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Introduction

Depuis le début de la vie, les plantes ont toujours été vitales pour I'hnumanité quelle
que soit I'époque et la région du monde entier. Selon I'Organisation mondiale de la santé
(OMS), environ 65 a 80 % de la population mondiale des pays en développement, en raison
de la pauvreté et du manque d'accés a la médecine moderne, dépendent essentiellement des
plantes pour leurs soins de santé primaires. De nos jours, méme si la thérapeutique moderne
se développe, ’utilisation des plantes médicinales a conservé une large place du fait de leur
efficacité dans diverses procédures thérapeutiques (Lazli et al., 2019). Ce sont des drogues
végétales dont au moins une partie possede des propriétés médicamenteuses dues a leurs
principes actifs. Ces plantes medicinales peuvent avoir des usages hygieniques, alimentaires

ou condimentaires (Anne-Sophie, 2018).

Les plantes ne traitent pas seulement la fatigue, les maux de téte, I’insomnie, la toux,
la grippe, elles aussi soignent de trés nombreuses maladies chroniques, par exemple : les
maladies inflammatoires, le diabéte, les cancers... En effet, le regne végetal est considéré
comme une source intarissable de molécules bioactives susceptibles d'avoir un intérét
thérapeutique. Ces derniéres années, beaucoup de recherches se sont orientés vers 1’étude
des métabolites secondaires qui constituent souvent des principes actifs des plantes
médicinales, et I’évaluation de la valeur thérapeutique de ces métabolites sur laquelle

I’industrie pharmaceutique (Ghedadba, 2018).

L’Algérie est un pays connu pour ses ressources naturelles disposées d’une flore
singuliére riche et variée. On compte environ 3000 espéces de plantes dont 15% endémiques
qui appartiennent a plusieurs familles botaniques. Cette richesse fait que 1’étude de la flore
algérienne présente un intérét scientifique fondamental pour le savoir dans le domaine de la
pharmacopée traditionnelle. Pour mieux connaitre les effets des espéces végétales, nous
nous sommes intéressés a I’étude d’une plante caractéristique de notre région, le marrube
blanc (Marrubium vulgare L.), qui est une plante herbacée vivace de la famille des

Lamiacées, trés utilisé dans ’antiquité a des fins thérapeutiques (Djahra, 2014).

Dans ce contexte, L’objectif de notre travail est consacré a 1’é¢tude bibliographique de
Pactivité antidiabétique, anticancéreuse et anti-inflammation des différents extraits de

I’espéce Marrubium vulgare L.



Ce mémoire est structuré en 3 chapitres :

Chapitre 1 : Une présentation générale de la plante M. vulgare (position systématique,
description botanique générale de I’espéce ¢étudiée, leur répartition géographique et

leurs utilisations en médecine traditionnelle).

Chapitre 2 : Etude phytochimique de la plante qui consiste & : des composés
phénoliques et terpéniques.

Chapitre 3 : comporte une analyse des résultats bibliographiques sur les activités
biologiques: antidiabétique, anticancéreuse et anti-inflammation des différents extraits de la
plante.
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Marrubium vulgare



Chapitre 1 Généralité sur Marrubium vulgare

La famille Lamiaceae est reconnue depuis des siecles comme un groupe d'intérét
pharmaceutique et culinaire considérable. Elle est I'une des plus grandes familles parmi les
dicotylédones, avec des plantes herbacées ou des arbustes annuels ou vivaces, souvent
densément glanduleux et aromatiques. Cette famille est représentée par 236 genres et pres
de 7173 espéces (Kokkini et al., 2003; Kubitzki, 2004). Parmi les plus importants genres de
cette famille, le genre Marrubium qui peut se trouver principalement distribué dans I'Europe
et I'Asie, certaines poussent principalement au Brésil. 11 contient prés de 40 espéces, parmi
celles-ci, Marrubium vulgare (Meyre-Silva et Cechinel-Filho, 2010).

1.1 Classification Systématique de Marrubium vulgare

Marrubium vulgare est connu par plusieurs noms, « white horehound » est le nom
commun anglais le plus connu pour cette espéce. En France elle est connue par marrube
blanc. Elle est connue en arabe par Hashish el Kalb, Algama, Sogafol- Arz, Sharir (Ahvazi
et al., 2017). Elle est connue sous le nom de Marriout en Afrique du Nord, également connu
chez les Indiens sous le nom de "maromba”, "marroio” ou "marroio-branco” et de
Paharigandana (Villanueva et Esteban, 2016). Marrubium vulgare est classé dans I’ordre de

Lamiales, famille de lamiacée, le genre de marrubuim (tableau 1).

Tableau 1: Place de Marrubium vulgare dans la classification phylogénétique (APG, 2009).

Regne Végetale
Sous regne Angiosperme
Embranchement Spermatophytes
Division Magnoliophytes
Classe Magnolipsides
Sous classe Astérides
Ordre Lamiales
Famille Lamiacées
Genre Marrubium
Espece Marrubium vulgare L
1.2 Description de Marrubium vulgare

e Les racines et les tiges

Marrubium vulgare est caractérisée par des racines ligneuses, pivotantes, dures
ramifiée avec plusieurs racines latérales fibreuses. Ils sont présentés de forme cylindrique,
de couleur brun creme, d'une longueur d'environ 6 a 12 cm et d'une largeur de 3 a 8 mm

(Figure 1.A). elle produit de nombreuses tiges ramifiées d'environ 20-100 cm de hauteur, et
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5-7 mm de largeur avec couleur vert clairs, ils sont des sections carrée (c'est-a-dire
quadrangulaire) (Mittal et Nanda, 2016; Ahvazi et al., 2017 ) (Figure 1.B)

e Les feuilles

Les tiges portent des feuilles mesurant environ 1 a 2 pouces de long et sont disposées
par paires opposées l'une en face de l'autre sur la tige; elles sont ovales quelque peu
émoussées au sommet et rétrécies ou en forme de cceur a la base; la face supérieure est ridée
et quelque peu velue, tandis que la face inférieure est fortement nervurée (figure 1.C.a et

C.b respectivement) (Galloway, 1912).
e Les fleurs et les graines

Les fleurs sont blanches et en verticilles axillaires serrées, elles fleurissent en juillet
(Figure 1.D). Le calice est tubulaire en forme d'entonnoir avec 10 dents (figure 1.E), et la
corolle est blanche a lavande péle, tubulaire cylindrique et bilabiée; la lévre supérieure est
bilobée, bifide et dressée, tandis que la lévre inférieure plus large est divisée en 3 lobes.
Quatre étamines sont cachées dans le tube de la corolle avec les anthéeres simples dans le
tube, et le fond du calice contient quatre graines (Withering, 1858). Ces derniers sont
oblate-sphéroidale, 1 a 2 mm de long, légérement coudée, ou tronquée a l'apex, quelque peu

réticulée et rugueuse, brune a noire (Ahvazi et al., 2017).

e Lestrichomes

Les calices, les fleurs et surtout les feuilles sont couverts de différents trichomes,
parmi lesquels de nombreux trichomes stellaires, des trichomes glandulaires peltés, des

trichomes glandulaires et des trichomes non glandulaires (Dmitruk et Haratym, 2014).

e Les fruits

Les fruits consistent en quatre akenes lisses et glabres mdrissent en automne; tout
comme les fleurs, ils dégagent un parfum intense, musqué, et ont une saveur amere
(Ghedadba, 2018).
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Figure 1: Les différentes parties de Marrubium vulgare (sitel :
https://identify.plantnet.org/ar/the-plant-list/species/Marrubium%?20vulgare%?20L ./data ;
Mittal et Nanda, 2016)

1.3 Distribution géographique de Marrubium vulgare

Cette espece est originaire d'Europe, distribuée dans la région méditerranéenne, y
compris en Afrique du Nord, d'Asie (Barty, 2013), en Australie et en New Zealand. Il a été
également introduit dans quelques régions d’Amerique du Nord, y compris en Californie et
au Texas, en Amérique du Sud (Argentine, Chili, Pérou, Uruguay, etc.) (Weiss et al., 1999).
Il pousse a I’état sauvage principalement le long des routes, dans des lieux incultes,
décombres, terrains vagues, prairies chaudes et séches, et les situations ensoleillées
(Griffith, 1847).

1.4 Utilisation traditionnelle de Marrubium vulgare

M. vulgare est reconnu pour ses nombreux effets sur le corps humain. Il est
traditionnellement utilisé en médecine populaire. Des préparations contenant les feuilles, ou
les feuilles et les fleurs de la plante sont largement utilisées pour le traitement des
problémes respiratoires, comme les bronchites aigués ou chroniques pour faciliter
I’évacuation du mucus qui s’accumule dans les bronches, la toux, la coqueluche (Barnes et

al., 2007). Et expectorant pour le catarrhe, la grippe, le croup, l'asthme, les infections
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thoraciques, l'emphyséme. Il était également utilise pour la laryngite, I'amygdalite, la

pneumonie, la tuberculose (Mcintyre, 2019).

La tige fleurie séchée est utilisée pour traiter I'aménorrhée, les irrégularités et les
douleurs menstruelles. Elle est également utile pour traiter les plaies douloureuses. La
présence de constituants hautement volatils en fait le meilleur antihelminthique. L'extrait de
M. vulgare a également montré des effets stimulant l'appétit par le biais des récepteurs
amers. Cette espéce végétale est aussi utilisée par les Egyptiens et les Romains comme
antidote pour les morsures de serpent. Il est utilisé pour soulager les brilures d'estomac,
dans la digestion (Dar et al., 2020).

Elle est utilisée comme stimulante, antispasmodique, diurétique, et a forte dose, elle
est délicatement laxative pour traiter la constipation. Autrefois elle était trés réputée pour la
jaunisse, et pour le diabéte, les maux de téte et les troubles nerveux, les obstructions
viscérales et utérines, les problémes de bile (Paniagua-Zambrana et al., 2020), les maladies
du foie, de la rate ; de plus en usage externe pour nettoyer les lésions de la peau et les
ulcéres et les muqueuses malades. Les feuilles sont utiles dans les inflammations, les maux
des yeux, la cécité nocturne, renforcent les dents, facilitent 1'expulsion du feetus. La pate de
feuilles est frottée sur les furoncles et également appliquée pour les rhumatismes (Kirtikar et
Basu, 1935).

Cette herbe favorise la transpiration, ce qui aide a faire tomber la fievre et a refroidir
le corps. La plante aide également a éliminer I'excés d'eau et la sensation de ballonnement.
Elle aurait un effet relaxant sur le tissu cardiaque et est utilisée par certains herboristes
comme tonique circulatoire pour aider a réduire la pression artérielle. Et peut stabiliser le
rythme cardiaque a faible dose, mais il faut consulter un médecin avant de l'utiliser dans
cette situation, et des doses plus importantes peuvent provoquer un rythme cardiaque
anormal (Chillemi et Chillemi, 2015).
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2.1 Composés phénoliques

Les composés phénoliques sont des métabolites secondaires qui représentent un
groupe de plus de 8000 molécules réparties en une dizaine de classes chimiques (Bruneton,
1999). lIs peuvent aller de molécules simples, comme les acides phénoliques, a des
composés hautement polymérisés, comme les tanins (Lugasi et al., 2003). Ils sont divisés en
plusieurs classes (les acides phénoliques, les coumarines, les tanins, les flavonoides) en
fonction du nombre de cycles phénoliques qu'ils contiennent et des éléments structurels qui
lient ces cycles les uns aux autres (Lgnat et al., 2011).

2.1.1  Type de composeés phénoliques

A. Acides phénoliques

Le terme d’acide phénolique peut s’appliquer a tous les composés organiques
possédant au moins une fonction carboxylique et un hydroxyle phénolique (Rebecca, 2003).
IIs inclurent deux sous-groupes majors: les acides hydroxybenzoiques et les acides
hydroxycinnamiques (Andjelkovic et al., 2006), Bien que le squelette de base reste le méme,
le nombre et la position des groupes hydroxyles sur le cycle aromatique créent la variété
(Robbins, 2003).

B. Coumarines

Les coumarines constituent une trés grande classe de dérivés phénoliques que l'on
trouve dans les plantes. Jusqu'a présent, plus de 1300 ont été identifiés, principalement
comme meétabolites secondaires dans les plantes vertes, les champignons et les bactéries
(Iranshahi et al., 2009). lls dérivent des acides hydroxycinnamiques, proviennent de la voie
générale des phénylpropanoides et sont soumises a de nombreuses modifications (Bourgaud
et al., 2006). Ils ont un squelette structurel en C6-C3 composé d'un hétérocycle d'oxygene

portant un groupement benzo-pyrone dans leur structure (Bruneton, 1999).

C. Tanins

Ces composés sont par definition « des composés phénoliques hydrosolubles ayant
une masse moléculaire comprise entre 500 et 3000 qui présentent, a c6té des réactions
classiques des phénols, la propriété de précipiter la gélatine ; les alcaloides et d’autres

protéines » (Bruneton, 1999). On distingue habituellement chez les végétaux supérieurs
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deux groupes basés sur des différences structurales : les tanins hydrolysables et les tanins
condensés (Bernays et al., 1989).

D. Flavonoides

Ce sont les métabolites secondaires les plus abondants parmi tous les composés
phénoliques A présent, plus de 4000 composés ont été identifiés (Bruneton, 1999). La
structure de base commun de ces composés est constituée d’un squelette carboné en C6-C3-
C6, Ces 15 carbones sont répartis sur deux benzéniques notés (A et B) reliés par un noyau C
qui est une chaine a trois carbones qui peut former des hétérocycles oxygénés apres
condensation avec un OH phénolique du noyau A. Ces composés se répartissent en
différentes sous-groupes: flavonols, flavanones, flavanols, flavones, isoflavones,

anthocyanes (Alam, 2021).

2.1.2  Composés phénoliques des extraits de Marrubium vulgare

M. vulgare est une source abondante des acides phénoliques, la quantite totale de
dérives de l'acide cinnamique est estimée a 14,09 mg/100 mg de matiere séche (Boudjelal et
al., 2012). La coumarine umbelliférone et l'aesculine, sont egalement présentes dans
I’extrait éthanolique de M. vulgare (Paunovic et al., 2016). De plus, les tests
phytochimiques préliminaires effectués ont permis d'observer les tanins dans les extraits de
M. vulgare (jusqu'a 7 %) et la quantité estimée de tanins condensés est de 16,55 mg de
catéchine/100 g de matiere seche (Kurbatova et al., 2003; Ghedadba et al.,2016 ). Les autres
composés phénoliques figurent dans le Tableau 2

Tableau 2: Composes phénoliques des extraits de M. vulgare (les acides phénoliques
et Flavonoides).

Les acides | les acides hydroxybenzoiques : les acides gallique, syringique, (Paunovic et
phénoliques | gentisque, p-hydroxybenyoique et protocatéchuiqueomme al., 2016)
Les acides cinnamiques : Acide 2-hydroxy cinnamique ; les acides (Boulila et al.,

trans-cinnamique ; acide o-coumarique ; acide p-coumarique ; Acide | 2015).
sinapique 3 ; Acide férulique et Acide caféique

Les esters de I'acide cinnamique : et I’acide rosmarinique ; acide (Paunovic et
chlorogénique et acide caféoylmalique al., 2016)

Les glycosides cinnamiques:  verbascoside,  marruboside, | (Amessis-
Forsythoside B; Alyssonoside, Leucosceptoside A Ouchemoukh
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et al., 2014).
Flavonoides | Naringénine, Naringine et Galangine Quercétine (Paunovic et
al., 2016)
Apigenin et ces Dérivés avec Luteolin et son dérivé.Luteolin 7-O-
glucuronide ; apigenin 7-O-glucuronide ; le chrysoeriol (3'- (Nawwar et
methoxyapigénine) et la ladanéine (6- diméthyléther-7,4- al., 1989)
hydroxyapigéenine) (Boudjelal,
2013)
Quercetin 3-0-galactoside ; Quercetin 3-O-glucoside et Kaempferol
3-O-glucoside (Boulila, et al.,
2015)

2.1.3  Propriétés des polyphénoles

La propriété antioxydant caractérise les polyphénoles grace a la présence de groupes
hydroxyle, les études in vitro montre que les acides phénoliques présentent cette proprieté
(Rice-Evans et al., 1996) et aussi les flavonoides grace a leur pouvoir réducteur, ils peuvent
exercer des effets antioxydants en tant que piegeurs efficaces de radicaux libres (radical
hydroxyle, anion superoxyde, monoxyde d'azote), particulierement impliqués dans la
peroxydation lipidiqgue (Amic et al., 2007). Et ils sont responsables de I’inhibition de
certaines enzymes (xanthine oxydase, les cyclo-oxygénases, les lipoxygénases) produisant
des especes réactives de l'oxygéne. C'est-a-dire qu'ils protegent les cellules contre les effets
nocifs des radicaux libres (Heim et al., 2002). De plus, le potentiel antioxydant des
flavonoides peut s'expliquer par son activité chélatrice des ions métalliques qui se révelent
potentiellement dangereux. Qui peuvent favoriser la formation du radical hydroxyle qui est
trés réactif (Pessel, 2013).

Outre les effets antioxydants, les flavonoides présentent une propriété anti-
inflammatoire. lls ont la capacité de contrer la production d’espéces oxygénées par les
neutrophiles qui se fait par I'inhibition de l'activation de la phospholipase A2 et de la
NADPH oxydase, qui provoque la production par les neutrophiles d'anion superoxyde, un
radical oxygéné qui peut induire des dommages tissulaires, (Limasset et al.1993;
Middleton, 1996 ). lls participent a la modulation de la phagocytose, l'inhibition de la
libération d'histamine par les mastocytes et les basophiles, en particulier I'inhibition de la
prolifération des lymphocytes B et T (Namgoong et al., 1994). Plusieurs flavonoides
inhibent le métabolisme de I’acide arachidonique par I’inhibition de la cyclooxygénase et la

5-lipoxygénase (Girotti-Chanu, 2006). Ce dernier est inhibé aussi par l'acide caféique pour
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bloquer la biosynthese des leucotrienes qui sont impliqués dans les maladies
d'immunorégulation, I'asthme et les réactions allergiques (Koshihara et al., 1984).

Les polyphénoles montrent une activité anticancéreuse, cette effet peut étre dd a
deux mécanismes principaux : la modification du statut redox et l'interférence avec les
fonctions cellulaires de base (cycle cellulaire, apoptose, inflammation, angiogenese,
invasion et métastases) (Dai et Mumper, 2010). Des études ont rapporté que les acides
caféiques sont de puissants inhibiteurs de la croissance des cellules tumorales du c6lon
humain, ce qui suggere que ces composés pourraient posséder une activité antitumorale

contre la carcinogeneése du cdlon (Rao et al., 1993 ; Olthof et al., 2001).

Les polyphénols présentent des activités antidiabétiques résultant de différents
mécanismes. IIs seraient capables d’inhiber I’activité enzymatique de 1’a-glucosidase et de
I’a-amylase, Cela diminue la degradation des polysaccharides, donc réduisant I'absorption
des sucres simples, ou ils améliorent la captation du glucose par le foie et les muscles.
Comme ils peuvent également potentialiser la sécrétion d’insuline et protéger la cellule

pancréatique (Anhe et al., 2013).

2.2 Terpénoides

Egalement appelés isoprénoides, sont une classe de produits naturels structurellement
tres diversifiés avec plus de 30 000 molécules identifiées a ce jour (Buchanan et al., 2015).
Les terpenes et les terpénoides sont des termes souvent utilisés de maniere interchangeable,
mais il existe une légere différence entre les deux termes, les terpénes sont constituée d’un
assemblage d'unités isoprenes qui sont des mélanges cycliques a 5 carbone (aussi appelées
2-methylbuta-1,3-diéne) (Lamarti et al., 1994 ; Bisht et al., 2021) par contre les terpénoides
sont des terpenes fonctionnalisés possédant des fonctions : cétone, alcool, lactone, aldéhyde,
acide. Cependant, certains auteurs utilisent le terme "terpenes" de maniere plus large,
notamment 'y compris les terpénoides, qui sont classés en monoterpénes,
des sesquiterpenes, des diterpenes, des sesterterpenes, des triterpenes, des tétraterpenes
(Kasangana, 2018).

2.2.1  Composes terpénoides des extraits de M. vulgare
Werner et Zapp (1998) ont trouvé jusqu'a 4 mg par g de labdane diterpénes
furaniques (marrubiine), les plus grandes quantités ont été mesurées dans les feuilles et les

fleurs. En outre, 12(S)-hydroxymarrubiine; 3-Déoxo-15(S)-méthoxyvelutine; Pérégrinine et
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Dihydropérégrinine 11-Oxomarrubiine, Polyodonine et Vulgarcoside A Marrubenol;
Prémarrubiine; Marruliba-acetal; Préléosibirine, Acide marrubique Sacranoside A et
Déacétylforskoline sont présents dans la fraction diterpénoide (Amessis-Ouchemoukh et al.,
2014 ; Farzana et al., 2014; Mubashir et al., 2015). Cette plante produit des traces d'huile
essentielle, entre 0,03% et 0,09% Généralement, les composes isolés des huiles essentielles
se répartissent en deux groupes Monoterpenes et Sesquiterpénes volatils tels que le
caryophylléne, le germacréne-D, | e delta-Cadinene, le Copaene, I'Humulene, le
Bourbonene, le Nerolidol, l'oxyde de Caryophylléne, le Terpinene, le D-Limonene et le
Sabinene (EL-Sayed et al., 2013).
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3.1 Activité antidiabétique

3.1.1  Généralite sur diabéte

Le diabete est un ensemble d’anomalies métaboliques caractérisées par une
hyperglycémie chronique qui suit un défaut de la sécrétion d'insuline, I'action de I'insuline,
ou les deux a la fois ou un excés des facteurs s’opposant a son action (Ozougwu et al.,
2013). Ce syndrome polyuro-polydipsique se définit par une glycémie a jeun supérieure ou
égale 7 mmol/l (1,26 g/dl), aprés un jeline de 8 heures et Vérifiée a deux reprises, ou une
glycémie 2 heures apres une charge de 75 g de glucose > 11,1 mmol/l (2 g/dl) - ou une
glycémie > 11,1 mmol/l (2 g/dl) a n’importe quel moment de la journée, en présence de
symptomes cliniques (Lecaque, 2011).

3.1.1.1 Classification de diabéte
e Diabeéte de type 1

Le diabéte de type 1, encore connu sous le nom de diabéte insulino-dépendant (DID)
= diabete maigre =diabéte juvénile est plus rare (5-10 % des cas). Il est caractérisé par une
carence absolue en insuline du fait d’une destruction compléte des cellules B des ilots de

Langerhans par un processus auto-immun progressive et irréversible (Dembele, 2006).

e Diabeéte de type 2
Le diabéte de type 2 ou diabéte non insulinodépendant (DNID) ou diabéte de la

maturité est le plus répandu dans le monde (de 90 a 95%). Il est caractérisé par une
résistance a I’insuline (insulinorésistance) associée a une carence de sécrétion d’insuline
par le pancréas, di a un épuisement des cellules sécrétrices d’insuline (Grimaldi,
2009). Ce diabéte peut étre favorisée par le manque d’activité physique, le stress, une
alimentation riche en graisse et en sucre, le vieillissement ainsi que le surpoids ou 1’obésité
(Kaku, 2010).

e Diabéte gestationnel

Appelé aussi diabéte gravidique se définit comme un trouble de la tolérance au
glucose. C’est la complication la plus fréquente de la grossesse puisqu’il touche 4 a 7 %
des femmes enceintes et il disparait aprés ’accouchement (Buysschaert, 2006). Ce diabéte
est un état prévalent et potentiellement grave qui peut entrainer un risque plus élevé
d’obésité et/ou de diabéte de type 2 chez les méres et les nouveau-nés (Siddiqui et al.,

2013).
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e Autres types spécifiques de diabéte

D'autres types spécifiques de diabéte due a d'autres causes, par exemple ; Le diabéte
des pancréatopathies résultat des maladies du pancréas exocrine qui détruit plus de 80 % des
flots pancréatiques (Mariko, 2012) ; diabéte des endocrinopathies qui lié a I’hypersécrétion
d’hormones qui s’opposent a I’action de l’insuline due a plusieurs endocrinopathies
(somatostatinome, hyperthyroidie, syndrome de Conn, glucagonome, 1’acromégalie) (Diaga,
2020). Et le diabete du type MODY qui est un groupe d’affections monogéniques
responsables d’anomalies primaires de la sécrétion d’insuline par la cellule B et transmis

génétiqguement (Leroy et Gueoguieva, 2020).

3.1.1.2 Epidémiologie

Le diabéte est un probléme sanitaire public qui touche toute la population mondiale et
dont I’incidence est en augmentation. Une estimation statistique réalisée en 2000 prévoyait
une prévalence du diabéte dans le monde entre 2,8 % a 4,4 % en 2030. L’incidence de la
maladie est plus élevée chez les hommes que chez les femmes (Wild et al., 2004). Les
statistiques estiment le nombre de déces excessifs dus au diabéte dans le monde a 3,96
millions dans le groupe d'age de 20 a 79 ans, soit 6,8 % de la mortalité mondiale (Roglic,
2009).

En Europe, on compte environ 33 millions de diabétiques, avec une prévision de 50
millions en 2030 (Wild et al., 2004). En 2009 la prévalence du diabete a été estimée a 4,4%
en France, cette prévalence était plus élevée chez les hommes (6,4%) que chez les femmes

(4,5%), a age egal (FagotCampagnab et al., 2010).

En Afrique le nombre de déces a cause de cette maladie est estimé a 366200. La prise
en charge du diabéte a colté 9,5 milliards USD a I’Afrique (FID, 2019). En Algérie la
prévalence du diabete globalement est de 14,2 %, les hommes (20,4 %) étant plus touchés
que les femmes (10,7 %). Cette prévalence globale est de 15,3 % en milieu urbain et de 12,9

% en milieu rural (Zaoui et al., 2007).

3.1.1.3 Traitement du diabéte

e Moyens non médicamenteux

Des lors que le diagnostic du diabete est confirmé, un traitement non médicamenteux
doit étre immédiatement mis en ceuvre. Tout d’abord, ce traitement repose sur une éducation

thérapeutique qui fournit au patient les outils nécessaires pour améliorer la gestion de son
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alimentation et permet aussi I’apprentissage et I’évaluation des connaissances du patient et

de son entourage proche a chaque consultation (Diaga, 2020).

Ensuit, I’application de reégles hygiéno-diététiques est nécessaire qui se base sur un
régime légérement normocalorique ou hypocalorique, surtout si le malade présente une
obésité pour but d’inciter a la perte de poids si nécessaire, I’amélioration de 1’équilibre
nutritionnel avec une alimentation saine, variée et équilibrée (Trois repas par jour, éviter
la consommation des graisses animales et remplacer par les produits frais, bruts) avec

I’arrét du tabac et la consommation d’alcool (Lecaque, 2011; Encaoua, 2014 ).

Enfin, L’activité physique réguliére (La marche a pieds, le jardinage, natation) est
importante au moins trois heures par semaine. Il permet d’améliorer le contrble
métabolique, augmenter la sensibilité a I’insuline, diminuer la masse grasse et augmenter la

masse musculaire (Aufrere, 2014 ; Encaoua, 2014).
e Moyens médicamenteux

Lorsque les traitements non médicamenteux ne sont pas suffisants pour rétablir
I’équilibre glycémique, un ou plusieurs agents pharmacologiques sont introduits. Il existe
plusieurs classes des antihyperglycémiques oraux (les biguanides, sulfamides
hypoglycémiants, glinides, incrétino-mimétiques, inhibiteurs des alpha-glucosidases). Qui
peuvent sensibiliser les tissus périphériques a l'insuline, augmenter la sécrétion pancréatique
d'insuline, augmenter la glycosurie ou diminuer I'absorption digestive du glucose (Carles et
al., 2008). Comme ils existent des antidiabétiques injectables: inhibiteurs DPP-4
(dipeptidyl peptidase-4), agonistes GLP1 (récepteur-like peptide-1) et inhibiteurs SGTL2
(sodium glucose cotransporter2) qui peuvent étre utilisés seuls ou en association avec les
autres antidiabétiques (Pichetti et al., 2013).

e Insulinothérapie

Les effets des traitements antidiabétiques diminuent progressivement au fil des années
et ne permettent pas d’atteindre I’objectif glycémique fixé. Le recours a I’insulinothérapie
qui se base sur I'utilisation d’insuline exogene devient indispensable. Elle est essentielle
pour la survie des patients atteints de diabéte de type 1, et dans le traitement des diabétiques
de type 2 lors de son développement. 11 existe différents types d’insulines: insuline rapide,
insuline & durée intermédiaire, les analogues d’insuline rapides, les analogues d’insuline
lents et les mélanges insuliniques (Guhann, 2013; Couic-Marinier et Pillon, 2016 ).
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e Phytothérapie de diabete

Les plantes aujourd’hui sont utilisées dans un but thérapeutique dans la plupart des
domaines de la pathologie. La phytothérapie antidiabétique connait a ce jour une croissance
importante en raison de la découverte de plus en plus de plantes qui sont efficaces pour
traiter le diabéte. Elle offre la possibilité de trouver des molécules naturelles qui peuvent
avoir des effets bénéfiques sur la régulation du métabolisme des glucides en évitant les
effets secondaires des substances synthétiques. Parmi ces plantes : Mentha pulegium,
Lavandula dentata, Daucus carota, Guaicum conlteri et Marrubuim vulgare (Bnouham et
al., 2002 ; Schlienger, 2014 ).

3.1.2  Meéthodes utilisées dans I’évaluation de I'activité antidiabétique
3.1.2.1 Induction de diabéte expérimental

Le diabete est une maladie chronique avec des séquelles éloignées tout a fait
distinctes du syndrome précoce, et comprendre cette pathologie nécessiterait une vie
d'études en série (Mrabti, 2018). Malheureusement, ces études ne peuvent étre réalisées
chez I’homme pour des raisons logistiques ou éthiques, les modeles de diabete expérimental
représentent un outil important pour répondre a cette préoccupation (Radenkovié et al.,
2015). Ils consistent a produire, chez I’animal, un état comparable au diabéte sucré, en vue
d'obtenir un point de vue scientifique complet de cette maladie afin de la comprendre chez
I’homme ou de trouver de nouvelles thérapies (Medjdoub et al., 2013). lls sont produits
par l'utilisation d’agents diabétogenes qui détruisent sélectivement la cellule B comme
I’alloxane et surtout la streptozocine, ces produits sont tres pratiques et simples a utiliser
(Szkudelskki, 2001). Ce sont des analogues cytotoxiques du glucose, bien que leur
cytotoxicité soit obtenue par des voies différentes, leurs mécanismes d'action sélective sur

les cellules béta sont identiques (Lenzen, 2008).

e La streptozotocine
La streptozotocine est une glucosamine-nitroso-urée ; dans lequel la fraction N-

méthyl-N-nitroso-urée est liée au carbone 2 d'un hexose (Figure 2) (Medjdoub et al., 2013).
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Figure 2: Formules chimiques de la streptozotocine (Lenzen, 2008)

La streptozotocine est moins lipophile en raison de la substitution de I'nexose, et elle
peut traverser la membrane cellulaire par I’intermédiaire des transporteurs GLUT2 dans la
membrane plasmique (Radenkovié et al., 2015). A I’intérieur de la cellule, la STZ provoque
I'alkylation de I'ADN qui induit sa fragmentation. Cette derniére peut étre reparée par des
enzymes utilisant le NAD comme la poly [ADP]-ribose synthétase. La diminution en NAD
entraine également des Iésions et la mort des cellules B (Lenzen, 2008). En plus de
I'alkylation, la STZ contient un groupe nitrose et peut libérer de I'oxyde nitrique et cela peut
avoir un impact direct sur I'ADN et causer des dommages (King et Amazon, 2017). Enfin,
la STZ est capable de générer une petite quantité des especes réactives de l'oxygene (ERO).

Ces ERO peuvent accélérer le processus de destruction des cellules B (Szkudelskki, 2001).

e Multidoses faibles de STZ associé a la cyclosporine A

Plusieurs études ont souligné que I'induction du diabéte par multidoses faibles de STZ
(MLDSTZ) dépend de la susceptibilité genétique de la souche animale (Rossini et al.,
1977 ; Wilson et Leiter, 1990). Elias et al. (1994) ont signalé que les souris albinos males
adultes étaient résistantes a I'induction de I'hyperglycémie par MLDSTZ. Pour renforcer la
susceptibilité au diabéte dans cette souche il faudrait ajouter la cyclosporine A (CsA)
(lwakiri et al., 1987). Ce renforcement peut étre di a la toxicité de CsA qui induit une
intolérance au glucose, associée a une dégranulation des cellules B et une insulinopénie

(Sestier et al., 1985 ; Sai et al., 1988).

e Alloxan
L'alloxan [2,4,5,6-tétraoxypyrimidine ; 5,6-dioxyuracile] est un dérivé de la

pyrimidine qui est synthétisé par l'oxydation de I'acide urique via I’action de ’acide nitrique
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(Lenzen et Panten, 1988). Son analogie structurale au glucose permet son absorption via le
transporteur de glucose GLUT?2 a l'intérieur des cellules B des ilots de Langerhans (Jorns et
al., 1997) ou il exerce son action cytotoxique par deux mécanismes indépendants, a savoir
I'inhibition de la glucokinase et la sécrétion d'insuline stimulée par le glucose (Xuemei et
al., 2009 ; King et Amazon, 2017). En outre, L'alloxan dans un cycle d'oxydoréduction est
réduit en acide dialurique qui subit une autoxydation pour retourner a sa forme originale en
générant dans ce processus des radicaux superoxydes. Ces derniers par la dismutation
forment le peroxyde d'hydrogéne et des radicaux hydroxyles qui provoquent la
fragmentation de I' ADN des cellules  (Fischer, 2010).

3.1.2.2 Dosages des parameétres biochimiques

Pour évaluer l'activité antidiabéetique, plusieurs paraméetres biochimiques sont étudiés :
le taux de glucose, le profil lipidique (cholestérol total (CT), triglycérides (TG) et
cholestérol HDL (C-HDL), lipoprotéines de basse densité (LDL et VLDL)), les taux d'urée,
d'acide urique, de créatinine, l'insuline ainsi que le taux des cytokines TNF- o et IFN-y
(Medjdoub et al., 2013). Les méthodes utilisées pour le dosage de certains de ces

parametres sont les suivants :

e Dosage du glucose

Le dosage du glucose sérique est basé sur une technique enzymatique colorimétrique
par la méthode de Trinder (1969). Cette méthode fait intervenir deux réactions
enzymatiques couplées, dans la premiere réaction la glucose oxydase (GOD) catalyse
I’oxydation du glucose en acide gluconique et en peroxyde d’hydrogene (H202). Et dans la
deuxieme reéaction indicatrice, le peroxyde d’hydrogéne formé réagit en présence de
peroxydase (POD) avec un chromogéne incolore (4-aminophénazone) pour former un
composé coloré en rouge (quinonéimine) qui absorbe a 505 nm (Trinder, 1969 ; Denise et
Trinder, 1972).

B-D-Glucose + 02 + H20 ——— Acide gluconique + H202
H202 + Phénol + 4-aminophénazone ———— quinonéimine + 4H20

e Dosage de glycogene
La méthode chimique du dosage du glycogene consiste a une digestion du contenant

du glycogene dans une solution concentrée d'hydroxyde de potassium. Le glycogene libéré
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est traité avec le réactif anthrone et déterminé en tant que glucose en mesurant la densité
optique a 620 nm (Hassid, 1957; Yang et Zhu, 1998).

e Dosage immuno-enzymatique de I’insuline, TNF- a et IFN-y

Le dosage de I'insuline a été réalisé par utilisation des essais immunoenzymatiques sur
microparticules. Qui enrobées d'anti-insuline monoclonale ont été aspirées et mélangées
automatiquement avec les echantillons et le tampon d'essai pour former un complexe
anticorps-insuline , qu'il est ensuite transféré sur les fibres de verre et lavée pour éliminer
toute matiére non liée. Un conjugué de phosphatase alcaline est ajouté au complexe lié et la
fluorescence du substrat 4- méthylumbelliferyl phosphate est finalement mesurée (Shihabi
et Friedberg, 1998; Rood et al., 1999 ).

Les niveaux de TNF-o et d'IFN-y sont déterminés par utilisation des anticorps
monoclonaux spécifiques dans le test immunologique ELISA sur microplaques de 96 puits
(Elmhdwi, 2014).

3.1.2.3 Examen histopathologique du pancréas

A la fin de la période expérimentale, le pancréas est excisé, lavé avec une solution
saline normale pour réaliser des coupes histologiques colorées par I'hématoxyline et a
I'éosine (H&E). Le pancréas est fixé dans du formol neutre a 10% pendant 24 heures pour
garantir une immobilisation des constituants tissulaires/cellulaires, et conserver les
structures contre I’autodigestion et putréfaction des tissus. Des fragments de I’organe sont
enrobés et infiltrés dans de la paraffine et des coupes mesurant de 5 um sont réalisées. En
effet, la paraffine est hydrophobe tandis que les colorants sont hydrophiles. C'est pourquoi
la coloration des coupes nécessite un déparaffinage et de réhydratation (Ross et Wojciech,
2015).

En fin, les coupes sont colorées avec 1’hématoxyline-éosine pour étre visibles;
L hématoxyline colore les structures acides de la cellule en violet (exp: noyau) et I’éosine
est un colorant acide et donc colore les structures basiques de la cellule (exp : le

cytoplasme) en rouge ou en rose (Tevens et Lowe, 2006 ; Bacha et Bacha, 2012).

18



Chapitre 3 Activités biologiques de Marrubium vulgare

3.1.3 Résultats des études sur activité antidiabétique de Marrubium vulgare

Marrubium vulgare a une renommée ethnomédicale, il aurait été utilisé dans le
traitement du diabéte. Des études scientifiques ont révélé par des recherches in vivo l'effet
hypoglycémiant de cette plante, soutenant son utilisation traditionnelle dans le contréle du
diabéte (Villanueva et al., 2017).

L’étude de Boudjelal et al. (2012) concernant I’effet de 1'extrait aqueux de la partie
aérienne de M. vulgare, chez des rats wistar diabétiques par 1’alloxane (150 mg /kg),
montre que cet extrait induit des effets antidiabétiques et antihyperlipidémiques dépendants
de la dose.

Une dose de 100 mg/kg/j, administréee oralement pendant 15 jours, a réduit la
glycémie de 50%, tandis que les doses de 200 et 300 mg/kg/j ont montré une reéduction de
plus de 60% du méme paramétre. Ces effets sont similaires a ceux obtenus par le
médicament de référence glibenclamide avec la dose de 5 mg/kg. Cette reduction est
accompagnée par une diminution des taux de lipides totaux, de triglycérides et de
cholestérol avec un rétablissement du poids corporel chez les animaux traités par rapport au

groupe téemoin diabétique.

Ghlissi et al (2015), qui ont traité le méme modeéle de diabéte par 300 mg/kg de
I’extrait aqueux des feuilles de marrubium vulgar oralement deux fois par jour pendant un
mois, ont obtenu une diminution de 43.33% du glucose dans le sang, une augmentation du
niveau de I'insuline plasmatique de 169.23% et un retour de la créatinine a un niveau proche

de la normale.

D’un autre c6té, I’utilisation d’une seule dose de I'extrait éthanolique (300 mg/kg) des
parties aériennes de la méme plante par Noovaes et al. (2001) a donné un effet
hypoglycémique modéré avec un pourcentage de diminution de 30,3%. Une seule dose de
I’extrait des racines en utilisant le méme solvant a été utilisé dans le travail de Vergara-
Galicia et al. (2012) ; elle a donnée aussi un effet modéré (diminution de la glycémie de
20%).

L’efficacité des extraits de la plante est aussi observée dans le diabete induit par la
streptozotocine chez les rats (45-55 mg/kg). Dans le travail de Azzi et al. (2014), qui ont

étudié I’effet antihyperglycémiques de l'extrait méthanolique a 70% des parties aériennes
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(feuilles et tige) de la plante, le taux de glucose sanguin a jeun aprés 14 jours de I’injection
intrapéritonéale de 300 mg/kg/j de I’extrait a enregistré une diminution tres significative
d'environ 61% par rapport a la glycémie basale au JO. Cette derniére est accompagnée par
une diminution significative du cholestérol total et des triglycérides de I’ordre de 26% et

15% respectivement.

Des résultats similaires ont été obtenus par Chakir et al. (2015) sur le méme modéle
du diabete. L'administration orale pendant 5 semaines de 200mg/kg/j de [I'extraits
methanoliques des feuilles de la plante a entrainé une baisse significative de la glycémie
(52%), de l'urée (46 %), de l'acide urique (41%) et de la créatinine sériques (67%), ainsi
qu'une réduction significative du profile lipidique (CT, TG, LDL et VLDL). En plus, les
groupes diabétiques traités ont révélé un signe de rétablissement au niveau du poids
corporel par rapport au groupe diabétique et une amélioration de la teneur en glycogene

musculaire et hépatique de 33 et 28%, respectivement.

Par contre, Elberry et al. (2015) ont obtenu avec 500 mg/Kg/j du méme extrait
pendant 18 jours une faible réduction de concentrations de glucose plasmatique (23%) et un
taux plus élevé en glycogéne des muscles squelettiques (58%) et du foie (54%). Les
résultats des autres parametres ont été similaires : diminution pour le profile lipidique (CT :
24% ; LDL totale: 27%) et augmentation de la concentration d'insuline plasmatique
(48%)

L’étude de EImhdwi et al. (2014) porté sur I'effet de différents extraits de la plante
entiere sur le diabete sucré auto-immun de type 1 induit chez les souris par la cyclosporine

A et la multidose de streptozotocine a montré des effets bénéfiques.

Le traitement quotidien pendant 28 jours avec I’extrait méthanolique (2 mg/ml),
I’extrait aqueux (2 mg/ml) et D’extrait butanolique (1 mg/ml) de la plante a donné une
diminution des niveaux de glucose dans le sang de 64.9%, 69.7% et 74.2%, respectivement
et du cholestérol total 8.43%, 14.3% et 21.4% et des triglycérides 16.5%, 33.5% et 41.5%,
respectivement, avec diminution du LDL, VLDL et une augmentation des niveaux de
HDL-C. De plus, le taux sérique d'insuline a augmenté de maniere significative (259%,
496% et 622%, respectivement). Les extraits ont également provoqué une diminution

significative des niveaux pancréatiques de 'IFN-y, TNF-a et de NO.
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Les coupes histologiques réalisées sur le pancréas dans le cadre de ce travail ont
montré chez les souris diabétiques non traitées une atrophie des Tlots de langerhans avec des
dégénérations nombreuses des acini séreux. Le traitement par les trois extraits a protégé les
acini séreux qui apparaissent normaux avec une hyperplasie dans les flots de langerhans et
une augmentation de leur vascularisation. Le traitement avec I'extrait butanolique a montré
en plus la présence d’un faible nombre de cellules mononucléaires dans les flots de

langerhans (figure 3)

Figure 3: Effet du traitement avec les trois extraits de Marrubium vulgare sur le tissu
pancréatique adapté de EImhdwi et al. (2014)

a : témoin, b : extrait méthanolique, c : extrait aqueux, d : extrait butanolique.
Sa : acini séreux, IL : Tlots de langerhans, V : vascularisation, D : dégénération.

L’essai clinique présenté par Herrera-Arellano et al. (2003) soutenait les résultats des
études sur les animaux. En effet, un verre d’extrait aqueux (infusion de feuilles séchées de
M. vulgare) trois fois par jour pendant 21 jours a été testé pour évaluer I’effet clinique chez
21 patients diabétiques de type 2 qui répondaient faiblement aux traitements
conventionnels. Les résultats ont montré que l'infusion a faiblement réduit les niveaux de
glucose de 0,64%, le cholestérol de 4,16% et les triglycérides de 5,78%.
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Les effets bénéfiques observés dans les différents travaux aprés traitement avec les
extraits de la plante sont liés a la richesse en molécules bioactives, Boudjelal et al (2012)
ont montré que la plante est riche en flavonoides (5.08 mg/100 mg) et le verbascoside
(11.54 mg/100 mg). Ces composés sont suspectés de provoquer une inhibition des processus
de dégradation de l'insuline et/ou a une stimulation de la sécrétion d'insuline par les cellules
béta des ilots de Langerhans en modifiant la concentration en Ca ++ (Azzi et al., 2014 ;
Elberry et al., 2015).

L’activité antidiabétique peut étre exercée aussi a travers le blocage possible des co-
transporteurs de glucose comme Glut-2 et Glut-4, principal transporteur du glucose de
I'intestin vers la circulation ou I’inhibition de I’enzyme a-glucosidase intestinal (Vergara-
Galicia et al., 2012). Cette inhibition a été confirmée par Hellal et al. (2020) qui ont montré
que I’extrait éthanolique a 80% de M. vulgare exerce un effet inhibiteur moderé sur cette
I’enzyme (1C50 = 12,66 pg/ml).

Une autre possibilité est l'activation de PPAR-y qui pourrait moduler les processus
inflammatoires associés a plusieurs maladies en réduisant I'expression du TNF-a et/ou de
I'lFN-y et NO (EImhdwi et al., 2014) . Cette conclusion est soutenue par le travail Ohtera et
al. (2013) qui ont identifié l'acide 6-octadécynoique dans l'extrait méthanolique de M.
vulgare. Ce dernier peut agir comme agoniste du récepteur y activé par les proliférateurs de
peroxysomes (PPARy) a cause de sa ressemblance avec certaines molécules utilisées

cliniquement pour le traitement de diabete.
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3.2 Activité anticancéreuse
3.2.1  Généralité sur cancer

Le cancer est caractérisé par la prolifération anormale des cellules associée a un
échappement aux mécanismes de régulation qui assure le développement de notre corps
harmonieux, en se multipliant de fagon incontrélée a un endroit du corps : c’est ce qu’on
appelle la tumeur qui se développent et devient de plus en plus grosse en envahissant puis
détruisant les zones qui les entourent (organes) (Mélody, 2017). Les cellules cancéreuses
peuvent également se regrouper a distance d'un organe pour former une nouvelle tumeur,
ou circuler sous forme libre. En détruisant son environnement, le cancer peut devenir un
réel danger pour la survie de I'étre vivant (Yoshiyuki, 2013).

3.2.1.1 Types de cancer
e Cancers «solides»

Les tumeurs solides peuvent se développer dans n’importe quel tissu: peau,
muqueuses, 0S, organes, caractérisées par une masse individualisée. Ce sont les plus
frequents puisqu’ ils représentent 90% des cancers humains. On distingue 2 types de
cancer : les carcinomes qui sont issus de cellules épithéliales (cancers du sein, de la
prostate, de l’intestin, des poumons) (Auperin et Hill, 2005). Les sarcomes moins
frequents sont issus de cellules des tissus conjonctifs (cancers de l'os, du cartilage...)
(Jiddou et al., 2015).

e Cancers «liquides» ou sanguins

On distingue 2 types de cancers liquides : le premier, les leucémies sont des tumeurs
du sang et de la moelle osseuse. lls sont liées a la multiplication anarchique de cellules
précurseurs des globules blancs dans la moelle osseuse, ces cellules vont ensuite envahir le
sang (Arnaud, 2015). Le deuxieme, leslymphomessont des cancers du systéme
lymphatique ganglions, mais aussi rate, foie. Ils touchent les lymphocytes, un type de
globules blancs (Drouet et al., 2010).

e Cancers «métastatiques» ou dissémines

Un cancer métastatique signifie que les cellules cancéreuses ont migré a travers le
corps, par les voies lymphatiques ou des vaisseaux sanguins et ont colonisé un ou plusieurs
autres tissus, loin de la tumeur originale. Différents organes peuvent étre colonisés par le
cancer métastatique : os, foie, cerveau, poumon.... Mais il est composé du méme type de

cellules cancéreuses que le cancer primitif (Jacot et al., 2011).
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3.2.1.2 Epidémiologie

Le cancer est un probléme sanitaire public qui touche presque toute la population
mondiale. En 2000, 5,3 millions des hommes et 4,7 millions des femmes dans le monde ont
développé le cancer avec 6,2 millions d’étres humains morts (représentant 12% des
quelques 56 millions de déces) de la population mondiale (Ndahindwa et al., 2012). D’aprés
le rapport de I’OMS, les cancers ne sont plus aujourd’hui des maladies de sociétés riches
puisque déja 50 % des cancers surviennent dans les pays en développement (Maamri, 2015).
En 2002, I’Afrique a totalisé 582 000 personnes présentant un cancer et 412 300 déces
pendant la méme période. En 2004, I’Europe totalisait 2,9 millions de nouveaux cas de
cancer et plus de 1,7 millions de déces par cancer ou les hommes représentaient 54 % de ces
nouveaux cas (1 534 700) et 56 % des déceés (962 600) (Maamri, 2015). En 2007, la France
a totalise 150 000 deces par cancer (89 100 chez les hommes et 60 600 pour les femmes)
(Guérin et Hill, 2010). En Algérie, le taux brut d’incidence est de 143,3 pour 100 000
habitants pour toutes les localisations des cancers, dans les deux sexes (Hamdi et al., 2020).

3.2.1.3 Traitement du cancer

e Traitements localisés

La prise en charge thérapeutique du cancer repose majoritairement sur des traitements
localisés. Premierement, la chirurgie qui a représenté pendant de nombreuses années la
seule option thérapeutique contre le cancer. Elle a pour objectif la suppression ou la
réduction de la masse tumorale. Elle est aujourd’hui de plus en plus précise et de moins en
moins invasive (Duchemann et Zelek, 2017). Deuxiémement, la radiothérapie qui repose
sur I'utilisation de rayons ionisants dont la forte eénergie permet de détruire les cellules
cancéreuses et les empécher de se multiplier. Elle existe en deux formes : interne et externe
la plus fréquente (Habib, 2009).

e Traitements systemiques

La chimiothérapie est une administration par voie intraveineuse de médicaments
dits «cytotoxiques » qui vont détruire les cellules tumorales et bloquer leur division dans
I’organisme (Vuillet et al.,2014). Elles sont souvent redoutées a cause de leurs
effets secondaires (nausées, chute des cheveux, baisse du nombre de cellules sanguines,

vomissements ...) (Descoteaux, 2013).

Les thérapies ciblées sont des médicaments qui ciblent spécifiquement certaines

molécules de ’organisme. D’une part en bloquant la croissance de la tumeur et empéchent
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sa propagation ; et d’autre part en agissant sur les cellules du microenvironnement tumoral,
par exemple en bloquant la formation des vaisseaux sanguins (médicaments anti-
angiogéniques) ou en renforgant les défenses immunitaires des patients de maniére a ce
qu’elles s’attaquent aux cellules tumorales par immunothérapie (Sibaud et Vigarios, 2015).
Cette derniere approche se présente en deux types : un spécifique qui utilise des anticorps
monoclonaux pour bloquer spécifiquement les protéines ala surface des cellules
cancéreuses (Mongis, 2017). L’autre type est I'immunothérapie active qui modifie
génétiqguement les cellules immunitaires du malade pour les armer contre la tumeur ou bien

par un vaccin thérapeutique présente un antigene tumoral (Joalland, 2018).

L’hormonothérapie : est utilisée pour les tumeurs hormonosensibles, c’est a dire,
lorsque les récepteurs aux hormones cestrogenes ou progestérone sont exprimés a la
surface de la cellule cancereuse. Elle a pour objectif de bloquer leur fixation sur les
cellules tumorales, ou la suppression de la production de ces hormones par I’organisme

(Tschofen, 2018).

e Phytothérapie de cancer

Certaines plantes auraient la capacité de traiter et lutter contre le cancer grace aux
nombreuses vertus qu’elles renferment. La spiruline, Marrubuim vulgare, le Ginko biloba,
le varech et le chanvre sont suspectés d’avoir un effet anticancéreux trés important
(Chabosseau et Derbré, 2016).

3.2.2  Méthodes utilisées dans I’évaluation de I’ activité anticancéreuse

La viabilite cellulaire est considérée comme le nombre de cellules saines dans un
échantillon. Elle est largement utilisée pour évaluer la toxicité des molécules bioactives sur
les cellules (Stoddart, 2011). Il y a différents types de tests de cytotoxicité avec divers
réactifs permettant de déterminer le nombre de cellules viables. Ces tests sont basés sur
diverses fonctions des cellules, notamment l'activité enzymatique, la perméabilité de la
membrane cellulaire, I'adhérence cellulaire, la production d'adénosine triphosphate (ATP),

la production de coenzymes et I'activité d'absorption des nucléotides (Thangaraj, 2016).

3.2.2.1 Test MTS

MTS est une méthode colorimétrique permettant de déterminer le nombre de cellules
viables dans les tests de prolifération ou de cytotoxicité (Ganapathy-Kanniappan et al.,
2010)..
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Ce test fonctionne sur le principe que I'enzyme déshydrogénase mitochondriale réduit
le sel de tétrazolium [3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxyméthoxyphényl)-2-(4-
sulfophényl)-2H-tétrazolium, sel interne ; MTS] en un produit coloré de formazan en
présence de méthosulfate de phénazine (PMS) (figure 4). La quantité de produit formazan
mesurée par l'absorbance a 490nm est directement proportionnelle au nombre de cellules
vivantes en culture (Malich et al., 1997; O’Toole et al., 2003).
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Figure 4: Réduction enzymatique du MTS en formazan (Kuete, 2017).

3.2.2.2 Test au cristal violet

Le test de coloration au cristal violet (CVS) est un test de cytotoxicité simple et
reproductible (Itagaki et al., 1991). C’est une méthode de dépistage rapide et fiable qui
convient a lI'examen de l'impact des chimiothérapies ou d'autres composes sur la survie et
I'inhibition de la croissance des cellules. 11 est utilisé pour la quantification indirecte de la
mort cellulaire. Dans ce test, le colorant violet se lie aux protéines et a 'ADN des cellules
viables, et les cellules attachées sont donc colorées par ce colorant. Les cellules perdent leur
adhérence lors de la mort cellulaire et sont ensuite éliminées de la population de cellules, ce
qui réduit la quantité de coloration au cristal violet dans une culture (Feoktistova et al.,
2016).

3.2.2.3 Test MTT

Le test au MTT est une méthode colorimétrique largement utilisée pour évaluer la
viabilité des cellules, la cytotoxicité, et la prolifération cellulaire (Johan et al., 2011). Il est
basé sur la capacité des enzymes succinate-dehydrogenase dépendantes NADPH a réduire le
colorant tétrazolium MTT en son formazan insoluble, qui a une couleur violette (figure 5)
(Slater et al., 1963; Lu et al., 2012).
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Ce composé insoluble devra étre solubilisé par I'utilisation d'isopropanol acidifié,
dimethyl sulfoxide DMSO, de diméthylformamide, de SDS et de combinaisons de détergent
et de solvant organique pour permettre son dosage spectrophotométrique a 570 nm (Riss et
al., 2016).
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Figure 5: Réduction enzymatique du MTT en formazan (Riss et al., 2016).

3.2.2.4 Test de bioluminescence a I'ATP

Le test de viabilité cellulaire luminescent est une méthode homogene permettant de
déterminer le nombre de cellules viables en culture en se basant sur la quantification de
I'ATP présent, qui signale la présence de cellules métaboliquement actives puisqu'il est
rapidement perdu dans les cellules mortes. Le réactif utilisé dans ce test, permet une lyse
des membranes cellulaires pour libérer I'ATP, une inhibition des ATPases endogenes et
fournit la luciférine et la luciférase nécessaires pour mesurer I'ATP (Riss, 2005). Cette
derniere est quantifiée en mesurant la lumiere générée par le réactif luciférine-uciférase de
la luciole (Lomakina et al., 2015). Un schéma de réaction simplifié est présenté dans la
figure 6. Selon ce schéma, un substrat organique (luciférine) est rapidement oxydé en
présence de I'ATP et d'ions magnésium par l'oxygene de l'air en oxyluciférine avec
formation simultanée de pyrophosphate (PPi) et d'AMP (Crouch et al., 1993).
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Figure 6: Principe du dosage de I'ATP (Kamiloglu et al., 2020).

3.2.3  Reésultats des études sur P’activité anticancéreuse de Marrubium vulgare

Nombreux études ont été réalisées afin d’évaluer I’activité anticancéreuse de
Marrubium vulgare sur différentes lignées cellulaires appartenant aux tumeurs humaines les

plus agressives (Zarai, et al., 2011).

Mehmet et al., (2019) ont étudié I’activité cytotoxique de I’extrait méthanolique des
parties aériennes de la plante sur trois lignées cellulaires de glioblastome multiforme
(GBM), I'un des cancers du cerveau les plus agressifs et les plus difficiles a traiter. L’étude
in vitro de la toxicité de différentes concentrations de I’extrait (0,1 ; 0,5 et 1 mg/ml) sur les
lignée U87, LN229 et T98G du GBM en utilisant le test de MTS a montré que la viabilité
cellulaire a diminué de maniere dose dépendante. Le traitement avec 1 mg/ml d'extrait a
réduit la viabilité des cellules U87 de 30%, un résultat similaire a été obtenu avec les
cellules LN229 (29%) tandis que il n'y avait pas de diminution significative de la viabilité

cellulaire sur la lignée cellulaire T98G (10%).

L’effet cytotoxique de I’extrait est intéressant car les lignées cellulaires testées
présentent une résistance au médicament standard utilisé dans le traitement du GBM, le
Temozolomide (TMZ). En effet la lignée U87 est semi-sensible au médicament avec une
inhibition de 30% obtenu avec 500 puM, alors que les deux autres (LN229 et T98G)

nécessitent des doses élevées (1000uM) pour obtenir la méme inhibition.
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L’activité antiproliférative du méme extrait sur les cellules cancéreuses colorectales
humaines (cellules HCT-116) a été étudiée par Kiyoshi et al., (2006) en utilisant le test
MTS. Avant ce dernier, la morphologie cellulaire a d'abord été examinée apres le traitement
des cellules avec différentes concentrations de I'extraits (10 and 100 pg/ml) par coloration
au Wrights-Giemsa, le traitement n'a montré aucun changement de morphologie par rapport
aux cellules HCT-116 traitées par le véhicule (figure 7).

véhicule

Marrbium
vulgare

Figure 7: Effet de 1’extrait méthanolique (10-100ug/ml) sur les cellules HCT-116
adapter de Kiyoshi et al. (2006).

Les résultats du test MTS montrent que la croissance cellulaire des cellules HCT-116
apres traitement avec une concentration de 250 pg/ml de ’extrait méthanolique a été
faiblement réduite. Une analyse cytométrique en flux, réalisée par la suite, montre que

I’extrait de la plante a provoqué l'apoptose de 8% des cellules.

L’étude réalisée par Kozyra, et al., (2019) confirme I’effet anticancéreux de I'extrait
méthanolique aprés son utilisation contre une lignée de cellules cancéreuses de mélanome
humain (A375) en utilisant un test MTT. Les résultats du test ont révélé que la fraction FA
(acides phénoliques) a significativement diminué la viabilité cellulaire de cette lignée
(EC50=74,16 pg/mL).
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L’extrait éthanolique de la plante a été utilisé lui aussi dans le travail de Paunovic et
al., (2016) pour étudier I’effet anticancéreuse, dans les tests MTT et CV, sur les lignées
mélanomes (B16) et gliomes malins (U251), qui sont, respectivement, des tumeurs cutanées
et cérébrales les plus courantes qui partagent des caractéristiques telles qu'une agressivité

notoire, un potentiel métastatique €éleve.

Les résultats ont montré une diminution de la viabilité des deux lignées cellulaires
(B16, U251). Les EC50 pour les deux lignées dans le test MTT, sont 148.4 pg/mL et 146.4
pg/mL respectivement, et dans le test CV sont 105.4 pg/mL et 93.6 pg/mL respectivement.

L’incubation des deux lignés cellulaires pendant 24h avec une concentration proche
de la valeur moyenne des différents EC50 obtenus (120 pg/ml) a permis d’observer une
diminution du nombre des cellules en provoquant de fagcon concomitante I'arrondissement et
la diminution de la taille de ces derniéres. Collectivement, ces observations suggerent que
I’extrait éthanolique exerce un effet antitumoral in vitro par 1’induction de I'apoptose et

I’inhibition de la prolifération des cellules B16 et U251 (figure 8).

L’étude de la composition de I'extrait a révélé la présence de nombreux composés
phenoliques, parmi lesquels les acides férulique, p-hydroxybenzoique, caféique et
chlorogénique sont les plus abondants. Cependant, ces composés seuls, méme a des doses
plus élevées que celles présentes dans I'extrait, n‘ont que legérement affecté la viabilité des
cellules U215 et B16. Ces résultats montrent que 1’effet observé sur ces deux lignées est lié

a la présence dans I’extrait d’autres principes actifs non étudiés par 1’auteur.
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Figure 8: Effet du traitement avec 1’extrait éthanolique de Marrubium vulgare sur les

cellules B16 et U251 par rapport aux cellules non traitées, adapter de Paunovic et al. (2016)

Autre les acides phénoliques, d’autres composants majeurs des extraits de la plante
ont été évalués pour leur activité anticancéreuse. Nawal et al., (2013) ont étudié l'activité
anticancéreuse de l'extrait éthanolique de la plante et de certains flavonoides isolés de ce
derniers (Acacétine, Apigénine, et Acacétine-7-rhamnoside ) contre une lignée cellulaire du
carcinome mammaire humaine (MCF7) et une lignée cellulaire d’un tumeur cérébrale

(U251) par la méthode d'exclusion du bleu trypan.

L'extrait et ces trois flavonoides majeurs ont montré une activité anticancéreuse
significative contre les cellules tumorales avec des EC50 de 12 a 17 pg/ml contre les
cellules du carcinome cérébral U251 et des EC50 de 12 a 22 pg/ml contre le carcinome

mammaire MCF7.

Alkhatib et al., (2010) ont isolé pour la premiére fois, a partir de I’extrait
dichlorométhanoique de la plante, un flavone méthoxylée, I’ladanéine. L’effet

anticancéreux de ce dernier a été étudié sur des lignées cellulaires de la leucémie murine
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DA1-3b/M2BCRABL (résistante a I'imatinib, un inhibiteur de la tyrosine kinase) et de la
leucémie humaine K562, K562R (résistante a I'imatinib) et les cellules 697 (précurseurs de
cellules B humaines). L’ladanéine a montré une bonne activité contre les cellules murines
(EC50= 10uM) et des activités modérées contre les lignées cellulaires humaines (EC50=
20-40 uM). Par contre elle n’était pas toxique pour les cellules de la leucémie aigué

myéloide (MOLM13) et les cellules mononucléaires du sang périphérique humain.

D’un autre coté, Zarai et al., (2011) ont étudié I’effet de 1'huile essentielle (HE) des
parties aériennes de plante contre les lignées Hela, qui sont des lignées
cellulaires cancéreuses du col de l'utérus. L’HE (3,91-3000ug/ml) a significativement
diminué la viabilité des cellules HeLa de maniére dose dépendante. Pour une concentration
de 250pg/ml, I’huile a détruit 27% des cellules Hela, cependant, toutes les cellules ont été
détruites avec des concentrations supérieures a 500ug/ml. A des doses plus faibles, I'huile a

été tolérée par les cellules, L’EC50 était de 0,258 ug/ml.
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3.3 Activité anti inflammation
3.3.1 Généralité sur Inflammation

L’inflammation est un processus naturel ou une réaction normale du corps qui se
protege en cas de lésion est indispensable a ’organisme puisqu’elle permet I’élimination
des agresseurs et assure la réparation des Iésions. Elle s’arréte lorsque les agressions
disparaissent, donc L’inflammation est notre moyen de défense bénéfique qui aidant a
combattre l'infection (Carole et Alexia, 2020).

3.3.1.1 Types d’inflammation

A. Inflammation aigué

C’est une premiere réponse de défense non spécifique, immédiate et de courte durée

de ’organisme a un agent agresseur. Cette réponse est dirigée par les cellules immunitaires

telles que les neutrophiles et les éosinophiles (Engler, 1995). Elle évolue en trois phases:

e Phase vasculo-exsudative

Se caractérise par les quatre signes de l'inflammation aigué : rougeur, chaleur,
tuméfaction, douleur. Elle est déclenché par vasoconstriction locale rapide suivie par une
vasodilatation des vaisseaux et une augmentation de la viscosité sanguine ensuite la
margination des leucocytes qui apparaissent associés aux cellules endothéliales avant la
diapédese. L’augmentation locale de la perméabilité vasculaire provoque un cedéme et une

transsudation plasmatique (Demoly, 2001).

e Phase cellulaire

Se caractérise par la formation du granulome inflammatoire résultat de 1’afflux
extravasculaire des leucocytes, premiérement les polynucléaires et neutrophiles, puis les
mononuclées principalement les macrophages. La libération des enzymes hydrolytiques et
la phagocytose permettent la dégradation des pathogénes. Les débris cellulaires et

tissulaires sont ensuite nettoyés et éliminés par les macrophages (Maubon, 2004).

e Phase de réparation
La cicatrisation se fait soit par régénération c’est -a -dire prolifération du méme type

des cellules que les cellules détruites ou bien le remplacement par des autres cellules

comme les cellules conjonctives ce qui entraine une cicatrice (Maquart, 2015).

B. Inflammation chronique
Se caractérise par sa persistance dans le temps, les symptémes peuvent se manifester

de plusieurs mois a plusieurs années, elle devient invalidante (Nowakowski, 2014). On peut
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distinguer deux types d’inflammation chronique : les inflammations aigues évoluent en
inflammation a long durée subaigues et chronique lorsque le pathogene initial reste dans
les tissus ou lorsqu’une inflammation se répéte dans le méme organe en entrainant des
destructions tissulaire moins réparées, et les inflammations peuvent se manifester
directement sous forme chronique, ou la phase vasculo-exsudative est passée inapercue
car bréve ou sans symptomes observée. C’est souvent le cas de maladies auto-immunes
(David et al., 2019).

3.3.1.2 Traitement de I’'inflammatoires
e Anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS)

Les AINS sont des médicaments qui ont un effet anti-inflammatoire définis par
opposition aux corticoides (anti-inflammatoires stéroidiens). Ils bloquent I'action de la
cyclo-oxygénase (COX), une protéine qui intervient dans de I'enchainement de réactions
aboutissant a la formation de prostaglandines impliquées dans l'inflammation (rougeur,
douleur, etc.) il y a deux formes de COX : la COX-1 est plutot impliquée dans I'agrégation
des plaquettes et au niveau de I'estomac alors que la COX-2 est spécifique de I'inflammation
et de la fievre. Par ailleurs, les AINS sont responsables de trées nombreux effets secondaires
qui entrainent de nombreux effets indésirables : digestifs (nausée, bruleurs d’estomac..),

réactions allergiques (éruption cutanée, asthme), insuffisance rénale (Devillier, 2001).

e Anti-inflammatoires stéroidiens

IIs sont des corticoides naturels dérivés du cortisol et de la cortisone, hormones
sécrétées par les glandes surrénales et ont un effet plus puissant qui diminuent
I'inflammation en chassant I'eau et les sels présents dans les tissus. Les anti-inflammatoires
stéroidiens sont utilisés en cas:de crise dasthme, de forte réaction allergique,
d'infiltration.... (Faure, 2009).

e Phytothérapie d’inflammation

La phytothérapie peut présenter une alternative ou un complément aux médicaments
classiques. Les plantes les plus recommandées pour le traitement d’inflammation sont : la
camomille romaine, [’échinacée, I’harpagophtum, le bouleau, marrubuim vulgare, le cassis
(Belghitri et Zemour, 2018).
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3.3.2 Méthodes d’évaluation de ’activité anti-inflammatoire
3.3.2.1 Inflammation induite par le carragénene

Le carragénene est un polysaccharide sulfaté dérivé d'algues marines, Il est injecté
pour induire une réponse inflammatoire dans plusieurs modeles animaux expérimentaux,
notamment  pour étudier le criblage de composés anti-inflammatoires (Necas et
Bartosikova, 2013).

Le carragénene provoque le développement d’un cedéme qui a été décrit comme un
événement biphasique. Il semble que la phase précoce (1 a 2 h) est di a la production des
premiers médiateurs : histamine, sérotonine et bradykinine par les mastocytes apres
injection de carragénene, tandis que la phase tardive (5-6 h) a été non seulement corrélée a
la production élevée de prostaglandines, mais plus récemment elle a été attribuée a
I'induction de la cyclooxygeénase inductible (COX-2). L’infiltration des neutrophiles et leur
activation locale contribuent également a cette réponse inflammatoire en produisant des
radicaux libres. Le carragénene declenche I'expression de la NO synthase, cette enzyme
catalyse l'oxydation de L-arginine pour générer un autre médiateur important dans
I'inflammation, I'oxyde nitrique. Le NO, a son tour, se combine avec le superoxyde pour
donner de la peroxynitrite. Ce dernier avec le radical hydroxyle provoquent des lésions

cellulaires (Salvemini et al., 1996 ; Cuzzocrea et al., 1998).

3.3.2.2 Inflammation induite par la PGE-2

La prostaglandine E2 (PGE2) est un lipide physiologiquement actif majeur, qui est
biosynthétisé a partir de l'acide arachidonique (AA) par les cyclooxygénases (COX-1 et
COX-2) et les PGE synthases. Il est la PG la plus abondante détectée dans divers tissus,
exerce des actions physiologiques et pathologiques variées par l'intermédiaire de quatre

sous-types de récepteurs (EP1-4) (Kyoshiro et al., 2019).

PGE2 peut déclencher une inflammation aigué par le biais de deux actions différentes:
en stimulant la vasodilatation des cellules musculaires lisses vasculaires via la signalisation
des récepteurs EP2/EP4, et il induit I'activation des mastocytes et leur dégranulation (la
libération d'histamine) via la signalisation des récepteurs EP3, par conséquent il augmente

la perméabilité vasculaire (Kazushi, et al., 2014).

3.3.2.3 Inflammation induite par les cristaux de pyrophosphate de calcium
Les microcristaux sont capables de stimuler I'inflammation aigué par leur capacité a

activer directement les cellules mononucléaires. lls peuvent activer le NF-B et plusieurs
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voies de la protéine kinase qui induisent I'expression génétique et la production d'une
variété de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8 et TNF-a), la synthétase d'oxyde
nitrique inductible (iNOS), les cyclooxygénases et les métalloprotéases matricielles MMP.
Ces médiateurs jouent un réle essentiel dans le développement des lésions tissulaires et le
renforcement de la réponse inflammatoire (Liu-Bryan et Lioté, 2005; Beck et al., 2009 ).

3.3.2.4 Stimulation in vitro de cellues immunitaire
Aprées, I’isolement des PMNSs et les mononucléaires a partir du sang périphérique, une
¢tape de stimulation est réalisée et I’effet des biomolécules sur les médiateurs

inflammatoires secrétés par ces cellules est évalué.

e Stimulation de PMNSs par le zymosan

Le zymosan est un polysaccharide de la paroi cellulaire de la levure qui, apres
opsonisation avec des composants du complement sérique et des anticorps naturels, imite un
microbe opsonisé et declenche la phagocytose par les recepteurs membranaires CR et
Récepteurs Fc-gamma (FcyR) qui active les PMNSs. Cette activation conduit a la génération
de I'anion superoxyde (O2 -) qui est ensuite rapidement converti en H202 spontanément ou

par I'enzyme superoxyde dismutase (Kanashiro, et al., 2004)

e Stimulation de mononécluaire par la concanavaline A

La concanavaline A est un des lectines végétales capables de se lier spécifiquement a
un groupement glucidique sans le modifier chimiquement. C’est un mitogéne indépendant
de l'antigene, bien connu des lymphocytes T qui peut stimuler le systéme immunitaire, et
recruter les lymphocytes T. Elle se lie de maniére irréversible aux glycoprotéines de la
surface cellulaire et engage les cellules T dans la prolifération. C'est un moyen rapide de
stimuler les facteurs de transcription et la production de cytokines (Yoshilisa et Toshio,
2017).
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3.3.3 Résultats des études sur Dactivité anti-inflammatoire de Marrubium
vulgare

Nombreuses études ont été réalisées afin d’évaluer le pouvoir anti-inflammatoire de
M. vulgare, en raison de sa large utilisation en medecine populaire contre les maladies

inflammatoires (Kirtikar et Basu, 1935).

Dans le bute de démontrer les effets anti-inflammatoires in vitro et in vivo de M.
vulgare, I'extrait hydrométhanolique de la partie aérienne a été préparé par EI Abbouyi et
al., (2013), et son activité a eté évalué sur la consommation de I'O2 et la production de
I'anions superoxydes (O2-) in vitro par les PMN stimulés par Zymosan opsonisé et in vivo
sur un modele d’inflammation induit par injection d’une suspension de cristaux de

pyrophosphate de calcium (CaPP) dans la plevre des rats.

Les résultats ont clairement montré la capacité de I’extrait a modifier le métabolisme
oxydatif de PMNs, dans un premier temps, des concentrations croissantes de l'extrait
végeétal (10, 20, 40, 60, 80 et 100 mg/ml) ont induit un effet inhibiteur significatif in vitro
sur les deux paramétres métaboliques. Les niveaux maximaux d'inhibition, sont obtenus,
avec une concentration de 80 mg/ml, étaient d'environ 54% et 45%, pour la consommation

d'O2 et la production d'O2- respectivement.

Dans les mémes conditions, l'effet produit in vivo par I'extrait vegétal sur le
métabolisme oxydatif des PMNs dépend de la dose utilisée. Les faibles doses (100 et 200
mg/kg/jour) ont été inefficaces alors que les fortes doses (300 et 400 mg/kg/jour) ont induit

un effet inhibiteur similaire et significatif pour les deux parametres (23 %).

La majorité des travaux consultés ont utilis€ une autre molécule pour I’induction de
I’inflammation, le carragénine. Cette molécule est injectée par voie sous-plantaire chez les
rats pour stimuler une réaction inflammatoire. Les résultats obtenus par Ghedadba et al.,
(2016) montrent que lI'administration de 200 mg/kg d'extrait méthanolique des feuilles de la
plante prévient de maniére significative I'cedéme plantaire & partir de la troisieme heure de
traitement, la valeur d'inhibition la plus élevée est estimée a 87,3 %. Ceci suggere l'effet

anti-inflammatoire significatif de I'extrait.

Le méme extrait a donné dans le travail de Fathiazad et al., (2017) une puissante
inhibition de I'inflammation. Les doses de 2,5; 5; 10 mg/kg ont diminué l'activité
Myéloperoxydase (MPO) dans I’cedéme pour donné respectivement 732,88, 694,98 et 283

mU/100 mg, alors que cet activité dans le contrdle était de 1889,95 mU/100 mg. La
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réduction de l'activitt MPO a empéché, par conséquent, I'accumulation des neutrophiles
dans le tissu cible, ce résultat est confirmé par I'observation histopathologique ou les trois
doses ont réduit les Iésions morphologiques des tissus de la patte de maniére dose-
dépendante. Les échantillons traités avec I'extrait présentaient une faible oedématisation,
sans aucune apparence spongieuse dans les groupes traités avec I'extrait a forte dose (figure
9).

Figure 9: Photomicrographies de la patte enflammée du rat (Fathiazad et al., 2017).

A) carragénine témoin. B) carragénine et M. vulgare (2,5 mg/kg). C) carragénine et M.
vulgare (5 mg/kg). D) carragénine et M. vulgare (10 mg/kg).

Le méme cedéme a été étudié chez les souris et ’effet de 1’extrait méthanolique sur ce
modele a été étudié par Kanyonga et al., (2011). Les résultats montrent une inhibition
significative de I’cedéme de 1’ordre de 34,0 % avec une dose de 200 mg/kg administré par
voie orale, la dose 100 mg/Kg a donné une inhibition non significative (2.3%). Dans le
méme travail, la prostaglandine E2 a été utilisée pour induire I’cedéme. Le traitement oral
avec une dose de 200 mg/Kg a provoqué une inhibition de 27,2 % apres 45 minutes alors

que la dose 100 mg/Kg n'a pas montré d'activité notable.

L'infarctus du myocarde (IM) est une maladie causée par I’inflammation du muscle
cardiaque. L’induction de cette affection par I'isoprotérénol chez les rat wistar a permis a
Keyvan et al., (2014) d’évaluer les propriétés anti-inflammatoires de I’extrait méthanolique
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de Marrubium vulgare. L’extrait administré par voie orale avec des doses 10, 20 et 40
mg/kg/12h a réduit de maniere dose-dépendante les réponses inflammatoires et la fibrose
myocardique de 36 %, 52 % et 63 %, respectivement. Une réduction de l'activité
enzymatique MPO dans le tissu cardiaque & été aussi observée. L'augmentation du taux de
TNF-a provoquée par l'isoprotérénol a été nettement réduite par le traitement avec toutes les
doses de M. vulgare, I'effet maximal a été observé avec 10 mg/kg. Cette amélioration a été
reflétée sur le les taux sériques de CK-MB qui ont diminué de 55,4%, 52,2% et 69%,
respectivement. Le nombre de neutrophiles périphériques a été aussi diminué dans les
groupes traités a une valeur normale. Ce qui montre l'effet inhibiteur de I'extrait sur

I'infiltration des neutrophiles et la libération des cytokines inflammatoires.

Namoune et al., ( 2018) ont étudié I’effet anti-inflammatoire des extraits organiques et
aqueux des déférentes parties de la plante sur des cellules humaines mononucléaires du

sang périphérique stimulées par le mitogene concanavalin A.

L’extrait chloroformique de feuilles ainsi que les extraits méthanolique,
chloroformique et d’acétate d’éthyle des fleurs ont été capables de réduire les taux du TNF-
a de fagon dose-dépendante tandis que les tiges et les racines n'ont montré aucun effet
significatif. Par ailleurs, I’extrait méthanolique de fleurs et les extraits méthanoliques,
d’acétate d’éthyle et aqueux de feuilles ont diminué la libération de ’interleukine-1 béta
(IL-1B). 11 a été également trouvé que I’extrait au méthanol des fleurs et I’extrait de
chloroforme des tiges de Marrubium vulgare inhibaient la libération de 1’interleukine-8 (IL-
8).

Selon les travaux mentionnés précédemment, le traitement avec les différents extraits
de la plante fournit des effets intéressants qui sont lies a la présence des composées
bioactives. Sahpaz et al., (2002) ont montré que les esters phénylpropanoides de Marrubium
vulgare tellque I'actéoside, le forsythoside B, l'arénarioside et l'acide caféique présentent
la plus forte inhibition de la cyclooxygénase avec des activités allant de 23,1 a 32,8 % a une
concentration de 10-4 M. l’inhibition des enzymes COX par ces composés réduit la
formation d'hormones telles que les prostaglandines et les peroxasalandine, qui sont des

médiateurs inflammatoires important (Fathiazad et al., 2017).

L’activité anti-inflammatoire peut étre di aussi a d’autres composées de M.vulgare
telque le 4°,5,7-trinydroxyflavone qui a montré une activité inhibitrice significative (98,3

%) de la production d’oxyde nitrique par les macrophages, et la 11-oxomarrubiine, le
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vulgarcoside A et le 3-hydroxyapigénine-40-O-(600-O-p-coumaroyl)-B-d-glucopyranoside
qui ont présenté un effet inhibiteur modéré (40 %) (Shaheen, et al., 2014).
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Conclusion et perspectives

L'intérét pour I'étude scientifigue du pouvoir thérapeutique des plantes médicinales
continue de croitre pendant ces derniéres années, afin de trouver des alternatives aux
produits chimiques qui présentent des effets secondaires pour la santé humaine. Dans ce
travail nous avons réalisé une étude bibliographique afin de mettre en évidence I’activité
antidiabétique et anticancéreuse et anti-inflammation des différents extraits de la plante

marrubium vulgare.

L’analyse de I’activité antidiabétique des différents extraits de cette plante montre
qu’ils ont diminué le taux de glucose sanguin, le profil lipidique et augmente 1’insuline avec

une amélioration de teneur en glycogéne.

Concernant I’activité anticancéreuse, les extraits qui ont été testé sur des différentes

lignées cellulaires ont montré une diminution importante de la viabilité.

Par ailleurs, cette plante avec ces différents extraits présente un effet anti-
inflammatoire puissant en inhibant le développement d’cedéme, les enzymes COX-1 et

COX- 2 et diminuant I’activité enzymatique de la myéloperoxydase et le taux de TNF-a.

Nos resultats confirment que le marrubium vulgare présente des caractéristiques
thérapeutiques et pharmacologiques particulieres grace a ces composants chimiques qui

nécessitent plus les recherches, donc on peut poser comme perspectives les suivantes :

> Elargir ’éventail des tests antidiabétiques, anticancéreux, anti inflammatoire a

d’autres tests plus avancés.

> Etude de la toxicité des molécules des extraits de marrubium vulgare pour
assurer ’innocuité totale et déterminée I’intervalle de sécurité ou ils seront

bénefique sans effets secondaires désagréables.

» L’identification des constituants actifs de cette plante et I’étude de la relation
structure -activité qui permettra de corréler les résultats des tests biologiques
avec des structures bien précises ce qui permettra de comprendre les

mécanismes d’action des ces constituants.
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Résumé

Le Marrubuim vulgare est une espéce trés répondue dans la flore d’Algérie qui est
utilisé largement grace a ses vertus thérapeutiques. Dans cette etude bibliographique nous
avons analysé les activités antidiabétique, anticancéreux, anti inflammatoire de différent
extraits de la plante. Tous les extraits présentent une activité antidiabétique qui montre un
effet bénéfique pour la normalisation de glycémie, une activité anticancéreuse en
réduisant la viabilité des déférentes lignées cellulaires et aussi une activité anti-

inflammatoire en inhibant le développement d’cedéme et les enzymes COX-1 et COX- 2.

Mots clés : Marrubuim vulgare, activité antidiabétique, activité anticancéreuse, activité anti

inflammatoire.

Abstrat \

The Marrubuim vulgare is a species widespread in the flora of Algeria which is

~

widely used thanks to its therapeutic virtues. In this bibliographic study we analyzed the
anti-diabetic, anti-cancer and anti-inflammatory activities of different extracts of the plant.
All the extracts present an antidiabetic activity that shows a beneficial effect for the
normalization of glycemia, an anticancer activity by reducing the viability of different cell
lines and also an anti-inflammatory activity by inhibiting the development of edema and
the enzymes COX-1 and COX- 2.

Key words: Marrubuim vulgare, antidiabetic activity, anticancer activity, anti-inflammatory
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