, une atrophie, une métaplasie
intestinale, une dysplasie et un adénocarcinome, il est caractérisé par la présence

d'adénocarcinome bien différencié et par un schéma de croissance expansif.

Tandis que le cancer gastrique de type diffus est caractérise par la présence
d'adénocarcinome peu différencié et un modele de croissance infiltrant (Yuasa et al. 2003)
survient au cours d'une sequence d'événements plus courte et moins bien caractérisée (Yuasa et
al. 2003 ; Fox et al. 2007). Il semble se développer indépendamment des lésions

prénéoplasiques (Carneiro et al. 2004 ; Humar et al. 2009).

En outre les différences dans les caractéristiques clinico- pathologiques entre ces deux
types histologiques indiquent que le développement se produit par des voies moléculaires
distinctes (Tahara et al. 2004 ; Calcagno et al. 2005). Au demeurant, le (GC) reste une cause
majeure de mortalité malgré le déclin du taux dans le monde et une des tumeurs présentant une
fréquence élevée et précoce de méthylation aberrante et qui pourrait étre utile pour la détection
des tumeurs gastriques (Calcagno et al. 2013), vu la méthylation de I’ADN pourrait étre un
biomarqueur utile dans I'évaluation du risque GC, le diagnostic précoce, la prévision du

pronostic du patient et I'évaluation de la sensibilité aux médicaments chimio thérapeutiques.
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6.3. Le cancer de ’estomac

Il est d0 a I’infection par une bactérie : Helicobacter pylori. Le Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC) a estimé que H. pylori était responsable de 6,2%de tous les
cancers (Plummer et al.2015). En 2012, environ 81 500 nouveaux cas de cancer del'estomac et
58 500 déces associés sont survenus en Europe (Ferlay et al. 2015).

Pour les patients atteints de cancer métastatique, les progrés récents sont cependant
modestes avec les différentes polychimiothérapies testées (Van et al. 2008), par ailleurs le
traitement du cancer de I’estomac non métastatique repose sur la chirurgie dont 1’étendue

dépend du type histologique et de localisation anatomique de la tumeur.

En cas de cancer non-linitique de I’antre, le traitement de la tumeur repose sur une
gastrectomie des 4/5, tandis que le cas de cancer du corps gastrique ou de linite (ou
d’adénocarcinome a cellules indé-pendantes), le traitement est la gastrectomie totale (Créhange
et al. 2016).

Toutefois se concentrer sur des facteurs de style de vie modifiables pourrait avoir un
impact sur la réduction du risque de cancer de I'estomac associé a H. pylori (Pasechnikov etal.
2014). Les études étudient généralement 1I’impact indépendant des facteurs de style de vie sur le
risque de cancer de I’estomac, mais on en sait moins sur I’impact du mode de vie en association

avec cette bactérie.

6.4. Le cancer colorectal

Le cancer colorectal est le cancer du colon ou du rectum (gros intestin) dd a la
croissance anormale de cellules qui envahissent ou se propagent a d'autres parties du corps, il
représente une cause majeure de morbidité et de mortalité par cancer, avec environ 1,2 million
de cas et 600 000 déces dans le monde chaque année (Jemal et al. 2011). L’incidence du cancer
colorectal a augmenté rapidement au cours des derniéres décennies et la mortalité a également
augmenté sauf au Japon et a Singapour (Hyodo et al. 2010). Le cblon et le rectum sont liés
anatomiquement, par conséquent les cancers du célon et du rectum sont généralement

considérés comme étant essentiellement la méme maladie.
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Cependant, ils different cliniquement sur un aspect treés important : le cancer du rectum
a un taux de récidive locale sensiblement plus élevé (Adam et al. 1994 ; Manfredi S et al.
2006). Ce type de cancer évolue a travers une accumulation progressive d'altérations génétiques
et épigénétiques, conduisant a la transformation de la muqueuse colique normale en cancer
invasif (Arend, 2013), de plus le développement du CRC est attribué a la perte de stabilité
génomique conduisant a l'acquisition de multiples mutations (Ewing et al. 2014 ; Munteanu et
Mastalier, 2014). Le microbiote intestinal est également impliqué dans le développement du
CCR (Candela et al. 2011 ; Compare et Nardone, 2011 ; Hamer et al. 2012), en provoquant
une dysbiose, considérée comme un facteur de risque pour ce cancer (Man et al. 2011).

Par ailleurs les cellules souches intestinales (CSI) sont indifferenciées, multipotentes et
auto renouvelables, ces derniéres interviennent dans I'homeéostasie et la réparation des tissus.
Les CSI sont situes a la base d'invaginations de la muqueuse appelées cryptes (Vaiopoulos et
al. 2012), chaque crypte comprend trois lignées cellulaires principales différenciees en fin de
chaine (entérocytes, cellules caliciformes et cellules endocrines) situées dans le tiers supérieur
de la crypte, et éventuellement des cellules de type Paneth (Boman et Huang, 2008 ; Medema
et Vermeulen, 2011). L'incidence du cancer colorectal en Algérie reste inférieure a celles
observées en Europe et aux USA. Malgré une augmentation annuelle de 7 %, le dépistage du

cancer colorectal en Algérie reste controversé (Abid, 2016).

A I’heure actuelle, certains chercheurs pensent que le cancer colorectal avec récidive et
facteurs de risque élevés devrait recevoir une chimiothérapie adjuvante; sinon, c'est inutile. Ces
facteurs a haut risque incluent une différenciation tumorale médiocre, une invasion dans les
veines, une obstruction ou une perforation et le nombre de ganglions lymphatiques analysés
<12, T4 (Van et al. 2002). Dans le méme temps, il a été constaté que la chimiothérapie adjuvante
pouvait améliorer le taux de survie globale des patients atteints d'un cancer du cdlonde stade 11

de 2 a 5% au maximum et la mortalité par chimiothérapie est de 0,5 a 1% (Schrag et al. 2002).
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6.5. Le cancer du foie

A l'échelle mondiale, le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la troisiéme cause
de déces par cancer (Singal et al. 2015 ; Njei et al. 2015). Ce cancer touche plus de 500 000
personnes dans le monde (Ozen C et al.2013). Historiqguement, le CHC a été plus répandu dans
les pays en développement, toutefois au cours des deux dernic¢res décennies, I’incidence a
presque doublé dans les pays développés, cela est di en grande partie a la cirrhose du foie EI-
Serag et al. 2014 ; Njei et al. 2015) et plus élevée dans les pays asiatiques en raison de
I'infection avec les virus de I'népatite B (VHB) et de I'hépatite C (VHC) (Behnke et al. 2012).

Plusieurs facteurs de risque, tels que 1’alcool, I’infection (VHB, VHC), I’alimentation
l'aflatoxine et les polluants environnementaux ont été proposes comme contribuer au
développement CHC (Herath et al. 2006 ; Mendy et al. 2010). Cependant I’interféron a été
efficace dans le traitement du CHC, notamment chez les patients infectés par le VHC (Masuzaki
et al. 2010), mais les études epidémiologiques devraient étre menée pour identifier des facteurs
de risque supplémentaires pour le CHC et développer de nouveaux modeles de prévision du

risque.

6.6. Le cancer du pancréas

L'adénocarcinome canalaire pancréatique (et ses variantes histologiques), egalement
appelé cancer du pancréas (CP), comprend 90% des néoplasmes pancréatiques exocrines
(Delellis, 2004). Ce cancer trés agressif est la quatriéme cause de décés par cancer aux Etats-
Unis (Singh et al. 2007). Plus de 80% des patients atteints de PC présentent une maladie avancée
incurable par la chirurgie. La plupart des tumeurs de taille supérieure a 5 cm présentent des

métastases disséminées a la présentation (Adsay et al. 2005).

Dans ce cadre (Suzuki et al. 2004 ; Li et al. 2007) ont identifié une sous- population
de cellules de tumorigenése au sein d’adénocarcinomes pancréatiques, ils ont utilisédes modeéles
animaux immunodéprimés en greffant a des souris immunodéprimées des biopsies

d’adénocarcinomes pancréatiques humains.
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En revanche les facteurs de risque prédisposant comprennent, la pancréatite chronique,
I'exposition aux radiations et aux produits chimiques, le diabéte sucré et les syndromes de cancer
héréditaire (Lowenfels et al. 2006). Néanmoins le tabagisme la seule exposition
environnementale a avoir systématiquement été associé a un risque accru de cancer du pancréas
(Risch et al. 2006).

D’un autre coté peu d'options préventives ou de dépistage sont disponibles pour les
personnes considérées a risque élevé (Brentnall et al. 2000), il n’existe aucun marqueur
sérologique spécifique et sensible pour le diagnostic, par conséquent plusieurs études ont
examiné la performance de biomarqueurs épigénétiques pour le diagnostic et la détection
précoce des cancers du pancréas (Stewart et al. 2013), en effet le taux de survie a 5 ans
s'ameliore de 20 a 30% chez les patients porteurs de petits cancers précoces invasifs
(généralement <3 cm) et candidats a la résection chirurgicale (Singh et al. 2007). Au total un
diagnostic précoce de la PC avant une invasion franche est essentiel pour améliorer les résultats

pour les patients.

6.7. Le cancer du sein

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment diagnostique et la deuxiémecause de
déces par cancer chez la femme (Celik et al. 2016). C’est le cancer le plus répandu chez les
femmes dans le monde. On estime a 11 millions le nombre de nouveaux cas de cancerdu sein
dans le monde en 2002 (Kamangar et al. 2006) et environ 178 480 nouveaux cas sontattendus
aux Etats-Unis en 2007 (Jemal et al. 2007). Dans I’ensemble, les taux de survie a 5 ans sont
d’environ 75%, les fourchettes allant de 92% pour les stades | (pT1, pNO, M0O) a 15% pour les
stades IV (M1) (Sant et al. 2004).

En 2003, un groupe de chercheurs (AL-hajj et al.2003) a montré que les tumeurs
mammaires dérivent de cellules souches somatiques adultes, afin de comprendre les mécanismes

régissant I’hétérogénéité des tumeurs solides ont utilisé des modéles murins immundéficients.

49



Chapitre I: La phytothérapie et le cancer

Les modifications génétiques telles que les mutations d'oncogénes et de geénes
suppresseurs de tumeurs, des alternances épigénétiques telles que la méthylation de promoteurs
et la modification d'histones pourraient également conduire a l'initiation, a la promotion et a la

metastase du cancer du sein (Kantarjian et al. 2004).

Bien que des progres significatifs aient été réalisés dans le traitement du cancer du sein
au cours des derniéres années, Cependant, la prévention est une approche efficace pour lutter
contre le cancer du sein (Forman et al. 2003 ; Ruso et Ruso, 2004 ; Hanf et Gonder, 2005 ;
Winchester et al. 2006 ; Popat et Smith, 2006 ; Chan et Morris, 2006 ; Veronesi et Bonanni,
2005).

Il existe plusieurs outils utilisés y compris I'échographie qui est devenue une modalité
d'imagerie importante dans I'évaluation du sein (Fine et al. 2004), la mammographie,biopsie de
tissu mammaire suspect par biopsie a l'aiguille fine et le traitement histopathologique(Jones et
al. 2010) mais certaines de ces méthodes sont associées a de faux résultats positifs eta des

conséquences néfastes.

D’autre part malgré I’incidence élevée, les survivantes du cancer du sein, qui ont utilisé
des médecines complémentaires et alternatives (CAM), (Complementary and Altenative
Medicines) associé a la thérapie anticancéreuse standard, a savoir: la chimiothérapie néo
adjuvante qui réduit le volume de la tumeur, ce qui permet a davantage de patientes d'étre traitées
par chirurgie conservatrice du sein (Van et al. 2001) plus la radiothérapie, sont en augmentation
(Boon et al 2005 ; Nagykalnai et al. 2014), ce qui a conduit a I’approche thérapeutigque actuelle
a un traitement systémique (Hortobagyi, 2000).

6.8. Le cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est le cancer masculin le plus fréquemment diagnostiquédans
les populations occidentales. Environ 13 000 déces chaque année (Haas et al. 2008).1l a
une incidence de 155,5 sur 100 000 en 2010 avec environ 217 730 nouveaux cas chez lesquels
un homme sur 6 a recu un diagnostic de cancer de la prostate au cours de sa vie (Jemalet al.
2010), la cause de déces par le cancer de prostate beaucoup moins fréquente que les causes

Cardiovasculaires ou le cancer du poumon. (Albertsen et al. 2011).
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En outre les hommes qui on a diagnostiqué un cancer de la prostate sont également plus
jeunes que les générations précédentes, I'dage moyen au moment du diagnostic étant passé de 72a 67
ans (Shao et al. 2009). Bien que de nombreux progreés aient été accomplis ces derniéres années
dans l'identification des facteurs de risque du cancer de la prostate, il reste encore beaucoup a faire
en matiére de recherche épidémiologique combinant biologie moléculaire et génétique dans le
cadre d'études de population. Nous devons encore répondre a la question les cancers de la prostate
a se développer et se propager ? (Giles et al. 1997). Naturellement, il serait préférable de prévenir
le cancer de la prostate que de le traiter.

6.9. Le cancer du col de Putérin

Ce cancer est dii a un papilloma virus, ¢’est le deuxiéme cancer le plus répandu au monde.
Selon 1’Organisation mondiale de la santé, environ 90% des déces par cancer du colde 1'utérin
dans les pays en développement (OMS, 2012) et plus de 500 000 femmes dans le monde sont
diagnostiquées chaque année avec cette maladie et pres de la moitié d'entre elles enmourront, il
se classe au quatriéme rang en termes de taux de mortalité avec 2,6 millions de déces (L. et al.
2018). Des métastases au niveau du col utérin se produisent surtout dans les carcinomes du sein

et de I'estomac et dans le colorectal (Francisco et al. 2013 ; Berhili et al. 2014).

La diminution spectaculaire de I’incidence et de la mortalité de ce cancer s’explique par
les progres de ’hygiéne gynécologique, les infections favorisant la promotion et la progression
de ce cancer, et la pratique du frottis cervico-vaginal, qui permet de détecter et lorsque le

traitement curatif n'est plus une option, I'acces aux soins palliatifs est crucial (OMS, 2014).
7. Impact des plantes médicinale dans la prévention et /ou le traitement du cancer

Des études récentes sont orientées vers la découverte de composes naturels d'origine
végetale qui ont des propriétés anticancéreuses potentielles et peuvent améliorer les effets
toxiques induits par les agents anticancéreux traditionnels. Ce manuscrit met en lumiere le role

potentiel des plantes naturelles dans le traitement du cancer (Kabel, 2020).
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En regle générale, l'utilisation des plantes dans le traitement du cancer a une longue
histoire puisque ces derniéres ont été donc la principale ressource pour la production de
médicaments traditionnels efficaces (Sewell et al. 2014) et la source utile d'agents anticancéreux
approuvés (Dholwani et al. 2008), elles sont connues pour leur activités anticancéreuses (Hou
et al. 2008 ; Sowemimo et al. 2009 ; Fadlalla et al. 2011 ; Sehrawat et al. 2016 ; Roy et al.
2016 ; Roy et Bharadvaja, 2017).

Par le processus de modifier les produits naturels ou par l'extraction de certaines
molécules anticancéreuses des plantes médicinales, de nouvelles découvertes d'agents
anticancéreux ont été rendu possible (Srivastava et al. 2005), par contre plusieurs extraits ont

été écartés en cancérologie a cause de leur toxicité excessive malgré leur activité.

D’autres avec des effets secondaires sont négligeables (Hamayun et al. 2006b ; Feng
et al. 2005 ; Rahmawati et al. 2006). Enouitre, ils sont plus accessibles (Feng et al. 2005), ont
une meilleure compatibilit¢ (Kamboj, 2000) et sont trés acceptables (Feng et al. 2005 ;
Ghimire et al. 2005). Certains produits chimiothérapeutiques a partir de plantes et leur mode

d'action, sont répertoriés dans le (Tab.8).
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Tableau 8 : Les plantes anticancéreuses et leurs mode d’action

Sources Composé Mode d'action Cancer Références
naturel ou ses inhibé
dérivés
Podophyllum Podophyllotoxin  Comme un poison du Poumon (Stahelin et
Spp. fuseau mitotique, se Wartburg,
lie le microtubule et 1991)
provoque un arrét
mitotique en
métaphase
Induire un blocage Poumons,
prémitotique dans le testicules, (Stahelin et
cycle cellulaire, a les leucémies Wartburg,
deux endroits 1991 ;
spécifiques, soit en Imbert, 1998)
phase S, soit au début
de la phase G,
en se liant a et en
stabilisant le complexe
clivable ADN-
topoisomérase 1.
Camptotheca ~ 10-hydroxy Inhibe I'action de la Leucémie (Chabot,
acuminata camptothécine,  topoisomérase I, colorectale 1997 ; Jiang
rinotécan empéche la religation du foie et de et al. 2000)
(naturel) des brins d’ADN, ce la nuque
(CPT-11), SN- qui entraine la mort
38 cellulaire
(Dérivés semi-
synthétiques)
Taxus Paclitaxel Favorise I'assemblage Adénocarcin  (Fan, 1999 ;
brevifolia Naturel des microtubules, les ome avancé  Johnson et al.
stabilise contre la du sein et 1997)
dépolymérisation et autres
inhibe la réplication tumeurs
cellulaire; provoque solides
I'apoptose cellulaire.

La découverte de composés anticancéreux a été couronnée de succes lorsque des plantes

médicinales nord-américaines ont mené a bien des essais cliniques et ont été commercialisées.

Ces plantes étaient homologuées pour le traitement du cancer de l'ovaire (Taxus brevifolia), de

la leucémie, lymphome et cancer du poumon et des testicules (Podophyllum peltatum) (Gurib-

Fakim, 2006).
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7.1. Sources végetales en tant que médicaments anticancéreux
Comment pouvons-nous trouver les composés anti tumoraux de I’avenir ?

L’étude sur les substances anticancéreuses dans les plantes s’est attachée a valoriser la
source de nouvelles substances dites « leaders », composeés bioactifs qui sont les chefs de file a
la base du développement de nouveaux médicaments d'origine végétale (Saklani et Kutty,
2008), tels que la camptothécine et le taxol, sont tres bénéfiques dans le traitement du cancer
(Srivastava et al. 2005).

En effet les plantes ont été une source utile d'agents anticancéreux approuvés (Dholwani
et al.2008), elles sont considérées comme un Véritable réservoir de molécules irremplagables
(OKkigbo et Ajalie, 2005 ; Ozcelik et al. 2005 ; Ouraini et al. 2005 ; Kumaraswamy et al.
2008). Depuis 1961, neuf composés dérivés de plantes ont été approuvés aux Etats-Unis comme

médicaments anticancéreux. Différents groupes sont décrits dans le tableau ci-dessous.

Tableau 9: Composés anti tumoraux d'origine végetale (Dholwani et al. 2008)

Vinblastine (Velban)

Vincristine (Oncovin)

Etoposide

Teniposide

Taxol (paclitaxel)

Navelbine (Vinorelbine)

Taxotere (Docetaxel)

Camptothecin (Camptosar, Campto)
Topotecan (Hycamtin)

Irinotecan
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Autrement 1’identification et 1’utilisation clinique de certains principaux anticancéreux des
produits phytochimiques tels que vinca-alcaloides (vincristine, vinblastine), podophyllotoxines
(étoposide, téniposide), taxanes (paclitaxel, docétaxel), camptothécines (camptothécine,
irinotécan), etc, a ouvert une nouvelle exploration phytochimique contre le cancer (Shoeb,
2006) (Fig .12). Entre 1940 et 2006, 14% des médicaments anticancéreux disponibles étaient
d'origine naturelle et cette proportion s'‘¢léve a 42% si on rajoute les meédicaments obtenus par

hémisynthese (Newman et al. 2007).

La conception des médicaments anticancéreux peut étre mesuré par le fait qu’environ 6% de
tous les médicaments actuellement en cours d’essais cliniques pour le traitement du cancer sont
soit des produits naturels (Cragg et Newman, 2005) soit des composés derivés de produits
naturels (Cragg et al. 2005), soit contiennent des pharmacophores derivés a partir de produits
naturels (Cragg et al. 1997 ; Cragg et al. 2000 ; Cragg et Newman, 2000) développésa partir

des connaissances acquises (McLay et al. 2012).

Récemment les sociétés pharmaceutiques ont exploré plus de 25 000 plantes pourdes
médicaments anticancéreux, environ 60% des médicaments anticancéreux dans le monde ont
été découverts d'origine végétale (Sakarkar et Deshmukh, 2011), par ailleurs les extraits de
plantes médicinales et produits naturels, en raison de leur résistance aux médicaments et a la
faible cytotoxicité, fournissent une aide précieuse dans le contrle de la nature du cancer
(Mbaveng et al. 2011).
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En somme les limitations associées & la production de composés anticancereux de
plantes a conduit les scientifiques a exploiter une nouvelle aréne de nouvelles ressources
bioactives, les microorganismes. Ces entités microscopiques en particulier les champignons
constituent un inépuisable et magasin renouvelable d'une pléthore de nouveaux composés

bioactifs avoir des propriétés pharmaceutiques potentielles (Chandra, 2012).

7.2. Métabolites dérivés de plantes dans le traitement du cancer

Les métabolites secondaires sont exclusivement produits dans les plantes et sont associésa la
croissance et au developpement des plantes e considérés comme des produits de "traces
secondaires” biochimiques dans les cellules végétales et non nécessaires au fonctionnement
quotidien de l'usine (Bernhoft, 2010).

La découverte et le développement des tout premiers agents anticancéreux sont vinght
alcaloides (vinblastine et vincristine) de Catharanthus roseus appartenant a famille
des apocynacées (Thingujam et al. 2015), en outre un certain nombre de plantes ont été étudié
pour leur activité anticancéreuse potentielle, et plus de 3000 especes de plantes ont été
répertoriés comme plantes anticancéreuses (Kaur et al. 2011). Sur cet égard une étude menée
par (Pantuck et al. 2006) a Los Angeles a montré une diminution de I'antigéne spécifiquede la
prostate (PSA) chez les patients traités atteints d'un cancer de la prostate. Ces patients ont
consommeé 6-8 onces de jus de grenade et 4 des 46 patients ont vu leur taux de PSA diminuer de
plus de 50% depuis le traitement préparatoire et 16 au total ont connu une diminution moyenne
de 27% (Pantuck et al. 2006), dans une étude différente et plus récente (Paller et al.2013).
D’autres études menées sur diverses plantes médicinales et d’autres produits naturels de la nature
ont montré I’activité cytotoxique contre différentes cellules cancéreuses (Gordalizaet al. 2007),
Pour cela les composeés naturels isolées a partir de plantes médicinales sont considérées comme
des pistes prometteuses dans le développement de médicaments anticancéreux (Rao et al. 2016),
ils constituent une approche prometteuse pour lutter contre le cancer et menacer le pronostic
vital chez I’étre humain (Karikas et al. 2010 ; Catalano et al. 2014).
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7 .3. Traitements des cancers

Le cancer, prolifération et migration illimitées de cellules, est un fléau qui afflige
I’humanité depuis des temps immémoriaux. Malgré les progres spectaculaires réalisés par la
science médicale au cours du siecle dernier, le traitement du cancer reste une énigme, il constitue
I’'un des aspects les plus complexes de la prise en charge médicale. En effet son objectif est
I’¢limination de la tumeur cancéreuse ainsi que la prévention de l'apparition d'autres tumeurs
localisées ou métastatiques ce qui justifié pourquoi les options thérapeutiques sont en partie
basées sur le stade de ce dernier avec le type de cancer et certains marqueurs biochimiques ainsi
que I’4ge et 1’état de santé général du patient sont évidemment a considérer lors de la décision

quant aux traitements oncologiques choisis (Evans et al. 2005a).

Le rapport mondial sur le cancer 2014 du Centre international de recherche sur le cancer
de I'Organisation mondiale de la santé a déclaré que l'incidence du cancer a augmenté a un
nombre alarmant d'environ 14 millions de nouveaux cas dans le monde en 2012, et il devrait

augmenter jusqu’a atteindre 19,3 millions de cas individuels par an d'ici 2025 (Gulland, 2014).

7.4. Méthodes de traitement
Il y’a plusieurs méthodes de traitements du cancer, on distingue :

o Un traitement par thérapie moderne qui implique les méthodes classiques a savoir
la chirurgie, la radiothérapie et les traitements médicamenteux (chimiothérapie cytotoxique,
hormonothérapie, immunothérapie), seules ou en association, en fonction du stade du cancer,
du degré de malignité, de la localisation et de la taille).

o Un traitement alternatif, qui regroupe toutes les méthodes alternatives, utilisées
souvent en association avec les méthodes classiques pour diminuer la dose du traitement et
améliorer les résultats (Téallier, 1836 ; Arthur, 2008 ; Wiley-L.iss, 2008).

o Le traitement traditionnel ou la place du réegne végétal dans la thérapeutique

anticancéreuse est considérable.
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7.5. Traitement par thérapie moderne

> La chirurgie

La chirurgie un traitement oncologique consiste en l'ablation de la tumeur,
partiellement (chirurgie limitée) ou dans sa totalité (chirurgie monobloc radicale) la résection
totale de I’organe ou se situe la tumeur, notamment lorsque le cancer est plus avancé (Honea,
Brant et Beck, 2007), ce qui permet de soulager les symptémes et de réduire les risques de
propagation du cancer chez le patient (Auckland, 2008 ; Lefferts, Bartels et al. 2008). Elle
joue un réle central dans le traitement précoce et le risque d'infection peut étre élevé chez des

patients a systeme immunitaire fragile (Givel et al. 2007).

Toute fois [I'application d'appareils robotisés peut permettre de surmonter les
inconvénients techniques de la chirurgie laparoscopique (Liao et al. 2013).

» Lachimiothérapie

La chimiothérapie est I'une des principales méthodes de traitement utilisées pour
éradiquer une tumeur, I’objectif du traitement n’est plus curatif mais il s’agit de stabiliser
I’évolution de la maladie. Du fait de la gravité des atteintes cancereuses, il existe toute une
gamme de thérapeutiques dont la place de choix est réservée a la chimiothérapie (Boyle et al.

2005) de plusieurs modalités d'utilisation :
» La chimiothérapie curative vise la guérison totale du malade

» La chimiothérapie neo-adjuvante vise une premiere diminution du volume tumoral pour

préparer un traitement local ultérieur.
» La chimiothérapie adjuvante est consécutive a un traitement local ou locorégional.

» La chimiothérapie palliative cherche a améliorer la qualité et la durée de la vie du

malade.

59



Chapitre I: La phytothérapie et le cancer

Cette derniere modalité d’utilisation consiste en l'administration de substances
chimiques, cytotoxiques pour les cellules souches, dans le but d'arréter ou de ralentir I'évolution
de la multiplication des cellules tumorales, ainsi que de limiter ou prévenir la formation des
métastases elle est habituellement administrée par voie intraveineuse selon un schéma cyclique
et provoque des effets secondaires tels que nausées, vomissements, perte de cheveux, ainsi que

de mauvaises numérations sanguines (Lee et al. 2014).

Malheureusement, la plupart de ces agents chimio thérapeutiques qui interagissent avec
les enzymes impliquées dans la synthése de 'ADN (Penot, 2007 ; Vaughn, 2007) sont aussi
cytotoxiques pour les tissus ns, ceci expliqgue les nombreux effets secondaires de la
chimiothérapie, qui sont pour la plupart du temps tardifs et qui touchent certains organes en
particulier, comme le cceur, le foie et les reins (Zelnak, 2007 ; Gerber, 2008 ; Srikanth, Davies
et al. 2008).

» Laradiothérapie
La radiothérapie vise a cibler la tumeur maligne de facon spécifique a I’aide de
rayonnements intenses c’est une méthode de traitement utilisant les rayonnements ionisants. On
distingue plusieurs formes de radiothéerapie, dont I'efficacité varie selon le type et la localisation
de la tumeur, elle vise a éradiquer localement toute trace de cancer, elle peut étre utilisée seule
(permettant souvent dans ce cas une conservation des organes) ou en association avec la
chirurgie (Meyer et al. 2007).

» L'immunothérapie

L'immunothérapie anti-tumorale a connu de grands progres ces dix derniéres années.
Cette methode vise au renforcement des défenses naturelles, spécifiques ou non, de l'individu
contre la tumeur (OId,1996 ; Guillot,2006). On distingue trois formes d'immunothérapies:

I'immunothérapie passive, I'immunothérapie active et I'immunothérapie adoptive.
» L'hormonothérapie

L'histoire de I'hormonothérapie date de 1941, lorsque Huggins découvre que la
castration bilatérale réduit considérablement les douleurs osseuses des cancers meétastatiques de
la prostate (Ebacher, 2003 ; Elsevier, 2003 ; Azria, Lemanski et al. 2004).
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Elle est envisagée lorsque le cancer est dit hormonodépendant, ce qui signifie que les

cellules cancéreuses dependent des hormones pour proliférer.

Cette thérapie est souvent utilisée pour traiter plusieurs types de cancers hormono-
dépendants, notamment le cancer de la prostate, le cancer du col de I'utérus, le cancer de la
thyroide, le cancer du sein, elle agit sur la production des hormones responsables de la
prolifération des cellules tumorales, soit par prise de médicaments pour la supprimer
temporairement, soit par ablation de l'organe sécréteur de I'normone impliquée ,par contre les
traitements oncologiques, bien qu’efficaces, mais ne sont pas sans conséquences négatives Sur

les cellules saines (Kopeina et al. 2017).

> La thérapie photodynamique

La thérapie photodynamique, également appelée photo-chimiothérapie, consiste a injecter
des agents photosensibilisants dans la veine ou sous la peau. Aprés une certaine période
d’intervalle allant de quelques heures a quelques jours, ces agents sont activés dans le systéme
en faisant passer différentes longueurs d’onde de la lumicre en fonction du type d’agent

photosensibilisant entrainant la sensibilisation des cellules cancéreuses et normales.

Les cellules normales se débarrassent de ces agents en quelques jours; Cependant, les
cellules cancéreuses peuvent contenir ces agents pendant plusieurs jours, voire plusieurs
semaines. Cette thérapie joue un role de soutien important dans le traitement des cancers de la

bouche et de la peau ainsi que des cellules précancéreuses (Van Straten et al. 2017).

7.6.Traitements alternatifs
Les traitements alternatifs comprennent plusieurs types que lI'on peut classer selonleur

mode d'action principal. On distingue ainsi :
> L'enzymothérapie

Ce type de traitement revient a I'embryologiste John Beard, dans son ouvrage « Le
traitement enzymatique du cancer et sa base scientifique », c’est une thérapie qui repose sur la
combinaison d'enzymes protéolytiques jouant un réle majeur dans le traitement biologique du

cancer.
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En effet les chercheurs réecemment ont trouvé un moyen d'immobiliser ces enzymes,
permettant ainsi de préserver leurs activités (Demers, Agostinelli et al. 2001 ; Averill-Bates ;
Cherif et al.), mais elle est encore expérimentale, elle ne peut pas étre prescrite en dehors

d’essais cliniques.
> La thérapie génique

Une découverte récente fait renaitre I'espoir d'un traitement anticancéreux ayant pour
effet de réparer les genes responsables de la maladie, ou bien un géne défectueux est remplacé
par un gene normal afin d’aider le corps a lutter contre le cancer en utilisant un virus
génétiqguement modifié, allié a une chimiotherapie. Toutefois, les chercheurs se trouvent devant
des obstacles difficiles a dépasser, s‘est heurtée a trois problémes principaux : une efficacité et
une spécificité insuffisantes pour transférer des genes d‘intérét, une mauvaise diffusion de 1‘effet

du transfert de géne a I‘intérieur du tissu tumoral (Grill et al. 2003).

» Lathérapie bactérienne

Le potentiel des bactéries pour guérir le cancer est documenté depuis des centaines
d'années. A la fin du dix-neuviéme et au début du vingtiéme siécle, la thérapie bactérienne du
cancer était en premiére ligne dans I'un des hépitaux les plus importants au monde, le New York
Hospital (qui deviendra plus tard le Mémorial Sloan Kettering Cancer Center), dirigé par le Dr
William B. Coley. En effet, les enregistrements anecdotiques remontent a au moins 200 ans et
décrivent des patients cancéreux en rémission aprés une infection bactérienne (William Coley,
2013).

En 1867, un médecin nommé Busch signala qu'un cancer était en rémission lorsque
le patient contracta I'érysipele, maintenant connu sous le nom de Streptococcus pyogeénes
(Forbes, 2010). Bruns a intentionnellement injecté S. pyogénes a un patient atteint de cancer en
1888 et la tumeur a régressé (William Coley, 2013). Le futur succes de la thérapie bactérienne
du cancer, cela dépend en partie de la facon dont les bactéries tuent différents types de cellules

cancéreuses.
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7.7. Traitements complémentaires

Ce type de traitement a pour éviter les effets secondaires et I’immunosuppression des
thérapies classiques, on peut citer : la thérapie orthomoléculaire, la thérapie de différenciation,
la galvanothérapie, la thérapie photodynamique, la thérapie anti-angiogénique, I'ozonothérapie
et I'hyperthermie (D'Auria et al. 2007 ; Hanna et al. 2008).

En effet une étude réalisée en 2005 auprés de 956 patients atteints de cancer dans14 pays
européens a montrer que 35,9 % des patients avaient recours a une ou plusieurs médecines
alternatives ou complémentaires, les plantes médicinales étaient les plus utilisées (Afsar et al.
2016). En effet, la pratique des soins intégratifs, appelée oncologie intégrative (Dobos et al.
2012) (Fig.13), rend possible l'acceptation de l'approche globale des soins du cancer par les
professionnels de la santé, une fois que les modalités de CAM (Complementary and Alternative
Medicines) peuvent répondre aux divers besoins des patients qui vont au-dela du simple

soulagement des effets secondaires graves des traitements anticancéreux conventionnels

Médecine
Oncologie conventionnelle

intégrative
Médecine CAM basée sur ﬁ

des preuves

Produits naturels

Pratiques et manipulations
du corps et de I'esprit

Autres approches sanitaires
complémentaires

Figure 13. Composantes de l'oncologie intégrative (adapté de Dobos et al. (2012).
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7.8. Traitement du cancer par médecine traditionnelle

Depuis le début de I'histoire, les étres humains ont utilisé les plantes comme
medicament et la médecine arabe ancienne étaientt influencee par des pratiques médicinales en
Inde, en Perse, en mésopotamie, (les civilisations sumériennes), de longue histoire d'utilisation
(Bahmani, 2014), en espagne, en Gréce (Petri et al. 2015). Elles sont prescrites et utilisées
largement depuis des milliers d'années pour leurs propriétés particulieres bénéfiques pour la
santé humaine (Dutertre, 2011 ; Dutertre, 2016), de traiter divers troubles et affections des
systemes (Dolatkhahi et al. 2014).

Il a été démontré que leurs effets secondaires étaient faibles (Rafieian, 2013) et
possedent un grand intérét pour ses valeurs pharmaceutiques, cosmétiques et nutritionnelles
(Abdul Rasool Hassan, 2012).

Cependant les traitements anticancéreux par les produits d’origine végétale, ont suscité
I’intérét des cancérologues depuis la naissance de la chimiothérapie anticancéreuse, par la
révélation en 1934 de I’effet antimitotique (au sens strict) de la colchicine sur le sarcome greffé

type crocker de la souris (Mathe et kenis, 1975).

Les substances extraites de plantes connues plus d’intérét apres la découverte de 1’effet
leucopeniant des alcaloides de la pervenche en 1957 (Sevenet, 1991), cela a conduit a I’idée que
la plante recelait des substances responsables de cette action, et que ces substances pouvaient
peut-étre agir sur des leucoses et leucémies, tandis que les médicaments a base de plantes sont
utilisés avec succés pour le traitement du cancer avec moins d'effets secondaires
(Somasundaram et al. 2010), car le médicament candidat dérivé des ressources naturelles de
la plante est plus sdr et a peu d'effets secondaires (Rocha et al. 2001 ; Vermani et Garg, 2002 ;
Gurib-Fakim, 2006 ; Baker et al. 2007 ; Shukla et Singh, 2007).
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En effet, un nombre importants d’études in vitro ont montré que les extraits bruts,
aqueux ou hydro-alcooliques, de quelques plantes médicinales exercent un effet cytotoxique sur
différentes lignées de cellules cancéreuses (Jo et al. 2008 ; Ray et al. 2010 ; Rakhi et al. 2011)

comme les flavonoides qui sont considérés parmi les molécules bioactives les plus importantes.

Mise a part le manque de médicaments essentiels, I’insuffisance des soins de santé, le
colt elevé des medicaments et les habitudes socioculturelles des populations expliquent le
recours aux pratiques traditionnelles a base de plantes médicinales (Sanogo,2006), car elles
constituent des ressources précieuses pour la majorité des populations rurale et urbaine, environ
500.000 especes de plantes sur terre, dont 80.000 possédent des propriétés médicinales(Quyou,
2003 ; Benkhnigue et al. 2011), qui représentent le principal moyen par lequel les individus se

soignent (Badiaga, 2011).
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1.Etude ethnobotanique
1.1. Introduction

Tout au long de I'histoire, les humains se sont appuyés sur les plantes médicinales pour la
prévention et le traitement de presque tous les types de maladies connues. Environ 80% de la
population mondiale utilise des remeédes a base de plantes comme principale forme de soins de
santé (Evans, 2001). C’est particulierement le cas dans les pays en développement, ou la

phytothérapie a une longue et ininterrompue histoire d'utilisation (Koduru, 2007).

En Afrique, les savoirs traditionnels sur les usages des plantes contre différentes maladies

sont préservés a travers les générations et transmis de parent a enfant (Miara et al. 2018).

Ces connaissances, encore mal connues dans la majorité des pays africains, sont susceptibles
d'apporter des solutions aux pathologies les plus complexes par la découverte de nouvelles plantes
et composés naturels. Les études ethnobotaniques sur les plantes médicinales fournissent en
permanence une plate-forme pour la découverte potentielle de nouveaux composes issus de plantes
non ou peu étudiées pouvant étre utilisés pour de nombreuses pathologies humaines et animales
(Miara et al. 2019 ; Abubakar et al. 2019). Parmi ces maladies le cancer est propablement la maladie
la plus importante, et il est souvent traité avec des plantes médicinales, en particulier dans les pays
pauvres ou l'acceés aux traitements modernes et conventionnels est trés difficile ou inexistant.
Chaque année, des millions de personnes recoivent un diagnostic de cancer, entrainant la mort dans
la majorité des cas (Koduru, 2007) En réalité, cette maladie reste une menace majeure en termes

de morbidité et de mortalité, car son incidence ne cesse d'augmenter (Siegel et al. 2017).

Les dernieres données mondiales ont montré que le taux de cancer atteignait 18,1 millions de
nouveaux cas et 9,6 millions de déces en 2018 (Bray et al. 2018). Sur le continent africain, le
cancer représente déja entre 10 et 20 % des affections traitées, et un taux de progression de pres de
100 % est attendu d'ici 2030 (Ferlay et al. 2013).

La mortalité par cancer est proportionnellement plus élevée en Afrique qu'ailleurs dans le
monde, et elle devient un fléau qui touche de plus en plus les pays a revenu faible ou intermédiaire.
Il a été suggeré que les facteurs socio-économiques sont biologiquement incorporés et associés a
différents marqueurs épigénétiques qui sont associés a un risque plus élevé de maladie dans ces

régions, y compris le cancer (Castagné et al. 2018).
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Actuellement, le traitement du cancer repose principalement sur la chimiothérapie, la
radiothérapie, I'immunothérapie, la chirurgie et la chimiothérapie orale. Cependant, ces traitements
non sélectifs entrainent souvent des effets secondaires dangereux (Cosgrove et al. 2018 ; Wei et
al. 2018).

Selon Alonso-Castro et al. (2012), il est nécessaire de découvrir des médicaments
anticancéreux alternatifs plus puissants, plus sélectifs et moins toxiques que ceux actuellement
utilisés. En effet, environ 60 % des médicaments actuellement utilisés pour le traitement du cancer
ont été isolés a partir de produits naturels (Gordaliza ,2007), en particulier de plantes médicinales
dont les molécules naturelles extraites présentent une source de soins prometteuse pour les patients
atteints de cancer (Pandey et Madhuri ,2009 ; Sharifi et al.2019). Ces métabolites sont
continuellement synthétisés par les plantes médicinales afin de s'adapter a différents facteurs
biotiques et abiotiques pouvant étre spécifiques a certaines régions avec des plantes specifiques
(Sharifi et al.2019 ; Briskin et al.2000). Selon Alves-Silva et al. (2017), I'Afrique du Nord
enregistre 3,8 % des nouveaux cas de cancer et 4,1 % des déces liés au cancer dans le monde. Au
Maroc, l'incidence brute du cancer était de 123,1 pour 100 000 habitants chez les hommes et de
77,5 pour 100 000 chez les femmes en 2012, tandis que la Tunisie a la prévalence la plus faible
(96,6 pour les hommes et 52,9 pour les femmes). Pays africain en développement, I'Algérie a
enregistré un nombre total de déces par cancer de 21 000 cas dont 10 000 déces chez les hommes
et 11 000 déces chez les femmes (OMS ,2014). En 2017, l'office algérien du cancer a enregistre 41
948 nouveaux cas avec une incidence de 103,3 nouveaux cas pour 100 000 habitants. Dans I'ouest
du pays, le bureau a révélé 7 196 nouveaux cas dont 3 334 cas pour les hommes et 3 862 cas pour
les femmes. Par ailleurs, les trois types de cancers les plus fréquents en Algérie sont : le cancer du
sein (9862 nouveaux cas), le cancer du poumon (2412 cas) et le cancer colorectal (4934 cas). Par
ailleurs, la flore algérienne est considérée comme I'une des plus riches d'Afrique du Nord avec plus
de 4 449 taxons (Dobignard et al.2010), en particulier la région ouest du pays dominée par les
montagnes de I'Atlas tellien occidental renfermant une importante originalité floristique (Miara et
al.2017). Alors que plusieurs enquétes ethnobotaniques ont été récemment publiées dans ce pays
(Miaraet al.2018 ; Miara et al.2019), seules quelques-unes d'entre elles mentionnent certaines plantes
utilisées contre le cancer. De plus, aucune de ces études n'a abordé les plantes utilisées contre l'un

des problémes de santé publique les plus importants du pays.
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De plus, et malgré la forte mortalité causée par le cancer dans la région ouest du pays,
plusieurs personnes se sont étrangement remises de la maladie. Le plus surprenant est qu'un bon

nombre de ces cas se trouvaient dans les derniers stades de la maladie.

La plupart de ces patients ont eu recours a la phytothérapie souvent en complément de la
chimiothérapie par certaines plantes prescrites par des guérisseurs traditionnels "herboristes"
D'autres personnes n'ont pas été trés convaincues de l'efficacité de ces plantes, qui se retrouvent
souvent en saturation (arrét) de chimiothérapie (problemes cardiaques ou autres), se tourner aussi
vers les traitements traditionnels a base de plantes en derniere option. Dans ce contexte, la nécessité
de définir les plantes qui ont effectivement une activité positive gérant, stabilisant voire cicatrisant
des cancers reste une urgence scientifique, car elle est susceptible de réduire significativement le
nombre de déces une fois scientifiquement caractérisée. En effet, face a l'agressivité de cette
maladie, les chercheurs ont vraiment besoin de nouvelles sources de composants bioactifs pouvant
apporter des solutions a des problemes spécifiques liés a certains types de cancer. C'est pourquoi il
est desormais crucial de recenser ces connaissances sur les plantes et les recettes qui peuvent avoir
un effet curatif sur cette maladie mortelle. D'une part, il s'agit évidemment d'une urgence, car
chaque jour nous perdons des milliers de vies dans le monde, alors qu'aucun traitement efficace
contre cette maladie n'a été identifié jusqu'a présent. Par contre, a notre connaissance, aucune étude
ethnobotanique sur ce sujet n'a été publiée en Algérie, donc, cette enquéte sera la premiere dans le
pays. En effet, dans son étude sur les plantes médicinales nord-africaines traditionnellement
utilisées dans le traitement du cancer (Alves-Silva et al. 2017) ont rapporté que seules deux
enquétes ont été publiées au Maroc (Kabbaj et al. 2012 ; Chebat et al. 2014), mais aucune étude n'a
été enregistrée en Algérie. Le présent travail vise principalement a répertorier les plantes
traditionnellement utilisées contre le cancer dans la région nord-ouest de I'Algérie. Les données
obtenues a la suite des enquétes prévues pourraient constituer une base de données complémentaire

pour les chercheurs qui luttent contre ces maladies.
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1.2. Zone d’étude

La région choisie pour notre enquéte est située au nord-ouest de I'Algérie. On l'appelle
souvent Algérie occidentale. D'une superficie de 63 785 km2, ce secteur compte dix wilayas
(provinces) dont les régions de Tiaret et de Tlemcen qui sont les sites de nos enquétes

ethnobotaniques (Fig. 14).

La wilaya de Tiaret est située a l'ouest de I'Algérie, faisant le lien entre les chaines de
montagnes du Tell Atlas occidental Telin Occidental au nord et les hautes plaines steppiques plus
au sud. D'une superficie totale de 208 793 km2, elle compte 851 426 habitants, avec une superficie
cultivee représentant 47,68 % de sa superficie totale. Tandis que I’étude climatique « diachronique
» réalisée pour la station de Ain bouchakif (Miara, 2011 ; Miara et al, 2011), revele une chute
bioclimatique de la région de Tiaret entre les periodes (1913-1938 et 1985-2010). En effet, nous
remarquons que la station de Tiaret est passée du subhumide inferieu au semi-aride inferieur au
cours du vingtieme siécle (1913-1938/ 1985-2010).

La wilaya de Tlemcen est située a I'extrémité ouest du pays a la frontiére du Maroc a l'ouest,
reliant le littoral au nord aux chaines de montagnes de I'Atlas aux hautes plaines steppiques au sud.
D'une superficie de 9017,69 km2, cette région abrite une population d'environ 949 135 habitants.

La région se caractérise par une importante diversité floristique (Babali, 2014).

Le climat de Tlemcen, de type méditerranéen (Benabdeli, 1996), se caractérise par deux
saisons bien distinctes : des hivers doux et pluvieux et des étés secs et chauds avec des taux éleves

de rayonnement solaire et d'évaporation.
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Figure 14. Position géographique de la zone d'étude

1.3. Matériel et Méthode
1.3.1. Echantillonnage
Au cours de I'année 2019 des enquétes ethnobotaniques ont été réalisées dans les deux

wilayas choisies pour cette étude au niveau des hopitaux notamment les services d'oncologie, prés

des herboristes, des tradipraticien et des personnes agées ayant des connaissances en phytothérapie.
1.3.2. Les enquétes

L’enquéte ethnobotanique est effectuée a I’aide d’un formulaire du questionnaire
précongue (Annexe 1) classé en deux parties, permettant de recueillir des informations portant sur
le profil socio-économique du malade ainsi que des questions liées a I'utilisation des plantes ayant

un effet contre le cancer. Elles sont realisées dans les villes de Tiaret, Sougueur et Tlemcen .
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Il s’agit de récolter les informations conecrnant 1’informateur (age, sexe, niveau
d’éducation, situation familiale, localité), puis les plantes et leurs usages (nom vernaculaire,
origines géographiques, parties utilisées, mode de préparation, mode d’administration, type de

cancer traité).

Comme toute enquéte, des refus de participation ont été émis pour de multiples motifs : «
je n’utilise pas les plantes médicinales », « ’oncologue ne permet pas la phytothérapie au cours la
chimiothérapie » ...etc. C’est pareil pour quelques tradiparaticiens qui ont été fort discrets
considerant ceci comme un secret de métier. Néanmoins, certains d’entre eux ont quant meme

acceptés de particper a I’enquete apres une explication détaillée des objectifs du travail.

1.3.3. Identification des plantes
Plusieurs méthodes ont été utilisées pour identifier les plantes citées par les informateurs.
En effet, certains patients nous ont accompagnés chez des vendeurs de plantes traditionnelles
(Achaaba) pour nous montrer quelles plantes ils utilisaient. Dans ce cas précis, nous avons acheté
des quantités des plantes indiquées puis les avons identifiées a partir des flores disponibles
(Battandier et Trabut, 1895 ; Maire, 1959 ; Quézel et Santa, 1962-63).

Des spécimens de ces plantes ont été déposés dans I'herbier du laboratoire d’écologie de
l'université de Tiaret. Par ailleurs, certains informateurs nous ont plutét donné les noms

vernaculaires des plantes en arabe ou en berbeére.

Dans ce cas, nous avons utilisé, en plus des flores sus-citée, des ouvrages bibliographiques
notamment : le répertoire des noms indigenes des plantes spontanées, des plantes cultivees et
utilisées en Afrique du Nord (Trabut ,1935). Pour la nomenclature des taxons identifiés, nous

avons utilisé l'indice synonymique de la flore nord-africaine (Dobignard et Chatelain, 2010-13).
1.3.4. Analyse des données

Les données ethnobotaniques ont d'abord été structurées selon le rapport d’usage (UR),

qui représente le nombre de citations d'une seule plante utilisée par tous les informateurs.
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Des statistiques descriptives ont été utilisés afin d’analyser les données recueillies
notamment 1’informant Consensus Factor (ICF) a été utilis€ pour quantifier l'accord entre les
informateurs sur la facon de traiter les différentes catégories de maladies. Cet indice est calculé

selon la formule suivante :

ICF = (Nur - Nt) / (Nur - 1)

Ou : Nur fait reférence au nombre total de rapports d'utilisation pour chaque catégorie

d'affection

Nt est le nombre de taxons utilises dans cette catégorie. (Trotter et Logan, 1986).
Les types de cancer ont été classeés selon les propres classifications des informateurs, des

informateurs qui spécifient souvent l'organe atteint.
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1.Résultats et discussion
1.1. Profil socioéconomique des informateurs

1.1.1. Répartition selon le sexe

Au total, 211 informateurs ont été interrogés dont les femmes représentaient la majorité des

informateurs avec (78,20 %), tandis que les hommes ne représentaient que 21,80 % (Fig. 15).

La prédominance des femmes dans ce type d'enquétes a également été observée par
(Kabbaj et al. 2012) au Maroc. En effet, cela pourrait s'expliquer selon ces auteurs par les
fréquences élevées des cancers gynéco-mammaires dont le cancer du sein en Afrique du Nord, ou
encore par le fait que les femmes s'occupent des patients atteints de cancer. Ces résultats confirment
les observations de differents auteurs notamment : (Salhi et al. 2010 ; Hélene, 2012 ; Jdaidi et al.
2016 ; Chohra et Ferchichi, 2019 ; Senouci et al. 2019 ; Meddour et al. 2020 ; Baziz et al.
2020). En effet, ces auteurs ont remarqué que les femmes sont les plus détentrices du savoir
phytothérapique traditionnel.

B Femmes

|
78,20% Hommes

Figure 15. Répartition des informateurs selon le sexe
1.1.2. Répartition selon I’Age

Dans cette enquéte, les personnes entre 41 et 50 ans représentaient la majorité des
informateurs avec 46,92 %. Les autres tranches d'age représentaient les pourcentages suivants : 51-
60 (27,49 %), 60-70 (9,48 %), 70-80 (7,11 %) et 30-40 (5,21 %). Les personnes de plus de 80 ans
avaient un pourcentage de 1,42%, tandis que les tres jeunes (<30) étaient représentés par un
pourcentage de 0,47% (Fig. 16).
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Il1s'avére que la tranche d'age des 40 a 50 ans est celle qui utilise le plus souvent la médecine
traditionnelle. Ces résultats coroborent avec I’étude de (Ouadeh et al. 2021) qui confirment
effectivement que le nombre des jeunes utilisant les plantes médicinales est en progression a cause
des connaissances et des pratiques en matiére de médecine traditionnelle ayant été transmises a
travers les générations. Un constat similaire a été également observé au Maroc par (Kabbaj et al.
2012 ; Benkhnigue et al. 2011) et au Nigeria par (Abubakar et al. 2020).

M 20ans

M 20-30 ans
[30-40 ans
40-50 ans

B 51-60 ans

B 60-70 ans

H 70- 80 ans

B 80-90 ans

Figure 16. Répartition des informateurs selon I’age
1.1.3. Répartition selon le niveau d’éducation

Concernant le niveau d'éducation, il s'avére que la majorité des patients sont analphabetes
(63, 50%). Les personnes ayant fait des études primaires, secondaires et les lycéens avaient

respectivement les pourcentages suivants : 0,94 %, 2,84 % et 3,79 %.

En revanche, les universitaires avaient un pourcentage intéressant avec 28,90% (Fig. 17).
Cette répartition serait due vraissemblablement a la politique coloniale privant les algériens de
I’instruction car les personnes nées avant I’indépendance et surtout les femmes étaient pour la

majorité des analphabétes surtout dans les zones rurales ;

En effet, il a été souvent remarqué que les analphabétes dominent plus souvent les enquétes

ethnobotaniques dans les pays Nord-africains (Briguiche et Zidane, 2019).
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B Analphabete

M primaire
secondaire
lycéen

B Universitaire

Figure 17. Répartition des informateurs selon le niveau d’éducation

1.1.4. Repartition selon la situation sociale et la localité

Sur I’ensemble des utilisateurs, 78% étaient célibataires, alors que 22% étaient plutot
mariés. Ces résultats sont proches de ceux obtenus au Maroc par Benkhnigue et al en 2011 avec
un pourcentage de 80,8 % de personnes mariés contre 19.20% de célibataires. Cependant, d’autres
études (Salhi et al. 2010 ; Baziz et al. 2020), rapportent plutét des observations s’opposant a ceux
avancés dans le présent travail. Selon la localité, il s’avere que 99% des informateurs alors que
seulement 1% d’entre eux habitent plutot la ville. (Fig. 18 et 19). En effet, denombreux travaux
portant sur la phytothérapie traditionnelle notamment en région steppique : (Miara et al. 2013)
dans la région de Tiaret (Rebbas et al. 2012 ; Boudjellal et al. 2013 ; Sarri et al. 2014) dans la

région de M’sila, ont observés des résultats similaires.

De meme, ces résultats se rapprochent de ceux rapportés par Afifi et al. (2010) dans leur
étude portant sur 1138 patients atteints du cancer en Jordanie. (Akyol et Oz, 2011) ont cherché a
évaluer I'utilisation de la thérapie complémentaire et alternative (CAM) par les patients turcs
atteints de cancer. Selon eux, il s’avere que l'utilisation de la CAM peut également étre liée a la

disponibilité de telles thérapies dans un contexte géographicque donné (Akyol et Oz, 2011).
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B Mariés(e)

W Célibataires

Figure 18. Repartition des informateurs selon la situation familiale

Par ailleurs I’enquéte a également montrée que la quasi-totalité des malades utilisaient les
plantes médicinales pour le traitement du cancer pendant les cures de chimiothérapie. En effet
parmi les 211 patients, 208 ont eu recours a la phytothérapie en paralléle avec le traitement médical.
Or, 2 patients ne subissaient que le traitement chimique, alors q’une patiente n’utilisai que le
traitement traditionnel, et cela depuis 8 ans. En effet, le retour aux drogues naturels est de plus en
plus courant afin de prévenir ou de soulager certains effets causés par le traitement médical du
cancer (Cassileth et Deng, 2004 ; Trager-Maury et al. 2007). Ces résultats coroborent avec ceux
de Afifi et al. (2010).

Selon Benariba et ses collaborateurs (2012), le recours a la phytothérapie au sein de la
population algérienne était plus répandu chez les patients souffrant de cancer comparé a d’autres

pathologies.

m Citadins

= Villageois

Figure 19. Répartition des informateurs selon la localité
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1.2. Les plantes utilisées contre le cancer
1.2.1. Analyse floristique

Les 211 prospections réalisées ont permis d'identifier 53 plantes utilisées contre le cancer
dans la région de Tiaret et Tlemcen. Ces plantes appartiennent a 35 familles botaniques dominées
par les Lamiaceae (7 espéces, 13,2 %), les Apiaceae (6 especes, 11,32 %) et les Rosaceae (7,54 %).

D'autres familles telles que les Amaryllidaceae, les Asteraceae,

Les Fabaceae et les Zingiberaceae sont présentes avec 2 especes (3,77 %), tandis que les

46 familles restantes sont représentées par une seule espece (1,88 %) chacune (Fig. 20).

Nos résultats sont en accord avec ceux obtenus par Mehdioui et Kahouadji (2007) et
Hseini et al. (2007) au Maroc, par Erasto et al. (2005) en Afrique du Sud ainsiq que par Etuk et
al. (2010) au Nigeria. 1l en est de méme pour les plantes de la famille des Apiaceae et des Rosaceae
qui sont aussi souvent utilisées contre le cancer au Maroc (Kabbaj et al. 2012 ; Bahmani et al.
2017), ont également observé certaines plantes de ces familles dans leur enquéte ethnobotanique

dans le sud de I'lran.
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Figure 20. Les familles botaniques les plus représentées (nombre d'espéces)
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1.2.2. Parties utilisées des plantes

Les résultats obtenus montrent que les feuilles sont la partie la plus souvent utilisée pour le
traitement anticancéreux avec 36%. Les graines occupent la deuxieme position (16%), tandis que
les fruits arrivent en troisiéme position avec 12%. Par ailleurs, les autres parties (bulbes et rhizome,
partie aérienne, racines, tige, écorce, plante entiere, fleurs) sont représentées a moins de 10 %

chacune (Fig. 21).

Nos résultats sont similaires a ceux obtenus par Betti (2002), Monteiro et al. (2010) et
Dibong et al. (2011). En effet, les différentes parties de la plante ne contiennent pas les memes
substances phytochimiques, ni les memes concentrations (Boudjelal et al. 2013).

Ainsi, le choix de l'organe vegétal a utiliser dans le domaine thérapeutique provient de sa
concentration en composeés phytochimiques bioactifs responsables des propriétés médicinales des
plantes (Raterta et al. 2014). La fréquence d’utilisation élevée de feuillage peut étre expliquée
aussi par la facilité et la rapidité de la récolte (Bistindou, 1986 in Bouayyadi et al. 2015).
Cependant, I'étude de Kuduru et al. (2007) en Afrique du Sud montre que les racines, bulbes des

plantes sont le plus souvent utilisés dans les traitements anticancéreux traditionnels.

En Afrique du Nord (Alves-Silva et al. 2017) rapportent que ce sont plutot les graines

qui sont souvent utilisées dans les traitements anti-cancereux dans ces régions.

Plante entiére Fleurs
4% 2%

12%

Partie aerienne

4% \

Bulbes
et rhizome

7%
Racines
9%

Tiges ———
5% Ecorce

5%

Figure 21. Proportion des parties utilisées (%)
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1.2.3. Mode de préparation

Concernant les préparations, il s'avere que la grande majorité des plantes sont utilisées sous
forme de poudre (54%) souvent mélangées a de faibles quantités de miel (plus de 50% des cas).
Les infusions sont également utilisées (25%), tandis que les décoctions représentent un pourcentage
de 12 % (Fig. 22). Les autres modes d'utilisation (cru, gel et jus) ne sont que faiblement représentés
avec (5,2 et 2%) respectivement.

L'utilisation de la poudre de plantes dans des préparations de plantes contre le cancer a
également été observée au Maroc par Chebat et al. (2014), et par Abubakar et al. (2020) au
Nigeria, tandis que le mélange avec du miel a souvent été observé en Afrique du Nord par Alves-
Silva et al. (2017).

Cru Gel Jus
2% Decoction

1%

Infusion

25%
Poudre

54%

Figure 22. Les modes de préparation des plantes (%)
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1.2.4. Les plantes les plus citées

Dans la présente étude nous comptons 53 taxons de plantes utilisés par les patients
contre le cancer. Les 10 plantes les plus utilisées sont : Aquilaria malacsensis n=137, Aristolochia
longa n=137, Ephedra alata subsp. Alenda n=124, Prunus persica n = 90, Nigella sativa n= 66 et
Retama raetam n=56, Trigonella foenum graecum n=41, Ajuga iva n= 35 et Peganum harmala
n=28 (Annexe 4).

Une synthese des études pharmacologiques publiées sur ces plantes est présentée dans
I’annexe 5. Par ailleurs, les valeurs d’importances calculées ont monté que les especes les plus
citées par les informateurs présentent une valeur d’importance élevée, c’est dire sont utilisées pour
le traitement de plusieurs types de cancer, ¢’est le cas de Ephedra alata, Aquilaria malacsensis et
Aristolochia longa L(Fig.23), qui entrent dans le traitement de quatre (4) types de cancer par
rapport aux 5 soignées traditionnellement par la population cela donne une valeur d’importance

(Annexe 4).

En Algérie, A. longa connu sous le nom de "Berostom”, est largement utilisé en médecine
traditionnelle, y compris le traitement du cancer (Benarba et al. 2016). Au Maroc, cette plante est
traditionnellement utilisée pour la peau (Gonzalez-Tejero et al. 2008), mais aussi contre le cancer
(Bellakhdar et al. 1991 ; El-Hilaly et al. 2003 ; Kabbaj et al. 2012 ; Chebat et al. 2014 ;
Fakchich et Lachouri, 2014 ; Jamila et Mostafa, 2014 ; El Fakir et al. 2019 ; Bouyahya et al.
2020).

Les informateurs rapportent 1’utilisation des feuilles de Aristolochia longa sous forme
poudre pour traiter le cancer. Cela a été observé par Tachema et Bendimerad, (2018) dans la

région de Tlemcen.

Cependant, A. longa a été rapporté comme traitement du cancer par plusieurs auteurs (voir
Annexe 4). Par ailleurs (Cherif et al. 2009 et Saidi et al. 2009) montrent que I'extrait aqueux d'A.
longa induit une inhibition de la croissance cellulaire des cellules de lymphome de Burkitt (BL41)
de maniére dose-dépendante. L'extrait a induit lI'apoptose, la perte du potentiel membranaire
mitochondrial et l'activation des caspases-9 et -3 suivie du clivage de la poly (adénosine

diphosphate-ribose) polymérase (Benarba et al. 2012).
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Les mémes résultats ont été observés au Maroc par Benzakour et al. (2011). Par contre,
d'autres études ont montré une toxicité ainsi qu'une action cancérogéne de cette plante selon la dose
(Mengs et al.1982).

En effet, l'administration orale a long terme d'Acide Aristolochique (AA) a doses
moyennes et élevées peut non seulement produire localement des néoplasmes mais également dans
des organes distants. Ainsi, un taux de mortalité élevé lié au traitement avec cette plante a été
observé dans un groupe de rats males et femelles recevant 10 mg/kg d'acide aristolochique isolé
des racines d'A. longa (Hahn, 1979).

Aquillaria malacsensis est une plante peu connue et tres peu utilisée en médecine

traditionnelle en Afrique du Nord, notamment en Algérie.

Outre ces utilisations, diverses activités pharmacologiques importantes ont été évaluées a
partir de I'extrait bois d'agar (Aquilaria malacsensis) a montré une forte activité anticancéreuse, vis-

a-vis des cellules cancéreuses du colon humain (Shashita et al. 2014).

Comme rapporté dans notre enquéte plusieurs études pharmacologiques ont demontré
I'activité anticancereuse d'Aquilaria malacsensis, en particulier sur les cellules humaines du col de
I'utérus(Fatmawati et al.2015), et du cancer du sein (Knecht et al.2010). En effet, I'écorce de tige
(partiepropre et infectée) a une activité inhibitrice du cancer (valeurs d'ICs0 de 44 pg/mL) contre
les cellules HCT116 (Ibrahim et al. 2011). Sans aucun doute, ces etudes indiquent fortement que
lescomposes isolés de Aquilaria malacsensis pourraient servir d'agents cytotoxiques puissants avec
une toxicité sélective. D'autres études rapportées dans le tableau 3 ont également montré une

activité anticancéreuse de cette plante.

De méme E. alata subsp. L'alenda est une plante originaire d'Afrique du Nord et du
Moyen-Orient, habituellement utilisée pour traiter différents troubles comme les troubles rénaux et
du systeme digestif (Al-Qarawi et al. 2012 in Borhane et al. 2018). En Palestine (Jaradat et al.
2016) ont observé qu'Ephedra spp est utilisés contre le cancer du sein. Dans la région d'lllizi (grand
Sahara algérien), cette plante est exclusivement utilisée par la communauté touarégue pour traiter
le cancer (Miara et al. 2019b).
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Les recherches menées par Benaissa (2018) et Hadjadj (2019) et ses collaborateurs
indiquent qu’Ephedra alata (Alenda) est communément utilisée par la population rurale de la
steppe algerienne (wilaya de Nadma) comme anticancéreuse. En Tunisie (Sioud et al. 2020) ont

montré que I'extrait d'Ephedra alata inhibait la viabilité cellulaire des cellules cancéreuses.

En fait, plusieurs auteurs travaillant sur l'activité biologique d'Ephedra. alata subsp.
alenda , ont confirmé son efficacité. L'utilisation contre le cancer du sein rapportée dans notre
enquéte est confirmée par I'étude de Wu et al. (2019) et celle de Sioud et al. (2020) qui rapportent
que I'extrait de cette plante induit I'apoptose des cellules cancéreuses du sein. Par ailleurs(Kmail et
al. 2015) ont étudié l'activité de la plante dans des mono et co-cultures de macrophagesdérivés de
HepG2 et de THP-1 humain. Le criblage phytochimique a montré que I'extrait de cette plante
contient un mélange de composeés phytochimiques qui peut étre soumis a I'isolement. Ces composés
sont thérapeutiquement actifs avec une puissance anticancéreuse (Jaradat et al. 2015),ainsi qu'une

activité antiproliférative (Kallassy et al. 2017).

En sus de ce qui précéde Prunus persica est traditionnellement utilisé en Algérie pour
plusieurs pathologies telles que : le cdlon, la perte de poids, les infections des conduits auditifs, les

soins de la peau, mais aussi contre le cancer (Benarba et al.2015 ; Bouasla et Bouasla ,2017).

A chypre cette plante est utilisée pour les maladies du systéme respiratoire (Gonzalez-Tejero et
al.2008). D'un point de vue pharmacologique, plusieurs auteurs ont montré que cette plante avait
un effet anti-tumoral (Annexe 5). 1l s'avere que la teneur élevée en glycosides de kaempférol et en
acide chlorogénique dans un extrait alcoolique a 50% des feuilles de Prunus persica établie par
HPLC, ouvre la perspective d'études plus approfondies pouvant mettre en évidence une éventuelle

activité antimicrobienne, anti-inflammatoire et anticancéreux (Taras et al. 2019).

N. sativa (Sanouj) est largement connue dans la médecine traditionnelle algérienne et
marocaine pour différents usages : digestif, anémie, infection respiratoire, flatulence, anxiété, soin
de la peau, allergie, hémorroides internes, pharyngite et maux de téte (Bouasla et Bouasla, 2017 ;
Meddour et Meddour-Sahar, 2015 ; Eddouks et al. 2016 ; Gonzalez-Tejero et al. 2008). Mais,
il n'est connu comme traitement anticancéreux traditionnel qu'au Maroc (Kabbaj et al.2012 ;
Chebat et al. 2014 ; Teixidor-Toneu et al. 2016 ; El Fakir et al. 2019 ; Bouyahia et al. 2020).
Cette plante est utilisée dans notre région contre plusieurs cancers dont celui du foie. Cette

efficacité a été confirmée par I'étude de Guyton et al. (2002).
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Par ailleurs, plusieurs études se sont penchées sur les activités anticancéreuses et principes
actifs de cette plante dont la Thymoquinone (Swamy et Tan, 2000 ; Islam et al. 2004 ; Thabrew
et al. 2005 ; Ait Mbarek et al. 2007 ; Alhosin et al. 2010 ; Bourgou et al. 2010 ; Effenberger et
al. 2010 ; Gurung et al. 2010 ; Jrah Harzallah et al. 2011 ; Das et al. 2012 ; Paramasivam et
al. 2012 ; Baharetha et al. 2013 ; Rajput et al.2013 ; Raghunandhakumar et al. 2013 ; Racoma
etal. 2013 ; Zubair et al. 2013 ; Al-Sheddi et al. 2014 ; Kundu et al. 2014 ; Agbaria et al. 2015
; Sadiq et al. 2015 ; Khalife et al. 2016 ; Periasamy et al. 2016). 1l a été démontré que la
thymoquinone, qui est un principe actif isolé de cette plante, arréte la phase G1 des cellules
d'ostéosarcome dans le cycle cellulaire (COS31) et des cellules cancéreuses du cdlon humain
(HCT-116). Dans HCT-116, l'arrét de la phase G1 était corrélé a une augmentation de p21-WAFI,
qui pouvait bloquer les activités cdk2, cdk4 et cdk6 conduisant a I'arrét du cycle cellulaire (Gali-
Muhtasib et al. 2004). D'autres études ont montré que le composant acide gras des graines de N.
sativa inhibe 'incorporation de thymidine dans ces lignées cellulaires (Salomi et al. 1992). Cela
implique que I'huile de N. sativa a la capacité de diminuer le potentiel fibrinolytique de ces cellules
cancéreuses, et donc d'inhiber leur invasion locale et leurs métastases (Awad, 2005). L'analyse par
cytométrie en flux du cycle cellulaire a montre un arrét précoce des cellules G1/S, caracteristique
de l'apoptose, et une augmentation de l'activité caspase-3 et -9 a également été observée (Hassan
et al. 2008).

Aristolochia longa
Nigella sativa
Prunus persica

Ephedra alata

Aquilaria malaccensis

0 20 40 60 80 100 120 140

Figure 23. Les plantes les plus citées (nombre d’éspeces).
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1.2.5. Types de cancer traités par les plantes

Les cancers les plus souvent cités étaient du sein (UR=884, 39 plantes utilisées), du col de
l'utérus (UR=575, 11 plantes utilisées), colorectal (UR=350, 34 plantes utilisées) et de I'estomac
(UR=283, 9 plantes utilisées). Les autres cancers étaient moins souvent cités (Foie : UR=154, 11
plantes utilisées ; Prostate : UR=93, 10 plantes utilisées ; Peau : UR=67,2 plantes utilisées ; Poumon
: UR=60, 11 plantes utilisées). Les types de cancer les moins cités sont : l'ovaire (UR=47 8 plantes

utilisées), la vessie (UR=30,2 plantes utilisées) et le pancréas (UR=22, 3 plantes utilisées).

Les valeurs ICF calculées pour les cancers traités par les patients dans la région étudiée
(Tab.10) ont montré que les cancers du col de l'utérus et de la peau étaient ceux avec les valeurs
les plus élevées (ICF=0,98) chacun. Le cancer du col de l'utérus est traité par 39 plantes, mais
seules 3 plantes sont majoritairement utilisées qui sont : Aquilaria malacsensis et Aristolochia
longa (UR = 137 chacune), Ephedra. alata subsp. alenda (UR = 124). De plus, le cancer de la peau

est traité avec seulement2 plantes, parmi lesquelles N. sativa est le plus souvent cité (UR = 66).

Le cancer de I'estomac (ICF= 0,97) est traité avec 9 plantes, dont les plus citées sont E.
alata subsp. alenda (UR = 122), N. sativa (UR = 60) et Trigonella foenum-graecum L. (UR = 41).

Tableau 10 : Valeurs du facteur de consensus de I'informateur (ICF)

Cancer types Number of use report (Nur) Number of taxa (Nt) ICF
Cervical 575 11 0,98
Skin 67 2 0,98
Stomach 283 9 0,97
Bladder 30 2 0,96
Breast 884 39 0,95
Liver 154 11 0,93
Colorectal 350 34 0,9
Prostate 93 10 0,9
Pancreas 22 3 0,9
Ovary 47 0,84
Lung 60 11 0,83

86



Resultats et discussion

Le cancer de la vessie (ICF = 96) est traité avec seulement 2 plantes (Rosmarinus officinalis
L., UR = 20 ; Allium sativum L., UR = 10). Le cancer du sein (ICF = 0,95) présente une grande
variété de plantes utilisées avec 39 plantes, mais seules 4 plantes sont majoritairement citées pour
ce traitement (A. malaccesis, UR =141 ; A. longa, UR = 124 ; Ephedra alata subsp. alenda, UR =
122; Prunus persica, UR = 90). Le cancer du foie (ICF = 0,93) est traité avec 11 plantes dont 3
dominantes (N. sativa, UR =62 ; T. foenum-graecum, UR = 38 ; Foeniculum vulgare L., UR = 20).

La prévalence du cancer du sein a également été observée par Chebat et al. (2014) au

Maroc. En effet, ce type de cancer est le plus répandu sur la planéte (Parkin et al. 2002).

Concernant les plantes les plus souvent citées pour un type de cancer spécifique,
plusieurs observations sont en accord avec nos résultats, notamment l'utilisation de N. sativa au
Maroc contre le cancer de I'estomac et du foie (Chebat et al. 2014). T. foenum-graecum est
également utilisé dans ce pays pour le cancer de l'estomac (Kabbaj et al. 2012), tandis que

Aristolochia longa est utilisé contre le cancer du sein.

En effet, plusieurs études ont décrit l'effet cytotoxique de la Thymoquinone de cette
derniére plante contre différents cancers du sein (Shabbeer et al. 2009 ; Arafa et al. 2011 ; Woo
et al. 2011 ; Alshatwi et al. 2013 ; Rajput et al. 2013 ; Alsemari et al. 2014 ; Benarba et al.

2016). Les autres usages que nous rapportons dans cette étude semblent nouveaux.
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Conclusion

L'utilisation de la phytothérapie pour traiter différents types de cancer par les patients se
retrouve dans tout le Nord-Ouest de I'Algérie et est souvent utilisée en paralléle avec la
chimiothérapie. En effet, 53 plantes médicinales sont utilisées par les malades comme remede
traditionnel. Certaines plantes utilisées ont fait l'objet d'études confirmant certains usages, tandis
que de nombreuses autres restent a investiguer au vu des résultats obtenus, notamment les usages
rapportés contre certains types de cancer. Cette étude pourrait ainsi ouvrir de nouvelles perspectives
de recherche sur les traitements médicamenteux en mettant a disposition des données inédites sur
des usages rapportés pour la premiére fois contre des cancers spécifiques. Cependant, le cancer
reste I'une des maladies les plus difficiles a guérir, nécessitant souvent lI'association de plusieurs
types de traitements dont chacun "seul" a montré ses limites. L'association des traitements
traditionnels a base de plantes pendant ou aprés la chimiothérapie semble fonctionner pour de

nombreux patients. En gérant, stabilisant ou méme parfois en guérissant complétement la maladie.
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Chapitre Il : Etude phytochimique

I.Introduction

Les molécules anticancéreuses dans les espéces végétales se sont liées a valoriser la nature
comme source de nouvelles substances dites « leaders » composés bioactifs qui sont les chefs de
file & la base du développement du médicament. Plus de 20000 plantes aromatiques et médicinales
sont utilisées (Pandey et al. 2013 ; Nile et al. 2017), en médecine traditionnelle, ces plantes
continuent de fournir des agents thérapeutiques intéressants, a la fois pour la médecine moderne et
traditionnelle. En effet, les plantes possedent des milliers de substances actif a ’intérieur de leurs
organes tels que (flavonoides, huile essentielle, vitamine, saponines, caroténoides, terpenes,
polyphénoles, alcaloides) dont certaines sont issues du métabolisme secondaire (Bouzouita et al.
2008).

Dans ce chapitre, nous avons procedé au screening phytochimique des plantes étudiees :
Aquilaria malacsensis, Ephedra alata et Aristolochia longa. En effet, le criblage phytochimique
sert a détecter la présence de métabolites secondaires responsables d’activités biologiques dans les

extraits de plantes.
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I.1. Les plantes etudiées

Les plantes utilisées dans ce travail sont I'écorce de tronc d'Aquilaria malacsensis, les
racines d’Aristolochia longa et la partie aerienne d ’Ephedra alata, sécher a température ambiante
a l'abri des rayons solaires et a température ambiante puis pulvérisés avec un broyeur jusqu’a
I’obtention d’une poudrefine. Les poudres des trois plantes sont conservées a la température
ambiante dans des contenants hermétiques a I’abri de la lumiére vive jusqu'a le début de

I’expérimentation (A, B, C).

(A): Aristolochia longa (B) : Aquilaria malacsensis (C) : Ephedra alatata

(Photos originales ,2022)
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1.2. Aristolochia longa L.

Aristolochia est une plante qui appartient a la famille des Aristolochiaceae, utilisée en
medecine traditionnelle algérienne sous le nom de Belrostom (Halimi, 2004).

Cette plante, utilisée depuis I’antiquité dans le bassin méditerranéen (Front Quet, 1973),
se trouve en Europe méridionale, assez rarement en Espagne et trés rarement dans les autres pays.
On la trouve également en Afrique du Nord (Skinner, 1999).

Le groupe A. longa, dont le membre le plus commun est A. paucinervis, est principalement
caractérisé morphologiquement par le porte-greffe allongé et la petite taille du pétiole et du
pédoncule (Nardi, 2013).

1.2.1. Description botanique
Aristolochia longa est une plante vivace presque glabre, verte, légérement glaugue verte,
peut atteindre 20 a 50 cm de long, feuilles triangulaires ovales en coeur et pédoncule, sinus
largement ouvert a la base, veines entiéres, lisses et faibles (Fig.24). Tubercules atteignent 6-12
centimetres de longueur, on en déduit que le tubercule de cette plante est un tubercule racine (Fig
.25).
D’apres Nardi (2009), la plante est classée comme suite :
e Regne : Plantae
e Embranchement : Magnoliophyta (Angiospermes)
e Classe: Magnoliopsida
e Ordre: Piperale
e Famille : Aristolochiaceae

e Genre : Aristolochia
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h -
Figure 24. Feuilles Figure 25. Racine
d'Aristolochia longa d’Aristolochia longa
(M’hammed, 2017) (Merouani et al. 2020)

1.2.2. Habitat et répartition géographique

Autours des zones de la méditerranée, on en dénombre plus de 50 espéces de cette famille,
dont la plupart y sont endémiques (Fig.26) (Wanke, 2006 ; Rulika et al. 2008). En Algérie, cette

espéce pousse a l'ouest sur les montagnes de Tlemcen, Cherea, Medea et a Reghaia (Blida). Elle

pousse également a Tizi ouzou et Laghout (Benarba, 2013).

2006).

- Aristolochia
longa

Figure 26.

Distribution de la famille des Aristolochiaceae dans le monde (Magnoliides,

IL°|
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1.2.3. La composition chimique du genre Aristolochia.

Il existe une relation étroite entre la composition chimique de la plante et ses activités
biologique. Cependant A. longa est trés peu décrite dans la littérature, il n y’a qu’un petit nombre
d’études sur sa composition chimique. En outre, il a été rapporté que les glycosides flavonoides
sont les principaux composés de I'extrait de la plante (Benarba et Elmallah, 2016). Le criblage
phytochimique préliminaire de 1’extrait aqueux des racines d’A. Longa (Benarba et al. 2014) a
montré la présence des poly phénols et de flavonoides, des alcaloides, I'huile fixe, I'acide tannique,
le sucre et les acides aristolochiques (Dhouioui et al. 2016), qui sont une mixture d’acides
carboxyliques nitrophenanthréniques structurellement reliés, dont les molécules représentatives
sont ’acide carboxylique 8-methoxy-6-nithrophentro-(3,4-D) -1,3-dioxolo-5-(acide aristolochique
I) et sa forme 8-démethoxylée (acide aristolochique 1) (Kumar et al. 2003).

Les études phytochimiques précedentes de De Pascual Teresa et al. (1984) se sont
focalisées sur I’extraction des huiles essentielles des parties aériennes et souterraines, la

composition en acides gras et I’étude structurale de 1’acide aristolochique et ses dérivées (Tab.11).

Tableau 11 : Structures communes de 1’acide aristolochique et ses dérivés du genre
Aristolochia (Ferreira et al. 2010.)

R1 R2 Rs R4
(1) Acide aristolochique C H H OH NO;
(2) 7-Hydroxy-acide aristolochique C OCHjs OH H NO;
(3) Acide aristolochique D OCHjs H OH NO-
(4) Acide aristolochique B H H H NO-
(5) Acide aristolochique A OCHjs H NO-
(6) Acide aristolochique OCHs H H H
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1.2.3.1. Les activités biologiques d’Aristolochia longa

Plusieurs molécules isolées d’A. longa ont révélés des activités biologiques, notamment
I’ctivité antioxydante anti-tumorale, anti-allergique, un effet anti-inflammatoire et anti-venimeux
(Benarba, 2013) et antimicrobienne (Navarro et al. 2013 ; Camporese et al. 2003). En effet, des
études ont montrées que les extraits hexaniques et chloroformiques des feuilles de A. trilobata
étaient actifs contre Escherchia Coli, Pseudomonas aerugenosa et Staphylococus auerus (Lan,
2007).

1.2.3.2. Activité anticancéreuse

Pour les effets cytotoxiques, 1’extrait hexanique (AH) et 1’extrait dichlorométhanique
(AD) d’Aristoochia longa ont montrés un effet cytotoxique contre la majorité des lignées
cellulaires tumorales utilisées. En effet ces observations concordent avec les recherches antérieures
sur la famille des Aristolochiaceae, dans lequel Aristolochia longa présente une forte activité

cytotoxique contre les lignées cellulaires cancéreuses (Lee et al. 2002 ; Volker et al. 2007).

Parmi les études établies sur cette espéce, celle menée par Jun et al. (2009) et qui a
confirmé [D’activité cytotoxique et antiprolifératifs de p-Caryophyllene Oxide et I’acide
aristolochique contre plusieurs lignées cellulaire cancéreuses. Par ailleurs I’extrait aqueux des

racines a un effet anticancéreux (Benarba et Elmallah, 2016).
1.2.3.3. Utilisation traditionnelle des Aristolochiaceae

Aristolochia longa est connue pour traiter plusieurs maux et troubles de santé. Des études
ethnobotaniques réalisées par des chercheurs algériens et Marocains ont montrée que cette plante
est un bon candidat médicamenteux pour le traitement du cancer (Bellakhdar, 1997 ; Benarba et
al. 2014).

Le cancer est la premiére maladie traitée par la plante (43%), suivi du diabéte (17%) et tle
raitement des plaies notamment des bovins (12%). Il a été rapporté que les tubercules de cette
plante étaient utilisés comme un reméde anti-tumoral en Algérie (cherif et al. 2009 ; Djeridane et
al. 2006). Son utilisation croissant en phytothérapie des cancers au Maroc est également rapportée
(Belakhdar, 1997 ; Benzakkour et al. 2011).
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Les Allemands utilisent A. longa comme stimulant et emménagogue et pour prévenir

l'arthrite et stimulante de ’appétit sous forme de décoction (Heinrich et al. 2009).

Par ailleurs Aristolochia spp. Est également utilisée contre la constipation et les troubles
intestinaux. Il a été recommandé pour l'insuffisance ovarienne, la cicatrisation analgésique
diurétique et comme anti-inflammatoire et anti-mitotique (Cherif et al. 2014). Les rhizomes de

cette plante sont utilisés pour traiter les toxicités aigués (Benarba, 2015).
1.3. Aquilaria malacsensis L.

A. malacsensis fait partie des huit espéces d'Aquilaria classées sur la liste rouge de
I'Union internationale pour la conservation de la nature en tant qu'espéces menacees (UICN, 2020).
A I'état sauvage, elle a diminué de 80% d’aire de répartition en raison de I'exploitation du précieux
bois d'agar (Peng et al. 2015). Elle pousse naturellement a une altitude de 1000 m au-dessus du
niveau de la mer dans les contreforts de I'Assam, du Meghalaya, du Manipur, du Nagaland, du
Mizoram, du Tripura, de I'Arunachal Pradesh et du Bengale occidental (Borpuzari et Kachari,
2018). En outre le bois d'agar précieux est le bois de cceur résineux parfumé formé lors de la
blessure des arbres Aquilaria (Fig.27), qui sont des ingrédients importants dans les parfums,
I'encens et les médicaments (Akter et al. 2013 ; Naziz et al. 2019), prend beaucoup de temps a se

developper et a former les bois résineux sur une induction appropriée (Chai et al. 2016).
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Figure 27. La formation de bois d'agar dans I'Aquilaria malacsensis (Karlinasar et al.
2016).

1.3.1. Description botanique

Les feuilles sont elliptiques ou lancéolées, 3-3,5 cm de large et de 6 a 8 cm de long avec
12-16 paires de nervures (Adelina et al. 2004). Fleurs hermaphrodites, jusqu'a 5 mm de long,
parfumée et vert jaunatre ou blanches. Fruit de couleur verte, capsule ovoide, 4 cm de long et 2,5

cmde large (Fig.28).

Il'y a deux graines par fruit. Une brune noiratre, ovoides, et densement couverte avec des
poils roux. A I'age de 5-6 ans, I'arbre commence la floraison et la fructification (Irnayuli et al.

2011).
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Figure 28. (A) Fleur d’Aquilaria (Venugopal et al. 2015) ; (B) Feuilles d’Aquilaria (Hean,
2006).

1.3.2. Classification :
o Régne: Plantae
o Classe: Magnoliopsida
o Ordre: Myrtales
o Famille: Thymelaeaceae
o Genre: Aquilaria Lam.
o Espece: Aquilaria malacsensis Lam.

1.3.3. Localisation géographique

Aquilaria malacsensis L. également appelé A. agallocha, A. secundaria, et le nom
commercial agallochum. A croissance rapide, il s’agit d’un arbre tropical connu localement comme
la gélose (Tabin et al. 2014). 1l est l'une des 25 espéces d'Aquilaria se trouvant dans le monde
(Mat et al. 2012). Cette espece est originaire du Sud et du Sud-Est asiatique, Inde, Bangladesh,
Bhoutan, Indonésie, Iran, Myanmar, Philippines, Singapour, Thailande, Sud de la Chine,
Cambodge, Laos, Vietnam, jusqu'a Papouasie et la nouvelle Guinée (Khalil, 2013 ; Parris,2010).
L’Indonésie et la Malaisie étant les deux principales sources de bois d'agar (Ahmad et al. 2016)
(Fig.29).
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Figure 29. Distribution de I’espece Aquilaria malacensis dans le monde
(Grierson et Long, 2001).

1.3.4. Composition chimique

Les principaux constituants chimiques des plantes Aquilaria sont les sesquiterpénoides
les chromones et les terpenes (Tab.12). Ceux-ci sont divises en deux catégories : (A) Composeés
volatils du bois d'agar et (B) Composés non volatils du bois d'agar. En effet Chen et al. (2012) ont
utilisé la GC-MS et ont trouvé que le chloroforme pourrait efficacement extraire et séparer les
composes aromatiques (Zhang et al. 2014) ont isolé un grand nombre de composés aromatiques
de Tl'huile volatile, dans laquelle la fraction massique de benzylacétone était la plus élevée,

atteignant 19,51 %. Ces resultats ont également été confirmes par Ishihara (2015).

Les constituants principaux étant des dérives de 2-(2-phényléthyl) chromone, les composés
aromatiques, les sesquiterpenes, les monoterpenes, les composés de stérol et d'ester méthylique
d'acide gras. Outre chromone, les composes éetaient dominants 4-phényl-2-butanone, palustre,

benzaldéhyde et I'ester méthylique de I'acide benzénepropanoique (Lee Jong et al. 2014).

Des études chimiques sur les huiles des especes d’Aquilaria y compris A. malacsensis ont
signalé la présence de plusieurs sesquiterpenes, alcools sesquiterpéniques, composés oxygéneés, des

hydrocarbures et des acides.

ﬁ? | e
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Certains des composés qui ont été identifiés inclus a-agarofuran, 3-agarofuran, 10 épi-y-

eudesmol, agarospirol, jinkohol, jinkohol 11 et valerianol (Ma et al. 2013 ; Chena et al. 2012).

Tableau 12 : Terpéne commun, sesquiterpéne et sesquiterpénes d'Aquilaria malacsensis

Composés Formule moléculaire
alpha.-Guaiene C15H24
alpha.-Terpineol C10H180
2-Butanone, 4-phenyl- C10H120
Alloaromadendrene C15H24

Cadalene C15H18
4-epi-cis-Dihydro-B-agarofuran A C15H260
Dihydro-p-agarofuran C15H260

1.3.5. Utilisations pharmacologiques

La majorité des composés phytochimiques des plantes Aquilaria sont des
sesquiterpénoides et des chromones, qui ont été largement utilisés dans [l'industrie
pharmacologique. Certaines des utilisations pharmacologiques de ces composés sont décrites dans
le tableau 13.
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Tableau 13 : Usage pharmacologique des composés du genre Aquilaria

Substance active Action Meécanisme d'action
pharmacologique

Sesquiterpene Anti-tumeur Son mécanisme peut étre lié a
Chromone I'induction de I'apoptose par
Triterpéne condensation et rupture nucléaires, y

compris la destruction du potentiel
membranaire mitochondrial. (Chen et
al. 2018 ; Dahham et al. 2016)

Sesquiterpenes Antibactérien et Son mécanisme antibactérien peut
bacteriostatique induire I'apoptose cellulaire par le
processus de condensation nucléaire et
de clivage (Dahham et al. 2015 ;

Suzuki et al. 2017)

Flavonoides Antioxydant Le mécanisme peut étre lié a la
Sesquiterpénes régulation des amas réactifs d'oxygene
et des cytokines pro-inflammatoires par
la microglie et la libération d’hormones
de stress (Lee et al. 2017 ; Xie et al.

2017)

1.4. Ephedra alata L

1.4.1. Description botanique

Ephedra est un genre de gym-nosperme appartenant a la famille des Ephedracées (D'Auria et
al. 2012) (Fig.30). C’est un arbuste de 1 a 3 métres de haut, avec rameauxarticulés et tres
ramifiés d'une couleur vert-jaunatre, portant au niveau des nceuds de petites feuilles opposées,

alternant d'un nceud a l'autre.
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Les fleurs sont en petits cones blanchétres, dioiques (fleurs méles et femelles sur des pieds
différents) et les fruits entourés de bractées largement membraneuses. Elle présente un systéeme

de racines latérales extrémement puissant (Derbel et al. 2010).

1.4.2. Classification
Selon Medcheklist (Greuter et al. 1981-1989) et le catalogue de Dobignard et Chatelain
(2010), la position systématique d'Ephedra alata est la suivante:
e Embranchement : Spermaphytes
¢ Sous embranchement: Gymnospermes
e Classe : Gnetopsida
e Ordre: Ephedrales
e Famille : Ephedraceae
e Genre : Ephedra
e Espéce : Ephedra alata

e Sous espéce: Ephedra alata

Figure 30. Ephedra alata (Palici, 2016).
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1.4.3. Localisation géographique

Ce genre comprend environ 67 espéces réparties dans les milieux arides et désertiques de
I'hnémisphere Nord de I'Asie, des Amériques, de la partie sud de I'Europe et de I'Afrique du Nord
(Xie et al. 2013). Originaire d'lran, d'Egypte, de Palestine, Liban, Jordanie, Irak, Arabie

Saoudite, Maroc, Libye, et la Tunisie (Algarawi et al. 2014) (Fig.31).

Ephedra
alata

Figure 31. Répartition géographique d’'Ephedra dans le monde (Yong, 2005 ; Ickert et al.
2009).

1.4.4. Compositions chimiques

Ephedra alata alenda est riche de nombreux phyto-constituants incluant des alcaloides,
des tanins, des anthocyanes, des flavonoides, des cardinolides, des terpénes et stérols, aussi que
les huiles essentielles (Kamra et al. 2006 ; Hegazi et EI-Lamey, 2011). Les dérivés de
tryptophane et I'éphédrine (Aghdasi et al. 2015 ; Fleming, 2008). Cependant les espéces du
genre Ephedra contiennent les alcaloides éphédrine, pseudoéphédrine, noréphédrine,

norpseudoéphédrine, méthyléphédrine et méthyle pseudoéphédrine (AL-Snafi, 2017).
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Notons que la (-) éphédrine et I’(+) pseudo éphédrine sont généralement les plus
abondantes, ils représentent environ 80% de la teneur en alcaloides dans la plante séchée (Phinney
et al. 2005 ; Soni et al.2004 ; Caveney et al. 2001).

En outre, les effets toxicologiques de I’Ephedra alata semblent étre attribué a ses alcaloides

de type éphédrine, principalement et pseudoéphédrine (Chen et al. 2010 ; Limberger et al. 2013).
1.4.5. Activités biologiques du genre Ephedra
. Activité antioxydante

Ephedra est une source naturelle des composés phénoliques etposséde donc une haute
capacité antioxydante. On a rapporté que I'éphédra contenait différents composés phénoliques qui
contribuent de maniere significative a l'activité antioxydant de la plante. Des preuves scientifiques
suggerent que lutilisation de régimes riches en antioxydants réduire le risque de maladies

chroniques, y compris le cancer et le dysfonctionnement cardiaque (Al Rimawi et al. 2017).
. Activité antimicrobienne

Il a été démontré que I’extrait aqueux d’E. alata égyptienne présente un potentiel
d'inhibition significatif in vitro et in vivo contre la croissance et la production d'aflatoxines par
Aspergillus flavus (Al-Qarawi et al.2011), ainsi qu’une activité antivirale ¢levée contre le HSV

(Herpessimplex virus) (Soltan et Zaki, 2009).
. Activité antifongique

Le potentiel antifongique des plantes appartenant a I'éphédra a été rapportée
précédemment in vitro et in vivo et attribué a la présence de cis-3,4-méthanoproline, citronellol et
heptadécane qui ont été enregistrées comme substances antimicrobiennes et ont été trouvés dans
Ephedra (Al garawi et al.2012).

. Activité anticancéreuse

Dans des études antérieures sur la cytotoxicité de I'extrait hydroalcoolique de la partie
aérienne d'Ephedra alata, les résultats ont montrés que I'extrait contenait des phyto-composés
polyphénoliques et avait un potentiel anti-prolifératif, pro-apoptotique et cytotoxique. Notamment

contre la lignée cellulaire de cancer du sein (MCF-7 humain) (Corina et al. 2019).
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En effet les Algeériens et les Tunisiens utilisent E. alata comme traitement anticancéreux
(Sioud et al. 2020), alors qu’il a été rapporté qu'il diminuait les effets secondaires de la
chimiothérapie (Jaradat et al. 2016).

Par ailleurs, les travaux de Benaissa (2018) et Hadjadj et al. (2019) indiquent qu’E. alata
(Alenda) est communément utilisé par la population rurale de la steppe algérienne (wilaya de

Nadma) comme anticancéreuse.
1.4.6. Utilisation traditionnelle

Ephedra alata subsp. alenda est connue pour son usage en médecine traditionnelle dans
plusieursrégions d’Algérie. Elle est utilisée contre la grippe, la coqueluche, la faiblesse et les
rhumes par lapopulation de la région d’Ourgla (Ould hadj et al. 2003 ; Chehma et Djebar, 2008).
Dans la région d'El Oued, la plante est utilisée contre les avortements, le cancer, le diabete, la toux,
l'ulcéregastrique, la grippe, les gaz intestinaux, l'obésité et l'insuffisance rénale et cardiaque
(Belgasmi etDou, 2019). Le cancer n'est traité que par E. alata (alenda) pour la communauté des

Touareg de larégion d'lllizi (Miara et al. 2019).

En outre, les effets toxicologiques de I’E. alata semblent étre attribué a ses alcaloides de
type éphédrine, principalement et pseudoéphédrine (Chen et al. 2010 ; Limberger et al. 2013). A
doses fortes, I'éphédrine provoque une hépatotoxicité avec une nécrose massive visible lors de
I'examen histologique (Zheng et Navrro, 2016), elle induit aussi la nervosité, I'insomnie, maux de
téte, vertiges, palpitations, sueurs, nausees et vomissements, parfois des douleurs précordiales et

quelquefois des dermatites (Peters et al. 2005).
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I. Préparation des extraits

La premiére étape consiste a réaliser des tests phytochimiques qualitatifs basés sur des
réactions de coloration ou de précipitation, pour cela on a préparé des extraits bruts par macération
avec le solvant EtOH (95 %) (Annexe 6). En effet il s'agit ici d'un procédé qui ne fait pas intervenir
la chaleur de maniére a solubiliser un maximum de composes, il est indiqué pour les plantes fragiles
et qui ne tolérent pas d'étre chauffées (certaines de leurs substances pouvant se transformer au

contact de la chaleur. L’extrait ethanolique est préparé comme suit :

Le rapport solide: liquide est de 1/10 (mg / mL) (Michel, 2011). Une quantité de 20 g de
poudre végétale provenant de trois parties (feuilles, tiges et fleurs) a été mélangée avec 200 ml du
solvant dans un Erlenmeyer, puis le mélange est maintenu sous agitation magnétique pendant 24 h

a température ambiante, avec quelques modifications (Bendif et al.,2020).

La solution obtenue est ensuite filtrée sur papier filtre (Wattman n ° 1 de diamétre 0,2 pum)
sous vide. Le filtrat a ensuite été récupeéré, les echantillons ont été asséchés dans une étuve a 40°C,
I'extrait ethanolique a ensuite été récupéré, pesé, marque, conservé a 4C°, puis soumis aux

différents tests.

» Calcul du rendement d’extraction

Le rendement d’extraction est le rapport entre la quantité de I’extrait apres évaporation et
la quantité de la poudre végétale utilisée. Le rendement d’extraction (%) est calculé par la formule

ci —dessous.

R (%) = (Masse de I'extrait sec / Masse du matériel végétal utilisé) *100
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I.1. Analyse qualitative
1.1.1. Screening phytochimique

En effet, le screening phytochimique consiste a réaliser des tests phytochimiques qualitatifs,
basés sur des réactions de coloration ou de précipitation plus ou moins spécifiques a chaque classe
de principes actifs. La présence ou l'absence de différentes classes de métabolites secondaires
contenues dans les extraits bruts ont été qualitativement testés en utilisant les méthodes décrites
par Trease and Evans (1983) et Harbrne (1998).

1.1.1.1. Tanins

Dans un tube a essai, introduire 5ml d'extraits a analyser et ajouter 1ml d'une solution
alcoolique de FeCl3 a 2%, la présence des tanins est indiquée par une coloration verdatre ou bleu
noiratre (Koffi et al. 2009).

1.1.1.2. Tanins catéchiques

A 5ml de I’extrait (5%) on ajoute 5ml de I’HCI concentré. Aprés ébullition pendant 15min
et la filtration, la formation d’un précipité rouge soluble dans I’alcool isoamylique indique la

présence des tanins catéchique.
1.1.1.3. Tanins gallique

A 30 ml de I’extrait (5%), on ajoute 15 ml du réactif de Stéasny Formol (CH20) & 40% + 1
ml HCI concentré). Aprés chauffage au bain marie 90°C pendant s15min et filtration, le filtrat est
saturé par 5g d’acétate de sodium (CH3COO™ Na®) pulvérisé, puis on ajoute 1ml (goutte a goutte)
d’une solution de chlorure ferrique (FeCl3) a 1%. La formation d’un précipité indique la présence

des tanins galliques.
1.1.1.4. Flavonoides

2-Trois ml de macérat alcoolique sont versés dans un tube a essai. Quelques gouttes d'alcool
chlorhydrique sont additionnées a cette solution ainsi que quelques copeaux de magnésium
(Reéaction dite a la cyanidine). Les colorations suivantes se développent en présence des

flavonoides:
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*Rouge cerise pour les noyaux de type flavonol;
*Qrangé pour les noyaux de type flavone;

*violet pour les noyaux de type flavanone (Daniel, 2013).

1.1.1.5. Saponines (Test de mousse)
Dans un tube a essai, introduire 5ml de I'extrait a analyser, mélangé avec 5 ml d'eau distillée
dans un tube a essai et on a agité vigoureusement. La formation d'une mousse de sable a été prise

comme une indication de la présence de saponines.

1.1.1.6. Composés réducteurs
. Réaction de Fehling

On ajoute au résidu obtenu 5ml du réactif de Fehling (0.5ml solution A + 0 .5 ml solution
B). L’apparition d’un précipité rouge brique indique la présence des composés réducteurs (Azzi
,2013).

1.1.1.7. Anthraquinones libres
A 1 ml de l'extrait éthéré est ajouté 1 ml de NHsOH a 10 %, aprés agitation, le

développement d’une couleur rouge indique la présence des dérivés anthracéniques libres.

1.1.1.8. Quinones

1 ml de chaque extrait (EP, AcOEt et n-BuOH) a été ajouté a 0.5 ml d’une solution
d’hydroxyde de sodium (NaOH 1%). L'apparition d'une coloration rouge indique la présence de

quinones dans I’extrait.
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1.2. Analyse quantitative

1.2.1. Dosage des polyphénols totaux (Total Phenolic Compounds, TPC)

La teneur totale en polyphénols des extraits étudiés a été réalisée en utilisant le réactif de Folin-
Ciocalteu (Singleton et Rossi, 1965). Cette méthode initialement décrite par Slinkard et Singleton

(1977), permet de connaitre le contenu polyphénolique total d'un échantillon donné.

Le réactif de Folin- Ciocalteu est composé d’un mélange d’acide phosphotungstique
(H3PW12040) et d’acide phosphomolybdique (H3PMo012040). Ce dernier quand il réagit avec les
composees phénoliques, se reduit en oxyde bleu de tungstene (WgO23) et de molybdene (M0gO23)
qui absorbe fortement a une longueur d'onde de 765 nm.

0,5ml de chaque extrait prépare dans le méthanol, est introduits dans des tubes a essai. Puis,
2,5 ml du réactif Folin-Ciocalteu, dilué dans I'eau a 10 %, sont ajoutés. Aprés 2 minutes, on ajoute
2 ml carbonate de sodium (Na2COs) (75g/1) a 2 % (m/v) (favoriser un milieu alcalin pour déclencher
la reéaction d'oxydoréduction). Les solutions sont maintenues a l'obscurité pendant 2 heures a
température ambiante. La lecture de I'absorbance de chaque solution est effectuée a une longueur
d'onde de 765 nm contre un blanc constitué de 2,5 ml du réactif de Folin-Ciocalteu et 2 ml de
Na2COs. Une courbe d’étalonnage a été réalisée en parallele dans les mémes conditions opératoires
en utilisant I’acide gallique a différentes concentrations (0 a 1000 ug/ml). Les resultats sont

exprimés en mg EAG/g d’extrait et en mg EC/g d’extrait (Ozkan et al. 2010).

1.2.2. Dosage des flavonoides totaux (Total Flavonois Content, TFC)

La quantification des flavonoides a été effectuée avec la méthode du trichlorure
d'aluminium. L'AICIz formes un complexe jaune avec les flavonoides qui absorbe dans le visible a
420 nm. Le flavonoide utilisé comme référence dans cette méthode est la quercétine. La teneur
totale en flavonoides des extraits a été évaluée selon la méthode de Topcu et al. (2007) avec des

modifications mineures.
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0,5ml de chaque solution fille de la quercétine ou de I'extrait, est ajouté a 2 ml de
trichlorure d’aluminium a 2% (m/v) dans 1’éthanol. Aprées incubation a I'obscurité pendant 1heure
a température ambiante, le dosage s’effectue par spectrophotométrie UV/Visible a 420 nm (Ayoola

et al. 2008). Tous les dosages ont été répétés trois fois.

Le contenu total en flavonoides a été obtenu a partir de I'équation de régression de la
courbe d'étalonnage de la quercétine, réalisé avec la méme méthode, et exprimée en mg

d'équivalent de quercétine/ g d'extrait (mg EQ/ g d'extraits).

1.3. Activité antioxydante
1.3.1. Activité de piégeage des radicaux libres (test DPPH)

L'activité de piégeage des radicaux libre a été déterminée par spectrophotométrie par le
dosage du 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH) (Blois, 1958).

Un aliquot de 40 pl déchantillon (extraits et standards) a différentes concentrations a été
ajoutée a 160 ul d'une solution méthanolique de DPPH (0,1 mM) dans une microplaque 96 puits.

Des blancs ont été préparés en utilisant un solvant plus un réactif DPPH.

Apreés incubation a 37°C pendant 30 min, lI'absorbance de chaque solution a été déterminée
a 515 nm a l'aide d'un lecteur de microplaques. L'hydroxytoluene butylé (BHT) et I'nydroxyanisole
butylé (BHA) ont été utilisés comme étalons pour la comparaison d'activité. L’absorbance lue est
ensuite transformée en pourcentage d’inhibition par rapport a 1’absorbance de la solution témoin

(Connan, 2004). Le pourcentage d’activité antioxydante a été calculé selon 1’équation suivante :

% d’inhibition = [Abs blanc - Abs échantillon / Abs contrdle] x 100

Ab controéle: I'absorbance du blanc, Abs échantillon: 1’absorbance du contréle positif ou

de I’échantillon.
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L’ICso (inhibitory concentration 50% ; concentration inhibitrice a 50 %) permet de calculer
la concentration de 1’échantillon testé nécessaire pour réduire 50 % des radicaux DPPH.Dont

’activité la plus forte correspond a I’ICsg, la plus faible (lonut et al. 2018).

1.3.2. Capacité antioxydante réductrice cuivrigue (test CUPRAC)

L’activit¢ CUPRAC a éte déterminée selon la méthode décrite par Apak et al. (2004) avec

quelques modifications.

« Préparation des solutions
* 1927 g dacetate d’ammonium (CH3COONH;) + 25 ml (HO)ms) S1
* 0042625 g de (CuCl, 2H20) +25 ml d’HO0 m—) S2
* 0,039 g de Néocupronine + 25 ml d’éthanol memmsss———)  S3

On mélange 40 pl d’extraits avec 60 plde S1, 50 ul de S3 et 50 ul de S2 et on attend 1 h de
temps. La lecture est réalisée a 450 nm. Les résultats ont été calculés a titrer de Aos (nug/ml)
indiquant la moitié de I'intensité d'absorbance (correspondant a la concentration) quia été comparée
a ceux des standards BHA et BHT.

1.3.3. Test de décoloration radicalaire des cations ABTS

L’activité du piégeage du radical ABTS a été déterminée par la méthode de Re et al.
(1999) avec de legeres modifications. L'ABTS-+ a été produit a partir d'/ABTS (7 mM) et de
persulfate de potassium (2,45 mM). Un volume de 160 pl d'ABTS <+ (A=0,7) a été ajouté a 40 pl
de différentes concentrations d'extrait par microplaque 96 puits. Le mélange a été maintenu a
température ambiante pendant 12 a 16 h. Un blanc a été préparé de la méme fagcon en substituant
le solvant utilisé (méthanol) a lI'extrait. La capacité de piégeage d'ABTS-+ a été calculée a l'aide de
I'équation ci-dessous et les résultats ont été rapportés sous forme de valeur ICso (pg/ml).

L'absorbance (A) a été mesurée a 734 nm. Le BHA et le BHT ont été utilisés comme étalons.

% inhibition = A (blanc) — A(extrait)*100/ A(blanc)
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1.3.4. Activité de réduction par formation du complexe Fe ~ ~henanthroline

L’activité phénanthroline est déterminée par la méthode de Szydlowska-Czerniaka et al. (2008).
L'ion Fe** formés réagit avec l'orthophénanthroline pour donner un complexe rouge orangé
(Yefrida et al. 2018).

. Préparation d’une solution de phénanthroline a 0,5% :
0.05 g de 1,10-Phénanthroline sont dissous dans 10 ml de méthanol.

. Préparation d’une solution de chlorure de fer (FeCI3) a 0.2% :

0,02 g de FeClI3 est dissous dans 10 ml de H2O. Un mélange de 10 pl d'extraits, 50 pl de
FeCl3 4 0,2 %, 30 pul de phénanthroline a 0,5 % et 110 ul de méthanol est incubé dans I'obscurité a
30 °C pendant 20 min. La lecture est effectuée a 510 nm. Le blanc est préparé de la méme maniére,
I'extrait est remplacé par le solvant utilisé (méethanol). Le BHA et le BHT sont utilisés en standard.

Les résultats ont été calculés en tant qu'absorbance Ags (pg/ml).

1.4. Evaluation de Pactivité antimicrobienne

Les souches utilisées pour deceler I’activité antibactérienne des extraits d’Aquilaria
malacsensis, Ephedra alata et Aristolochia longa font partie de six genres de microorganismes qui
sont des souches référentielles de I'American Type Culture Collection (ATCC), et dont la
particularit¢ morphologique est résumée dans le (Tab.14). Ces germes ont été fournis par le

laboratoire de microbiologie de la biotechnologie, Universite Ahmed Ben Bella Oran.

Il s'agit de: Klabsiella pneumoniae (ATCC 700603) Salmonella enterica (ATCC14028),
Staphylococcus aureus (ATCC 25293), Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853), Bacillus subtillis (ATCC6633) et deux souches fongiques pour le test antifongique
Aspergillus niger (ATCC16404), Aspergillus flavus (ATCC 9362) et une levure Candida albicans
(ATCC24433).
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Deux méthodes différentes ont été utilisées pour déterminer l'activité antimicrobienne in vitro.

Méthode de diffusion en puits et méthode de diffusion en disques.

» Milieu de culture
Selon les méthodes employées, nous avons utilisé les milieux de cultures suivants:
e Gelose Nutritive : Milieu d’isolement et de conservation non sélectif pour optimiser la
croissance des bactéries et Sabouraud pour optimiser la croissance de levure.
e Gélose Mueller Hinton : Milieu de croissance microbiologique qui est couramment utilisée

pour les tests de sensibilité aux différents extraits.

» Conservation des souches
Les souches bactériennes ont été conservées a 4C° dans des tubes stériles contenant de

geélose nutritive inclinée.

1.4.1. Evaluation de P’activité antimicrobienne

1.4.1.1. Méthode de diffusion sur disque d’agar

L'aromatogramme ou méthode par diffusion en milieu gélosé ou encore méthode de disque
est une technique qualitative permettant de déterminer la sensibilité des microorganismes vis-a-vis
d'une substance réputée antibactérienne. Cette méthode repose sur le pouvoir migratoire des
extraits a l'intérieur d'une boite de Pétri, dans un milieu nutritif solide (Mueller Hinton), comme
décrit par Nicoletti et al. (2012), avec certaines modifications suivant les directives de CLSI
(2009).

> Stérilisation du matériel

L’eau distillée, le milieu de culture, les tubes a essai utilisés dans la préparation des
solutions bactériennes et les disques en papier Wattman (6 mm de diametre) enrobé dans du papier

aluminium ont été sterilisés a I’autoclave a 121°C pendants 15 minutes.
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> Préparation des dilutions d’extraits des plantes etudiées

Les extraits des plantes étudiées ont été dissous dans le diméthyle sulfoxyde (DMSO),un
disque de papier Whatman stérile de 6 mm de diamétre est imbibé de 40 ul d’extraits (reconstitués

selon la concentration voulue) puis déposés a la surface de la gélose ensemenceée.
> Repiquage des souches bactériennes

Les souches ont subi une série de repiquage continue pendant une nuit a 37 °C dans la
gélose nutritive, par la méthode des stries pour s’assurer de leur pureté (afin d’obtenir une culture

jeune, et des colonies isolées.
> Préparation de ’inoculum

Les souches bactériennes sont ensemencées dans la bouillon nutritive et incubées a 37°C
pendant 24 h, pour optimiser leur croissance. La suspension bactérienne est bien homogénéisée,
homogénéisé la suspension bactérienne (la DO de suspension bactérienne entre 0.08 a 0.12 a 625

nm).
> Ensemencement et dépot des disques

L’ensemencement est réalisé par écouvillonnage sur boites Pétri, un écouvillon est trempé
dans la suspension bactérienne, puis I’essorer en pressant fermement sur la paroi interne

du tube.

L’écouvillon est frotté sur la périphérie de la surface gélosée de Mueller Hinton (MH), de

haut en bas en stries serrées (Benzeggouta, 2005).

L’opération est répétée deux fois en tournant la boite de 60° a chaque fois.
L’ensemencement est fini en passant ’écouvillon une derniere fois sur toute la surface gélosée.
L’écouvillon est rechargé a chaque fois qu’on ensemence plusieurs boites de Pétri avec la méme

souche.
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Les disques stériles de 6 mm diamétre imprégnés de 10uL d’extraits a tester, ou ils sont

séchés, ont été déposés sterilement a la surface de la gélose inoculée a I’aide d’une pince stérile.

De méme les antibiogrammes réalisés avec des disques Wattman imprégnés de DMSO

(témoin négatif). Finalement, les boftes de pétri sont incubées pendant 18 a 24 heure a 37°C.

» Lecture des antibiogrammes

La lecture des antibiogrammes a été faite par la mesure des diamétres des halos

d’inhibitions au tour des disques.

1.4.1.2. Evaluation de P’activité antifongique

Les mémes operations sont effectuées avec des souches de champignons. Avant le test, les
champignons sont actives pendant 4 jours dans des boites de Petri a une tempeérature de 25°C.
L'ensemencement est réalisé par étalement sur boites de Pétri remplies de milieu de culture Muller
Hinton agar pour Aspergillus niger et sur milieu MH agar additionné de 2% de glucose et de 0,5 pg

de bleu de méthylene pour la levure C. albicans.

> Lecture des antibiogrammes

La lecture des antibiogrammes est faite aprés 72 heures d’incubation a 25°C et 48h

pour Candida albicans.
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Tableau 14 : Les souches testées durant la détermination de 1’activité antimicrobienne

Bactérie
Gram-

Bacterie
Gram+

Bactérie
Gram-

Bactérie
Gram+

Bactérie
Gram-

Bacterie
Gram-

Levure

Références

Escherichia ATCC25922
coli
Staphylococcus 1 CC2%923
aureus
Klabsiella ATCC 700603
pneumoniae
Bacillus ATCC6633
subtillis

ATCC14028
Salmonella
enterica

ATCC27853

Pseudomonas
aeruginosa

ATCC24433
Condida
albicans

Habitat

préférentiel
Matieres fécales
Aliments
contaminés Eaux
usees

Peau, muqueuses et
fosses nasales etle
pharynx en majorité,
aliments contaminés

Tube digestif de
I’homme et des
animaux a sang
chaud: peut se
trouver dans I’eau, le
sol et la poussiére

Intestin  humain, le
sol, eau douce, eaude
mer

Milieux aquatiques
pollués, les viandes,
ceufs crus

Sol, eau, Plantes
Voies respiratoires
Matieres fécales,

Appareils sanitaires

Les muqueuses
digestives,
respiratoires et
génitales, le tube
digestif

Pathogénicité

Infections
urinaires,
nosocomiales
Diarrhées,
cholécystites

Infections cutanées :
furoncles, panaris, abces,
impétigo et de certaines
infections ORL :

angines, otites, sinusites...

Infections

respiratoires

Infections
nosocomiales,brancho
pulmonaires ,
méningéespost-
traumatiques
Intoxication alimentaire
,infection nosocomiale

Toxi-infection alimentaire,

Infection de I'eeil, des
plaies(surtout bralures et
plaies opératoires), des
urines , gastro-
intestinales et des
poumons

Infections viscérales
candidose
superficielles,
infections cutanées
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Substrats Otite externe, infection
Aspirgillus ATCC16404  Organiques, dont pulmonaire
Champignons niger les céréales et (aspergillose)

produits dérivés.
Présent sur le cafg,

le mais
ATCC200026 Ubiquiste et tres Allergie et
Aspergillus cosmopolite (sol, infection_s
flavus matieres pulmonaire,

organiques en
décomposition,
graines
d'oléagineux,
céréales

11.4.1.4. Méthode de diffusion sur gélose (méethode de puits)
Une méthode in-vitro du pouvoir antibactérien et antifongique, c¢’est une technique de base
utilisée pour étudier la capacité d’une substance a exercer un effet antimicrobien, elle est aussi

appelée : la technique de dilution en gélose pour la determination des extraits actifs.

Des boites de Pétri contenant du milieu Sabouraud pour les levures et Mueller Hinton agar

pour les bactéries sont ensemencées aseptiquement par une suspension de 10° cellules/mL qui
provient d’une culture jeune de levures ou de bactéries respectivement. L’ensemencement se fait
par écouvillonnage. Apres le séchage des boites, la gélose est perforée au centre a I’aide de la partie
supéricure d’une pipette pasteur. Les cavités ainsi formées sont remplies de la solution (environ
20uL par puits). Les boites sont mises a incubées dans une étuve a 30°C pendant 48 h pour les

levures, et a 37°C pendant 24 h pour les bactéries.

L’action inhibitrice se manifeste par la formation d’une auréole autour des puits. La
lecture des résultats s’effectue par mesure des diametres des zones d’inhibition. Un produit est

considéré actif, si le diametre de la zone d’inhibition est supérieur a 8 mm (Ela et coll, 1996).
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Il. Analyses chromatographique des extraits par HPLC

La chromatographie liquide a haute performance est la méthode la plus largement utilisée
pour séparer et identifier les mélanges complexes en peu de temps, et la plus récente. Le mélange
a analyser est injecté puis transporté au travers le systéme chromatographique. Les composés en
solution se répartissent alors suivant a leur affinité entre la phase mobile et la phase stationnaire.
En sortie de colonne, grace a un détecteur approprié, les différents solutés sont représentés par des
pics. L’ensemble des pics enregistrés sont appelés chromatogramme (Cug, 2001). Le mécanisme
de la séparation chromatographique s’explique par les différences de répartition des molécules des

composés d’un mélange entre deux phases non-miscibles : 1’'une mobile et I’autre stationnaire.

Injecteur
N
POMPES % O }_{:}_ D étectenr
\ Colonne
Integrateur
D Solvant Evacuation Enregistreur |
du trop plein evacuation

Figure 32. Différentes parties d’une chaine HPLC (Briere, 2001).

I1.1. ldentification des polyphénols et des flavonoides

En médecine, plusieurs groupes phytochimiques sont utilisés dans le traitement de
plusieurs pathologies, les polyphénols solubles (Gil et al. 2000), les flavonoides, les glycosides et
les protéines aux activités anticancéreuses, antimicrobiennes, antioxydantes, anti-inflammatoires
(Pakkirisamy et al. 2017) et des activités antivirales (Ben-Shabat et al. 2020). En outre les

flavonols sont les constituants flavoniques les plus abondants des aliments.
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Les composés les plus représentatifs de cette famille sont le kaempférol et la quercétine.
Ceux-ci ont un trés fort pouvoir antioxydant du fait de leur structure chimique favorable a la capture
des radicaux libres (Liu et al. 2012).

Ces composants en diverses activités biologiques, telles que 1’élimination des radicaux
libres, I’inhibition de la croissance microbienne et la réduction des risques de maladies

cardiovasculaires, cérébro-vasculaires et certains cancers (Menaet al. 2011).

Une chromatographie liquide a haute performance (High-performance liquid
chromatography: HPLC) a été utilisée pour I’identification quantitative des polyphenols dans les

extraits ethanoliques d’A. malacsensis, E. alata et A. longa.

* Mode opératoire
Le systéme HPLC YL-Clartity série 9100 est equipé d'une colonne en phase inverse C18

composee de grains de silice greffés avec une unité d’hydrocarbure non polaire.

Vingt mg d'extrait d’Aquilaria malacsensis et treize mg d'Aristolochia longa et quinze mg
d'Ephedra alata ont été peses et dissous dans 1 mL de meéthanol, soniqués pendant 60 min, puis
filtrés. La HPLC en phase inverse utilisant une colonne C18 a séparé differents groupes
phytochimiques (c'est-a-dire les flavonols, les flavonoides et les polyphénols) en fonction de la
polarité (modérée a non polaire) dans un seul chromatogramme. Chaque extrait a ensuite été injecté
a un débit de 1 ml min-1 a température ambiante (25 °C) dans une pompe a gradient reliée a un
réseau de photodiodes détectrices. La séparation a été effectuée a l'aide d'une colonne C18 (250
mm x 4,6 mm) avec un systeme de gradient eau-acétonitrile-acide formique. La phase mobile était
constituée de 1% d'acide formique dans I'eau (v/v, éluant A) et 100% d'acétonitrile (v/v, éluant B)
et était programmée en gradient linéaire : A 95% (B : 5%) 0— 50 minutes ; A 5 % (B 95 %) aprés
60 min, les profils de ces extraits ont été obtenus a 254 nm, car il s'agissait des longueurs d'onde
UV couramment utilisées pour détecter la plupart des composés phytochimiques, notamment les

composes phénoliques (Seo et al. 2013).

Cependant, les polyphénols et les flavonoides ont été identifiés en comparant les temps de
rétention des pics avec ceux de solutions de standards purs, qui ont été préparés a différentes

concentrations en utilisant la phase mobile, pour les polyphénols (0-20 pg/ml).
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Plantes médicinales Ephedra alata,Aristolochia longa, et Aquilaria malacsensis,

Récolte, triage et nettoyage
\

| Séchage a I’ombre dans un endroit sec et aéré a une température ambiante
Broyage et tamisage
L

Extraction

-Screening phytochimique
Analyse des extraits par la

chromatographie en phase liquide
totaux @& | anaute performance HPLC-MS

- Dosage des flavonoides k

- Dosage des polyphenols

totaux
Evaluation des activités biologiques

L
| Anti-oxydante

Antimicrobienne

Antifongique

Protocole expérimentale d’extraction, analyses et évaluations des activités biologiques des extraits

de Plantes médicinales : Ephedra alata, Aristolochia longa, et Aquilaria malacsensis
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2.Etude phytochimique
2.1. Rendement d’extraction

Le tableau 6 (annexe 6) représente les résultats de rendement d’extraction des trois plantes
citées, il est exprimé en pourcentage par rapport a la masse initiale de la plante soumise a
I’extraction. La préparation des extraits de : Ephedra alata, Aristolochia longa, Aquilaria
malacsensis a été effectuée par macération a la température ambiante par le solvant ethanol EtOH
(95 %).

Le rendement est calculé selon la relation suivante :

R= (poids de I’extrait obtenu /poids de la matiere végétale totale)

Nos résultats montrent que le rendement le plus éleve soit (37%) avec Aquilaria malacsensis,

suivi par (12%) Ephedra alata, en revanche Aristolochia longa est moins rentable (10%).
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40
35
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25
20
15

10

Rendement d'extraction (%)

Ephedra alata Aristolochia longa Aquilaria
malacsensis

Figure 33. Rendement d’extraction des plantes étudiées

Plus I'énergie cinétique est élevée, plus la diffusion du solvant dans les tissus cellulaires de
la feuille d’Aquilaria malacsensis est facile, ce qui entraine une plus grande quantité d’extrait
(Santoso et al. 2022). L'extraction avec des solvants specifiques a tempeérature ambiante
(macération) est en effet la méthode la plus avancée dans la plupart des laboratoires. L'éthanol a un
indice de polarité plus élevé que l'acétate d'ethyle et I'hexane, il produit donc un seuil plus élevé

que l'acétate d'éthyle et I'hexane (Taghizadeh et al. 2018).

Cependant, le choix du systeme de solvant dépend de la polarité des composes d'intérét, du
colt global et de la sécurité (Wang, 2008). C'est une étape tres importante dans l'isolement,

I'identification et l'utilisation des composés phénoliques (Ignat et al. 2011).

Par ailleurs, l'influence des solvants sur le rendement d'extraction a été decrite dans de
nombreuses études (Hayouni et al. 2007 ; Clara et al. 2010 ; Ben EI Hadj Ali et al. 2014), qui
montrent que la polarité du solvant est d'une grande importance. La variation des rendements des

différents extraits peut étre ainsi, attribuer les polarités des différents composés (Khlifi et al. 2011).

Par conséquent, le rendement d'extraction est fortement influencé par la méthode
d'extraction et le solvant. D'autres facteurs tels que le pH, la température, le rapport entre la quantité
de matiére et le volume de solvant, les intervalles de temps, le nombre et les étapes d'extraction

individuelles jouent un réle important dans cette procedure (Mansour-Djaalab, 2014).
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Il est & noter que le rendement le plus élevé entraine une augmentation du taux de composes
phénoliques et surtout des flavonoides, ce qui n'exclut pas non plus une augmentation relative du

taux d'activité antioxydante.
2.2.1. Caractérisation en tubes

La mise en évidence de divers groupes de substances existant dans les trois espéces
étudiées a été basée sur des phénomenes de précipitation ou de coloration par des réactions
specifiques. Les tests de précipitations ont permis de mettre en évidence des différents

métabolites secondaires successivement les tannins et les alcaloides.

Tandis que les tests de coloration en solution pour mettre en évidence les flavonoides, les
anthraquinones, quinones les terpénoides et saponines. Le tableau ci dessous représente les résultats
du screening phytochimique (caracterisation en tubes) des extraits de Aristolochia longa, Ephedra
alata et Acquilaria malacsensis, il montre la présence ou I’absence d’un groupe de métabolites

secondaires.

. Reéaction positive trés abondant. : (+++)
] Réaction moyennement positive : (++)
] Réaction faiblement positive : (+)

" Réaction négative : (-) Absent
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Tableau 15 : Résultats du screening phytochimique (en tubes) des trois extraits

polyphénols + +++ ++
Tanins galliques - + -
Tanins + - +

catéchiques

Flavonoides + ++ +
Quinones ++ ++ +
Anthraquinones + ++ -
Terpenoides + +++ ++
Saponines ++ + -
Composés + +++ ++
réducteurs

Les plantes ont longtemps joué un role essentiel dans la prévention et le traitement des
pathologies (Assefa et al. 2010). L'isolement des Vinca alcaloides : Vinblastine et Vincristine de
la plante malgache Catharanthus roseus (Apo-cynaceae) a ouvert une nouvelle ére dans

I'utilisation des plantes médicinales comme agent anticancéreux (Soheb, 2006).

En effet, les composés phytochimiques peuvent agir sur une ou plusieurs cibles
moléculaires qui atténuent de multiples processus pathologiques, notamment les dommages
oxydatifs, les changements épigénétiques, I'inflammation chronique (Tadeusz, 2015).

Des analyses phytochimiques qualitatives d'Ephedra alata confirment la présence de divers
composés métabolites, notamment des polyphénols, des terpénoides, des flavonoides, des quinones,

des anthraquinones et des composés réducteurs, mais les tanins de catéchine n'ont pas été détectés.

=
N
(o)
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Nos résultats sont cohérents avec ceux précédemment rapportés par Kessal et Bouafia
(2003), Jaradat et al. (2015), Kittana et al. (2017), Batubara et al. (2018) sur la méme espece
de la région de Ouargla.

Les effets bénéfiques sur la santé des extraits de plantes d'Ephedra alata sont dus a la
présence de substances pharmacologiquement actives telles que les alcaloides, les acides
phénoliques, les flavonoides, les proanthocyanidines, les tanins, les saponines, les sucres réducteurs
et les glycosides cardiaques (Konkon et al. 2006 ; Ibragic et Sofic, 2015 ; Sioud et al.2020b).

Selon la littérature, de nombreuses études in vitro ont démontré les propriétés
anticancéreuses des polyphénols a travers des cultures de cellules cancéreuses ou des animaux

prétraités avec des agents chimiques cancérigénes (Achat, 2013).

Par ailleurs, le criblage phytochimique des racines d'Aristolochia longa a montré la
présence de tanins catechiques, de flavonoides, de saponines, d'anthraquinone, de terpénoides et
I'absence de tanins galliques (Tab.12). En particulier, I'é¢thanol peut attirer les alcaloides végeétaux,

les stéroides, les saponines et les flavonoides (Thompson, 1985).

Les résultats de cette étude ont montré une similitude avec une étude précédente qui a
rapporté que la détection phytochimique d'A. longa a révélé la présence de flavonoides et de

saponines et I'absence de stérols et de triterpénes (Merouani et al. 2017).

La présence de flavonoides est due a leur fonction de protection des organes végétaux

contre les rayonnements ultraviolets (Guinard et al. 2000).

Cependant, les composés les plus importants de [laristoloche sont les terpénoides,
constituants des huiles essentielles isolées des especes végétales. La majorité des terpénoides
identifiés sont des dérivés diterpéniques du kaurane, du clérodane et du labdane (Pacheco et al.
2009).

En général, la composition chimique est relativement influencée par les habitats végétaux
(Firdiyani, 2015). La croissance et le développement des plantes (y compris les métabolites
secondaires) sont fortement influencés par des facteurs environnementaux tels que laltitude
(Herlina et al. 2017).
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Nos résultats ont également montré que I'extrait d'Aquilaria malacsensis contenait une
teneur trés élevée en anthraquinones, auxquelles s'ajoutaient des polyphénols, des terpénoides, des
composés réducteurs, des flavonoides, des quinones, des tanins catéchiques, en revanche

dépourvus de tanins galliques et de saponines.

Les anthraquinones, présentes dans les racines et I'écorce de nombreuses plantes, leur effet
inhibiteur sur la modulation du cycle cellulaire des mammiféres dans des cellules surexprimant des
oncogeénes spécifiques ont en effet été a la base de I'utilisation de ce composé comme agent
anticancéreux (Srinivas et al. 2007).

Ces résultats rejoignent ceux de nombreux auteurs qui affirment qu'Aquilaria malacsensis
est riche en métabolites secondaires (Mun et al. 2013 ; SitiSuh et al. 2015). De plus, des extraits
éthanoliques et aqueux d'écorce et de tige d'Aquilaria malacsensis ont montré une activité

significative dans le test du carcinome nasopharyngé de l'aigle (Plant et Rastogi, 1980).

D'autre part, une faible teneur en tanin a été trouvée lors du traitement avec la méthode de
maceration. Ces résultats ont été produits par Surjanto et al. (2019) qui ont rapporté que le thé
en feuilles d'Aquilaria malacsensis avait une saveur épicée et contenait une concentration de
tanins de 3,2 %. (Batubara et al. 2020) ont ajoute que I'extrait de feuille d'Aquilaria malacsensis
contient des terpénoides, des tanins et des flavonoides. Cependant, il a été souligné que le type et
I'dge de l'organe font partie des facteurs qui influencent I'apparition des composes
phytochimiques (Hendra et al. 2016). Les phenols, les flavonoides, les stérols et les terpenoides
sont étroitement associés a l'activité anti-inflammatoire 2.3. Teneur en polyphénols et flavonoides

totaux dans les extraits.

L'étude quantitative d'extraits EtOH des especes Ephedra alata, Aquilaria malacsensis et
Aristolochia longa par dosages spectrophotométriques vise a déterminer la teneur en polyphénols
et flavonoides. Les valeurs ont été calculées a partir des courbes d'étalonnage créées avec l'acide
gallique, la quercétine (Fig. 34, 36) et sont exprimées en microgrammes d'équivalent standard par

milligramme d'extraits, respectivement. Les résultats des tests sont présentés en (annexe 6).
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La quantité de polyphénols correspondants de chaque extrait est exprimée en mg

d'équivalent acide gallique et déterminée par I'équation : Y = 0,0034x + 0,104

0.01
0.01 y = 0.0034x + 0.1044 Y
3 0.01 R2=0.9972 *
C
8 0.01 Py ?
5 0.01
D L
o 0.00
< *
0.00 *
0.00 *
0.00
0.00 T T T T 1
0 50 100 150 200 250
Concentration de I'acide gallique en pg/ml

Figure 34. Courbe d'étalonnage de I’acide gallique pour le dosage des polyphénols totaux.
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Les résultats des tests montrent que l'extrait éthanolique d'Ephedra alata contient le taux
le plus élevé de polyphénols avec une concentration de 415,41 + 4,50 mg EAG/g d'extrait sec, suivi
par Aquilaria malacsensis soit 239,23 + 9,65 mg EAG/g 45,21 + 4,13 mg EAG/ g pour Aristolochia
longa (Fig. 35). La forte teneur en polyphénols de I'extrait est liée a la forte solubilité des phénols

dans les solvants polaires (Ghedadba et al. 2014).

D'autre part, le TPC le plus élevé a été trouvé dans I'Ephedra alata avec un solvant a 95 %
d'éthanol (Al Rimawi et al. 2017). Il semble clair que le solvant d'extraction a un effet sur la teneur
en polyphénols totaux (TPC) d'Ephedra alata ou des différences significatives. Il est intéressant de

comparer les polyphenols totaux de I'Ephedra alata avec I'Ephedra d'autres pays.

Les résultats de I'étude de Ghasemi et al. (2013) ont rapporté que la teneur totale en
composes phénoliques de I'extrait d'Ephedra pachyclada collecté en Iran était de 45 mg EAG/g de

poids sec.
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Figure. 35. Teneurs en polyphénols totaux des extraits en mg EAG/g

Cependant, l'extrait hydroalcoolique obtenu a partir des parties aériennes d'E. alata de
Djerba (une Tle au sud de la Tunisie) avait une forte teneur en polyphénols et ceux précédemment
rapportés par Kallassy et al. (2017). Le stress environnemental, la sécheresse, la carence en
élements nutritifs du sol et la forte lumiere du soleil peuvent contribuer a l'augmentation des
niveaux de production de composés phénoliques chez certaines plantes (Timmermann et al.
1984), y compris les stimulants biotiques et abiotiques qui régulent la biosynthése des métabolites
secondaires (Zhi-lin et al. 2007). Les plantes de la méme espéce qui poussent dans des
environnements différents peuvent avoir différentes concentrations de métabolites secondaires
(Radusiené et al. 2012). Ceci peut expliquer la richesse de I'Ephedra alata alenda de la région
saharienne en composés phénoliques par rapport aux autres espéces d'Ephedra dans le monde.

En comparaison, le groupe de Jaradat et al. Analyse de la composition phytochimique
d'Ephedra alata dans les montagnes de la région de Jénine en Palestine en utilisant de l'eau, du
méthanol et de I'éthanol pour l'extraction. L'étude a rapporté que lorsque de l'eau était utilisée, les
polyphénols totaux ne pouvaient pas étre détectés dans I'extrait, tandis que de petites quantités de

flavonoides (0,519 + 0,09 mg/g d'équivalent rutine) étaient détectées.
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En ce qui concerne la teneur en phénols de la fraction éthanol d'A. longa, elle s'est avérée
étre de 45,21 + 4,13 mg EAG/g. Ces résultats sont relativement cohérents avec ceux d'El Omari
et al. (2019) soit 32,55 £ 0,43 mg EAG/g.

En effet, Djeridane et al. (2006) ont travaillaient sur les racines d'A. longa et ont estimé la
teneur totale en composés phénoliques et en flavonoides a 1,47 £ 0,02 mg EAG/g et 0,81 + 0,02
mg ER/g, respectivement. Cependant, des études antérieures ont démontré que les espéces du genre
Aristolochia (Merouani et al. 2017 ; Jegadeeswari et al. 2014 ; Abdel-Hameed et al. 2012),
riches en composés phénoliques tels que les alcaloides, les flavonoides, les tanins, les coumarines,
qui sont responsables de nombreuses activités biologiques dont les activités anticancéreuses,
antioxydantes et antimicrobiennes et des effets sur la fragilité capillaire.

Dans la littérature, la présence ou I'absence de produits naturels depend de la polarité du
solvant utilisé (Alorkpa et al. 2016). Le résultat de la teneur totale en phénols a montré que l'extrait
d'’Aquilaria malacsensis avait 239,23 + 9,65 mg EAG/g. En général, la composition chimique est
relativement influencée par I'habitat des plantes (Firdiyani, 2015) et la croissance et le
développement des plantes (y compris les metabolites secondaires) sont fortement influencés par

des facteurs environnementaux tels que l'altitude (Herlina et al. 2017).

. Teneur en flavonoides totaux

Les résultats obtenus sont présentés dans (Fig.37). Le dosage des flavonoides a été réalisé
par la méthode au chlorure d'aluminium (AICIs) en utilisant la quercétine comme étalon (annexe 9).
La teneur en flavonoides est exprimée en milligrammes d'équivalent quercétine par gramme
d'extraits bruts (ug EQ/g), les taux de flavonoides dans les deux extraits ont été obtenus a partir
d'une courbe d'étalonnage qui suit I'équation suivante :
Y =0,004x
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Figure 36. Courbe d’étalonnage de la quercétine pour le dosage des flavonoides totaux.

Les résultats de ce test révelent que ’extrait d’Ephedra alata semble contenir le taux le
plus élevé en flavonoides avec une concentration de 42,02+2,57 ug EQ /g de matiere seche extraite

tandis que I’extrait ethanolique d’Aquilaria malacsensis soit de 35,78+4,91 ug EQ/g, cela a été suivi

par une faible concentration de 5,99+2,16 g EQ/g, pour Aristolochia longa.

Quantité des flavonoides
totaux en mgQE/g
R R, NN W W b
o U1 ©O Ln O U1 O

o wun

Ephedra alata

4

Aquilaria malacsensis Aristolochia longa

Figure 37. Teneurs en flavonoides totaux des extraits en pg EQ/g
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Une étude précédente de Fu et al. (2017) ont observé que le meilleur rendement en flavonoides
était obtenu a partir d'éthanol & 70 % et ont suggeré que les flavonoides sont trés solubles dans
I'éthanol. Le criblage des composants phytochimiques des extraits testés a révélé que des
concentrations élevées de flavonoides et de polyphénols ont été détectées dans les extraits de la

partie aérienne d'Ephedra.

Nos résultats sont en accord avec ceux rapportés par Touaibia et al. (2014), Ahrizat et
Sobti (2017), Danciu et al. (2019) et supérieur a celui trouvé par Manallah (2012).

Cette variabilité est due a plusieurs facteurs : les conditions de séchage (Couto et al.
2012), d’extraction en terme de méthode, temps, température, solvant, 1’état et la provenance
géographique (Luthria, 2008 ; Kahouli, 2010 ; Rodriguez et al. 2012). En revanche nos resultats
révelent que I’extrait d 'Ephedra alata est riche en flavonoides.

La comparaison des composés phenoliques totaux de la plante d'Ephedra analysée dans
cette étudeavec Ephedra d'autres pays a montre que celle cultivée en Palestine est plus riche en
flavonoides, Tandis que 1’étude de Harisaranraj et al. (2009), a démontre que les flavonoides

totaux d’Ephedravulgaris de 1’inde étaient de 1,48 £ 0,20 mg/100 g.

Néanmoins d'autres espéces d'Ephedra collectees dans le sud du Liban, les résultats ont
indiqué que l'extrait méthanolique et ethanolique est plus riche que I'extrait aqueux en composants
bioactifs végétaux. Par ailleurs, le groupe d’Al-Awaida et al. (2018) a étudié les especes d'Ephedra
collectées dans le sud de la Jordanie, ont démontré que les extraits chloroformiques et
méthanoliques sont riches en composés phénoliques, alors que I'extrait éthanolique de parties
aériennes d'espéces d'Ephedra collectées au baloutchistan avait une teneur phytochimique plus
élevée que l'extrait méthanolique (Gul et al. 2017). A noter qu’une récente étude, réalisée par Al-
Rimawi et al. (2017) arévélé que I’espéce Ephedra contient des flavonoides avec une concentration
de (4,2-19,5 pug/g). Malgré cette quantité importante, elle reste faible par rapport a celle de notre

étude.
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Par ailleurs, I’extrait éthanolique d’Aquilaria malacsensis révele également une richesse
importante envers cescomposés qui sont une caracteristique frappante des Thymelaeaceae est la
diversité de leur métabolisme. Nos données sont en accord avec ceux publiés par Costa et al. (2016)
et Karunakaret al. (2018).

De plus, les données de cette étude montrent une bonne corrélation entre la teneur en
flavonoides totaux d'une part et l'activité antioxydante d'autre part, notamment I'élimination des
radicaux libres, l'inhibition de l'oxydation des macromolécules telles que les lipides, la réduction
de la formation d'hydroperoxydes. Ces activités sont principalement dues a leurs propriétés redox,
qui leur permettent d'agir comme agents réducteurs, donneurs d'hydrogéne et extincteurs d'oxygene
(Yadav et al. 2016 ; Li et al. 2014).

3. Activité antioxydante

Actuellement, il existe un grand intérét pour I'étude et la recherche de bio-antioxydants
issus de plantes médicinales et de leurs biomolécules en raison de leur utilisation sire dans
I'industrie pharmaceutique, cosmétique ou alimentaire (Tlili et al. 2019).

L'évaluation du pouvoir antioxydant d'un tel extrait végetal représente une alternative aux
antioxydants synthétiques (BHT : butylhydroxytoluene, vitamine E, etc.) dans divers secteurs
(agroalimentaire, cosmologie, etc.). Dans cette optique, I'approche la plus acceptée consiste a

comparer les valeurs ICso ou a les exprimer comme équivalentes aux normes BHT ou BHA.

Pour l'évaluation de l'activité antioxydante d'Ephedra alata, Aquilaria malacsensis et
Aristolochia longa, il est préférable d'utiliser différentes méthodes avec des principes différents, a
savoir DPPH, ABTS, sous pouvoir reducteur par la méthode CUPRAC. Différentes méthodes sont
basées sur différents mécanismes d'action, y compris le piégeage des radicaux libres, la capacité

de réduction.
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3.1. Activité de piégeage des radicaux libres DPPH, ABTS

Dans cette étude, l'activité de piégeage du DPPH et le test ABTS mesurent la capacité
antioxydante relative des extraits a piéger le cation radical ABTS+. Il est produit par I'oxydation
du 2,2'-azinobis-3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonate. Les profils d'activité antioxydante de chaque
extrait et standard sont présentés dans les figures 38, 39 et les résultats sont présentés dans le

tableau 8 (annexe 7).

3.1.1. Piegeage du radical libre DPPH
Le piégeage des radicaux libres DPPH détermine le potentiel de I'échantillon testé, ce qui
montre son efficacite, sa prévention, son mécanisme de piégeage et de réparation contre les

dommages dans un systéeme biologique (Rashmika et al. 2012).

En effet, tous les extraits ont une activité antioxydante qui varie de maniere dose-
dépendante, ou la meilleure capacité de piégeage du DPPH a été montrée par I'extrait d'Ephedra
alata (ICso 21,04 pg/ml), suivi par les extraits d'/Aquilaria malacsensis et d'Aristolochia longa avec
des valeurs 1Cso (78 et 692 ug/ml).
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Figure 38: Activités anti-oxydantes des extraits et des standards vis-a-vis du radical DPPH

Tous les extraits ont montré une activité plus élevée contre les radicaux libres que les
antioxydants standard BHT, BHA. En effet, les valeurs ICso de la capacité antioxydante différaient
significativement (P < 0,05) de 692,82 + 11,31 pg/ml a 21,04 £+ 1,97 mg/ml a une concentration de
4 mg/ml, par rapport au béta hydroxyacide (BHA) 5,73 mg /ml) et butylhydroxytoluéne (BHT)
1,94 mg/ml.
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La puissance anti-radicalaire augmentait avec l'augmentation de la concentration des
différents extraits et était significativement différente (P < 0,05) de (5,71 + 1,39 pg/ml a 50,42 +
4,05 mg/ml. Les résultats de cette recherche ont montré que le pouvoir réducteur de Aquilaria
malacsensis (I1Cs0=5,71+1,39 mg/ml) était significative (P > 0,05) par rapport au BHA
(1C50=5,98+0,1 mg/ml).

3.1.2. Piégeage du radical-cation ABTS

La méthode ABTS de réduction des radicaux et des cations est I'une des méthodes les plus
largement utilisées pour déterminer la concentration de radicaux libres. En reagissant avec le
persulfate de potassium (K2S208), I'ABTS (acide 2,2'-azino-bis(3-éthylbenzothiazoline-6-
sulfonique) forme le radical ABTS+. Couleur bleu (vert). L'ajout d'un antioxydant réduira ce
phénomene. La couleur du radical mesurée par spectrophotométrie a 734 nm est proportionnelle a

la concentration en antioxydant (Zaabat et al. 2010).

1Csopug/ml ABTS
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50
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Ephedra alata Aquilaria Aristolochia BHA (standard) BHT (standard)
malacsensis longa

Figure 39 : Activités anti-oxydantes des extraits et standards vis-a-vis du radical ABTS.
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Nos résultats présentent que I'ABTS a montré un effet relativement plus faible mais
comparable a celui du BHA 5,7 pg/mg. En effet, I'extrait d'Aquilaria malacsensis a montré une
excellente capacité antioxydante confirmée par le test ABTS. De plus, I'extrait d'Aristolochia longa
était : IC50 = 692,82+11,31 pg/ml et 1C50=50,42+4,05 mg/ml. Cette différence peut étre due a la
concentration de composés antioxydants (en particulier les flavonoides) dans I'extrait. Notez que
le groupe des flavonoides a la capacité de se transformer pour former des composés avec une

activité antioxydante plus élevée (Kuntorini et al. 2016).

Cependant, le radical ABTS est plus adapté a la neutralisation que le DPPH, ce qui est
encore plus avantageux pour évaluer l'activité antioxydante des antioxydants lipophiles et
hydrophiles (Dobravalskyte et al. 2012). En outre Benabderrahim et al. (2019) ont signalé un
degré élevé de capacité de piégeage des radicaux d'ABTS+%, avec 37,86 mg de TEAC/100 g
d'extrait, cela peut étre di a la stéréochimie de la molécule, qui est plane, alors que la molécule
DPPH est complexe, empéchant le proton hydrogene de la neutraliser. D'autre part, l'activité
inhibitrice du radical DPPH ne dépend pas de la teneur totale en polyphénols, mais de polyphénols

qui ont des structures chimiques spécifiques (Sanchez et al. 2013).

Comme on le sait, plus la valeur ICs est faible, plus la capacité antioxydante de I'extrait
vegétal est élevée. Cette activité de piégeage est spécifiguement attribuée aux composes
phénoliques, c'est-a-dire aux acides phénoliques et aux flavonoides (Djeridane et al. 2006). Ceci
est cohérent avec nos résultats, I'extrait d'Ephedra alata et d'Aquilaria malacsensis (qui ont une
ICso inférieure) a une teneur élevée en flavonoides et polyphénols 415,41 + 4,50 mg EAG/g et
239,23 + 9,65 mg EAG/g.

De nombreuses études portant sur l'activité antioxydante du DPPH sur les especes d'éphédra
ont montreé des différences dans leur potentiel. En effet les espéces : E. Procera, E. pachyclada, E.
sarcocarpa, E. laristanica et E. alata (Rustaiyan et al. 2011a ; Rustaiyan et al. 2011b ; Ghasemi
et al. 2014 ; Dehkordi et al. 2015 ; Al Rimawi et al 2017 ; El-Zayat et al 2021), ont montré des
valeurs ICso plus élevées par rapport aux cellules obtenues dans ce travail. Alors que les espéces
E. gerardiana (Kumar et Singh, 2011 ; khan et al. 2017) et Ephedra alata (Jaradat et al. 2015),

ont montré des valeurs 1Csp faibles par rapport a nos résultats.
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Nos résultats obtenus sont cohérents avec les études précédentes montrant que non
seulement la teneur totale mais aussi le type de composés phénoliques et leur distribution relative
sont importants pour l'activité biologique (Bhatt et al. 2012).

L'extrait d'Ephedra alata et d'Aquilaria malacsensis a une tres forte activité antioxydante,
compatible avec la haute teneur en composés phénoliques et en flavonoides. Nos résultats sont
proches de ceux obtenus par Surjanto et al. (2019), l'extrait de feuille d’Aquilaria malacsensis a

une catégorie d'activité antioxydante élevée avec une valeur ICso de 56,985 g,

De plus, la différence d'activité de piégeage des radicaux DPPH montre que le solvant
d'extraction affecterait la présence de métabolites secondaires dans I'extrait, puis la capacité de
piégeage des radicaux (Kadhum et al. 2011). Le fait que l'activité antioxydante des extraits ayant
une forte relation avec le solvant utilisé est principalement due au fait que les composés a potentiel
antioxydant se dissolvent differemment dans des solvants de polarité différente (Boeing et al.
2014), en tenant compte du fait que l'effet du solvant pourrait s'expliquer par une stabilisation
différente de la charge radicalaire par la formation de liaisons hydrogene Monica et al. (2009), ou
attribuée a la constante diélectrique du solvant, qui ajuste les valeurs des constantes d'acidité (pKa).
Normalement, l'effet de la capacité antioxydante dépend de la solubilité de I'antioxydant, qu'il soit

hydrosoluble ou liposoluble (Hosseinian et al. 2007).

3.2. Potentiel de réduction des extraits

3.3.1. Activité de réduction du complexe Fe*>Phenanthroline

Dans cette étude, la présence de réducteurs dans les extraits naturels étudiés permet de
réduire Fe™ en Fe*? qui forme un complexe stable avec la phénanthroline rouge orangé.
Ce complexe est révélé par spectrophotométrie, mesurant les ions ferreux et déterminant ainsi le
pouvoir réducteur de l'extrait testé. La différence d'activité est probablement due a la capacité
réduite des polyphénols en tant qu'antioxydants puissants. Les travaux de Rimawi et al. (2017) ont

démontré des niveaux intéressants d'activité antioxydante de la méme plante étudiée.
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Le pouvoir réducteur mesure la capacité d’un antioxydant a donner un électron. 1l peut servir
d'indicateur de l'activité antioxydante potentielle (Balasundram et al. 2005). Apreés la réaction
d'oxydo-réduction, un complexe Fe*2-phénanthroline de couleur rouge-orange se forme. Cette
diminution est déterminée en mesurant les valeurs d'absorbance Aoso des extraits et standards BHA
et BHT, ce qui a permis d'obtenir les résultats du tableau (annexe 8). Des résultats obtenus et de la
Figure 37. On peut déduire que I'extrait éthanolique d'Ephedra alata a le plus grand pouvoir
réducteur par rapport aux autres extraits (Aos = 37,51+1,05 ug/ml). Ce dernier est plus faible que le
BHA (Aos = 0,93 £ 0,07 pg/ml), le BHT (Aos = 2,24 + 0,17 pg/ml). Cette activité est suivie par
l'extrait d'Aquilaria malacsensis (Aos=77.15+1.06 pg/ml, respectivement Aristolochia longa
(A05=640.0+£17.37 pg/ml)), avec un pouvoir réducteur inférieur au BHA (Aos =0,93+0,07 pg/ml) et
BHT (Aos=2,24+0,17 pg/ml. En effet, I'extrait d'Ephedra alata a fourni la meilleure capacité de
réduction du fer en formant le complexe Fe*?phénanthroline, par rapport aux autres extraits
d'’Aquilaria malacsensis et Aristolochia longa et leurs valeurs Ao sont loin d'étre comparables aux

molécules standards (Fig.40).
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Figure 40. Valeurs des Agso du test ph Fe** pénantroline pour les extraits

Cette différence de pouvoir réducteur par rapport au complexe Fe*?phénanthroline est
due au pouvoir reducteur des polyphénols en tant qu'antioxydants, qui dépend du degré
d'hydroxylation et du degré de conjugaison des composés phénoliques. Plus précisément, pour
les flavonoides, la différence d'activité est probablement due a la capacité réduite des
polyphénols en tant qu'antioxydants puissants. Les résultats obtenus montrent que l'extrait
éthanolique d'Ephedra alata a la capacité de réduire les ions Fe®* en Fe?* et la concentration en
ions ferreux est proportionnelle a la capacité de I'extrait a donner des électrons (Chen et al.
2010).

3.3.2. Activité de réduction du complexe cuivre-Neocuproine (CUPRAC)

C’est une réaction de réduction du complexe cuivre-néocuproine [Nc2-Cu?*], elle est basée
sur le suivre de la diminution de I’absorbance accrue du complexe Néocuproine (Nc), cuivre (Cu?*)
[Nc2_Cu?]. Par ailleurs, en présence d'un agent antioxydant, le complexe cuivre—néocuproine est
réduit et cette réaction est quantifiée spectrophotométriquement a une longueur d’onde de 450 nm
(Apak et al. 2004). Le dosage de cette réaction est mesuré en valeurs Ags des extraits d'Ephedra
alata, d'Aquilaria malacsensis et d'Aristolochia longa en présence de standards BHA et BHT
(Annexe 8).
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Les valeurs obtenues par la méthode CUPRAC ont montré que l'extrait d'Ephedra alata
(19,32 + 0,24 pg/ml) a une activité réductrice du complexe cuivre-néocuproine par rapport aux
standards ; BHA (Aos=3,94+0,19pug/ml) et BHT (Aos=1,75+0,01pg/ml) suivi d'Aquilaria
malacsensis (31,94+0,51ug/ml). L'extrait d'Ephedra alata est dix fois plus actif que I'extrait
d'Arisolochia longa (207,56+2,01 pg/ml) (Fig. 41).

Plusieurs critéres possédés par les polyphénols déterminent la capacité réductrice du
complexe cuivrique néocuproique, tels que le nombre et la position (positions 3', 4' et 5') des
groupements hydroxyles ainsi que le degré de conjugaison de la molecule. -C3 double liaison)
(Apak et al. 2004), suggérant qu'il existe une corrélation entre CUPRAC et les polyphénols.

Nos résultats confirment ceux rapportés par Rimawi et al. (2017), I’activité antioxydante
CUPRAC de la plante Ephedra a augmenté dans I'ordre suivant : 80 % d'éthanol > 100 % d'éthanol

> |'eau.

145



Résultats et discussion

Aqsug/mi
250

200
150
100

50

N~ B .

Ephedra alata Aquilaria Aristolochia BHA BHT
malacsensis longa (standard) (standard)

Figure 41. Réduction du complexe Cuivre-Neocuproine par les extraits etudiées

D'autre part, un résultat similaire a été rapporté par Reihani et Azhar (2012), indiquant la
présence de composeés phénoliques chez Aquilaria sp. L'extrait de feuille pourrait étre responsable
de son activité antioxydante. 1l existe également une relation positive entre les activités de piégeage
des radicaux libres et les composes phénoliques totaux. Ceci est cohérent avec une étude précédente
de Sariburun et al. (2010).

4. Activité antimicrobienne

Plusieurs études récentes impliquant nos trois plantes, sous forme d'extraits ou d'huiles,
visaient a montrer le potentiel thérapeutique des différentes especes présentes dans de nombreuses
régions du monde. En particulier, les effets antimicrobiens contre divers agents infectieux tels que
les bactéries et les champignons ont été étudiés.

Le but de cette revue était de présenter l'activité antibactérienne et antifongique de trois
extraits du genre Ephedra, Aquilaria, Aristolochia contre divers microorganismes pathogenes.
L'activité antimicrobienne de trois extraits éthanoliques de nos plantes est testée contre six souches
bactériennes par la méthode de diffusion disques et puits. A titre de comparaison, nous avons utilisé

des disques antibiotiques comme étalons contenant de la gentamicine dans la méthode des puits.
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Le pouvoir antimicrobien de chaque extrait est estimé en matiére de diamétre d'inhibition

(Tab.16,17), représenté par une auréole claire formée autour de chaque puits (annexe 8), exprimé

en mm et interprété en quatre niveaux d'activités selon Ponce et al. (2003) comme suit:

(-) souche résistante D<8 mm.

(+) souche sensible 9mm< D< 14mm.
(++) souche trés sensible 15< D <19 mm.

(+++) souche extrémement sensible D >20 mm.

L’antibiogramme consiste & rechercher la sensibilité des souches vis-a-vis des antibiotiques.

Reporte les valeurs en mm des zones d’inhibition atteintes avec les différentes souches étudiées. Il

est a signaler que les différentes souches des bactéries étudiées réagissent difféeremment aux

antibiotiques testés, méme s’il s’agit de deux souches d’une méme espece bactérienne, ceciest di a

la résistance aux antibiotiques.

Tableau 16: Activité antimicrobienne des extraits exprimé par DZI(mm) (méthode

de puits)
Klebsiella pneumoniae ACQ ARS EPH
L 24h / / /
L 48h C C C
GENTAMECINE 19 19 19
Staphylococcus aureus ACQ ARS EPH
L 24h 28 22 16
L 48h 28 22 16
GENTAMECINE 21 21 21
Pseudomonas aeruginos ACQ ARS EPH
L 24h 23 20 /
L 48h 23 20 C
GENTAMECINE 21 21 21
CN: GENTAMICIN10pgl: TMP2:PD-L5 3:L5 C : Contamination L : Temps

ACQ : Aquilaria malacsensis

ARS : Aristolochia longa
EPH : Ephedra alata
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Tableau 17: Activité antimicrobienne des extraits exprimé par DZI (mm) (méthode

de disques)

Souches

Staphylococcus

aureus

Escherichia coli

Bacillus subtilis

Salmonella
enterica
Pseudomonas
aeruginosa

Candida

albicans

_ > pas d’hinibition

. alata

DZI( mm)

A.longa

17mm

19mm 19 mm

21mm 23mm

A.malacsensis

25mm _

20mm 20 mm
11mm 13mm
17mm 17 mm
18mm 23mm
15mm 12mm

Les souches bactériennes se comportent difféeremment de tous les extraits.

En effet ; Escherichia coli, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
enterica et Klebsiella pneumoniae ont montré une résistance a l'extrait d'Ephedra alata sauf
Staphylococcus aureus qui a montré une sensibilité apres 48 heures, la zone d'inhibition est de 16
mm. Des études sur des extraits éthanoliques d'Ephedra americana du nord du Pérou ont montré
qu'une zone d'inhibition de 22 mm inhibait la croissance de Staphylococus aureus (Bussmanna et
al. 2008 ; Bussmanna et al. 2010). D'autre part, la souche de champignon Aspergillus flavus a
également montré une résistance a Ephedra alata, Aquilaria malacsensis et Aristolochia longa.

Tandis que Aristolochia longa avait une capacité antifongique impotante contre Aspergillus niger

par rapport au kétoconazole (annexe 9).

Témoins (-)

30mm

25mm 23mm

30mm 30mm

37mm 36mm

34mm

31lmm  30mm

148



Résultats et discussion

Cependant, c'est un phénomeéne bien connu que les bactéries gram-négatives ont une plus
grande résistance par rapport aux bactéries gram-positives (Gupta, 2011), car en plus du
mécanisme commun de résistance entre les deux groupes (elles inactivent directement les
molécules actives par différents enzymatiques actions, les pompes a efflux sécretent activement
des antibiotiques et modifient la sensibilité aux antibiotiques en changeant de cible (Dzidic et al.
2008), car les mutations de ce géne porté sur les chromosomes ou les plasmides réduisent le nombre
de copies ou la taille des porines pour augmenter le niveau de résistance (Nikaido, 1989 ; Dzidic
et al., 2008 ; Carattoli, 2009).

Les résultats de cette étude sont cohérents avec ceux de Ghanem et EI-Magly (2008).
Selon Zarroge (2015), la raison du manque de capacite antibactérienne de I'extrait d'éphédra est
le manque d'ingrédients actifs a activité antibactérienne. La membrane externe de I'enveloppe
cellulaire des bactéries Gram-negatives semble constituer une barriére efficace avec des niveaux
de résistance élevés (Kebili, 2016). De plus, les bactéries testées semblaient étre extrémement
sensibles au Aquilaria malacsensis. Cela montre clairement que la plante a une activité
antibactérienne contre les six souches étudiées, avec un diamétre d'inhibition maximum de 28 mm
contre Staphylococcus aureus, 20 mm contre Escherichia coli et 17 mm contre Salmonella enterica
mm, le diametre d'inhibition contre Pseudomonas aeruginosa était de 23 mm et le diametre

maximal d'inhibition contre Bacillus subtilis était de 13 mm a une concentration de 20 mg/ml.

La zone d'inhibition de I'extrait d’Aquilaria malacsensis vis-a-vis d'un test bactérien
d'Escherichia coli, Salmonella enterica et Pseudomonas aeruginosa (Gram-négatif) d'une zone
d’hinibiton de 20 a 23 mm était inférieure a celle du test bactérien de Staphylococcus aureus (Gram-
positif) de 28 mm.

En fait, la capacité des extraits d’Aquilaria malacsensis a agir comme agent antibactérien
contre les bactéries Gram-positives et Gram-négatives est due aux composés phénoliques et
tanniques ainsi qu'a d'autres composés phénoliques ou sans hydroxyle, qui sont classés comme

composeés antibiotiques hautement actifs (Rojas et al., 1992; Marjori, 1999).
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Ces résultats ont été renforces par Kamonwannasit et al. (2013) ont découvert que I'extrait
de feuilles d’Aquilaia malacsensis était capable d'inhiber Staphylococcus aureus avec une zone
d'inhibition de 12 mm. De plus, I'extrait d'Aristolochia longa a une bonne activité antibactérienne
et antifongique contre Salmonella enterica et Escherichia coli et Aspergillus niger. Cependant
Klebsiella pneumoniae a montré une résistance absolue a ’extrait ethanolique d’Ephedra alata,
Aquilaria malacsensis et Aristolochia longa comparativement a la gentamicine.

En effet, Klebsiella pneumoniae est un héte privilégié pour certains plasmides induisant
une multirésistance (Lau et al. 2008 ; Baudrand et al. 2009 ; Tzouvelekis et al. 2012). Quant a
I'activité antifongique contre Aspergillus flavus, elle est considérée comme absente par rapport au
kétoconazole. Nos résultats sont cohérents avec ceux de Merouani et al. (2017) et I’extrait d'A.

longa n'a pas inhibé la croissance du champignon testé (Aspergillus flavus).

Ces résultats sont partiellement conformes a la littérature (Jang et al. 2010) car les souches
Gram (+) sont plus sensibles que les souches Gram (-). La différence de sensibilite entre les deux
types de bactéries est attribuée a leur structure membranaire. En effet, la présence des
lipopolysaccharides au niveau des membranes des bactéries Gram (-) leur confere une bonne

résistance aux agents antibiotiques.

La variation de I’activité antimicrobienne des extraits est attribuable a des variations de
leurs compositions chimiques (Teixeira et al. 2012). On peut donc conclure que cette activité
pourrait étre le résultat d’un effet synergique ou antagoniste entre les COmposés majoritaires et

minoritaires de I’extrait (Ferreira et al. 2010 ; Ait Ouazzou et al. 2012 ; Felice et al. 2004).

D'autre part, lI'analyse phytochimique de I'extrait aqueux d'Aristolochia longa a montré depuis
longtemps qu'il est riche en substances actives telles que les tanins et les flavonoides, les saponines

et les quinones, les terpénoides.
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Ainsi, la présence de ces substances actives suggére que ces groupements
phytochimiques seraient également responsables de I'activité antimicrobienne observée chez
certaines souches bactériennes (Tepe et al. 2006 ; Attanayaka et al. 2008 ; Adeshina et al.
2009).

Cependant, il a été rapporté que des plantes appartenant au genre Aristolochia contiennent
des acides aristolochiques (Heinrich et al. 2009 ; Cherif et al. 2009).

En effet, les acides aristolochiques isolés de cette plante inhibent Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus faecalis, Staphylococcus aureus et Staphylococcus
epidermidis (Lans et al. 2007), seraient actifs contre plusieurs bactéries aérobies (Hinou et al.
1990). Par ailleurs Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa répondent differemment

aux antibiotiques étudiés (gentamicine).

L'efficacité optimale d'un extrait peut ne pas étre due a un constituant actif principal, mais
a l'action combinée (synergie) de différents composes a l'origine de cet extrait (Essawi et Srour,
2000). Sur le plan biochimique, la résistance est due a la production d’enzymes béta-lactamases
qui en modifiant les cibles cellulaires, leur font perdre leurs affinités, elle fait partie des mécanismes

classiques de resistance bactérienne.

Ce composant donne a la bactérie sa forme et sa rigidité lui permettant de résister a la
pression osmotique intracytoplasmique. Il est plus épais que chez les bactéries Gram négatives et
entoure la membrane cytoplasmique de la bactérie. Cela rend les bactéries (Gram -) imperméables
a la plupart des molécules hydrophobes. Cette particularité structurelle est en partie responsable de

la résistance intrinseque des bactéries Gram-négatives (Onzo et al. 2015).

A T’analyse de nos résultats, on observe que I’extrait d’Aristolochia longa possede une
faible teneur en polyphénols et flavonoides ce qui pourrait réduire son pouvoir antimicrobien en
vers Bacillus subtilis et Pseudomonas aeruginosa. Selon Candan et al. (2003), les substances

hydrosolubles sont moins efficaces que les substances non hydrosolubles.

Il s'agit probablement de la capacité des molécules liposlubles de s'insérer dans les

membranes des cellules bactériennes et de les endommager.
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Il a été rapporté que les composés responsables de l'action antibactérienne semblent
vraisemblablement étre les diterpénoides phénoliques, qui sont les composés principaux de la
fraction apolaire des extraits des plantes (Fernandez-Lopez et al. 2005). Ces composes sont de
nature hautement lipophile et sont par conséquent extraits par des solvants a faible polarité tels que
I’hexane. Ceci pourrait expliquer la modeste activité de I’extrait éthanolique envers les bactéries
Gram+.

En ce qui concerne l'activité antifongique, la plus grande zone d'inhibition a été observée
contre Aspergillus niger (30 mm) aprés 48 heures. Nos résultats montrent que I'extrait
d'Aristolochia longa a une activité antifongique trés élevée, alors qu'aucune activité n'a été trouvée
pour Aquilaria malacsensis et Ephedra alata. L'analyse des résultats a montré que la méthode
d'extraction, le type de solvant et leur interaction avaient un effet significatif sur l'activité
antibactérienne et antifongique.

5.Analyse chromatographique des extraits par HPLC

L’HPLC est une méhode populaire et couramment utilisée pour I’analyse des médicaments
traditionnels a base de plantes, car elle est facile a utiliser, offrant ainsi beaucoup de possibilités

pour I’analyse de differentes classes de composes chimiques (Kamboj et al. 2012).
5.1. Composition chimique des extraits ethanoliques

o Profils HPLC-MS de Pextrait d’Aquilaria malacsensis

Le plus grand nombre de composés observés a été trouvé dans les extraits éthanoliques
d'’Aquilaria malacsensis et d'Aristolochia longa (10 composés), alors que seulement 8 composeés

ont été détectés dans I'extrait d'Ephedra alata.

Les résultats de la composition chimique d'Aquilaria malcsensis obtenus par HPLC-MS
sont présentés en annexe 10 et les chromatogrammes HPLC des extraits a I'éthanol sont présentés
en (Fig. 42).

Le nicotinamide, l'acide gallique, I'acide ascorbique, le résorcinol, la caféine et la vanilline
ont €té détectés dans tous les extraits. L'analyse de l'extrait d'Aquilaria malcsensis a révelé qu'il
contient un mélange de tanins condensés (procyanidines) constitué de différentes sous-unités de
catéchine, d'épicatéchine et de gallate (annexe 17). Notre analyse a également montré la présence

d'hydroxybutylate de risol et de génistéine et de résorcinol.
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Figure 42 : Identification des polyphénols et des flavonoides de I’extrait d’Aquilaria malacsensis par
HPLC-DAD-ESI-MS a 254nm 6: Cafeine 7: Méristeine, 8: Epicatéchine 9: Génisteine, 10: Catéchine,

D'apreés les résultats obtenus, les principaux composeés présents dans I'extrait d’Aquilaria
malacsensis étaient la génistéine avec (87365,53800106 mV.s) suivi de [I'épicatéchine
(37327,73780823 mV.s) puis de la caféine (7743 .916749971.mVs) et du resorcinol
(3786,973714828 mV) .avec). De plus, les composés les moins représentés étaient le nicotinamide
et I'acide ascorbique.

Les flavonoides peuvent prévenir la carcinogenese en inhibant le processus d'initiation du
cancer et en stimulant le processus de récupération du stade sévere a un état stable (Nath et al.
2017). Nos résultats ont montré que la génistéine est le composé le plus repondu, c’est I'une des

isoflavones alimentaires les plus courantes (Cristina et al. 2022).
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En effet au niveau cellulaire, la génistéine module le cycle cellulaire ainsi inhibant la

prolifération cellulaire dans certaines lignées de cellules mammaires humaines et induisant
I'apoptose, ce qui est approprié pour le traitement du cancer (Dampier et al. 2001). Par ailleurs,

le récepteur aestrogeniques (RE) est fortement exprimé dans les cellules cancéreuses du sein et est

donc devenu une cible majeure pour le traitement de cette affection.

La génistéine peut a la fois imiter et antagoniser les effets de I'cestrogéne, bien qu'a des
concentrations élevées, elle se lie a la fois a ERa et ERP et inhibe la prolifération des cellules

cancéreuses du sein, suggérant une activité anticancéreuse (Marik et al. 2011).

Des découvertes récentes ont montré que la génistéine est également capable de moduler
des voies de signalisation cellulaire spécifiques via la régulation des miARN (Javed et al. 2021).
Les miARN sont connus pour cibler des genes spécifiques impliqués dans le cancer, mais aussi
dans des processus cellulaires tels que la prolifération cellulaire, la différenciation cellulaire et la
mort cellulaire (Si et al. 2016 ; Peng et al. 2016).

Des propriétés antioxydantes ont également été associées a la génistéine car elle peut se lier
aux récepteurs des cestrogénes (ER) et favoriser I'expression d'enzymes antioxydantes (Borras et
al. 2006 ; Borras et al. 2011).

L'analyse HPLC a également permis de découvrir la richesse de I'extrait éthanolique
d'Aquilaria malacsensis en épicatéchine (unités monomeres de flavan-3-ol) appartenant aux
monomeres flavanols, qui sont une sous-classe des flavonoides (Neilson et Ferruzzi, 2011). Des
études menées par certains chercheurs suggérent que I'épicatéchine pourrait avoir un effet majeur
sur les facteurs liés aux métastases cancéreuses (Shay et al. 2015). I1a un énorme effet antioxydant,
ce qui contribue a ses propriétés thérapeutiques (Abdulkhaleq et al. 2017).

Une étude de Xiong et al. (2008) ont révelé que I'épicatéchine et les isomeres apparentés
ont des réactions d'oxydation limitées, y compris le peroxynitrite. L'épicatéchine peut inverser les
changements épigénétiques pour prévenir les maladies et réguler une variété de processus
biologiques (L.i et al. 2016 ; Shankar et al. 2016 ; Zhou, Yang et Kong, 2017).
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Les metabolites secondaires produits par cette plante ont plusieurs activités biologiques

intéressantes et sont une source de principes pharmacologiques actifs contre plusieurs pathologies
(Benarba et Meddah, 2014).

L'analyse HPLC a détecté la présence de myricétine ou de myricétol, qui appartient a la
famille des flavonols, dans I'extrait éthanolique d'Aquilaria malacsensis.

Cependant, une étude finlandaise a trouvé une relation entre un apport élevé en myricétine
et une incidence plus faible de cancer de la prostate (Knekt et al. 2002). De plus, une autre étude
a montré que 3 flavonols (kaempférol, quercétine et myricétine) réduisaient le risque de cancer du
pancréas de 23 % (Nothlings et al. 2007). De méme, des études antérieures ont montré que la
myricétine et la myricitrine ont un potentiel anticancérigéne, antiviral et antimicrobien (Cushnie
et Lamb, 2005). Il a également été démontré que la myricétine posséde une puissante activité
anticancéreuse ciblant la MAPK/ERK kinase (MEK) (mitogen-activated protein kinase
(MAPK)/extracellular signal-regulated kinase (ERK) (Lee, Kang et Cho, 2007). En effet, ces
flavonoides ont des propriétés antioxydantes (Terao, 2009 ; Yuan, Liu, Ning, & Chen, 2009),
antiprolifératives (Wang, Bowman, & Ding, 2008 ; Zhang, Zhao, & Wang, 2008) et anti-
inflammatoires (Garcia-Lafuente, Guillamon, Villares, Rostagno et Martinez, 2009) et les
effets sur les cellules mammaires (MCF-7), prostatiques (PC-3) et endométriales de diverses

Iésions (Tsiapara et al. 2009).

e Profils HPLC-PDA de P’extrait d'Ephedra alata

Les constituants de I'extrait éthanolique d'Ephedra alata ont été directement identifiés par
HPLC-MS a différentes longueurs d'onde.

Quatorze mélanges d'étalons phénoliques et flavonoides ont été injectés et séparés
simultanément pour identifier la présence d'un de ces composés dans l'extrait. Le résultat est
indiqué sur le chromatogramme (Fig. 43). Le temps de rétention de ces composés et leurs

concentrations sont donnés en annexe 16.
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Figure 43 : Identification des polyphénols et des flavonoides de 1’extrait d’Ephedra alata par
HPLC-DAD-ESI-MS a 254nm. 1: Nicotinamides, 4:Résorcinol ,5 : Vaniline, 7: Myricétine, 8: Acide
butylat hydroxy risol,

Dans cette étude, les composés phénoliques identifiés ont été divisés en deux : les acides
phénoliques (acide gallique, acide vanilligue et acide risolique hydroxybutoxyde ou
butylhydroxytoluéne et myricétine). Seul le pic 6 a été identifié comme phénylpropanoide (acide
caféique), l'analyse a également montré la présence de deux vitamines hydrosolubles, qui sont
enregistrées dans les pics 1,2 nicotinamide et acide ascorbique.

En effet, les composés phénoliques constituent I'une des familles chimiques les plus
diverses dans la nature. Présent dans presque tous les tissus végétaux. Ce sont des métabolites
secondaires produits par les voies de l'acide shikimique et des phénylpropanoides. lls ont

différentes propriétés bioactives (Del-Toro-Sanchez et al. 2021).
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L'hydroxytoluene butylé et le résorcinol, ainsi que la myricétine, représentaient les
teneurs les plus élevées observées avec des surfaces de 2671,825170517, 556,1881065369 et
185,7777237892 mV.s, respectivement. Diverses études ont mis en évidence les effets bénéfiques
des polyphénols dans le traitement du cancer en raison de leur action antioxydante (Russo et al.
2017 ; Zhou et al. 2016), proapoptotique (D'Angelo et al. 2018 ; Chéairez-Ramirez et al. 2021).
Antiprolifératif (Huang et al. 2014 ; Perera et al. 2016) et interférence avec le systeme immunitaire
et la signalisation cellulaire (Ding et al. 2018 ; Sharma et al. 2017).

De nombreuses études ont confirmé la présence d'acides phénoliques et de composés
flavonoides dans diverses espéces d'Ephedra, y compris E. alata, en utilisant I'analyse HPLC
(Hegazi et al. 2011 ; Mighri et al. 2017). Ces composés agissent comme des contributeurs majeurs
au potentiel antioxydant et a de nombreuses autres activités biologiques de la plante. Ces études
sont cohérentes avec nos résultats, malgré les différences géographiques des lieux étudiés, nous

avons constaté que la plante Ephedra alata a les mémes profils phénoliques.

En effet, le butylhydroxytoluene (BHT) a montré un effet antioxydant avec une ICsg
équivalente a 13,71 pg/ml (Hebi et Eddouks, 2016). C'est I'un des antioxydants les plus
couramment utilisés dans les aliments et son utilisation en Europe est limitée a différentes doses
(Directive UE n° 95/2/CE, Reglement UE (CE) n° 1333/2008).

En raison de cette capacité, le BHT a été utilisé pour induire un stress oxydatif a des
concentrations élevées dans des modeles expérimentaux chez plusieurs animaux et champignons
pour étudier les effets protecteurs dautres composés (Faine et al. 2006 ; Lin et al. 2007 ; Nanou
et Roukas , 2010 ; Awah et un autre, 2012). D'autre part, il est bien connu comme un puissant

promoteur de tumeurs pulmonaires induites par des carcinogénes chez la souris (Witschi, 1983).

De plus, I'acide vanillique est lI'un des principaux composants aromatiques de la « vanille
naturelle » et également le principal composé bioactif du rhizoma picrorhizae (Rosa et al. 2018;
Zhao et Moghadasian, 2008). Des études in vitro ont montré qu'il posséde des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires. La supplémentation en acide vanillique peut atténuer le stress
oxydatif, réduire le niveau de cytokines pro-inflammatoires (IL-1b, IL-2, IL-6 et TNF-a) (Ruizhi
et al. 2021).
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L'acide vanillique, l'acide caféique et I'acide gallique ont déja été étudiés pour leur
potentiel anticancéreux (Moheb et al. 2013 ; Gheena et al. 2019 ; Matsuda et al. 2022). En
régulant la voie de signalisation JAK/STAT3 et les molécules apoptotiques en aval, certains
chercheurs ont découvert que l'acide gallique a des effets anticancéreux indépendants dans les
cellules cancéreuses du poumon non a petites cellules A549 et contribue aux effets anticancéreux
du cisplatine. Ces résultats pourraient étre utilisés pour justifier davantage de recherches
fondamentales et d'études précliniques sur les propriétés anticancéreuses de I'acide gallique et ses
effets adjuvants sur l'activité du cisplatine chez les patients atteints d'un cancer du poumon non a
petites cellules (Semwal et al. 2018).

Pour la premiere fois, nous avons noté la présence de résorcinol dans I'extrait d'Ephedra
alata. En effet, tout composé constitué d'une molécule de résorcinol présente une large gamme de
bioactivités présentées par ces molécules, & savoir antimicrobienne, anticancéreuse,
antilipidémique, antioxydante. De plus, ils réduisent non seulement de maniére fiable le risque de
cancer de la prostate chez les hommes et de cancer du sein chez les femmes, mais sont également
associés a un risque réduit de développer un cancer colorectal chez les deux sexes (Kyro et al.
2014 ; Knudsen et al. 2014).

Parallelement, d'autres chercheurs rapportent ses propriétés antioxydantes, qui se
manifestent par une diminution de la quantité d'ERO et/ou une inhibition d'enzymes impliquées

dans la production de radicaux libres dans des conditions physiologiques (Luis et al. 2016).

e Profils HPLC-PDA de P’extrait d'Aristolochia longa

Les phases mobiles chromatographiques ont été optimisées pour la séparation des analytes
avec une bonne résolution, une réponse de signal élevée, une forme de pic symétrique, des
interférences minimales et un temps d'exécution court (Chen et Kord, 2009).

Les chromatogrammes de I'extrait d'A. longa sont présentés a la Fig. 44. Un total de 10
composeés ont été identifiés dans la fraction d'éthanol ; 3 acides phénoliques (acide gallique, acide
caféique et acide vanillique), acide hydroxyrisolbutoxyde et trois flavonoides (kaempférol, rutine
et catéchine), deux vitamines (nicotinamides ou Vit B3, acide ascorbique ou Vit C et résorcinol

(annexe 15).
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Figure 44: Identification des polyphénols et des flavonoides de I’extrait d’Aristolochia longa par
HPLC-DAD-ESI-MS a 254nm. 1: Nicotinamides,5 : Vanilline, 6: Caféine, 7: Rutine, 8: Acide

butylathydroxy risol,9 : Kamphérol , 10 :Catéchine

Ainsi, la présente analyse HPLC révele la présence des principaux COmMposés
polyphénoliques bioactifs (catéchine, caféine et kaempférol et rutine). Les propriétés antioxydantes
des flavonoides sont largement connues (Pietta et al. 2000 ; Rice Evans, 2001). Il a été proposé
que tous ces métabolites secondaires (flavones, flavonols, flavonones et catéchines) aient un fort
potentiel immunostimulant et antioxydant (Taha et al. 2019), comme la capacité de piéger les

peroxynitrites, de chélater les métaux et de piéger les radicaux libres.

En effet, les flavonoides ont de fortes propriétés antioxydantes qui pourraient étre dues a
leur capacité a chélater les ions de métaux de transition tels que Fe?*, Cu?*, Zn?* et Mg?*, a catalyser

le transport des électrons et a piéger les radicaux libres (Kaur et Arora, 2010).
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De plus, des études antérieures ont montré que le kaempférol et certains glycosides de
plusieurs plantes ont une activité antioxydante non seulement in vitro mais aussi in vivo (Aniya et
al. 2005 ; Kampkotter et al. 2007).

D'autres catéchines sont composées de deux formes stériques de (+)-catéchine et de son
énantiomére, y compris des composeés tels que le gallate d'épigallocatéchine, I'épigallocatéchine et
le gallate d'épicatéchine (Tsuchiya, 2001 ; Zhang et al. 2002).

De nombreuses études in vitro sur les catéchines ont rapporté des mécanismes compatibles
avec la protection contre les maladies dégénératives (Nie et al. 2002) et leur effet antibactérien
contre  Helicobacter pylori (Brown et al. 2009 ; Mahady et al. 2003 ; Tombola et al. 2003
Yahiro et al., 2005). Un comportement similaire a celui observé avec l'acide gallique (Roberto
Diaz-Gdmez et al. 2013).

En effet, il a été démontré que les catéchines présentent des effets inhibiteurs remarquables
contre les tumeurs cutanées, les tumeurs gastro-intestinales, les tumeurs pulmonaires, les tumeurs
hépatiques, le cancer du pancreéas et les tumeurs du sein (Ju et al. 2007 ; Yang et al., 2009 ; Yang

et Wang, 2016), comme les métastases du cancer de la prostate (Gupta et al. 2001).

D'autre part, un certain nombre d'effets biologiques de I'acide caféique dans de nombreux
systémes de mammiferes sont liés a ses effets anticancéreux. En effet (Chung et al. 2004) montrent
que l'acide caféique et son dérivé CAPEL (caffeic acid phenethyl ester) inhibent l'activité
enzymatique de la MMP-9, qui joue un réle important dans I'invasion cancéreuse et les métastases.
Ces deux composés sont des candidats forts pour le traitement du cancer et des métastases par un
double mécanisme (double inhibition de I'activité enzymatique spécifique des métastases et

transcription génique).

Cette analyse a également montré que I'extrait éthanolique d'Aristolochia longa contient de
la rutine comme glycoside, de la quercétine (flavonol) et du rutinose (disaccharide), parmi les
flavonoides généralement consommés dans les produits quotidiens (Amir et al 2020), qui
possedent plusieurs propriétés pharmacologiques bénéfiques, notamment effets anticancéreux,
anti-inflammatoires, neuroprotecteurs, antiprolifératifs, anticancérigénes et antioxydants
(Ganeshpurkar & Saluja, 2017).
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Il a été démontré que la rutine inhibe la prolifération de divers types de cellules
cancéreuses in vitro, notamment celles du sein, du gliome, du pancréas, du cblon, du foie, du
poumon, de la peau, de la prostate, du col de l'utérus et de l'ovaire (Santos et al. 2011 ; Li et al.
2017b ; Yan et al. 2019 ; Li et al. 2019).

De plus, les activités chimiopréventives de cet agent ont été confirmées dans des modeles
animaux dans plusieurs articles de recherche (Yang et al. 2000 ; Nafees, Rashid, Ali, Hasan, &
Sultana, 2015 ; Shahid et al. 2016). Il contribue de maniere significative au comportement anti-
cancer du sein contre les cellules MDA-MB-231 (Ghasemzadeh, Jaafar, Rahmat, & Devarajan,

2014) et inhibe la croissance cellulaire en induisant I'apoptose (Saleh et al. 2019).

D'autre part, dans une autre étude, une reduction de la viabilité cellulaire a été rapportée
sous traitement de routine, et une ameélioration significative de la génération d'especes réactives de
I'oxygene ainsi que de la condensation nucléaire dépendante a également été observee dans les
cellules cancéreuses du col de l'utérus HPV-C33A (Khan et al. 2019).
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Conclusion

Les extraits d'Aquilaria malacsensis, Ephedra alata et Aristolochia longa connus pour
leurs activités biologiques et leur utilisation universelle comme agents anticancéreux et leur

utilisation dans les domaines médicaux.

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés a analyser les extraits éthanoliques de ces
trois plantes ainsi qu'a évaluer leurs pouvoirs antioxydant, antimicrobien et antifongique. A l'issue
de I'étude de l'activité antioxydante et du dosage des polyphénols totaux et des flavonoides, il
apparait que les plantes ; Ephedra alata , Aquilaria malacsensis est doté d'une activité antioxydante
considérable avec une teneur élevée en polyphénols et flavonoides. Leur activité antioxydante est
comparable ou meilleure que dans d'autres pays.

Il existe une corrélation entre les activités antioxydantes et la teneur totale en phénols, mais
pas avec la teneur totale en flavonoides. Ceci est attribué au fait que les polyphénols sont des

composes qui présentent des propriétés redox conduisant a l'inhibition des radicaux libres.

Par conséquent, la présence de composés phenoliques dans les extraits de plantes contribue
de maniere significative a leurs propriétés antioxydantes, ce qui conduit a la conclusion que les
plantes qui ont une bonne activité antioxydante contiennent des niveaux élevés de groupes
phénoliques. Les trois tests d'activité antioxydante étaient fortement et significativement corrélés.
La capacité d'Ephedra alata et d’Aquilaria malacsensis a piéger les radicaux libres (prouvée par
les tests DPPH, ABTS, phénanthroline et CUPRAC) rend les deux espéces trés importantes dans

la prévention du cancer.

Ces résultats sont intéressants car nous traitons avec un extrait et non un produit pur; par
conséquent, I'activité antimicrobienne peut étre due a des composes différents et liés a la présence
de métabolites bioactifs. De ce fait, une étude plus approfondie sera nécessaire sur la purification
du principe actif de cet extrait, afin d’ouvrir la voie au développement de nouveaux médicaments

potentiels pour traiter des infections opportunistes résistantes.

Du point de vue phytochimique, ’analyse par HPLC-MS a identifié avec succes des
composés précédemment isolés et nouvellement identifiés dans les trois extraits de plantes
comprenant ; acides phénoliques, acide gallique, acide butylate hydroxy risol, acide cafeique, et

acide vanilique, kaempférol, rutine et catéchine, flavonoides, nicotinamides et résorcinol.
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Conclusion

Nos résultats ont decelé que les extraits d'Aquilaria malacsensis, Ephedra alata sont
riches en composés phénoliques et flavonoides et présentent de fortes capacités antioxydantes.
Nous émettons I'hypothese que les flavonoides pourraient faire partie des régimes de traitement

du cancer a l'avenir.

Que les flavonoides soient ajoutés comme adjuvant a des traitements déja connus et
éprouveés ou seuls, le potentiel des flavonoides peut s'avérer essentiel dans le traitement des patients
atteints de cancer et I'amélioration de leur pronostic. Ce regain d'intérét vient du fait que les plantes
médicinales représentent une source inépuisable de principes bioactifs qu'il convient de cibler pour

un isolement et une purification biologiquement guidées.
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Conclusion générale et perspectives

A Tlinstar de plusieurs pays du globe, 1’Algérie connait un recours croissant aux plantes
médicinales pour traiter plusieurs pathologies voire méme le cancer. Ces utilisations par les
population locale ne reposent sur aucune base scientifique, mais uniquement sur l'expérience et
les connaissances transmises de pére en fils. Dans ce contexte, s'inscrit le présent travail dont le but
est l'inventaire des plantes médicinales anticancéreuses utilisées par la population locale dans
l'ouest du pays (Tiaret et Tlemcen) et la détermination des activités biologiques des extraits actifs
de trois plantes médicinales utilisées par la population de ces zones contre cette maladie (Aquilaria
malacsensis, Ephedra alata subsp. alenda et Aristolochia longa)

Il en ressort de ce travail que la phytothérapie reste une pratique encore largement utilisée
par la population locale notamment les personnes atteintes du cancer. L’enquéte ethnobotanique a
révélé pas moins d’une cinquantaine de plantes recensées et présumées posséder des propriétés

anticancereuses.

Notre enquéte, réalisée sur un échantillon caracterisé par la prédominance des femmes avec
(78,20%) et des personnes agées de plus de 41 ans, a permis de déterminer 53 taxons de plantes
appartenant a 35 familles botaniques, dont les plus représentées sont : Lamiaceae, Apiacees,

Rosacées, Astéracées, Fabacées et Zingibéracées.

Ephedra alata, Aquilaria malacsensis et Aristolochia longa achetées sont les especes les

plus citées par les informateurs de notre enquéte.

De plus, nous avons effectué un criblage phytochimique de ces trois espéces végétales. Des
réactions de caractérisation en éprouvette nous ont permis de mettre en évidence la présence de
polyphénols, de flavonoides, de tanins, de quinones, de terpénoides et de composés réducteurs. La
plante Ephedra alata a la teneur la plus élevée en polyphénols totaux de l'ordre de 415,41 + 4,5 mg
EAG/g de matiére seche suivie par Aquilaria malacsensis 239,23 + 9,65 mg EAG/g de matiere
seche. Nous nous sommes alors intéressés a évaluer les activités antioxydantes et antimicrobiennes
et antifongiques a l'aide de trois tests complémentaires : DPPH, ABTS et CUPRAC, avec BHA et
BHT pris comme antioxydant de référence. Ce criblage biologique nous a permis de sélectionner
les plantes qui ont montreé la meilleure activité antioxydante, a savoir : Ephedra alata et Aquilaria

malacsensis.
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En effet, la macération était la meilleure méthode d'extraction pour obtenir des extraits de
qualité en termes d'activité antioxydante. De plus, la capacité d'Ephedra alata et d'Aquilaria
malacsensis a piéger les radicaux libres (prouvée par le test DPPH, ABTS, phénanthroline et
CUPRAC) confere a ces deux espéces un grand intérét dans la prévention du cancer, ce qu’il s’est
avérés tres utile et plus active sur ’extrait Ephedra alata par rapport au standards utilisées comme
antioxydant de références avec d’ICso de I’ordre 19,32+0,24 mg/l. Ce resultat prometteur et tres
encourageant, nous offre une grande possibilité d’obtenir des molécules dotées d’activité

antioxydante tres elevée.

D’autre part, I’activité antibactérienne des extraits bruts est évaluée par la méthode de
diffusion sur disque et par puits d’agar vis-a-Vvis les six souches bactériennes suivantes: Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enterica, Klebsiella
pneumoniae et Bacillus subtillis. Les résultats obtenus ont montré que 1’extrait éthanolique
d’Aquilaria malacsensis manifeste un effet antibacterien devant un certain nombre de bacteries.
Les 10pL de I’extrait ethanolique d’Ephedra alata n’a montré aucune activité antimicrobienne,
alors qu’elles ont affectés seulement la croissance de Staphylococcus aureus. En ce qui concerne
I’activité antifongique, nos résultats ont revelés que I’extrait d’Aquilaria malacsensis et

Aristolochia longa sont doués d’une activité inhibtrice sur Candida albicans et Aspergillus niger.

Il serait donc nécessaire d'approfondir cette étude et de comprendre la relation entre l'activité
antibactérienne, antifongique et antioxydante ainsi que la structure chimique du composé phénolique
dans les extraits étudiés. En outre la chromatographie liquide haute performance (HPLC-MS) des trois
extraits ethanolique a révélé que le macérat était plus riche en métabolites secondaires, en particulier en
flavonoides. L'analyse a montré que les plantes Ephedra alata et Aquilaria malacsensis sont riches en
flavonoides et polyphénols, avec une corrélation entre les activités antioxydantes et la teneur totale en

phénols et flavonoides.

Le présent travail plaide en faveur les utilisations médicinales des trois plantes en
phytothérapie des cancers. Les deux plantes Ephedra alata et Aquilaria malacsensis devraient étre
davantage utilisées dans la prévention du cancer. Les 3 plantes étudiées ici semblent étre de bonnes sources

de substances actives pouvant servir de candidats pour des études pharmacologiques ultérieures.
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L’ensemble de ces résultats obtenus in Vvitro ne constitue qu’une premiére étape dans la
recherche de substances de source naturelle biologiquement active. Des travaux complémentaires
sont alors nécessaires afin d’isoler et d’identifier les substances bioactives responsables des
activités testées. En effet, les plantes médicinales se caractérisent souvent par leur teneur de
plusieurs composés actifs doués de modes d’action différents.

Par conséquent, il serait intéressant de réaliser une étude in vivo détaillée sur les
Ephedraceae et Thymelaeaceae pour démontrer une activité anti-inflammatoire et anticancéreuse
afin d'identifier les composants actifs responsables de ces activités. Il s'agirait également de mettre
en évidence leurs potentiels mécanismes d'action a différents niveaux : voies métaboliques clés et
processus cellulaires impliqués dans la cancérogenese contribuant a la restauration de I'homéostasie

cellulaire.

Les travaux ultérieurs lies a cette étude devraient porter sur l'approfondissement des
connaissances sur les activités biologiques et pharmacologiques de ces plantes afin que la
formulation de médicaments modernes puisse étre envisagee sur la base des résultats de ces

explorations.
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FICHE ETHNOBOTANIQUE
Plante a usage anti cancer

Université de M’sila
Faculté des sciences-
Département des sciences la nature et de la vie
Elaboré par : Dr. BENDIF H.

Priés de répondre de fagon précise et honnéte, mettre une croix dans la case que vous estimez convenable ou choisir la bonne
réponse. Parmi les proportions et merci de votre collaboration.

Plantes médicinales et phytothérapie

Numéro de releve | Date Commune Auteur Lieu-dit
Informateur
Age Sexe Situation familiale Niveau Localité Origine de Lorsque vous sentez malade
académique I’information vous adressez
Célibataire | Marié(e) douar | village | ville | nomade Médecine Médecine

traditionnelle moderne
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Nom vernaculaire Nom Partie de plante | Mode d’utilisation | Type de cancer Avec ou sans traitement médicale
Scientifique utilisée
Feuilles
Infusion,
Racines o
Décoction
Tiges Poudre
Partie aierienne Macérat
Rhizome .
Inhalation
Plante entiére
Gel
Fleurs
Cataplasme
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Tableau 3. Caractéristiques socio-démographiques des informateurs par sexe, age et niveau d’éducation.

Distribution of informants  Categories Number of informants in (%)
Gender Men 21.80
Women 78.20
Age range < 30 yearsold 0.47
3140y 5.21
41-50 y 46.92
51-60 y 27.49
61-70 y 9.48
71-80y 7.11
>8ly 1.42
Education level [lliterate 63.50

Primary Secondary  3.78
University 28.90
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Tableau 4. Plantes utilisées par les patients cancéreux pour le traitement du cancer dans le Nord-Ouest de I'Algérie.

Species/ Use Anti-cancer uses
. Vernacular Part(s) ) )
Families voucher report Preparation Cancer reported in North
names used ]
number (UR) Africa
Atriplex Gtaf 41 Leaves Powder + Breast and To treat cancer
halimus L. honey/infusion cervical cancer (Benaraba et al.,
Amaranthaceae :
AMAR-14-6- 2015; Bouchikh et
2-23 al., 2016)
Allium cepa L. Basal 16 Bulbs Juice+honey Stomach and To treat cancer
AMARY -14-6- breast cancer (Bouasla and
3-35 Bouasla, 2017;
Kabbaj et al., 2012).
Amaryllidaceae | Allium sativum Thoume 10 Bulbs | Uncooked bulbs+honey | Breast, bladder, | For all types of
L. lahmar gastric cancer (Kabbaj et al.,
AMARY -14-6- colorectal, uterus | 2012) ; blood, lung
3-36 and lung cancer | and stomach cancers

(Chebat et al., 2014)

227




Pistacia Dharw 14 Leaves, Decoction Prostate, colon For cancer (Bouasla
Anacardiaceae lentiscus L. fruit and lung cancer | and Bouasla, 2017)
ANACAR-14-
2-12
Annona Graviola 58 Fruits Raw Breast, lung and | NA
muricata L. colorectal cancer
Annonaceae ANNON-14-3
Coriandrum Kosbor 11 Aerial Decoction Breast and colon | For kidney and
sativum L. part, cancer digestive cancers
APIAC-14-4- seeds (Kabbaj et al., 2012)
43
Petroselinum | Maadnousse 11 Aerial Infusion Ovarian and For kidney cancer
crispum (Mill.) part breast cancer (Kabbaj et al., 2012)
Fuss
Apiaceae APIAC-14-4-
44
Thapsia Deryasse 18 Roots Powder Prostate NA
garganica L.
APIAC-14-4-
45
Deverra Besbass 14 Stem Powder+honey prostate NA
denudata berry
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(Viv.) Pfisterer

& Podlech
APIAC-14-4-
46
Anethum chabath 7 Leaves Infusion Breast, colonand | Cancer (Boudjelal et
graveolens L. liver cancer al., 2013)
APIAC-14-4-
47
Foeniculum Besbess 20 Seeds Infusion Prostate, colon, Digestive and
vulgare Mill. liver and breast | stomash cancers
APIAC-14-4- cancer (Kabbaj et al.,
47 2012;Chebat et al.,
2014)
Aquilaria Ghriss 137 Bark, Powder+honey Cervical and NA
Aquilariaceae malacSensis stem breast cancer
L.AQUIL-
14-2
Aristolochia Berostom 137 Roots Powder+honey stomash, colon, | To treat breast cancer
longa L. cervix and and for apoptogenic
Aristolochiaceae ARISTO-14-2- breast, in small activities (Benraba et
1 quantity because | al.,2012; 2014);

of its high

toxicity

Breast, Brain, Lung,
Skin, Colon, Blood,
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Ovary and Stomach
(Chebat et al., 2014);
against cancer
(Fakchich and
Elachouri, 2014;
Bellakhdar et al.,
1991; El-Hilaly et al.,
2003; Jamila and
Mostafa, 2014); for
all types of cancer
(Kabbaj et al., 2012)

Asteraceae

Artemisia Chih 17 Whole Decoction Colon, ovarian, For digestive cancer
herba-alba plant hepatic, (Kabbaj et al., 2012);
AsSO. pancreatic and stomach and kidney
ASTER-14-5- esophageal cancers (Chebat et
6-21 cancer al., 2014); against
cancer (Bouchikh et
al., 2016; Ouelbani et
al., 2016; Eddouks et
al., 2017)
Chamaemelum Babonej 20 Arial Powder+honey Breast cancer NA
nobile L. parts
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ASTER-14-5-
6-22
Conopodium Telghouda 11 Roots Powder+honey Ovarian cancer NA
Berberidaceae majus L.
BERB-14-3
Lepidium Hab rchad 11 Seeds Powder+honey Breast and colon | Lung and digestive
sativum L. cancer cancers (Kabbaj et
BRASS-14-5- al., 2012); ovary
8-3 cancer (Chebat et al.,
Brassicaceae 2014)
Silene vulgaris | tighighyt 8 Root Powder+honey Colon cancer NA
(Moench)
Garcke
CARYO-14-2-
Caryophyllaceae 11
Haloxylon Remth 20 Leaves Powder+honey Clorectal and Liver cancer (Kabbaj
scoparium breast cancer et al., 2012)
Chenopodiaceae Pomel.
CHENOP-14-
1-4
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Citrullus Handhal 17 Seeds Powder+honey Liver, breast and | To treat cancer
colocynthis lung cancer, (Boudjelal et al.,
Cucurbitaceae (L.) Schrad. should be taken | 2013)
CUCUR-14-15 with caution with
low dose
Ephedra alata Aalanda 124 | Leaves Infusion Stomach, breast | Against cancer
Ephedraceae subsp. alenda and cervical (Miara et al., 2019c)
(Stapf) Trab cancer
EPHEDR-14-6
Retama raetam remth 56 Stem Powder+honey Cervical and NA
(Forssk.) Webb lahmar breast cancer
FABAC-14-5-
2-19
Fabaceae Trigonella Helba 41 Seeds Decoction, Breast, liver, Digestive cancers
foenum- powder+honey prostate, colon (Kabbaj et al., 2012);
graecum L. and stomach brain, lung and
FABAC-14-5- cancer stomach (Chebat et
2-20 al., 2014)
Centaurium Marraret 21 | Flowers Infusion colorectal and Against cancer
erythraea L. lahnech breast cancer (Ouelbani et al.,

Gentianaceae

GENT-14-13

2016)
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[llicium verum Nedjmet 20 Seeds Powder+honey Colon cancer NA
Iliciaceae Hook. f. lardh
ILLIC-14-1
Ajugaiva (L.) | Chendgoura | 35 Leaves Powder+honey Colon cancer Breast cancer
Schreb. (Kabbaj et al., 2012);
LAMIAC-14- stomach cancer
6-2-25 (Chebat et al., 2014);
for cancer (Ouebani
et al., 2016; Benarba
et al., 2015)
Mentha flyo 20 Arial Powder+honey Stomach, colon, | Gingival cancer
L amiaceae pulegium L. parts ovarian, liver, (Kabbaj et al., 2012);
LAMIAC-14- breast and lung kidney (Chebat et al.,
6-2-26 cancer, 2014)
Rosmarinus Iklyl djabel 20 Leaves | Infusion/powder+honey | Breast, lung, Digestive cancer
officinalis L. prostate, bladder, | (Kabbaj et al., 2012);
LAMIAC-14- colon, cervix, stomach and lung
6-2-27 ovary and cancers (Chebat et
pancreas al., 2014); for cancer

(Ouelbani et al.,
2016)
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Origanum Merdkouch 12 Leaves Infusion/decotion Liver,breast, For cancer (Fakchich
majorana L. colon and rectal | and Elachouri, 2014;
LAMIAC-14- cancer Tahraoui et al., 2006;

6-2-28 Bellakhdar et al.,
1991; El-Hilaly et al.,
2003; Jamila and
Mostafa, 2014;
Ouelbani et al., 2016)
Thymus Zaatar 9 Leaves Infusion Colorectal, NA
lanceolatus breast and lung
Desf. cancer
LAMIAC-14-
6-2-29
Mentha spicata Naanaa 10 Leaves Infusion Stomach, breast, | NA
L. lung, colon and
LAMIAC-14- cervical cancer
6-2-30
Lavandula Khzama 19 Arial Powder+honey Prostate, breast NA
angustifolia parts and ovarian
Mill. cancer
LAMIAC-14-
6-2-31
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Cinnamomum Karfa 15 Bark Powder Breast cancer NA
Lauraceae verum J. Presl
LAUR-14-2-2
Linum Zeriat 9 Seeds Powder+honey Breast, ovarian, | Lymphoma cancer
usitatissimum ketane prostate and (Kabbaj et al., 2012);
L. colon cancer blood, liver and
LINAC-14-25 stomach (Chebat et
al., 2014); against
cancer (Ouelbani et
Linaceae al., 2016)
Punica Romane 21 Bark Powder+honey Stomach and Skin cancer (Kabbaj
granatum L. lung cancer, et al., 2012); Liver,
LYTHR-14-5 lung and breast
(Chebat et al., 2014);
to treat cancer (Miara
Lythraceae et al., 2018)
Ficus carica L. Tyne 15 Fruit Decoction Ovarian, breast, | Digestive cancers
Moraceae MORAC-14-9 stomach and (Kabbaj et al., 2012)
lung cancer
Moringaceae Moringa Thoum el 20 Leaves Infusion Breast, lung and | NA
ovalifolia berri colorectal cancer

235



Dinter & A. (calm the pain of
Berger chemotherapy)
MORING-14-1
Olea europaea zytoune 13 Leaves Infusion Colorectal, Lung cancer (Kabbaj
L. breast, lungand | et al., 2012)
OLEAC-14-1- colon cancer
Oleaceae 12
Plantago major | lissen hamle 15 Leaves Powder Breast cancer NA
Plantagenaceae -
PLANTAG-
14-3-6
Lentinula Aach ghoab 12 The Decoction Liver cancer NA
Polyporaceaa edodes (Berk.) whole
Pegler plant
POLYPO-14-1
Nigella sativa Sanouje 66 seeds Powder+honey Stomach, colon, | All types of cancers
L. skin and hepatic | (Kabbaj et al., 2012);
RANUNC-14- tumors breast, liver, kidney,
3-2-10 stomach, lung and

Ranunculaceae

brain cancers (Chebat
et al., 2014); for

cancer (Fakchich and
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Elachouri, 2014;

eixidor-Toneu et al.,

2016)
Ziziphus lotus Sedra 20 Leaves Powder+honey Breast cancer NA
Rhamnaceae -
RHAMN-14-
13
Prunus dulcis louz morr 22 Fruits Powder+honey Stomach and NA
(Mill.) D. A. colon cancer
Webb
ROSAC-14-1-
7
Prunus persica khoukh 90 Leaves | Infusion/powder+honey | Breast cancer For cancer (Benarba
Rosaceae (L.) Batsch et al., 2015)
ROSAC-14-1-
8
Fragaria vesca Fraise 6 Fruits Raw Colon, liver, NA
L. prostate and
ROSAC-14-1- breast cancer
9 (associated with

chemotherapy)
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Prunus machmache 20 Leaves Powder+honey Prostate, breast For cancer (Jamila
armeniaca L. and and colorectal and Mostafa, 2014)
ROSAC-14-1- fruits cancer
10
Camellia Chay 10 Leaves Infusion All types of NA
Theaceae sinensis L. akhdhar cancer
THEAC-14-1
Thymelaea Methnnan 20 Leaves Powder+honey Colonand breast | NA
hirsuta (L.) cancer
Endl.
Thymelaeaceae | THYME-14-18
Vitis vinifera L. Raisin 14 Fruit Raw Breast, colon, In case of cancer
VITAC-14-6 rouge gastric cancer (Benarba et al., 2015;
Vitaceae Ouelbani et al., 2016)
Aloe vera (L.) Morr w 13 Leaves Gel Liver, lung and NA
santhorrhoeaceae Burm. f. sborr stomash
XANTHO-14-
2
Zingiber zanjabile 22 Rhizom Decoction Colon, breast and | All types of cancers
Zingiberaceae officinale , ovarian cancer (Kabbaj et al., 2012);
Roscoe leaves, breast cancer (Chebat
Z114-5 roots etal., 2014)
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Curcuma longa | Kourkom 13 | Rhizom Powder+honey Gastrointestinal, | NA
L. breast and lung
ZINGIB-14-6 cancer
Peganum Harmal 28 Seeds Powder+honey Cervical, uterus | All types of cancers
harmala L. cancer (Kabbaj et al., 2012);
Zygophyllacées ZIGO-14-11 breast, liver and

bones cancers
(Chebat et al., 2014)
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Tableau 5: Etudes pharmacologiques anticancéreuses rapportées pour les 10 espéces les plus citées

Species Anti-cancer pharmacological studies

Antiproliferative effect (Bourhia et al., 2019); used in cancer treatment (Benraba et al., 2017; Benzakour et al.,
Avristolochia longa L. 2012; Cherif et al., 2009; Benzakour et al., 2011; Wu et al., 2005); cytotoxic activity against cancerous cell
lines (Hinou et al., 1990; Lee et al., 2002; Volker et al., 2007; Aneb et al., 2016); anticancer (Yuetal., 2007;
Heinrichetal., 2009; Voloudakis-Baltatziz et al., 1992; Mongelli et al., 2000; Akindele et al., 2015); apoptosis
activity (Ibrahim et al., 2011; Chaouki et al., 2010)

Aquilaria malacsensis L. Inhibiting cancer activity (Ibrahim et al., 2011; Abbas et al., 2019; Mosmann et al.,1983; Gunasekera et al.,
1981; Rastogi et al., 1980; Huda et al., 2009; Shoeb et al., 2010; Wang et al., 2015; Hashim et al., 2014); anti-

cancer activity on human cervical cancer cells (Fatmawati et al., 2015); against breast cancer (Knecht et al.,

2010)
Ephedra alata subsp. Induced apoptosis of breast cancer cells (Wu et al., 2019; Sioud et al., 2020); anticancer activity (Al-Awaida et
alenda (Stapf) Trab al., 2018; Abu-Darwish et al., 2018); ,against cancer cells line (Mendelovich et al., 2017); antitumor effect

(Nam et al., 2003); antiproliferative activities (Kallassy et al., 2017; Oshima et al., 2016; Corina et al., 2018);

suppression of tumorangiogenesis (Shukla and Mehta, 2015)

Prunus persica (L.) Batsch | Anti-tumor promoting effect (Fukuda et al., 2003; Kwon et al., 2003); strong anti-tumor promoting effect
(Okuyama et al., 1995; Culliton et al., 1973); inhibit tumors (Noratto et al., 2009, 2014); Heo et al., 2001); anti
invasive cancer agents (Waheed et al., 2006; Duthie et al., 2007); Inhibited the growth of Liver cancer cell
(Shen et al., 2017; Chang et al., 2008; Lee et al., 2008)
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Nigella sativa L.

Inhibits the solid tumor formation and development and inhibits the incidence of liver metastasis (Ait Mbarek
et al., 2007; Shafi et al., 2008); apoptosis effect (Lei et al., 2012; Xu et al., 2006); prevention of liver cacer
(Guyton et al., 2002); anticancer properties (Randhawa and Alghamdi, 2002; Al-Jishi, 2000; Islam et al.,
2004); cancer chemopreventive potential (Salim et al., 2010; anti-metastasis effect (Wu et al., 2011)

Annona muricata L.

Anticancer effect (Najmuddin et al., 2016); antitumor effect (Sagar et al .,2020); apoptosis induction on colon
cancer cells (Moghadamtousi et al., 2014); inhibiting breast cancer cells (Aziz et al., 2014; Dai et al., 2011); to
treat cancer (Bermejo et al., 2005); contribute to cancer cell motility (Yang et al., 2010); anticancer potentiel
(Gavamukulya et al., 2014; George et al., 2012); anticancer properties (Yajid et al., 2018; Abdul Wahab et al.,
2018; Khan et al., 1998; Hamizah et al., 2012); a target mechanism for anticancer agents (Joshi et al., 1999,
Wamidh at al., 2007); antitumor (Ezirim et al., 2013; Rieser et al., 1993; Wu et al., 1995); chemopreventive
effect (Minari et al., 2014); induction of apoptosis (Kastan et al., 2004); antiprolifirative activity (Pieme et al.,
2014; Liu et al., 2016; Agu et al., 2018)

Retama raetam (Forssk.)
Webb

Anticarcinogenic, antiproliferative (Harlev et al., 2012; Nomura et al., 1988; Tringali, 2011); exerts
cytotoxicity in COR-L23 large lung carcinoma cells (Confortiet al., 2004); against cervical cancer, antitumor
activities (Lin et al., 2011); against human cancer cell lines (Lopez et al., 2000; Mergoub et al., 2011);

anticancer activities (Macheix et al., 2005; Ramachandran, 2010)

Trigonella foenum-graecum
L.

Anticancer potential (Prabhu et al., 2010; El Bairi et al., 2017; Hibasami et al., 2003); anticarcinogenic agent
(Zeiger et al., 1997); cytotoxic effects on HepG2 and Huh-7 hepatoma cell lines (Babaei et al., 2015);
treatment option in hepatocellular carcinoma and other cancers (Li et al., 2010); antiproliferative effects
(Mohammed et al., 2017); induce apoptosis in a variety of tumor cells (Shishodia et al., 2006; Khouja et al.,
2011); cytotoxic effect (Bentrad et al., 2015); apopotosis effect (Alshatwi et al., 2013; Prabhu and
Krishnamoorthy, 2010; Devasena and Menon, 2007); antitumor activity (Alkofahi et al., 1996); anticancer
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agent (Shabbeer et al., 2009); against breast cancer (Amin et al., 2005); anticancer properties (Zailei et al.,
2016; Alsemari et al., 2014;Goyal et al., 2017); antitumor (Dixit et al., 2010; Satheeshkumar et al., 2010; Xue
et al., 2011); to treat colon cancer (Allaoui et al., 2019)

Atriplex halimus L. Against carcinoma cell lines (Moustafa et al., 2014; Neima et al., 2018; Kabbash, 2016).

Peganum harmala L. Anticancer activity (Daoud et al., 2014; Lamchouri et al.,1999, 2000, 2001, 2002, 2010; Alomar et al., 2013;
Cao et al., 2007; Khlifi et al., 2013); treatment of cancers; inhibition the proliferation of K562-leukaemic
tumor cell line (Ayoub, 1994; Shankaraiah, 2015); antitumoral activities (Zaker et al., 2007)
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Tableau 6: Le rendement d’extraction des trois plantes

Extraits Le poids de P’extrait (g) Le rendement (%)
Ephedra alata 2,5 12,5
Aristolochia longa 2 10
Aquilaria malacsensis 7,4 37

Tableau 7: Teneurs en composés phénoliques et flavonoides totaux

Extraits Teneurs
CPT (mg EAG/g ' CFT (mg EQ/g extrait)*
extrait)*
Ephedra alata 415,41+4,50 42,02+2,57
Aquilaria 239,2349,65 35,78+4,91
malacsensis
Aristolochia 45,21+4,13 5,99+2,16
longa

* Les valeurs ont été exprimées en moyennes + SD de trois mesures paralléles.EAG : Equivalent d'acide gallique.
EQ: équivalent de la quercétine

CPT : Teneurs en composés phénoliques totaux

CFT : Teneurs en flavonoides totaux



Tableau 8 : Activité anti-radicalaire des extraits determiée par le test DPPH et ABTS

Extrait (4 mg/ml) IC 50 (ng/ml)

ABTS DPPH
Ephedra alata - 21.04+1.97
Aquilaria malaccensis 5.71+1.39 78.35+0.94
Aristolochia longa 50.42+4.05 692.82+11.31
BHA (standard) 5.98+0.1 5.73x0.41
BHT (standard) 1.68+0.3 1.9410.41

Les valeurs présentées sont des moyennes + SD de mesures en triple.

ICso : La concentration d'extraits a laquelle 50 % de I'activité antioxydante étaient.

N
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Tableau 9: Les absorbances des differents extraits du complexe Fe*? phénantroline

Extrait (4 mg/ml) A o5 (pg/ml)
Phenanthroline

Ephedra alata 37.51+1.05
Aquilaria malaccensis 77.15+1.06
Aristolochia longa 640.0+17.37
BHA (standard) 0.93+0.07
BHT (standard) 2.24+0.17



Tableau 10 : Les absorbances des differents extraits du cuivre

Extrait (4 mg/ml) A o5 (pg/ml)
CUPRAC

Ephedra alata 19.32+0.24
Aquilaria malaccensis 31.94+0.51
Aristolochia longa 207.56%2.01
BHA (standard) 3.94+0.19
BHT (standard) 1.75+0.01

Les résultats sont exprimés sous forme de la moyenne £ SD des trois répétitions pour chaque essai

Les standards molécules de références.



Ephedra alata(Eph), Aquilaria malacsensis (ACQ), Aristolochia longa (ARS)

Le macérat des 3 plantes

Extraction éthanolique par macération

La poudre de chaque plante (20g)

N
5



Le dosge des polyphenols et flavonoides totaux

Résultats du screening phytochimique des extraits d 'Ephedra alata, (Eph) Aquilaria malacsensis (ACQ), Aristolochia longa (ARS)



Bacillus subtillus Salmonella enterica

Photos des résultats de P’activité antibacteriénne par méthode de disques .
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Pseudomonas aeruginosa { Klabsiella pneumoniae Staphylococcus aureus
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Aspergillus niger, Aspergillus flavus

Photos des résultats de I’activité antibacteriénne et antifongique par méthode de puits.
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Tableau 6: Diametres (mm) des zones d’inhibition pour I’activité antifongique.

A malacsensis A.longa E.alata
Souches fongiques SMX
24 H 48H 24 H 48H 24 H 48H 24H 48H
Aspergillus Flavus / / / / / / 30mm 50mm
Aspergillus Niger / / 15mm 30mm / / 10mm 20mm

[ : Pas d’activité.

Témoin : KETOCONAZOLE 40mm (SMX3)
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Tableau 8 : Résultats de ’analyse HPLC-MS pour ’extrait Aristolochia longa 13mg+1 ml meoh

Reten. Time Area Height Area Height W05 Compound

[min] [mV.s] [mV] [%] [%] [min] Name
1 3,423 51,640 10,831 0,2 1,1 0,06 nicotinamide
2 3,770 60,703 4,541 0,2 0,4 0,25 acide ascorbique
3 4,337 192,786 5,482 0,6 0,5 0,58 /
4 6,413 724,542 23,055 2,2 2,3 0,52 /
5 7,660 250,344 9,235 0,8 0,9 0,50 acide galique
6 10,517 107,526 3,209 0,3 0,3 0,70 résorcinol
7 11,690 1044,374 34,539 3,2 3,4 0,40
8 12,343 298,611 17,772 0,9 1,8 0,39 vaniline
9 14,757 1835,100 55,437 5,6 5,5 0,42 caféine
10 15,847 459,669 18,892 1,4 19 0,27 rutine
11 18,590 1930,331 40,984 5,9 4,0 0,86 acide butylate hydroxy risol
12 23,223 1627,099 35,085 5,0 3,5 0,89 kampherol
13 25,713 6526,574 186,461 20,0 18,4 0,30 /
14 27,173 165,833 10,547 0,5 1,0 0,24 |/
15 28,657 405,148 32,494 1,2 3,2 0,21 /
16 29,963  16149,150 466,685 49,5 46,1 0,34 catéchine
17 30,583 794,786 57,765 2,4 57 0,21 /

Total 32624,215 1013,016 100,0 100,0

N
(%))
N




Tableau 9 : Résultats de I’analyse HPLC-MS pour P’extrait Ephedra alata 15mg+2 ml meoh

Reten. Time Area Height Area Height WO05 Compound

[min] [mV.s] [mV] [%] [%] [min] Name
1 3,360 61,611 10,367 0,2 1,7 0,14 nicotinamide
2 3,663 117,247 7,680 0,4 1,3 0,23 acide ascorbique
3 5,863 607,527 9,233 2,3 1,5 0,87 /
4 7,467 114,919 4,607 0,4 0,8 0,29 acide

galique

5 8,907 616,191 13,744 2,3 2,3 0,60 /
6 10,527 556,188 20,794 2,1 3,5 0,29 résorcinol
7 11,147 74,003 5,274 0,3 0,9 0,20 /
8 12,367 220,811 8,762 0,8 1,5 0,36 vaniline
9 14,257 143,383 4,539 0,5 0,8 0,37 cafeine
10 16,543 185,778 15,485 0,7 2,6 0,20 myricitine
11 18,233 2671,825 57,790 9,8 10,1 0,67 acide hydroxy butylate risol
12 24,977 345,681 11,772 1,3 2,0 0,26 /
13 27,633 625,355 11,745 2,4 1,9 0,80 /
14 29,903 19947,629 382,430 76,0 63,5 0,82

Total 26229,668 602,498 100,0 100,0

N
(%)
w



Tableau 7 : Résultats de I’analyse HPLC-MS pour P’extrait Aquilaria malacsensis 20mg+2 ml meoh

Reten. Time Start End Start End Area Height Area Height WO05 Compound
[min] Time Time Value Value [mV.s] [mV] [%] [%] [min] Name
[min] [min] [mV] [mV]
3,357 3,150 3,423 1,391 5,716 54,788 11,764 0,0 0,4 0,06 nicotamide
3,730 3,443 3,900 5,548 3,324 108,381 7,890 0,1 0,2 0,25 acide
ascorbique
3 7,563 6,827 7,757 8,241 19,830 556,469 20,757 0,4 0,6 0,29 acide
galique
4 8,170 7,790 8,283 18,973 16,561 390,717 20,161 0,3 0,6 0,35 /
5 8,447 8,283 8900 16,561 13,545 510,197 30,456 0,3 0,9 0,29 /
6 9,907 9,013 10,050 13,873 31,518 3052,676 104,401 2,0 3,2 0,34 /
7 10,410 10,050 10,730 31,518 43,093 3786,974 167,001 2,5 51 0,48 rosicinol
8 11,130 10,987 11,310 41,706 36,175 93,656 8,793 0,1 0,3 0,18 /
9 12,033 11,797 12,323 33,437 21,908 159,086 10,178 0,1 0,3 0,36 vaniline
10 14,583 13,747 15,540 21,990 66,091 7743917 223,870 51 6,8 0,46 cafeine
11 17,410 15,680 17,927 67,317 100,884 3112,069 49,796 2,0 1,5 0,90 myricétine
12 19,863 17,977 21,090 99,953 98,396 37327,738 846,212 24,3 25,7 0,62 epicatechine
13 22,097 21,160 24,143 94,916 68,597 87365,538 1598,717 57,0 48,6 0,77 genestedine
14 30,070 28,660 31,003 19,745 39,741 9079,925 191,617 59 5,8 0,75 catechine
Total 153342,129 3291,612 100,0

N
(8
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M Summary

Cancer is among the deadliest diseases in the world, especially in developed countries where
modern treatments are not available to everyone. In North Africa, and especially in Algeria, few
herbal treatments against cancer have been documented despite the richness of flora in these
countries. This research aim to documents the medicinal plants used by patient to fight cancer in
the northwest of Algeria. Data were collected through ethnobotanical surveys engaging 211 cancer
patients in hospitals (departments of medical oncology) in two of the largest provinces in
northwest Algeria (Tiaret and Tlemcen). The data were organized into usage reports (UR), while
the Informant Consensus Factor (ICF) was calculated to evaluate agreement among informants.
The patients investigated were mainly women, of middle age (41-50 years) and illiterate. In total,
53 medicinal plants used against several types of cancer have been identified. These plants are
dominated by Lamiaceae, Apiaceae and Rosaceae. The leaves and powder of plants are most
often used in traditional preparations often mixed with honey. The plants most often cited in the
survey were Aristolochia longa, Aquilaria malaccensis, Ephedra alata subsp. alenda, while the
most often treated cancer were breast, cervical, colorectal and stomach. 23 plants are not known
as a treatment against cancers in North Africa, while 25 plants already known as treatment for
cancer were cited here to treat specific new types of this disease.
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Abbreviations

BL41 cellosaurus cell line BL-41

cdk2 Cyclin dependent kinase 2
cdk4 Cyclin-dependent kinase 4

cdkeé Cyclin-dependent kinase 6

€0s31 Canine osteosarcoma 31

HCT116  human colorectal carcinoma cell line
HepG2 human liver cancer cell line

HPLC High Performance Liquid Chromatography

150 The half maximal inhibitory concentration

ISE International Society of Ethnobiology

p21-WAFI cyclin-dependent kinase inhibitor 1 or CDK-interacting
protein 1

THP-1 human monocytic cell line

Introduction

Throughout history, humans have relied on medicinal plants for
prevention and treatment of almost all types of known diseases.
Around 80% of the world's population uses herbal remedies as
the main form of health care [1]. This is especially the case in
developing countries, where herbal medicine has a long and
uninterrupted history of use [2].

In Africa, traditional knowledge on the uses of plants against
different diseases are preserved throughout the generations and
transmitted from parent to child [3]. This knowledge, still poorly
known in the majority of African countries, is likely to provide
solutions to the most complex pathologies by the discovery of
new plants and natural compounds. Ethnobotanical studies on
medicinal plants continually provide a platform for the potential
discovery of new compounds from not or little studied plants can
be used for many human and animal pathologies [4,5].
Among these diseases, cancer is probably the most important
disease, and it is often treated with medicinal plants, especially
in poor countries where access to modern, conventional treat-
ments is very difficult or non-existent. Every year, millions of
people are diagnosed with cancer, leading to death in a majority
of the cases [2].

In reality, this illness remains a major threat in terms of mor-
bidity and mortality, as its incidence continues to increase [6].
The latest global data has shown that the cancer rate reached
18.1 million new cases and 9.6 million deaths in 2018 [7].
On the African continent, cancer already represents between
10 and 20% of the condition treated, and a nearly 100% rate of
increase is expected by 2030 [8]. Cancer mortality is proportion-
ately higher in Africa than elsewhere in the world, and it is
becoming a scourge, which is occurring more and more in low
and middle-income countries. It has been suggested that socio-
economic factors are biologically incorporated and associated
with different epigenetic markers which are associated with a
higher risk of disease in these regions including cancer [9].
At present, cancer treatment is primarily based on chemother-
apy, radiotherapy, immunotherapy, surgery and oral chemother-
apy. However, these nonselective treatments often cause
dangerous side effects [10,11]. According to Alonso-Castro
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et al. [12], there is a need to discover alternative anticancer
drugs that are more potent, more selective and less toxic than
those currently in use. Indeed, approximately 60% of drugs
currently used for cancer treatment have been isolated from
natural products [13], in particular medicinal plants whose
natural extracted molecules present a promising source of care
for cancer patients [14,15]. These metabolites are continually
synthetized by medicinal plants in order to adapt with different
biotic and abiotic factors may be specific to certain regions with
specific plants [15-17].

According to Alves-Silva et al. [18], North Africa recorded 3.8%
of the new cancer cases and 4.1% for cancer-related worldwide
deaths. In Morocco, the raw incidence of cancer was of 123.1 per
100,000 habitants in men and of 77.5 per 100,000 in women in
2012, while Tunisia has the lowest prevalence (96.6 for men and
52.9 for women).

Being a developing African country, Algeria recorded a total
number of cancer deaths of 21,000 cases including 10,000
deaths in men and 11,000 deaths in women [19].

In 2017, the Algerian office of cancer recorded 41,948 new cases
with an incidence of 103.3 new cases per 100,000 inhabitants.
In the west of the country, the office revealed 7,196 new cases
with 3334 cases for men and 3862 cases for women. In addition,
the three most frequent types of cancer in Algeria are: breast
cancer (9862 new cases), lung cancer (2412 cases) and colorec-
tal (4934 cases).

Otherwise, the Algerian flora is considered one of the richest of
North Africa with more than 4,449 taxa [20], in particular the
western region of the country dominated by the western Tell
Atlas mountains containing an important floristic originality[21].
Whereas several ethnobotanical investigations have been
recently published in this country [3,4], only a few of them
have mentioned some plants used against cancer. Moreover,
none of these studies has mainly addressed the plants used
against one of the most important public health problems in the
country.

In addition, and despite the high mortality caused by cancer in
the western region of the country, several people have strangely
recovered from the disease. The most surprising thing is that a
good number of these cases were in the latest stages of the
disease. Most of these patients used phytotherapy often in
addition to chemotherapy by some plants prescribed by tradi-
tional healer "herbalists." Other people have not been very
convinced of the effectiveness of these plants, which often find
themselves in saturation (stop) of chemotherapy (heart prob-
lems or others), turn also to traditional treatments with plants as
a last option.

In this context, the need to define the plants that actually have a
positive activity managing, stabilizing or even healing cancers
remains a scientific emergency, because it is likely to signifi-
cantly reduce the number of deaths once scientifically charac-
terized. Indeed, faced with the aggressiveness of this disease,
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researchers really need new sources of bioactive components
that can provide solutions to specific problems related to certain
types of cancer.

This is why it is now crucial to inventory these knowledge on
plants and recipes that can have a healing effect on this deadly
disease. On the one hand, this is obviously an emergency,
because every day we lose thousands of lives around the world,
while no effective treatment for this disease has been identified
so far. On the other hand, to the best of our knowledge, no
ethnobotanical study on this subject has been published in
Algeria, so, this investigation will be the first in the country.
Indeed, in his study on North African medicinal plants tradition-
ally used in cancer therapy, Alves-Silva et al. [18] reported that
only two surveys have been published in Morocco [22,23], but
no study was recorded in Algeria.

The present work mainly aims to inventory the plants tradition-
ally used against cancer in the northwest region of Algeria. The
data obtained following the planned surveys could constitute a

complementary database for researchers working to fight these
diseases.

Material and methods

Study area

The region chosen for our investigation is located in the north-
west of Algeria. It is often called Western Algeria. Covering an
area of 63,785 km?, this sector has ten wilayas (provinces)
among them the Tiaret and Tlemcen regions which are the sites
of our ethnobotanical surveys (figure 7).

The province of Tiaret is located in the west of Algeria, making
the link between the mountain ranges of the Western Tell Atlas
in the north and the high steppe plains further south. With a total
area of 208,793 km?, it has 851,426 inhabitants. The semi-arid
climate is dominant in this region except for the mountainous
Tellan zones where the sub-humid bioclimate appears [21]. This
region is mainly agricultural, with a cultivated area representing
47.68% of its total area.
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FIGURE 1
Geographic position of the study area
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The province of Tlemcen is located at the western end of the
country at the border of Morocco in the west, connecting the
littoral in the north to the mountain ranges of the Atlas to the
high steppe plains in the south. With a surface area of
9017.69 km?, this region is home to a population of around
949,135 inhabitants. The region contain an important floristic
diversity and the climate is Mediterranean in type, characterized
by two distinct seasons: mild and rainy winters and dry and hot
summers with high rates of solar radiation and evaporation [24].

Ethnobotanical surveys

Ethnobotanical surveys were carried out during the year 2019. In
the two provinces chosen for this study, we visited cancer
hospitals and the department of oncology in search of patients
who declared that they had knowledge on anti-cancer plants.
According to Kabbaj et al.[23], these are the best places to
collect information on anticancer ethnobotany.

These patients have used plants during chemotherapy. The
information they hold stems from other chemotherapy patients,
and also from herbalists, traditional healers or even old people
with knowledge of phytotherapy.

After explaining the context and the objectives of the research
to the participants, the oral agreement is obtained according to
the code of ethics [25]. We used a structured interview with a
two-part questionnaire. The first part concerned the profile of
the interviewed informant (sex, age, family situation, level of
study, residence location), while the second part concerned
plants and their method of use in particular the traditional
preparations and the mixtures used, but also the type of cancer
treated by each plant.

Plant identification

Several methods were used to identify the plants cited by the
informants. Indeed, some patients accompanied us to tradi-
tional plants sellers (Achaaba) to show us which plants they
used. In this specific case, we bought quantities of the indicated

calculated according to the following formula: ICF = (Nur - Nt)/
(Nur - 1), where Nur refers to the total number of use reports for
each ailment category and Nt is the number of taxa used in that
category. ICF values range between 0 and 1, where '1' indicates
the highest level of informant consent [28].

The types of cancer have been classified according to the
informants' classifications, which often specifies the affected
organ.

Results

Informants' sociodemographic profile

In total, 211 informants were questioned, among them; women
represent the majority of informants (78.20%), while men
represent only 21.80%. In addition, people between 41 and
50 years old represent the majority of respondents with 46.92%.
The other age groups represent the following percentages: 51-
60 (27.49%), 60-70 (9.48%), 70-80 (7.11%) and 30-40
(5.21%). People over 80 year have a percentage of 1.42%,
while very young people (<30) are represented by a very
low percentage (0.47%). Regarding the education level, it turns
out that the majority of patients are illiterate (63.50%). People
with primary, secondary and high school education have respec-
tively the following percentages: 0.94%, 2.84% and 3.79%. On
the other hand, academics have an interesting percentage with
28.90% (table I).

Medicinal species used against cancer
The results obtained from our ethnobotanical survey are sum-
marized in the table II.

TasLe |
Socio-demographic characteristics of informants by gender, age
and level of education

Distribution of Categories Number of
plants and then identified them using the available flora [26]. informants informants in (%)
Voucher specimens of this plants were deposited in the herbar- P gD 510
ium of the Botany Laboratory of the University of Tiaret-Algeria.

A small number of informants only gave us the vernacular Wamen 820
names of the plants in Arabic or Berber. In this case, we have Age range <30 years old 0.47
used, in addition to the flora cited above, several bibliographic 3140y 521
sources including: the directory of indigenous names of sponta-

neous plants cultivated and used in North Africa [27]. For the ALs0y 4532
nomenclature of identified taxa, we used the synonymic index 51-60 y 27.49
of North African flora [20]. 6170y 0.48
Data analysis T80y ==
Ethnobotanical data was first structured in use reports (UR),

which is a citation of plant use by one informant, and then s 142
information collected was synthetized for each plant species. Education level Illiterate 63.50
Informant Consensus Factor (ICF) was used as a descriptive Primary Secondary 378
ethnobotanical index to quantify the agreement among inform-

ants on how to treat different ailment categories. This index is University 25:90
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Taste Il
Plants used by cancer patients for cancer therapy in Northwestern Algeria
Amaranthaceae Atriplex halimus L. Gtaf 41 Leaves Powder + honey/infusion Breast and cervical cancer
AMAR-14-6-2-23
Amaryllidaceae Allium cepa L. Basal 16 Bulbs Juice + honey Stomach and breast cancer
AMARY-14-6-3-35
Allium sativum L. Thoume lahmar 10 Bulbs Uncooked bulbs + honey  Breast, bladder, gastric
AMARY-14-6-3-36 colorectal, uterus and lung
cancer
Anacardiaceae Pistacia lentiscus L. Dharw 14 Leaves, fruit Decoction Prostate, colon and lung
ANACAR-14-2-12 cancer
Annonaceae Annona muricata L. Graviola 58 Fruits Raw Breast, lung and colorectal
ANNON-14-3 cancer
Apiaceae Coriandrum sativum L. Kosbor 1 Aerial part, seeds Decoction Breast and colon cancer
APIAC-14-4-43
Petroselinum crispum Maadnousse 11 Aerial part Infusion Ovarian and breast cancer
(Mill.) Fuss
APIAC-14-4-44
Thapsia garganica L. Deryasse 18 Roots Powder Prostate
APIAC-14-4-45
Deverra denudata (Viv.)  Besbass berry 14 Stem Powder + honey prostate
Pfisterer & Podlech
APIAC-14-4-46
Anethum graveolens L. chabath 7 Leaves Infusion Breast, colon and liver
APIAC-14-4-47 cancer
Foeniculum vulgare Mill. Besbess 20 Seeds Infusion Prostate, colon, liver and
APIAC-14-4-47 breast cancer
Aquilariaceae Aquilaria malaccensis L. Ghriss 135 Bark, stem Powder + honey Cervical and breast cancer
AQUIL-14-2
Aristolochiaceae Aristolochia longa L. Berostom 137 Roots Powder + honey stomash, colon, cervix and
ARISTO-14-2-1 breast, in small quantity
because of its high toxicity
Asteraceae Artemisia herba-alba Asso. Chih 17 Whole plant Decoction Colon, ovarian, hepatic,
ASTER-14-5-6-21 pancreatic and esophageal
cancer
Chamaemelum nobile L. Babonej 20 Arial parts Powder + honey Breast cancer
ASTER-14-5-6-22
Berberidaceae Conopodium majus L. Telghouda 11 Roots Powder + honey Ovarian cancer
BERB-14-3
Brassicaceae Lepidium sativum L. Hab rchad 11 Seeds Powder + honey Breast and colon cancer
BRASS-14-5-8-3
Caryophyllaceae  Silene vulgaris (Moench) tighighyt 8 Root Powder + honey Colon cancer
Garcke
CARYO0-14-2-11
Chenopodiaceae Haloxylon scoparium Remth 20 Leaves Powder + honey Clorectal and breast cancer
Pomel.
CHENOP-14-1-4
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Tagte |l (Continued).

Infusion Colorectal, breast, lung

and colon cancer

zytoune 13 Leaves

Oleaceae Olea europaea L.

OLEAC-14-1-12

Plantagenaceae Plantago major L. lissen hamle 15 Leaves Powder Breast cancer
PLANTAG-14-3-6
Polyporaceaa Lentinula edodes (Berk.)  Aach ghoab 12 The whole plant Decoction Liver cancer
Pegler
POLYPO-14-1
Ranunculaceae Nigella sativa L. Sanouje 66 seeds Powder + honey Stomach, colon, skin and
RANUNC-14-3-2-10 hepatic tumors
Rhamnaceae Ziziphus lotus L. Sedra 20 Leaves Powder + honey Breast cancer
RHAMN-14-13
Rosaceae Prunus dulcis (Mill.) D. A. louz morr 22 Fruits Powder + honey Stomach and colon cancer
Webb
ROSAC-14-1-7
Prunus persica (L.) Batsch khoukh 90 Leaves Infusion/powder + honey Breast cancer
ROSAC-14-1-8
Fragaria vesca L. Fraise 6 Fruits Raw Colon, liver, prostate and
ROSAC-14-1-9 breast cancer (associated
with chemotherapy)
Prunus armeniaca L. machmache 20 Leaves and fruits Powder + honey Prostate, breast and
ROSAC-14-1-10 colorectal cancer
Theaceae Camellia sinensis L. Chay akhdhar 10 Leaves Infusion All types of cancer
THEACG-14-1
Thymelaeaceae Thymelaea hirsuta (L.) Methnnan 20 Leaves Powder + honey Colon and breast cancer
Endl.
THYME-14-18
Vitaceae Vitis vinifera L. Raisin rouge 14 Fruit Raw Breast, colon, gastric
VITACG14-6 cancer
Xanthorrhoeaceae Aloe vera (L.) Burm. f. Morr w sborr 13 Leaves Gel Liver, lung and stomash
XANTHO-14-2
Zingiberaceae Zingiber officinale Roscoe zanjabile 22 Rhizom, leaves, roots Decoction Colon, breast and ovarian
ZINGIB-14-5 cancer
Curcuma longa L. Kourkom 13 Rhizom Powder + honey Gastrointestinal, breast
ZINGIB-14-6 and lung cancer
Zygophyllacées Peganum harmala L. Harmal 28 Seeds Powder + honey Cervical, uterus cancer
21G0-14-11

2 species (3.77%), while the remaining 46 families are repre-
sented by only one species (1.88%) each (figure 2).

Botanical diversity

The 211 surveys carried out have led to identify 53 plants used
against cancer in the Tlemcen and Tiaret region in western
Algeria. These plants belong to 35 botanical families dominated
by Lamiaceae (7 species, 13.2%), Apiaceae (6 species, 11.32%)
and Rosaceae (7.54%). Other families such as Amaryllidaceae,
Asteraceae, Fabaceae and Zingiberaceae are present with

Parts used and preparations

The results obtained in our study area show that the leaves are
most often used for anti-cancer treatment with plants with 36%.
The seeds occupy the second position (16%), while the fruits
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FIGURE 2

The most rep! d families (

ber of species)

come in third position with 12%. The other parts used (bulbs and
rhyzom, aerial part, roots, stem, bark, whole plant, flowers) are
represented by less than 10% each (figure 3).

Regarding preparations, it turns out that the vast majority of
plants are used in powder form (54%) often mixed with honey
(more than 50% of cases). Infusions are also used (25%), while
decoctions represent a percentage of 12% (figure 4). The other
modes of use (raw, gel and juice) are only weakly represented
with (5, 2 and 2%) respectively.

The most cited species
Among the plants cited by the informants of our surveys,
Aristolochia longa L. as well as Aquilaria malaccensis L. are

the most cited with (137 and 135 citations) respectively. Ephe-
dra alata subsp. alenda (Stapf) Trab. is also often cited with
124 citations, while other species are moderately cited: Prunus
persica (90 citations), Annona muricata (70 citations), Nigella
sativa (66 citations) and Retama raetam (56 citations). The
other species are cited by less than 50 citations.

Most treated cancers and specific plants

The most often cited cancers were Breast (UR = 884, 39 plants
used), Cervical (UR = 575, 11 plants used), Colorectal (UR = 350,
34 plants used) and Stomach (UR = 283, 9 plants used). Other
cancers were less often cited (Liver: UR = 154, 11 plants used;
Prostate: UR =93, 10 plants used; Skin: UR = 67, 2 plants used;

%

37.74
40.00

35.00
30.00
25.00

20.00 1321

15.00 7555 9.43
10.00 3.77
> BB o

Leaves Bulbs  Fruits Aerial  Roots
and part
rhyzom

16.98

5.66 5.66 3.77

1.89
- P o>

Stem Seeds Bark  Whole Flowers
plant

FIGURE 3
Proportion of plant parts used (%)
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Raw Gel Juice
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_Decoction
12%

Powder
54%

FIGURE 4
Methods of herbal preparation (%)

Lung: UR =60, 11 plants used). The least cited types of cancer
are: Ovary (UR = 47, 8 plants used), Bladder (UR = 30, 2 plants
used) and Pancreas (UR = 22, 3 plants used).

The calculated ICF values for cancers treated by patients in the
investigated region (table /l) showed that cervical and skin
cancers were those with the highest values (ICF = 0,98) each.
Cervical cancer is treated by 39 plants, but only 3 plants are
mostly used which are: A. malaccesis and A. longa

Taste 1l

(UR = 137 each), E. alata subsp. alenda (UR = 124). In addition,
skin cancer is treated with only 2 plants, of which N. sativa is
most often cited (UR = 66).

Stomach cancer (ICF = 0.97) is treated with 9 plants, of which
the most cited are E. alata subsp. alenda (UR = 122), N. sativa
(UR = 60) and Trigonella foenum-graecum L. (UR = 41).
Bladder cancer (ICF = 96) is treated with only 2 plants (Rosmar-
inus officinalis L., UR = 20; Allium sativum L., UR = 10). Breast
cancer (ICF = 0.95) presents a wide variety of used plants with
39 plants, but only 4 plants are mainly cited for this treatment
(A. malaccesis, UR = 141; A. longa, UR = 124; E. alata subsp.
alenda, UR=122; Prunus persica, UR=90). Liver cancer
(ICF = 0.93) is treated with 11 plants, 3 of which are dominant
(N. sativa, UR = 62; T. foenum-graecum, UR = 38; Foeniculum
vulgare L., UR = 20).

New reports for cancer treatment

The comparison of our results with data from the available
literature from neighbouring countries made it possible to high-
light several novelties in relation to the plants used as well as to
the types of cancer treated. 23 plants are not known as a
treatment against cancers in North Africa and are reported here
for the first time, namely: Annona muricata, Thapsia garganica,
Deverra denudata, Aquilaria malaccensis, Chamaemelum
nobile, Conopodium majus, Silene vulgaris, Retama raetam,
Illicium verum, Thymus lanceolatus, Mentha spicata, Lavandula
angustifolia, Cinnamomum verum, Moringa ovalifolia, Plantago
major, Lentinula edodes, Ziziphus lotus, Prunus dulcis, Fragaria
vesca, Camellia sinensis, Thymelaea hirsuta, Aloe vera and
Curcuma longa L. In addition, several plants already known

Informant Consensus Factor (ICF) values for the cancer category, ordered from higher to lower ICF values

Cancer typ IcF
Cervical 0,98
Skin 67 2 0,98
Stomach 283 9 0,97
Bladder 30 2 0,96
Breast 884 39 0,95
Liver 154 11 0,93
Colorectal 350 34 0,9
Prostate 93 10 0,9
Pancreas 22 3 0,9
Ovary 47 8 0,84
Lung 60 1 0,83
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as treatment for cancer, are cited here to treat specific new types
of cancer, namely: Atriplex halimus (breast and cervical cancer),
Allium cepa (stomach and breast cancer), Pistacia lentiscus
(prostate, colon and lung cancer), Coriandrum sativum (breast
cancer), Petroselinum crispum (ovarian and breast cancer),
Anethum graveolens (breast, colon and liver cancer), Foenicu-
lum vulgare (prostate, liver and breast cancer), Artemisia herba-
alba (ovarian, hepatic cancer), Lepidium sativum (Breast), Hal-
oxylon scoparium (clorectal and breast), Citrullus colocynthis
(liver, breast and lung), Ephedra alata subsp. alenda (stomach,
breast and cervical), Trigonella foenum-graecum (breast, liver,
prostate), Centaurium erythraea (colorectal and breast), Men-
tha pulegium (stomach, colon, ovarian, liver, breast and lung),
Rosmarinus officinalis (breast, prostate, bladder, cervix, ovary),
Origanum majorana (liver, breast, colon and rectal), Linum
usitatissimum (breast, ovarian, prostate and colon), Punica
granatum (Stomach), Ficus carica (ovarian, breast and lung),
Olea europaea (colorectal, breast and colon), Nigella sativa
(skin and hepatic cancer), Prunus persica (breast), Prunus arme-
niaca (prostate, breast and colorectal), Vitis vinifera (breast,
colon, gastric).

Discussion

The dominance of women in this kind of survey was also
observed by Kabbaj et al. [22] in Morocco. This could be
explained according to these authors by the high frequencies,
of gyneco-mammary cancers including breast cancer in North
Africa. This may also be explained because women serve as
caregivers to cancer patients.

Regarding the age of informants, it turns out that the age group
of 40 to 50 years is generally that which most often uses
traditional medicine, an observation also made in Morocco by
Kabbaj et al. [22] and in Nigeria by Abubakar et al. [5]. The same
results were observed by the same respondents at for the
academic level, whereas illiterate people more often dominate
ethnobotanical surveys in African countries.

Lamiaceae, a very rich aromatic and medicinal taxa, are among
the characteristic families of the Mediterranean region which
are highly represented in Algeria with 183 taxa including
19 endemic [20]. Lamiaceae have the ability to synthesize
different secondary metabolites (alkaloids, flavonoids, tannins,
and polyphenals). So, it would seem that the plants of Lam-
iaceae and Apiaceae are most often used against cancer in
North Africa [18]. In Morocco, Bouyahya et al. [29], report
Lamiacege taxa are most often used against cancer in this
neighboring country, because several studies have proven the
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effectiveness of several genera of this family against cancer
(Origanum, Lavandula, Thymus, Mentha and Rosmarinus). It is
the same for the families of Apiaceae and Rosaceae, which are
also used against cancer in Morocco [22].

In general, the leaves are the most often used part in traditional
phytotherapy in Africa. However, the study by de Koduru et al.
[2] in South Africa shows that roots, corms and bulbs of plants
that are most often used in traditional cancer treatments. In
North Africa, Alves-Silva et al. [18] report that it is rather the
seeds that are often used in these regions.

The use of plant powder in plant preparations against cancer has
also been observed in Morocco by Chebat et al. [23], and by
Abubakar etal. [5] in Nigeria, while mixing with honey has often
been observed in North Africa by Alves-Silva and al. [18].

The prevalence of breast cancer was also observed by Chebat
et al. [24]in Morocco. Indeed, this type of cancer is the most
widespread in the planet [30].

Regarding the most often cited plants for a specific type of
cancer, several observations are in agreement with our results,
in particular the use of N. sativa in Morocco against stomach and
Liver cancer [23]. T. foenum-graecum is also used in this country
for stomach cancer [22], while A. longa is used against breast
cancer. Indeed, several studies described the cytotoxic effect of
Thymoquinone of this last plant against different breast cancer
[31-36]. The other uses we report in this study seem to be new.

Conclusion

The use of phytotherapy to treat different types of cancer by
patients is found throughout the northwest of Algeria and is
utilized often in parallel with chemotherapy. Indeed, 58 medici-
nal plants are used by patients as a traditional remedy. Some
used plants have been the subject of studies confirming certain
uses, while many others remain to be investigated in the light of
the results obtained, in particular the uses reported against
some types of cancer. This study could thus open up new
research perspectives on drug treatments by making available
unpublished data on uses reported for the first time against
specific types of cancer.

However, cancer is still one of the most difficult diseases to cure,
often requiring the combination of several types of treatment
each of whom "alone" has shown their limits. The combination
of traditional herbal treatments during or after chemotherapy
seems working for many patients by managing, stabilizing or
even sometimes completely curing the disease.

Disclosure of interest: the authors declare that they have no competing
interest.
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