Partie bibliographique : Chapitre III : les activités biologiques

I. L’activité anti oxydantes :
1.1. Les radicaux libres :
L'oxygène est la source de vie pour les organismes aérobies. Mais l'oxygène peut être également une source d'agression pour ces organismes (Ekoumou C., 2003) En effet des dérivés hautement réactifs de l'oxygène peuvent apparaître au cours des réactions enzymatiques ou sous l'effet des rayons U.V, des radiations ionisantes et de métaux de transition. Les formes de l'oxygène provoquant ces troubles sont: l'oxygène singulet O2, le peroxyde d'hydrogène H2O2, les peroxydes alkyles ROOH, le radical superoxyde O2‾, les radicaux hydroxyles HO, peroxydes ROO et alkoxyles RO (Cavin A., 1999). Les conséquences au niveau de l'organisme se font ressentir sur l'ADN, les lipides et les protéines (Ahamet S., 2003).
Un radical libre est une molécule ou un atome ayant un ou plusieurs électrons non appariés, ce qui le rend extrêmement réactif. L'ensemble des radicaux libres et de leurs précurseurs est souvent appelé espèces réactives de l'oxygène (ERO) (Ahamet S., 2003).
L’appellation espèces réactives de l'oxygène (ERO) inclut les radicaux libres de l’oxygène ou radicaux primaires (radical superoxyde, radical hydroxyle, monoxyde d’azote, etc…) mais aussi certains dérivés réactifs non radicalaires dont la toxicité est plus importante tels que l’oxygène singulier, le peroxyde d’hydrogène et le peroxynitrite peuvent être des précurseurs de radicaux libres (Cooper., 1997).
Les différentes espèces oxygénées réactives sont cités dans le tableau 2 suivant :
Tableau n°2: Les principales espèces oxygénées réactives (Bartosz., 2003 ; Jadot., 1994)
	Nom
	Symbole

	Anion superoxyde
Radical hydroxyle
Monoxyde d’azote
Peroxyde d’hydrogène
Acide hypochlorique
Oxygène singulier
Peroxynitrite
Radical alcoxy
Radical peroxy
	O2•¯
OH•
NO•
H2O2
HOCl
1O2
ONOO¯
RO
ROO




L’anion super oxyde : la molécule d'oxygène, mise en présence d'une quantité d’énergie suffisante, peut acquérir un électron supplémentaire et former ainsi l'anion super oxyde O2•¯ Cet anion intervient comme facteur oxydant dans de nombreuses réactions.
Le radical hydroxyle : OH•  Il est très réactif vis-à-vis des structures organiques et joue un rôle initiateur dans l'auto-oxydation lipidique.
Le radical peroxyde : ROO 
L'oxygène singulet : 1O2 forme « excitée » de l'oxygène moléculaire, est souvent assimilé à un radical libre en raison de sa forte réactivité (Hadi M.,  2004).
1.2. Stress oxydatif :
1.2.1. Définition :
Le stress oxydatif est le déséquilibre entre la génération des ERO et la capacité du corps à les neutraliser et à réparer les dommages oxydatifs (Boyd B et al., 2003) Il correspond à une perturbation du statut oxydatif intracellulaire (Morel Y. et Barouki R., 1999).
1.2.2. Origine du stress :
Les radicaux libres sont produits par divers mécanismes physiologiques car ils sont utiles pour l'organisme à dose raisonnable. Cette production physiologique est parfaitement maîtrisée par des systèmes de défense. Dans les circonstances normales, on dit que la balance antioxydants -prooxydants est en équilibre. Si tel n'est pas le cas, que ce soit par déficit en antioxydants ou par suite d'une surproduction énorme de radicaux, l'excès de ces radicaux est appelé «stress oxydant» (Favier A., 2003).
Ce déséquilibre peut avoir diverses origines, citons la surproduction endogène d’agents prooxydants d’origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou même une exposition environnementale à des facteurs pro-oxydants (tabac, alcool, médicaments, rayons gamma, rayons ultraviolets, herbicides, ozone, amiante, métaux toxiques). L’accumulation des espèces oxygénées réactives a pour conséquence l’apparition de dégâts cellulaires et tissulaires souvent irréversibles dont les cibles biologiques les plus vulnérables sont les protéines les lipides et l’acide désoxyribonucléique (Smirnoff., 2005).
1.3. Les antioxydants :
Pour contourner les dommages causés par les ERO, la cellule fait appel à des systèmes de défense appelés antioxydants. Un antioxydant est défini comme toute substance ayant la capacité de retarder, prévenir ou réparer un dommage oxydatif d’une molécule cible (Halliwell et Gutteridge., 2007). Ainsi, les antioxydants servent à contrôler le niveau des espèces réactives pour minimiser le dommage oxydatif (Tang et Halliwell., 2010).
La nature des systèmes antioxydants diffère selon les tissus et les types cellulaires et selon qu’on se trouve dans le milieu intracellulaire ou extracellulaire. Les défenses antioxydantes de notre organisme peuvent se diviser en systèmes enzymatiques et systèmes non enzymatiques (Shahidi., 1997).
1.3.1. Systèmes enzymatiques :
Ce système de défense repose principalement sur 3 enzymes (Valko et al., 2006).
       Super oxyde dismutase (SOD) :
Il catalyse la dismutation de l’anion superoxyde en hydrogène peroxyde (H2O2) et en oxygène.
                    2 O2-  + 2 H+    SOD       H2O2 + O2

Dans l’être humain, il y a 3 isoformes des SOD à cofacteurs métallique (Cu, Zn-SOD, Mn-SOD) et sont localisés dans le cytoplasme et la mitochondrie (Landis et Tower., 2005).
       Catalase :
Cette enzyme est localisée essentiellement dans les peroxysomes (Valko et al., 2006).
Elle permet de convertir deux molécules de H2O2 en H2O et O2.
                    H2O2 + H2O2                             2 H2O + O2 
       Glutathion peroxydase :
Une enzyme à cofacteur de sélénium se localise dans le cytosol et la matrice mitochondriale. Elle a pour activité la dégradation des peroxydes organiques (ROOH) et du peroxyde d’hydrogène (H2O2) (Valko et al., 2006).
1.3.2. Systèmes non enzymatiques :
Ce groupe de systèmes antioxydants renferme de nombreuses substances endogènes parmi lesquelles on peut citer le glutathion, l’acide urique, la bilirubine, la mélanine, la mélatonine, l’acide lipoïque. De tous ces composés endogènes synthétisés par les cellules, le plus important est sans doute le glutathion réduit (thiol majeur au niveau intracellulaire). La bilirubine est, quant à elle, capable de piéger les radicaux peroxyles et l’oxygène singulier, protégeant ainsi l’albumine et les acides gras liés à l’albumine des attaques radicalaires.
Les protéines chélatrices de métaux de transitions comme l’haptoglobine, la ferritine, l’albumine et la céruloplasmine agissent en diminuant la disponibilité d’agents pro-oxydants, comme les ions Fe2+ /Fe3+ ou Cu2+/Cu+ permettant par ce biais de prévenir la production des radicaux libres par la réaction de Fenton (Trivalle., 2002).
D’autres substances exogènes apportées par l’alimentation, telles que les vitamines E (tocophérol), C (acide ascorbique), Q (ubiquinone), ou les caroténoïdes agissent en piégeant les radicaux et en neutralisant l’électron non apparié, les transformant ainsi en molécules stables. La vitamine piégeuse devient à son tour un radical qui sera détruit où régénéré par un autre système. A titre d’exemple, la vitamine E est régénérée par la vitamine C, elle-même régénérée par les ascorbates réductases. Des composés comme les alcaloïdes, les polyphénols et les phytates, huiles essentielles (Bruneton., 1999). Flavonoïdes apportés également par l’alimentation, jouent un rôle similaire de piégeurs de radicaux libres.
1.4. Antioxydants naturels :
Plusieurs substances peuvent agir en tant qu'antioxydants in vivo ont été proposées. Elles incluent le bêta carotène, l'albumine, l'acide urique, les oestrogènes, les polyamines, les flavonoïdes, l'acide ascorbique, les composés phénoliques, la vitamine E…etc. Elles peuvent stabiliser les membranes en diminuant leur perméabilité et elles ont également une capacité de lier les acides gras libres (Svoboda K.P. et Hampson J.B., 1999).
1.5. Méthodes d'évaluation de l’activité antioxydantes :
Plusieurs méthodes sont disponibles pour mesurer l'activité antioxydante (Ali et al., 2008 ; Scherer et Godoy., 2009).
Elles peuvent être classées en deux groupes selon deux mécanismes : soit par le transfert d’atome d’hydrogène, soit par le transfert d’un simple électron (Sanchez-Moreno., 2002 ; Huang et al., 2005).
Les techniques du premier groupe sont employées pour évaluer la peroxydation lipidique en utilisant un substrat lipidique ou lipoprotéique. La quantification de cette propriété est exprimée par la mesure du degré d’inhibition de l’oxydation (Sanchez-Moreno et Larrauri., 1998).
Alors, les méthodes du deuxième groupe sont celles qui interviennent dans la mesure de l’habilité du piégeage des radicaux libres. Elles comportent le balayage du peroxyde d’hydrogène (H2O2), de l’acide hypochloreux (HOCl), de l’hydroxyle (*OH), des anions superoxyde (O*- 2), du peroxyle (ROO*) et de l’oxyde nitrique (NO*) (Sanchez-Moreno., 2002).
Parmi ces techniques, nous citons :
-La méthode d’ORAC (Capacité d’absorbance du radical de l’oxygène) (Cao et al., 1993).
-La méthode d’ABTS (2,2-azinobis (3-éthyle-benzothiazoline-6-sulphonate) ou TEAC (Capacité antioxydante équivalente de Trolox) (Miller et al., 1993).
-La méthode FRAP (Capacités réductrices ferriques d’antioxydants) (Benzie et Strain., 1996).
-La méthode du radical DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) (Brand-Williams et al., 1995).
-La méthode de DMPD (Balayage du radical cation N, N- dimethyl-ρ-phenylenediamine) (Li et al., 1994).
-La méthode TOSC (Capacité du piégeage des oxy-radicaux totaux) (Winston et al., 1998).
- La méthode TRAP (Paramètre du piégeage du radical total) (Wayner et al., 1985).
II- l’activité antibactérienne :
Dès la naissance, l'homme se trouve en contact avec des microorganismes qui vont progressivement coloniser son revêtement cutanéo-muqueux. Pour résister à ces micro-organismes de nombreux moyens sont mis en jeu (Kaufmann., 1997).
La thérapeutique des infections bactériennes se base principalement sur l’usage des antibiotiques. La prescription à grande échelle et parfois inappropriée de ces agents peut entraîner la sélection de souches multirésistantes d’où l’importance d’orienter les recherches vers la découverte de nouvelles voies qui constituent une source d’inspiration de nouveaux médicaments à base des plantes (Billing et Sherman., 1998).
Les polyphénols notamment les flavonoïdes et les tannins sont reconnus par leur toxicité vis- à -vis des microorganismes. Le mécanisme de toxicité peut être lié à l'inhibition des enzymes hydrolytiques (les protéases et les carbohydrolases) ou d'autres interactions pour inactiver les adhesines microbiennes, les protéines de transport et d'enveloppe cellulaire (Cowan., 1999).
2.1. Les principales substances antimicrobiennes :
2.1.1.. Les antibiotiques :
Les antibiotiques, au sens strict, sont des produits élaborés par des micro-organismes, mais on inclut généralement parmi eux les dérivés semi-synthétiques et les produits entièrement synthétiques. La thérapeutique des infections bactériennes se base principalement sur l’usage des antibiotiques qui inhibent sélectivement certaines voies métaboliques des bactéries, sans exercer habituellement d'effets toxiques pour les organismes supérieurs. Cette propriété les distingue des antiseptiques (Bergogne-Berezin et Dellamonica., 1995).
2.1.2. Les composés phénoliques :
Plusieurs études in vitro et in vivo ont été focalisées sur l’évaluation des propriétés antimicrobienne des polyphénols. A l’heure actuelle, cet effet est certain et démontré par de nombreuses recherches expérimentales. Les études du pouvoir inhibiteur des flavonoïdes sur la croissance bactérienne ont démontré que de nombreux composés flavoniques (apigenine, kaempferol et d’autres) sont doués d’un effet important sur différentes souches bactériennes à Gram négatif (Escherichia coli) et Gram positif (Staphylococcus aureus) (Ulanowska et al., 2007).
Des flavonoïdes, une flavone et une flavanone, respectivement isolés des fruits de Terminalia bellerica et de l'arbuste Eysenhardtia texana ont été montré comme possédant l'activité contre le microbe pathogène opportuniste Candida albicans (Wächter et al., 1999). Deux autres flavones isolés de la plante Artemisia giraldi ont était rapportés exhiber une activité contre l’espèce Aspergillus flavus une espèce de mycète qui cause la maladie envahissante chez les patients immunosuppressifs (Valsaraj et al., 1997).
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