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Résumé

L’ Algérie posséde un riche patrimoine de plantes médicinales, dont Artemisia herba-alba,
dont la valorisation scientifique est essentielle pour développer des thérapies naturelles et
durables. Ainsi, ce travail vise a étudier les molécules bioactives présentes dans 1’extrait aqueux
des parties aériennes d’Artemisia herba-alba, ainsi qu’a évaluer ses activités anti-

inflammatoires et antioxydantes.

Le screening phytochimique a révélé a permis de détecter la présence de plusieurs groupes
de composés connus pour leurs propriétés biologiques, en particulier les flavonoides, les tanins,

les alcaloides les quinones libres, les coumarines et les glucosides.

L’activité anti-inflammatoire a été évaluée in vivo chez le rat méle a I’aide du modé¢le
d’cedeme de la patte induit par la carraghénine. L’administration orale de 1’extrait a entrainé
une inhibition significative de 1’cedéeme (84% a 3h), avec un effet comparable a celui de I’anti-
inflammatoire de référence le diclofénac sodique (72% a 3h).

Par ailleurs, I’activité antioxydante évaluée par le test DPPH a montré une concentration
inhibitrice a 50 % (IC50) de 0,345 mg/ml pour I’extrait aqueux contre 0,032 mg/ml pour la

vitamine C et 0,101 mg/ml pour le béta-carotene.

L’étude in silico des cibles moléculaires de certains composés bioactifs (coumarine et
quinone) révele que ces composés interagissent majoritairement avec des enzymes (lyase,

hydrolase, protéase, kinase, oxydoréductase).

Ces résultats mettent en évidence le potentiel thérapeutique anti-inflammatoire et anti-
oxydant prometteur de I’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba. Ils soulignent 1’intérét de
valoriser cette plante dans le développement de traitements phytothérapeutiques efficaces et

tolérés.

Mots-clés : Artemisia herba-alba, activité anti-inflammatoire, carraghénine, activité

antioxydante, cibles moléculaires.




Abstract

Algeria possesses a rich heritage of medicinal plants, among which Artemisia herba-alba
stands out. The scientific valorization of this plant is essential for the development of natural
and sustainable therapies. This study aims to investigate the bioactive molecules present in the
aqueous extract of the aerial parts of Artemisia herba-alba and to evaluate its anti-inflammatory

and antioxidant activities.

Phytochemical screening revealed the presence of several groups of compounds known for
their biological properties, particularly flavonoids, tannins, alkaloids, free quinones, coumarins,

and glucosides.

The anti-inflammatory activity was evaluated in vivo in male rats using the carrageenan-
induced paw edema model. Oral administration of the extract led to a significant inhibition of
edema (84% at 3h), with an effect comparable to that of the reference anti-inflammatory drug
diclofenac sodium (72% at 3h).

Moreover, the antioxidant activity evaluated using the DPPH test showed a 50% inhibitory
concentration (ICso) of 0.345 mg/mL for the aqueous extract, compared to 0.032 mg/mL for

vitamin C and 0.101 mg/mL for beta-carotene.

The in-silico study of the molecular targets of certain bioactive compounds (coumarin and
quinone) revealed that these compounds mainly interact with enzymes such as lyases,
hydrolases, proteases, kinases, and oxidoreductases.

These results highlight the promising anti-inflammatory and antioxidant therapeutic
potential of the aqueous extract of Artemisia herba-alba and underline the importance of
valorizing this plant in the development of effective and well-tolerated phytotherapeutic

treatments.

Keywords: Artemisia herba-alba, anti-inflammatory activity, carrageenan, antioxidant

activity, molecular targets.
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Introduction

Depuis I’ Antiquité, les plantes médicinales occupent une place centrale dans les soins de
sant¢ traditionnels a travers le monde. Aujourd’hui encore, I’Organisation mondiale de la santé
estime qu’environ 80 % de la population mondiale a recours a ces plantes pour traiter divers
troubles, notamment inflammatoires et oxydatifs (WHO, 2023). Face aux limites des
traitements conventionnels, en particulier les effets secondaires des anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) et des antioxydants synthétiques, I’intérét pour les extraits végétaux

bioactifs n’a cessé de croitre ces derniéres décennies.

L’Algérie possede une grande richesse floristique, notamment en plantes médicinales
adaptées aux zones arides et semi-arides. Parmi les espéces les plus étudiées dans le domaine
de la phytothérapie figure Artemisia herba-alba, une plante aromatique du genre Artemisia
(Ben Hsouna et al., 2020 ; Al-Fatimi, 2021).

Artemisia herba-alba, largement présente dans les steppes et les régions sahariennes, est
I’'une des espéces les plus abondantes et traditionnellement utilisées pour ses vertus
thérapeutiques (Boudjelal et al., 2013). Elle est traditionnellement utilisée pour ses propriétés
médicinales variées, notamment anti-inflammatoires, antioxydantes, antimicrobiennes et
antispasmodiques (Ben Hsouna et al., 2020 ; Al-Fatimi, 2021). Ces effets sont attribués a sa
richesse en composés bioactifs tels que les flavonoides, les lactones sesquiterpéniques, les

phénols et les huiles essentielles.

Dans ce contexte, ce travail de mémoire s’inscrit dans une démarche de valorisation des
ressources phytothérapeutiques locales. Il est axé sur 1’étude du potentiel thérapeutique de

I’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba, a travers plusieurs approches complémentaires :

% Réaliser un screening phytochimique de 1’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba, afin

d’identifier les principales familles de composés bioactifs présents dans la plante.

& Evaluer Iactivité anti-inflammatoire in vivo de I’extrait 4 I’aide d’un modéle d’cedéme

de la patte chez le rat.

% Analyser Iactivité antioxydante in vitro de ’extrait par le test de piégeage du radical

DPPH, dans le but de mesurer sa capacité a neutraliser les especes réactives de I’oxygene.

& Explorer les cibles moléculaires potentielles de certaines molécules bioactives identifiées
dans D’extrait a 1’aide d’une étude in silico, pour mieux comprendre les mécanismes

d’action sous-jacents a ses effets biologiques.
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CHAPITRE 1 : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1. Artemisia herba alba
1.1.1. Définition

Artemisia herba-alba, également connue sous le nom d’armoise blanche du désert ou chih,
est un arbrisseau nain vivace et résistant appartenant a la famille des Asteraceae.
Elle pousse dans les zones arides et semi-arides de 1’Espagne, de I’Afrique du Nord et du
Moyen-Orient. Elle est largement utilisée en médecine traditionnelle de diverses cultures en
raison de ses nombreuses propriétés thérapeutiques antidiabétique, antihypertensive,
antioxydante, antifongique, antipaludique, antispasmodique, entre autres (Wahnou et al.,
2024).

1.1.2. Aspects botaniques
a) Morphologie

Artemisia herba-alba est une plante vivace a feuillage vert argenté, mesurant entre 20 et
40 cm de hauteur. C’est une chaméphyte, dont les bourgeons de renouvellement sont situés
pres du sol. Ses tiges sont rigides et dressées. Les feuilles des tiges stériles sont pétiolées, de
forme ovale a arrondie, tandis que celles des tiges floriferes sont plus petites. Les capitules

floraux, sessiles, sont oblongs et effiles a la base (Figure 1). La floraison a lieu de septembre
a décembre (EI-Hamd et al., 2010).

Figure 1. Photo de la partie aérienne d’Artemisia herba alba (Bouafia, 2022)
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b) Taxonomie

La classification d’Artemisia herba alba la plus utilisée dans la systématique du genre
Artemisia est celle donnée par (Blois, 1958; Palanisamy et al., 2010). Cette classification est

récapitulée en tableau 1.

Tableau 1. Classification de d’Artemisia herba alba (Blois, 1958; Palanisamy et al., 2010)

Régne Plantes
Sous régne Tracheobionta
Embranchement Phanérogames ou Spermaphytes
Sous-embranchement Angiospermes
Classe Eudicots
Sous-classe Astéridées
Ordre Asterales
Famille Astéracées
Sous-famille Corymbifera
Genre Artemisia
Espece Artemisia herba alba Asso.
Nom vernaculaire algérien Chih, $§1h
Francais Armoise blanche

c) Distribution

Artemisia herba alba est un arbrisseau médicinal et aromatique qui pousse a 1’état
sauvage dans les zones arides du bassin méditerranéen, s’étendant jusqu’au nord-ouest de
I’Himalaya, il est particuliérement abondant dans la péninsule ibérique, avec une concentration
maximale au centre de I’Espagne, et s’étende vers les régions est, sud-est et sud du pays. Cette
espece se développe naturellement sur des substrats riches en nitrates et en gypse.(EI-Hamd
et al., 2010).

En Algérie, il pousse dans les zones steppiques sur une bande longue de 1200 km, et il
s'étend de la frontiere tunisienne & la frontiére marocaine, région d'élevage de moutons
nomades. Il a une bonne valeur nutritive et une composition d'huiles essentielles qui ont des
propriétés antiseptiques, anthelminthiques et antispasmodiques. Ces propriétés expliquent son

utilisation en médecine traditionnelle et en alimentation animale (Houmani et al., 2004).
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1.1.3. Composition phytochimique d’Artemisia herba alba

Les travaux récents confirment la richesse chimique d’Artemisia herba alba, espéce de la
famille des Asteraceae, combinant des composés volatils, flavonoides, lactones bioactives et
artémisinine. Les huiles essentielles mécaniques dominées par le camphre et les thujones
soutiennent ses propriétés antiseptiques, antispasmodiques et phytotoxiques, tandis que les
lactones et I1’artémisinine conférent des activités antimicrobiennes, antioxydantes et

antipaludiques (Hidar et al., 2020).

> Huiles essentielles : Des analyses par GC-MS montrent une composition variable selon
la provenance géographique, avec une teneur en huile essentielle atteignant environ 1 %
du poids sec. Les principaux monoterpénes identifiés sont le camphre (jusqu’a ~46 %),
1’1,8-cinéole, le thymol, 1’a- et B-thujone, assortis souvent de bornéol et de spathulénol
(Houti et al., 2023).

» Sesquiterpénes et lactones sesquiterpéniques : La plante contient une diversité de
lactones sesquiterpéniques, principalement des eudesmanolides et germacranolides,
ainsi que des composés nouveaux possédant une activité antimicrobienne et
antifongique, démontrée in silico (ex. inhibiteurs de site de liaison de I’ATP) et in vitro
(notamment contre Bacillus subtilis et Staphylococcus aureus) (Mohamed et al., 2023).

» Flavonoides, polyphénols, tanins : Des flavonoides méthylés comme la patulétine,
I’hispiduline, la cirsilineol, ainsi que des C-glycosides (isovitexine, schaftoside), sont
régulierement détectés. Par ailleurs, les extraits phénoliques présentent une forte
capacité antioxydante, validée par plusieurs études ciblant les plantages algériens
(Stambouli et al., 2022).

> Artémisinine et analogues : Une étude algérienne récente utilisant la chromatographie
HPLC identifie la présence d’artémisinine dans A. herba alba, avec un rendement
moyen de ~0,34 % en poids sec, positionnant la plante comme une source naturelle
intéressante (Ahmed-Laloui et al., 2022)..

L’artémisinine, une molécule lactonique avec un pont peroxyde, est la molécule de base des
thérapies antipaludiques modernes (ACTs, Artemisinin-based Combination Therapy), avec des
dérivés comme I’artésunate ciblant les formes sévéres de paludisme (Ahmed-Laloui et al.,

2022).
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1.1.4. Utilisations et activités biologiques d’Artemisia herba-alba

a) Ultilisations traditionnelles d’Artemisia herba-alba

Artemisia herba-alba est largement utilisée en médecine traditionnelle pour traiter une

variété de maux, allant des troubles digestifs aux affections respiratoires.
e Traitement des troubles digestifs et antispasmodique :

Dans les traditions du Maghreb, Artemisia herba-alba est largement utilisée pour
soulager divers troubles digestifs notamment les gastralgies, les coliques, les
flatulences, les diarrhées, et les entérites. Sa préparation inclut des infusions, décoctions
ou bains de bouche, souvent consommés en tant que tisane (Mahomoodally, 2013).

De méme, en Algérie, I’'usage de cette plante est trés répandu : elle est un remede traditionnel
pour soulager douleurs abdominales, spasmes intestinaux et ulceres gastriques. Ces usages sont
documentés dans plusieurs enquétes ethnobotaniques régionales, notamment dans les traditions

berbéres et arabes (Belhouala et al., 2021).
e Vermifuge et antiparasitaire :

Dans le sud Algérien, particulierement chez les guérisseurs traditionnels, Artemisia
herba-alba est largement utilisée pour éliminer les parasites gastro-intestinaux, chez
I’humain comme chez les animaux (ovins, caprins). Elle est administrée sous forme de
poudre, décoction ou infusion, souvent a jeun. Un sondage ethnobotanique a Aflou
(Laghouat, Algérie) rapporte que cette plante est ’espece la plus fréquemment citée

pour le traitement des vers intestinaux (Belhoualaet al., 2021).

En Egypte, au Pakistan et dans d’autres traditions, A. herba-alba sert dans les cas de fiévre,
grippe, rhume, douleurs névralgiques. Préparée en infusion, elle est aussi conseillée pour les

coliques et douleurs musculaires (Anamul et al., 2021).
b) Activités biologiques d’Artemisia herba-alba

Sur le plan pharmacologique, A. herba-alba a démontré plusieurs activités biologiques

notables. Parmi les plus étudiées figurent :

- Activité antimicrobienne : Plusieurs études ont mis en évidence 1’efficacité des extraits d’A.
herba-alba contre diverses souches bactériennes et fongiques, notamment Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, et Candida albicans (Al-Waili et al., 2012).

- Activité antioxydante : Les extraits méthanoliques et aqueux d’A. herba-alba contiennent

des composés phénoliques et flavonoides conférant une forte capacité a piéger les radicaux


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mahomoodally+MF&cauthor_id=24367388
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Belhouala+K&cauthor_id=34912221
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libres, ce qui suggere un potentiel rdle dans la prévention du stress oxydatif et de certaines
maladies chroniques (Boudjelal et al., 2015).

Activiteé antiparasitaire : La plante est connue pour son efficacité contre certains parasites
intestinaux, en particulier les helminthes. Cette activité est attribuée a la présence de lactones
sesquiterpéniques comme I’artémisinine (Ben Hsouna et al., 2013).

Effets antidiabétiques : Des recherches in vivo ont montré que 1’administration d’extraits
d’A. herba-alba peut réduire significativement la glycémie chez les animaux diabétiques,
probablement via un mécanisme insulino-mimétique (Eddouks et al., 2002).

Activité anti-inflammatoire : L’activité anti-inflammatoire d’Artemisia herba-alba a été
largement étudiée ces dernieres années, avec des résultats qui indiquent un potentiel
thérapeutique important pour le traitement de diverses affections inflammatoires. Les
extraits d’A. herba-alba contiennent des composés bioactifs tels que des flavonoides, des
terpénoides et des huiles essentielles qui semblent étre responsables de ses propriétés anti-
inflammatoires. Parmi ces composés, les lactones sesquiterpéniques (comme l'artemisinine)
et les flavonoides (quercétine, kaempférol) ont montré un fort potentiel dans la modulation
de la réponse inflammatoire. Ces composés inhibent la production de cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNF-a (Tumor Necrosis Factor-alpha), I'lL-1p (Interleukine-
1B), et ’IL-6, ainsi que I’expression de certaines enzymes pro-inflammatoires comme la
cyclooxygénase (COX-2) et prooxydantes comme 1’oxyde nitrique synthase (iNOS)
(Eddouks et al., 2002 ; Ben Hsouna et al., 2013).

Une étude menée par Khallouki et al. (2011) a démontré que les extraits d’A. herba-alba
pouvaient significativement réduire I'inflammation chez des animaux soumis a des modeéles
d'inflammation aigué et chronique, comme I'induit ’eedéme de la patte induit par la carragénine.
Les extraits ont montré une réduction de l'eedéme en inhibant la libération de médiateurs

chimiques responsables de 1’inflammation (Khallouki et al., 2011).

Une étude in vitro sur des cellules de macrophages a révélé que I'extrait d’A. herba-alba
inhibe la production de prostaglandines et de leucotriénes, deux médiateurs clés de la réponse
inflammatoire. Cette activité anti-inflammatoire serait principalement due a l'inhibition de la

voie de la cyclooxygénase (COX) et de la lipoxygénase (LOX) (Boudjelal et al., 2015).

Par ailleurs, dans un modele expérimental de colite inflammatoire induite chez la souris,
I’administration d'extraits d’A. herba-alba a montré une réduction significative des marqueurs

inflammatoires intestinaux, notamment une diminution du taux de protéines C-réactives (CRP)
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et des niveaux de cytokines inflammatoires dans le sérum des animaux traités. Cette activité
suggere un effet protecteur contre les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (El-Feki
et al., 2014).

1.2. Inflammation
1.2.1. Définition

L'inflammation est une réponse biologique complexe de I'organisme face a une agression,
qu'elle soit d'origine infectieuse (bactéries, virus), traumatique (blessures) ou chimique
(toxines, polluants). Cette réponse a pour but de protéger les tissus endommagés et d'initier un
processus de réparation, mais une inflammation mal régulée ou chronique peut contribuer au
développement de nombreuses maladies, notamment les maladies cardiovasculaires, I'arthrite,

les troubles métaboliques, et méme le cancer (Medzhitov, 2017).

Ainsi, I’inflammation joue un role ambivalent dans la santé humaine, elle est a la fois un
mécanisme de défense indispensable et un facteur de risque majeur lorsqu’elle devient

chronique (Rodrigues Soares, 2023).
1.2.2. Mécanismes de I'inflammation

L'inflammation se divise en inflammation aigué et inflammation chronique, chacune
ayant des mécanismes et des conséquences distincts. L'inflammation aigué est une réponse
immédiate, tandis que l'inflammation chronique est une réponse prolongée et dysrégulée qui

peut entrainer des lésions tissulaires permanentes.
1.2.2.1. Inflammation aigué

L'inflammation aigué se caractérise par quatre signes classiques : rougeur, chaleur,
douleur, et cedéme. Elle commence par un choc initial, tel qu'une infection ou une blessure, qui

active les cellules du systeme immunitaire présentes dans les tissus affectés.

Ce processus constitue une composante essentielle de 1’immunité innée, agissant comme
mécanisme de défense secondaire face aux agents pathogénes. Les réponses immunitaires, tant

cellulaires qu”humorales, sont profondément impliquées dans le déroulement de 1’inflammation

(Stone et al., 2024).
a. Activation des cellules immunitaires :

Dés qu'un agent pathogéne ou un traumatisme est détecté, des cellules sentinelles telles

que les macrophages et les mastocytes libérent des médiateurs chimiques, tels que
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I'histamine, les cytokines (notamment TNF-a, IL-1P), et des prostaglandines. Ces médiateurs
entrainent la vasodilatation et l'augmentation de la permeéabilité vasculaire, facilitant le
passage des leucocytes et des protéines plasmatiques vers le site inflammatoire (Ceciliani et
al., 2018).

b. Cytokines pro-inflammatoires :

Parmi les premieres molécules libérées, les cytokines pro-inflammatoires comme le
TNF-a et les interleukines (IL-1B, IL-6) jouent un r6le crucial dans I'amplification de la
réponse inflammatoire. Ces molécules agissent a la fois localement et a distance, en modulant
I'activation des cellules immunitaires, en induisant la fievre, et en favorisant la formation de

nouveaux médiateurs (Gabay, 2006).
c. Chimiotaxie et recrutement des leucocytes

L’un des principaux processus de l'inflammation aigué est le recrutement des
neutrophiles, les premiéres cellules immunitaires arrivant sur le site infectieux. Cela est
orchestré par des chimiokines (principalement 1’IL-8) qui attirent les cellules immunitaires

par gradient chimique.
1.2.2.2. Inflammation chronique :

Lorsque l'inflammation aigué ne se résout pas efficacement, elle peut se transformer en
inflammation chronique, souvent associée a des maladies auto-immunes et métaboliques. Les
mécanismes de l'inflammation chronique sont plus complexes et peuvent impliquer une réponse

immunitaire persistante ou une dérégulation de la résolution de l'inflammation.
a. Résolution de I'inflammation :

Apres I’élimination de I’agression, des mécanismes de résolution de l'inflammation sont
activés. Cela inclut I’arrét de la production de médiateurs pro-inflammatoires et I'activation
de voies de réparation tissulaire. Cependant, une défaillance de ces mécanismes peut
entrainer une inflammation chronique et des Iésions tissulaires permanentes (Serhan et al.,
2008).

b. Cytokines et enzymes

Dans I’inflammation chronique, des cytokines pro-inflammatoires (notamment TNF-a et
IL-6) continuent d'étre produites, et les protéines de la matrice extracellulaire comme les

métalloprotéases sont activées, ce qui conduit a une dégradation du tissu. Cette activité
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continue perturbe la fonction des organes, comme dans larthrite rhumatoide, ou la

destruction du cartilage et des articulations se produit (Mclnnes et al., 2016).
1.2.3. Voies de signalisation intracellulaires de I’inflammation

L’inflammation constitue une réponse immunitaire orchestrée par un réseau de cellules
issues a la fois de I’immunité innée (neutrophile, macrophage, NK) et de I’immunité adaptative
(Lymphocytes T et B). Elle est déclenchée et contrblée par des signaux extracellulaires, tels que
les cytokines les prostaglandines ou les produits microbiens, qui interagissent avec des
récepteurs présents sur les cellules immunitaires. Ces interactions activent des voies de
signalisation intracellulaires complexes, qui traduisent ces signaux en réponses fonctionnelles :
production de cytokines, expression de molécules d’adhésion, migration cellulaire, ou encore
activation de la phagocytose (Chen et al., 2018 ; Hall, 2021).

L’activation des récepteurs de reconnaissance des motifs (PRRs), capables de détecter
des motifs moléculaires associés aux pathogenes (PAMPS) ou aux signaux de danger
intracellulaires (DAMPs). Cette activation initie des cascades de signalisation intracellulaires
telles que la voie NF-kB, MAPK, JAK-STAT, et IRFs conduisant a la production de cytokines
et d’interférons, assurant la transition vers une réponse adaptative ciblée (Figure 2) (Chen et
al., 2018 ; Hall, 2021).
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Figure 2. Les principales voies de signalisation intracellulaires impliquées en inflammation
(Brezani et al., 2018).
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La voie NF-kB constitue 1’une des principales voies de signalisation activée lors de
I’inflammation et qui permet I’expression subséquente de multiples génes pro-
inflammatoires. Parmi ces genes des cytokines pro-inflammatoires le TNFa, I’'TL-6 et I’IL-
1B. Ces cytokines exercent un feedback positif sur la voie NF-kB et ainsi un cycle vicieux

est instauré avec une libération massive de cytokines (Pougol, 2016).

La voie NF-«B est impliquée dans la régulation des processus inflammatoires, des réponses

immunitaires et dans la survie ou la mort cellulaire (Chen et al., 2017).

Outre les cytokines, d’autres médiateurs importants sont mis en jeu dans la réponse
inflammatoire, tels que le systtme du complément, divers médiateurs lipidiques, les
molécules d’adhésion (ICAM-I, VCAM-1, P-selectin), les chimiokines, des enzymes (iNOS,
Cox-2, SOD), et les facteurs de coagulation (facteurs tissulaires) (Abraham et Singer, 2007,
Bouglé et Annane., 2007 ; Pugin, 2007 ; Grimaldi, 2014).

Les cytokines et les chimiokines libérés activent les cellules endothéliales qui
expriment des molécules d’adhésion a leurs surfaces. Les polynucléaires neutrophiles
circulants peuvent, ainsi, infiltrer les sites inflammatoires, suivis par le recrutement et
I'activation des monocytes/macrophages et des cellules dendritiques. Ces dernieres seront
responsables de I’apprétement antigénique ; elles participent a 1’activation, la prolifération

et la différentiation des lymphocytes T et B (Grimaldi, 2014).

La voie NF-kB est impliquée non seulement dans la régulation des processus
inflammatoires, mais aussi dans les réponses immunitaires et dans la survie ou la mort
cellulaire (Chen et al., 2017).

La voie JAK-STAT est activée principalement par des cytokines qui se lient a des
récepteurs membranaires spécifiques présents sur la surface cellulaire. Ces récepteurs sont
associes a des JAKs (Janus kinases), une famille de kinases qui, lorsqu'elles sont activées,
phosphorylent les résidus tyrosine du récepteur, ce qui sert de point de départ pour
I'activation de la voie STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription). Les STATs
sont des facteurs de transcription qui, une fois phosphorylées par JAKs, se dimérisent,
transloquent dans le noyau et régulent I'expression de génes impliqués dans I'inflammation
(Figure 2) (Hall, 2021).

L'activation des récepteurs de cytokines (TNF-a, IL-1) entraine la libération de I'acide
arachidonique a partir des phospholipides membranaires, grace a I'action de la phospholipase

A2 (PLA2). Une fois libéré, I’acide arachidonique est métabolisé par la cyclooxygenase 2

12
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(COX-2) en prostaglandines. Les prostaglandines jouent un réle crucial dans I'inflammation
en favorisant la vasodilatation, I’augmentation de la perméabilité des vaisseaux sanguins et
la sensibilisation des récepteurs de la douleur. Elles participent également a la fiévre en
agissant sur I'hypothalamus (Vane et al., 1998) (Figure 2).

Les voies MAPK kinases (protéines kinases activées par les mitogénes) régulent des
fonctions cellulaires clés comme la croissance, la différenciation et I'apoptose. Elles jouent
également un rdle central dans la signalisation des cytokines et chémokines. Les principales
MAPK, a savoir ERK, JNK et p38, sont impliquées dans l'activation de genes pro-
inflammatoires et la stimulation des cellules immunitaires. Leur activation résulte d'une
cascade de kinases en amont, essentielle pour activer le facteur de transcription AP1 (Figure
2) (Hall, 2021).

1.2.4. Voies moléculaires ciblées par les traitements anti-Inflammatoires

Une des stratégies pour moduler l'inflammation consiste a inhiber des enzymes et
médiateurs clés de la cascade inflammatoire, tels que la cyclooxygénase 2 (COX-2), par
I'intermédiaire des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Ces derniers bloquent la
production de prostaglandines, réduisant ainsi la douleur et I'inflammation (Vane et al., 1998).
De plus, la régulation négative du facteur de transcription NF-kB constitue une autre approche

anti-inflammatoire, permettant de diminuer l'intensité de I'inflammation (Hayden et al., 2014).
1.3. Stress oxydatif

Dans les conditions physiologiques, les especes réactives de 1’oxygene/nitrogéne
ROS/RNS sont produites dans la cellule a des doses raisonnables. Leur concentration est
maintenue équilibrée grace aux systemes antioxydants qui veillent au maintien d’une
homéostasie redox (balance antioxydants/ pro-oxydants). Cependant cette homéostasie peut
étre rompue, soit par une production excessive de ROS/RNS (pro-oxydants) soit par une
diminution des capacités anti-oxydantes. On parle alors de stress oxydant (Migdal et Serres.,
2011).

Les ROS/RNS excessives oxydent et endommagent toutes les molecules cellulaires
comme I’ADN, les protéines et les lipides conduisant a des lésions tissulaires associées a
diverses pathologies dont les maladies cardiovasculaires, infectieuses et neurodégénératives et
le cancer (Figure 3) (Roma-Mateo et al., 2015 ; Jadeja et al., 2017). Les ROS/RNS sont
générées par des sources endogeénes et exogenes a partir de ’oxygene (02) et de I’azote (N).

Ainsi, les principales sources endogenes des ROS/RNS sont la chaine respiratoire
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mitochondriale, la NAD(P) H oxydase, la xanthine oxydase et la NO Synthase (Figure 3)
(Hrycay et Bandiera., 2015).

La dégradation des radicaux superoxydes est contrdlée par des systemes de défense
antioxydants, comme la superoxydes dismutases SOD (métalloenzymes) qui catalysent leur
dismutation en peroxyde d’hydrogéne H2O». Bien que ce dernier ne soit pas en soi un radical
mais une molécule, il est lui-méme toxique et capable de générer le radical hydroxyle *OH, la
plus délétére des especes radicalaires du stress oxydant. La quantité de H2O- est régulée par la
catalase (CAT) et le glutathion peroxydase (GPx), qui catalysent sa réduction par le glutathion
(GSH) en eau et oxygene (Figure 3) (Bouguirne, 2012 ; Shah et al., 2014).
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Figure 3. Production des espéces réactives de I'oxygene /nitrogene (ROS/RNS) et leur
neutralisation par des antioxydants (Hierso, 2015 ; Sygitowicz et Sitkiewicz., 2021). ).eO2- :
anion superoxyde, H202 : peroxyde d’hydrogeéne, ®OH : radical hydroxyl, ONOO- : peroxynitrite,
HOCI : acide hypochloreux, eNO : monoxyde d’azote.

Les RNS englobent principalement le radical monoxyde d’azote (*NO) et le peroxynitrite
(ONOO-). Le *NO est synthétisé par la NO synthase a partir de la L-arginine, en présence

d’oxygene. Il forme avec I’anion superoxyde O2¢— un puissant oxydant, le peroxynitrite
(ONOO-) (Shah et al., 2014 ; Phaniendra et al., 2015).
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Notre étude a été réalisée au niveau du laboratoire de recherche d’hygiéne alimentaire et
systéme assurance qualité (HASAQ) de I’Ecole Nationale Supérieure Vétérinaire (ENSV)
d’Alger, durant une période de 1 mois du 03 Mai au 02 juin 2025. Ce travail de recherche a

porté sur :

- Lacaractérisation chimique de I’extrait aqueux de la partie aérienne d ’Artemisia herba-

alba.

- L’évaluation des activités biologiques, notamment les propriétés anti-inflammatoires et

antioxydantes de cet extrait.

- L’identification in silico des cibles moléculaires potentielles associées aux composés

bioactifs présents dans 1’extrait.
I1.1. Matériel

11.1.1. Matériel non biologique

La verrerie, les appareillages, les solutions et réactifs utilisés dans cette étude sont

résumés dans I’annexe.
- Carraghénane.
- Diclofénac sodique
11.1.2. Matériel biologique
La présente étude a été réalisée in vivo a I’aide d’un modele animal d’cedéme plantaire
induit par la carraghénine chez les rats blancs.
11.1.2.1. Extrait aqueux d’Artemisia herba-alba

L’extrait aqueux de la partie aérienne d’Artemisia herba-alba (armoise blanche) a été
gracieusement fourni par le Pr Zaouani du laboratoire de recherche en Hygiene Alimentaire
et Systéme Assurance Qualité (HASAQ) de 1’Ecole Nationale Supérieure Vétérinaire

(ENSV).
11.1.2.2. Animaux

Notre étude in vivo a été réalisée sur des rats males albinos de souche Wistar « Rattus
norvegicus » (n=15), &gés de 10 & 14 semaines (230-350g), fournies par I’Institut Pasteur

d’Algérie (IPA, Kouba, Alger).
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Les rats ont été acclimatées a l'environnement de l'animalerie de I’Ecole Nationale
Supérieure Vétérinaire avec une température moyenne de 25 °C, une humidité ambiante et
une photopériode de 12h/12h lumiere/obscurité. Le régime alimentaire se limitait a un
aliment granulé (glucides 49,80% ; proteines 34.50% ; lipides 10% et complexe minéral
vitaminé : 5.70%) et a de I’eau du robinet. Les rats ont eu acces libre a 1’alimentation et a

I’eau « ad libitum ».

Toutes les expériences ont été menées conformément aux normes d’éthiques décrites dans
le guide « Care and Use of Expérimental Animals » et a la législation Algérienne de la

protection des animaux d’expérimentations utilisées a des fins scientifiques [loi n°12-

235/2012; Décret exécutif n° 10-90].
11.2. Méthodes

11.2.1. Préparation de I’extrait aqueux

Les parties aériennes de la plante d’Artemisia herba-alba, récoltées dans la région de

Djelfa, réputée pour sa flore médicinale adaptée aux conditions climatiques arides, ont été

séchées a ’ombre pendant au moins sept jours, puis broyées a 1’aide d’un broyeur électrique

afin d’obtenir une poudre fine.

Pour la préparation de I’extrait aqueux, 100 g de poudre végétale ont été mélangés a 1000

mL d’eau distillée. Le mélange a ét¢ chauffé a 50 °C pendant 30 minutes sous agitation a I’aide

d’une plaque chauffante équipée d’un agitateur magnétique. Apreés filtration sur papier

Whatman pour éliminer les résidus solides, I’extrait obtenu a été concentré a I’aide d’un

rotavapeur a 50 °C, puis placé dans une étuve a la méme température pendant environ 15 jours

jusqu’a obtention d’un extrait sec. Ce dernier a ét€ conservé a 4 °C jusqu’a son utilisation.
11.2.2. Screening phytochimique de I’extrait aqueux

Le screening phytochimique d’un extrait aqueux d’Artemisia herba alba repose sur
une série de tests qualitatifs visant a détecter la présence de différents groupes de composés
chimiques (métabolites secondaires) dans D’extrait. Ces tests utilisent des réactions
spécifiques de coloration, de précipitation ou d’indice mousse pour identifier des familles de
molécules telles que les alcaloides, flavonoides, tanins, saponines, quinones, et autres

composés bioactifs (Boudjema et al., 2021).

L’objectif principal de ce screening est de caractériser les groupes chimiques présents

dans I’extrait aqueux afin d’expliquer ou de prédire ses effets thérapeutiques et
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pharmacologiques potentiels. Cette étape est essentielle pour orienter les recherches sur les
propriétés biologiques (anti-inflammatoire, antioxydante, antifongique, ...) de la plante et
pour identifier les principes actifs responsables de ces effets.

Préparation de ['infusée

Afin de réaliser le screening phytochimique, une infusion agqueuse a été préparée en ajoutant
100 mL d’eau distillée bouillante a 10 g de poudre d’Artemisia herba-alba. Le mélange a été
laissé en infusion pendant 15 minutes, puis filtré a I’aide d’un papier filtre. Apres filtration, un
infusé a 10% est obtenu ((Boudjema et al., 2021).

Plusieurs tests qualitatifs ont été réalisés afin de détecter la présence des composés
photochimiques notamment : les anthocyanes, les leucoanthocyanes, les flavonoides, les

saponines, les tanins, les alcaloides, et les coumarines.

Test des anthocyanes (test a ['ammoniaque)

Les anthocyanines sont des pigments hydrosolubles appartenant a la grande famille des
flavonoides (polyphénols). Elles sont responsables des couleurs rouges, violettes et bleues
observées dans de nombreuses fleurs, fruits et feuilles (ex. : raisins, myrtilles, cerises, chou
rouge) (Khoo et al., 2017).

Les anthocyanines changent de couleur en fonction du pH. Lorsque 1’on ajoute une base
faible comme I’ammoniaque (NH4sOH, 0,5 N) a une solution contenant des anthocyanines, le

pH augmente, ce qui provoque un changement de couleur, généralement vers le bleu ou le vert.

A 5 ml d’infusé, rajouter quelques gouttes de I’ammoniaque (NH+OH 0.5 N). La réaction

donne une coloration bleue en présence des anthocyanes (Harborne, 1998).

Test des leuco anthocyanes

Les leuco anthocyanes (ou leuco anthocyanidines) sont bien décrits comme des précurseurs
incolores des anthocyanines, appartenant aux flavonoides. Ils se transforment en

anthocyanidines colorées sous 1’effet de la chaleur et d’un milieu acide (Harborne, 1998).

A 5 ml d’infusé, rajouter 4 ml d’alcool chlorhydrique (éthanol 96%, eau distillée, HCI
concentré a des volumes égaux), I’ensemble est chauffé en bain marie a 50°C pendant quelques
minutes. Une coloration rouge cerise se développe en présence des leuco anthocyanes
(Guevara, 2005).

Test des flavonoides
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Les flavonoides sont une vaste classe de composés phénoliques présents dans les plantes,
appartenant a la famille des polyphénols. 1ls comprennent plusieurs sous-classes, notamment
les flavones, flavonols, flavanones, anthocyanines, etc. Ces composés jouent un role important
dans la défense des plantes, et sont reconnus pour leurs propriétés antioxydantes, anti-

inflammatoires et cardioprotectrices chez I’homme (Tiwari et al., 2011).

Le test de détection des flavonoides a été réalisé selon le protocole de Shinoda modifié. Il
repose sur la formation de complexes colorés entre les flavonoides et les métaux en milieu
acide. Ainsi, 5 mL d’infusé ont été mélangés a 5 mL d’un alcool chlorhydrique (mélange a parts
¢gales d’éthanol 96 %, d’eau distillée et d’HCI concentré), puis additionnés de quelques
copeaux de magnésium (ou de zinc) et de 1 mL d’alcool isoamylique. L’apparition d’une
coloration rouge cerise (flavonols), orange (flavones) ou rouge violacé (flavanones) indique la

présence des flavonoides (Harborne, 1998 ; Trease et Evans., 2002).

Test des saponines

Les saponines sont des glycosides naturels largement présents dans les plantes. Leur
structure est composée d’une partie hydrophile (sucre) liée a une partie lipophile (aglycone,
appelée saponogeéne), ce qui leur confere des propriétés tensioactives. Elles sont ainsi capables
de réduire la tension superficielle de 1’eau, formant une mousse stable. Les saponines sont
connues pour leurs activités biologiques variées, notamment antimicrobiennes, hémolytiques,

expectorantes, anti-inflammatoires et immunomodulatrices (Tiwari et al., 2011).

Les saponines sont des glycosides naturels caractérisés par leur capacité a produire une
mousse stable lorsqu’elles sont agitées dans une solution aqueuse. Cette propriété est due a leur
structure amphiphile, qui leur confere une activité tensioactive. Le test de détection a consisté
a introduire 10 mL d’infusé dans un tube a essai, suivi d’une agitation longitudinale pendant 15
secondes (2 agitations par seconde). Apres un repos de 15 minutes, la présence d’une mousse
stable d’au moins 1 cm de hauteur a été interprétée comme une indication positive de la

présence de saponines (Harborne, 1998 ; Edeoga et al., 2005 ; Tiwari et al., 2011).
Test des tanins

Les tanins sont des polyphénols végétaux connus pour leur capacité a former des complexes
avec les protéines et les métaux. Ils sont connus pour leur usage traditionnel comme agents
antidiarrhéiques, hémostatiques et antimicrobiens. Leur détection a été réalisée a I’aide du test
au chlorure ferrique (FeCls). Pour cela, 5 mL d’infusé ont été mélangés a quelques gouttes de

FeCls a 5 %. L apparition d’une coloration bleu noiratre a été interprétée comme une réaction
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positive, indiquant la présence de tanins hydrolysables (Makkar et Becker, 1996 ; Harborne,
1998).

- Tanins catéchétiques

15 ml d’infusé sont additionnés a 7 ml de réactif de Stiasny. La réaction donne une coloration

rouge en présence des tanins catéchétiques (Evans et al., 1989).
- Tanins galliques

A 5 ml d’infusé rajouter 2g d’acétate de sodium et quelques gouttes de FeCls. La réaction

donne une coloration bleu foncé en présence des tanins galliques (Evans et al., 1989).

Test des alcaloides

Les alcaloides sont des composeés organiques azotés d'origine naturelle, largement distribués
chez les plantes et dotés d’importantes propriétés pharmacologiques ((analgésiques,
antipaludiques, anticancéreux, neurotoxiques...). Leur détection a été réalisée par le test au
réactif de Dragendorff, basé sur la formation d’un complexe coloré. Pour cela, 10 g de poudre
ont été mis a macérer dans 50 mL d’acide sulfurique (10 %) pendant 24 heures a température
ambiante. Aprés filtration et rincage, 1 mL du filtrat a été mélangé a 5 gouttes de réactif de
Dragendorff. L’apparition d’une coloration orangée a confirmé la présence d’alcaloides

(Sofowora, 1993 ; Wagner et Bladt, 1996 ; Harborne, 1998).

Test des quinones libre

Les quinones libres sont des composés aromatiques oxydés jouant divers roles biologiques
dans les plantes, notamment en tant qu'antimicrobiens ou pigments. Leur détection a été
effectuée par une réaction alcaline, consistant a ajouter quelques gouttes de NaOH (1N) a un
extrait éthanolique préparé par macération de 1 g de poudre dans 30 mL d’éthanol pendant 24
h. L’apparition d’une coloration rouge, jaune ou violette a €té interprétée comme une réaction

positive révélant la présence de quinones libres (Harborne, 1998 ; Tiwari et al., 2011).

Test des coumarines

Les coumarines sont des composés lactoniques naturels appartenant a la famille des
benzopyranones, largement distribués dans le regne végétal. lls sont connus pour leurs
propriétés anticoagulantes, antimicrobiennes, antioxydantes, anti-inflammatoires. Pour les
détecter, 2 g de poudre végétale ont été extraits avec 20 mL d’éthanol a 98 % par chauffage a
ébullition pendant 15 minutes. Apreés filtration, 3 mL du filtrat ont été traités avec 10 gouttes de

KOH (10 %), suivis de quelques gouttes de HCI (10 %). L’apparition d’un trouble a été
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interprétée comme une réaction positive indiquant la présence de coumarines (Harborne, 1998;
Evans, 2009).

Test des glucosides

Les glucosides sont des composés naturels constitués d’un sucre lié¢ a une molécule active
(aglycone). lls possédent des activités antibactériennes, cardiotoniques, laxatives ou anti-
inflammatoires, selon la nature de leur aglycone. Leur détection a été réalisée en ajoutant
quelques gouttes d’acide sulfurique concentré (H2SO4) a 2 g de poudre végétale. L apparition
d’une coloration rouge brique, suivie éventuellement d’une coloration violacée, a ét¢ interprétée
comme une indication positive de la présence de glucosides (Harborne, 1998 ; Trease et
Evans, 2002).

Test de [’amidon

L’amidon est un polysaccharide de réserve glucidique retrouvé dans de nombreuses parties
des plantes. Son identification repose sur la formation d’un complexe coloré avec 1’iode. Ainsi,
1 g de poudre végétale a été macéré dans 30 mL d’eau chaude pendant 1 h, puis filtré. Quelques
gouttes de solution iodée ont été ajoutées au filtrat. L’apparition d’une coloration bleu foncé a

confirmé la présence d’amidon (Harborne, 1998 ; Trease et Evans, 2002).
11.2.3. Activité anti-inflammatoire (in vivo)
11.2.3.1. Protocole expérimentale :

Le modele d’cedeme de la patte induit par la carraghénine (un polysaccharide sulfaté
extrait des algues rouges) est I'un des tests les plus utilisés pour évaluer ’activité anti-
inflammatoire d’un extrait de plante. L’injection de la carraghénine dans la face plantaire de la
patte provoque un cedéme. Une réduction du volume de I’cedéme de I’extrait, comparée au

contréle, indique une activité anti-inflammatoire (Winter et al., 1962).

Les rats males ont été réparties en 3 groupes :

- Groupe de temoin positif (carraghenine) (n=5) : les rats ont recu, par voie orale, 1 mL
d’une solution physiologique par voie orale, 30 minutes avant I’induction de
I’inflammation par la carraghénine. L’cedéme a été induit par injection intra plantaire de

0,1 mL de la carraghénine a 1% dans la patte postérieure gauche des rats.

- Groupe diclofénac (traitement de référence) (n=5) : les rats ont regu, par voie orale,
une dose delOmg/kg d’un anti-inflammatoire non stéroidien le diclofénac sodique,

préparé dans ImL d’eau physiologique. Aprés 30 minutes 1’cedéme plantaire a été induit
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par une injection intraplantaire de 0.1 mL de la carraghénine a 1% dans la patte

postérieure gauche des rats.

- Groupe traité par I’extrait aqueux d’Artémia herba-halba (n=5) : les rats ont recu par
voie orale 1 mL I’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba a une dose de 200mg/kg
préparée dans de 1’eau distillée. L’cedéme plantaire a été induit par la carraghénine a 1%,

injectée a 0.1 mL dans la face plantaire de la patte postérieure gauche des rats (Figure4).

Figure 4.Traitement des rats et mesure de ’épaisseur de I’cedéme. A : Administration de ’extrait
aqueux d’Artemisia herba-alba par voie orale, B : mesure du volume de I’cedéme a ’aide d’un pied
a coulisse.

L’cedéme formé dans chaque groupe a été mesuré a 1’aide d’un pied a coulisse a différents

temps : 1h, 2h, 3h et 4h aprés I’injection de la carraghénane.
Y Calcul du pourcentage d’augmentation du volume de la patte

L'importance de l'cedéme a été appréciée par la détermination du pourcentage

d'augmentation du volume de la patte (% AUG) du rat.
% AUG = (Dn - DO0) x 100 / DO

% Dn : diametre de la patte la i -¢me heure apres 1’injection de la carraghénine.
% DO : diamétre de la patte avant I’injection de la carraghénine.

Y Calcul du pourcentage d’inhibition de loedeme (INH %)
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Le pourcentage d’inhibition (INH%) de 1’cedéme est calculé pour chaque groupe de rats

traités par rapport au groupe témoin positif. Il est obtenu par la formule suivante :
% inhibition = (%0AUG témoin — %AUG traite) x 100 / %AUG traité

11.2.4. Etude de I’activité antioxydante de I’extrait aqueurx : piégeage du radical du
DPPH :

Le pouvoir antioxydant des échantillons testés de 1’extrait aqueux de la partie aérienne
d’ Artemisia herba alba a été mesurée in vitro par la technique de piégeage du radical DPPH
(2,2-diphényl- I -picrylhydrazyl). Il a été estimé par comparaison avec les pouvoirs

antioxydants de la beta carotene (BC) et Vitamine C.

Le DPPH est un radical libre stable de couleur violacée qui absorbe a 517 nm. En présence de

composés antiradicalaires, le radical DPPH est réduit et change de couleur en virant au jaune.

Dans ce test les antioxydants réduisent le diphényl picryl-hydrazyl ayant une couleur violette
en un compose jaune, dont l'intensité de la couleur est inversement proportionnelle a la capacité
des antioxydants présents dans le milieu a donner des protons (Figure 5) (Majhenic et al.,
2007).

e oye

N
l + Antioxydant -OH > | + Antioxydant-0.
N, NH .
N{]: N{]Z ]“ND] ]\'10:
DPPH (Violet) DPPHH (Jaune)

Figure 5. La réduction du radical DPPH* en DPPH-H.

L'effet de chaque extrait aqueux sur le DPPH est mesuré par la procédure décrite par
Sanchez-Moreno et al, (1998). 0,5 g de I’extrait aqueux d’Artemisia herba alba sont mélangés
avec 5ml de I'eau distillé et 1ml de diméthylsulfoxide (DMSQ) pour accélérer la solubilisation
de I’extrait aqueux, apres la dissolution totale on ajoute 44ml d’eau distillé de maniére a obtenir
50ml de solution mere. Une série de dilution a été prépare a partir de la solution mére avec
différentes concentrations de 0.125, 0.25, 0.375, 0.5, 0.625, 0.75, 0.875, 1, 1.125, 1.25 mg/mL.
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Un volume de 1 mL de différentes concentrations de 1’extrait est ajouté¢ a 1 mL de la
solution méthanolique de DPPH (0,004g dans 100 mL de méthanol) fraichement préparée. Le
contrdle négatif est préparé en paralléle en mélangeant 1000 mL de méthanol avec 1000 mL

d'une solution méthanolique de DPPH a la méme concentration utilisée.

Les controles positifs sont représentés par deux solution d’antioxydants standards ;
I’acide ascorbique (20 mg dans 100 mL de méthanol) et la béta-carotene ((20 mg dans 100 mL
de méthanol) dont I’absorbance a été mesuré dans les mémes conditions que les échantillons et
pour chaque concentration. Aprés incubation a l'obscurité pendant 30min et a température
ambiante, la lecture des absorbances est effectuée a 517 nm a l'aide d'un spectrophotométre.

Tous les essais ont été effectués deux fois afin de vérifier la reproductibilité.

Les résultats sont exprimés en terme pourcentages d'inhibition du radical DPPH, qui est
proportionnel au pouvoir anti-radicalaire de 1’échantillon. Le pourcentage de piégeage du

radical est calculé selon 1’équation suivante :
% inhibition du DPPH = [(Al — A2)/A1] x 100

% Al : absorbance du contrdle (solution du DPPH sans extrait).

s A2 : absorbance en présence d’extrait.

L’IC50 (inhibitory concentration 50% ; concentration inhibitrice a 50 %) permet de
calculer la concentration de 1’¢chantillon testé nécessaire pour réduire 50 % des radicaux DPPH.
Elle est calculée graphiquement par la régression linéaire des graphes tracés, pourcentages

d’inhibition en fonction de différentes concentrations des fractions utilisées.

11.3. Evaluation in silico des cibles moléculaires des composés actifs d’Artemisia herba

alba :

Dans le cadre de cette étude, une approche in silico a été utilisée pour évaluer le ciblage
moléculaire des principales molécules bioactives identifiées dans I’extrait aqueux de la partie
aerienne d’Artemisia herba alba. Cette évaluation a été réalisée a I’aide de 1’outil SwisSADME,

permettant une prediction fiable des cibles moléculaires.

Les composes sélectionnés ont été identifiés a partir bases de données spécialisées PubChem.
Les structures chimiques des molécules ont été obtenues aux formats .sdf ou .mol et converties

en format SMILES pour I'analyse.
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11.4. Etude statistique

Les resultats sont exprimées en moyenne £ SEM. Le logiciel GraphPadPrism v. 6.0 a été

utilisé pour analyser les données.

Le test ANOVA unidirectionnel avec un test post hoc de Tukey est utilisé pour comparer

les différences entre les groupes expérimentaux, avec P<0,05 étant considéré comme

statistiquement significatifs.
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Chapitre 3: Résultats et discussion

111.1. Résultats du Screening phytochimique de I’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba

L’analyse phytochimique qualitative a révélé que I’extrait aqueux d’Artemisia herba alba
est riche en métabolites secondaires bioactifs. Le screening réalisé a permis de détecter la
présence de plusieurs groupes de composés connus pour leurs propriétés biologiques, en
particulier les flavonoides, les tanins, les alcaloides les quinones libres, les coumarines et les

glucosides. Les résultats sont résumés dans le tableau 2 (Annexe).

Tableau 2. Résultats du screening phytochimique de I’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba.

Composés Résultats Coloration
Anthocyanes - Absence de couleur bleue (brun foncé)
Leuco anthocyanes - Absence de couleur rouge rosé (orange)
Flavonoides + Présence de coloration orange
Tanins vrais + Présence de coloration bleu noiratre
Tanins catéchétiques + Présence de coloration rouge
Tanins galliques + Présence de coloration bleue foncé
Saponines - Absence de mousse
Alcaloides + Présence de coloration orange
Quinones libres + Présence de coloration jaune
Coumarines + Présence de trouble
Glucosides + Présence de coloration rouge brique
Amidon - Absence de coloration bleue foncée

Les résultats du screening phytochimique montrent que ’extrait aqueux de la partie
aerienne d’Artemisia herba alba renferme des flavonoides, des tanins (catéchétique et
galliques), des alcaloides, des quinones libres, des coumarines et des glucosides, ce qui explique
son pouvoir thérapeutique et justifie leur utilisation trés répondue. Ainsi les résultats montrent

I'absence des anthocyanes, des leucoanthocyanes, des saponines et de I’amidon (Tableau 2).

Nos résultats concorde avec les résultats des travaux de Boumedien et al., (2016) ; Almi-
Sebbane et al. (2022), et Sakeyna et Alhusseini. (2024), qui ont montré que les phénols, les

tanins, les stérols et triterpénes sont présents dans I'extrait aqueux d’Artemisia herba alba.

28


https://www.researchgate.net/profile/Dalila-Almi-Sebbane?_sg%5B0%5D=xRZRs99Ham5XBx40Cof04LrhlDUswIes6iYTPVAtRNmWXcH-VkHKOCEGA8cilh94-YapTvg.GWgQ0qcHJIHB013-1HMzD1s6i_inSFjak7OgktaXkhh0u9I_gQ8YMoPqrA08vih2LW0xr8yfR2s9d30mqeGBvw&_sg%5B1%5D=RN12gdnakcvYayLWKV4S4YGChzaXO4AJ3gOgheEJ3y3xMdgS0fqmS89jJFmOyYc5ewwu3T0.29M1Svpwswqpufoi1gMwt7JOXBohRqyL2tPLztX-sshw89bmirHR3KbbX7fHDdv3dzSDXaRnZuDUeFDMwCpe-Q&_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoicHVibGljYXRpb24iLCJwb3NpdGlvbiI6InBhZ2VIZWFkZXIifX0
https://www.researchgate.net/profile/Dalila-Almi-Sebbane?_sg%5B0%5D=xRZRs99Ham5XBx40Cof04LrhlDUswIes6iYTPVAtRNmWXcH-VkHKOCEGA8cilh94-YapTvg.GWgQ0qcHJIHB013-1HMzD1s6i_inSFjak7OgktaXkhh0u9I_gQ8YMoPqrA08vih2LW0xr8yfR2s9d30mqeGBvw&_sg%5B1%5D=RN12gdnakcvYayLWKV4S4YGChzaXO4AJ3gOgheEJ3y3xMdgS0fqmS89jJFmOyYc5ewwu3T0.29M1Svpwswqpufoi1gMwt7JOXBohRqyL2tPLztX-sshw89bmirHR3KbbX7fHDdv3dzSDXaRnZuDUeFDMwCpe-Q&_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoicHVibGljYXRpb24iLCJwb3NpdGlvbiI6InBhZ2VIZWFkZXIifX0

Chapitre 3: Résultats et discussion

En effet, EI Hajli et al. (2024) ont rapporté que I’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba
présente une teneur totale en polyphénols de 217,60 mg EAG/g d’extrait, en flavonoides de
43,59 mg EQ/g, et en tanins de 32,58 mg EAG/g. Bien que I’extrait éthanolique montre des
concentrations plus élevées en composés phénoliques, 1’extrait aqueux se distingue par une
teneur particulierement élevée en tanins spécifiques (31,58 mg EAG/L), mettant ainsi en

évidence sa richesse en composés bioactifs hydrosolubles.

L’analyse chromatographique par RP-HPLC-UV (Chromatographie en phase liquide a
haute performance en phase inverse) a permis d’identifier six composés majeurs dans 1’extrait
aqueux d’Artemisia herba-alba : 1’acide hydroxybenzoique (9,79 pg/mg), la rutine (3,18
pg/mg), I’acide gallique (1,15 pg/mg) et I’acide caféique (0,39 pg/mg). La catéchine et 1’acide
syringique ont été également détectés, bien que leurs concentrations été trop faibles pour

permettre une quantification précise.

La présence de ces composés bioactifs, en particulier des flavonoides et des tanins,
reconnus pour leurs propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires, confere un intérét
pharmacologique certain a cet extrait. De plus, la détection d’un alcaloide libre, capable de

moduler divers processus biologiques, vient renforcer ce potentiel thérapeutique.

Cette richesse phytochimique corrobore avec les usages traditionnels d’Artemisia herba-
alba en médecine populaire et soutient scientifiquement les recherches expérimentales visant a
évaluer ses activités biologiques. La composition identifiée est en parfaite cohérence avec nos
résultats et valide la pertinence de I’approche expérimentale adoptée, notamment pour explorer

les effets antioxydants et anti-inflammatoires de 1’extrait aqueux.

111.2. Résultats de I’activité anti-inflammatoire de I’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba

L’activité anti-inflammatoire de 1’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba a été evaluée a
I’aide du modele d’cedéme aigu de la patte induit par la carraghénine chez des rats males

albinos de souche Wistar. Les résultats de cette activité sont représentés dans la figure 6.
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Figure 6. Activité anti-inflammatoires de I’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba, dans les
différents groupes de rats exprimé en pourcentage d’inhibition (INH%) de I’cedéme. ***P<0.001 vs
groupe carraghénine, +++P<0.001 vs groupe extrait aqueux Artemesia.

L’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba présente une activité anti-inflammatoire
marquée, avec une efficacité comparable, voire supérieure a celle du diclofénac sodique,

particulierement entre 2 h et 4 h (Figure 6).

Le pic d’activité est atteint a 3 heures avec un taux d’inhibition de 1’cedéme de 84 %. Ce
taux est nettement supérieur de celui du diclofénac sodique et de la carraghénine qui étaient de
72% et 62% respectivement. L’effet est durable avec 1’extrait, avec une inhibition encore élevée
(78 %) a 4 h, contrairement au diclofénac dont I’effet décroit nettement a cette méme heure (45
%). Une réduction de pourcentage d’inhibition a été également observée dans le groupe

carraghénine qui atteint 38% (Figure 6).

Les résultats obtenus illustrent I’évolution temporelle de I’cedéme induit par la carraghénine,
ainsi que ’efficacité comparable de 1’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba et du diclofénac

sodique dans I’inhibition de la réaction inflammatoire plantaire.

L’augmentation progressive de 1’cedeme reflete la phase aigué de 1’inflammation,
caractérisée par un exsudat plasmatique et une infiltration cellulaire. Cette réponse est
déclenchée par la libération précoce de médiateurs pro-inflammatoires tels que 1’histamine, la
sérotonine et les kinines, suivie par une production accrue de prostaglandines et de cytokines,

contribuant a I’intensification et a la pérennisation de I’inflammation.

Le traitement par le diclofénac sodique induit une inhibition de 1’cedéme dés la premicre
heure (60 %), traduisant une action rapide du médicament. Ce résultat est cohérent avec le
mécanisme d’action bien documenté du diclofénac, qui agit principalement par inhibition non
sélective des enzymes cyclooxygénases (COX-1 et COX-2), entrainant une réduction de la

synthése des prostaglandines, médiateurs clés de I’inflammation aigué (Cicala et lanaro.,

30



Chapitre 3: Résultats et discussion

2022; Vane et Botting., 2003). L’effet maximal est observé a la troisiéme heure (72 %),
correspondant a la phase active de I’inflammation induite par la carraghénine, dominée par la
production de prostaglandines et de cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-a et IL-1
(Posadas et al., 2021). Toutefois, une diminution notable de ’effet anti-inflammatoire est
enregistrée a la quatrieme heure (45 %), possiblement liée a la baisse de la concentration
plasmatique du principe actif ou a une limitation de sa durée d’action, comme cela a été rapporté

pour les anti-inflammatoires non stéroidiens a demi-vie courte (Ghosh et al., 2020).

Dans le groupe traité par I’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba, une inhibition
significative de la formation de I’cedéme est observée dés la premiére heure (54 %), suggérant
une action anti-inflammatoire relativement rapide. L’effet inhibiteur atteint son maximum a la
troisiéme heure (84 %), surpassant celui observé avec le diclofénac sodique (72 %), ce qui met
en évidence la forte activité biologique de I’extrait. Cette efficacité pourrait étre attribuée a la
richesse en composés phénoliques, flavonoides et tanins présents dans 1’extrait, reconnus pour
leur capacité a inhiber la production de médiateurs pro-inflammatoires tels que les
prostaglandines, le TNF-a et I'IL-1B (Dabeek et Marra., 2019 ; Al-Mamoori et al., 2021).
Park et al. (2008) ont montré que certains flavonoides inhibent la libération de 1’histamine,
tandis que Yin et al. (2008) ont démontré leur capacité a inhiber la formation de

prostaglandines.

A la quatriéme heure, I’inhibition reste élevée (78 %), indiquant un effet prolongé et
suggérant la présence de principes actifs a cinétique d’action durable ou a libération
progressive. Ces résultats confirment le potentiel anti-inflammatoire de I’extrait aqueux
d’Artemisia herba-alba, en accord avec les études antérieures ayant rapporté des effets

similaires pour d'autres extraits de cette plante (Benmehdi et al., 2020 ; EI Hajli et al., 2024).

Par ailleurs, les résultats montrent clairement que ’activité anti-inflammatoire de I’extrait
aqueux d’Artemisia herba-alba, était supérieure a celle du diclofénac tout au long de la période
d’observation. Elle met en lumiére la stabilité remarquable de I’effet inhibiteur de 1’extrait, ce
qui suggere un potentiel therapeutique intéressant pour une utilisation prolongée. Cette
persistance d’action pourrait réduire la fréquence d’administration, contrairement aux anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) conventionnels qui nécessitent généralement des prises
répétées en raison de leur demi-vie courte et de leur effet décroissant dans le temps (Ghosh et
al., 2020 ; Moore et al., 2021).
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Plusieurs études ont mis en évidence les propriétés anti-inflammatoires et
immunomodulatrices des extraits d’Artemisia herba-alba dans divers modeles pathologiques
(Abu-Darwish et al., 2015 ; Bouchara et al., 2021 ; de Aguiar et al., 2024), ce qui concorde
avec nos propres observations. En particulier, Wahnou et al. (2024) ont démontré 1’efficacité

d’A. herba-alba pour atténuer 1’inflammation articulaire ainsi que le stress oxydatif.

Des études ont également mis en évidence une activité inhibitrice sur les récepteurs TRPA1
(Transient Receptor Potential Ankyrin 1) et TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid 1),
impliqués dans la transmission des signaux nociceptifs (liés a la douleur) et inflammatoires.
Ceci suggeére que certains composés actifs de ’extrait d’Artemisia herba-alba, agissent a la
fois au niveau périphérique (réduction de I’cedéme) et au niveau central (effet antinociceptif)

(Omar et al., 2021 ; Basbaum et al., 2022 ; Gonzalez-Ramirez et al., 2023)

Certains flavonoides sont également capables de moduler I’adhésion des monocytes
(Garcia-Mediavilla et al., 2007), d’activer les lymphocytes B (Mookerjee et al., 1986) ou
d’inhiber la prolifération des lymphocytes T (Middleton et al., 2000 ; Silva, 2004), ce qui
traduit un effet immunomodulateur complexe, potentiellement bénéfique dans les

inflammations chroniques.

Ces resultats soutiennent les usages traditionnels de cette plante dans le traitement des
affections inflammatoires et ouvrent des perspectives prometteuses pour le développement de
formulations phytothérapeutiques a visée anti-inflammatoire, a condition de valider leur

innocuité et leur efficacité dans des modeles précliniques et cliniques plus approfondis.
111.3. Résultats de ’activité anti-oxydant de I’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba

L’activité antioxydante de 1’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba a été évaluée par le test
DPPH et comparée a celle de la vitamine C et du béta-caroténe. L’activité antioxydante a été
quantifiée par la valeur de I’IC50 (concentration inhibitrice & 50 %), qui représente la
concentration nécessaire pour piéger la moitié des radicaux DPPH présents (Annexe). Les

résultats sont illustrés dans le tableau 3.
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Tableau 3. Les concentrations inhibitrices (IC50) de I’extrait aqueux d’Artemisia herba alba
compareée a la Vitamine C, et au Béta Carotene.

Echantillon IC50
Vitamine C 0,032mg/ml
Beta caroténe 0,101mg/ml
Artemisia herba alba 0,345mg/ml

L’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba a montré une IC50 de 0,345 mg/ml contre
0,032 mg/ml pour la vitamine C et 0,101 mg/ml pour le béta-carotene. Ces résultats confirment
que le pouvoir antioxydant de notre extrait est plus faible que celui des standards. Cela dit,
plusieurs études ont montré que les valeurs d’IC50 des extraits végetaux peuvent varier
fortement selon I’extrait. Charif et Louizini (2016) ont observé une IC50 de 0,329 mg/ml pour
un extrait aqueux, tandis que la quercitrine, utilisée comme référence, avait une 1C50 beaucoup
plus faible (0,005 mg/ml). De méme, Boulanouar et Abdelaziz (2014) ont trouvé des valeurs
comparables avec une 1C50 de 0,039 mg/ml. Neanmoins, des IC50 supérieurs ont été rapporté
par Ouna et al. (2014) et Rabita et al. (2014) avec des IC50 respectives de 0,570 mg/ml et de
0,82 mg/ml.

Ces différences sont liees & plusieurs facteurs notamment la nature de la plante, son
origine géographique, la période de récolte, la méthode d’extraction, et surtout sa richesse en
composés antioxydants. Des auteurs ont souligné que la teneur en polyphénols et en flavonoides

influence directement 1’activité antioxydante (Mariod et al., 2009).

Les travaux de Mohammed et al. (2021) sur 1’extrait méthanolique d’A. herba-alba
obtenu par Soxhlet, puis fractionné par HPLC, ont montré différentes activités antioxydantes
selon la fraction testée. La fraction Ill, riche en quercétine, avait une IC50 tres proche de celle
du standard (13,6 png/ml contre 12,0 pg/ml). Les fractions IV et V, contenant de 1’acide gallique,
ont également montré une bonne activité (15,0 et 18,5 ug/ml), tandis que les fractions | et 11,

pauvres en groupes hydroxyles, avaient une activite plus faible (IC50 de 36,3 et 38,2 ug/ml).

Cela montre bien que la structure chimique des composés, notamment le nombre de
groupes hydroxyles, joue un role essentiel dans la capacité a neutraliser les radicaux libres. Le
choix du solvant est aussi trés important : le méthanol est plus efficace que 1’eau pour extraire

certains polyphénols lipophiles comme la quercitrine et permet d’obtenir des extraits plus actifs.
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L’efficacité des extraits méthanoliques s’explique donc par une meilleure solubilisation et
récupération des composés antioxydants. Ainsi, la méthode d’extraction et le type de solvant

utilisé peuvent influencer le pouvoir antioxydant d’un extrait végétal.

111.4. Résultats de I’analyse in silico de prédiction des cibles moléculaires des molécules

bioactives de I’extrait aqueux d’Artemisia herba-alba

L’analyse prédictive des cibles moléculaires révele que ces composés interagissent

majoritairement avec les enzymes.

0,
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A 7.7%
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7.7%
4.0% 8.0%
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0 Enzyme [ Oxidoreductase [ Kinase [ Enzyme M Oxidoreductase  [] Transcription factor
7] Cytochrome P450 M Transferase Nuclear receptor ] Other cytosolic protein

Figure 7. Cibles moléculaires des molécules bioactives de I’extrait d’Artemisia herba
alba par Swiss Target Prediction. A : Coumarine ; B : Quinone.

La coumarine agit principalement sur les enzymes métaboliques, notamment les lyases
(48%), suggérant un rdle ciblé dans la régulation métabolique, la détoxification ou I’activité
hépatoprotectrice (16% enzymes, 4% cytochrome P450 et hydrolase) (Figure 7A). Ceci
pourrait expliquer ses effets anti-inflammatoires, antioxydants et anticoagulants via la

modulation enzymatique.

La quinone, quant a elle, présente un profil plus large, interagissant avec des protéines
enzymatiques (15.4% hydrolases, 15.4% enzymes, 7.7% Kkinases et 7.7% protéase, 7.7%
oxydoréductase), transcriptionnelles (15.4% facteurs de transcription) et membranaires (7.7%
Canaux ioniques voltage dépendant). Ainsi les quinones peuvent agir sur les voies de
signalisation transcriptionnelles (facteurs de transcription), la biogenese enzymatique, et les
canaux ioniques, ce qui pourrait expliquer ces effets : cytotoxiques, antimicrobiens, pro-

oxydants, et antitumoraux (Figure 7B).
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Ce travail a permis de mettre en lumiére le potentiel thérapeutique de I’extrait aqueux des parties

aériennes d’Artemisia herba-alba.

Le screening phytochimique a démontré la richesse de cette extrait en en composes bioactifs

tels que les flavonoides, tanins, alcaloides, quinones, coumarines et glucosides.

Les résultats obtenus ont montré que 1’extrait aqueux d’A. herba-alba possede une activité
anti-inflammatoire marquée, avec une inhibition significative de I’cedéme de la patte induit par
la carraghénine, atteignant un effet maximal & la 3°™ heure (84 %), supérieur a celui du
diclofénac (72 %) et maintenu a 78 % a la 4°™ heure. Cette cinétique suggére une action

prolongée, agissant a la fois sur les médiateurs précoces et tardifs de I’inflammation.

Les résultats de I’activité antioxydante suggére une capacité modérée de piégeage des
radicaux libres (ICso = 0,345 mg/mL), soutenant 1’idée que 1’effet anti-inflammatoire pourrait

également étre renforcé par une réduction de stress oxydatif, souvent associé a I’inflammation.

Enfin, I’étude in silico a révélé des interactions moléculaires prometteuses entre certains
composés de I’extrait (coumarine et quinone) et des enzymes clés impliquées dans les processus
inflammatoires et le stress oxydatif, telles que les lyases, hydrolases, protéases, kinases et

oxydoréductases.

Dans I’ensemble, ce travail apporte un soutien scientifique solide a ’usage traditionnel
d’Artemisia herba-alba en tant qu’agent anti-inflammatoire et antioxydant, tout en mettant en

lumiere son potentiel thérapeutique tangible en tant que ressource naturelle locale a valoriser.

En perspectives il serait intéressant de :

Purifier et caractériser les composés bioactifs majeurs présents dans 1’extrait aqueux

d’Artemisia herba-alba, afin de mieux comprendre leurs contributions spécifiques aux

activités biologiques observées (HPLC, LC-MS/MS).

- Etudier les mécanismes et les voies moléculaires impliquées dans les effets anti-
inflammatoires et antioxydants, notamment par des analyses cellulaires et biochimiques.

- Evaluer la sécurité et la toxicité a long terme de I’ extrait et de ses composés isolés, afin
de garantir leur innocuité pour un usage thérapeutique.

- Développer des formulations pharmaceutiques ou nutraceutiques, visant a améliorer la

biodisponibilité et I’efficacité des extraits d’Artemisia herba-alba.
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Annexes

Matériel non biologiques

Extrait aqueux d’Artimesia herba alba (photo personnelle)



Seringue de gavage (photo personnelle).



Seringue a insuline pour P’injection de la carraghéninne

Eprouvette graduée (photo personnelle).



Balance (Photo personnelle).
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Annexes .resultats et disscussion :

Tableau 5. Résultats du screening phytochimique de la partie aérienne de la plante étudiée.

Composés phytochimiques | Résultats des Résultats
recherchés tests

Anthocyanes -

Leucoanthocyanes -

Flavonoides +




Tanins

Tanins vrais

Tanins
catéchétiques

Tanins galliques

Saponines

Alcaloides

Quinone libre




Annexes

Coumarine +
Glucoside +
Amidon -

(+) : Présent; (-) : Absent.
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Résultats de I’activité antioxydante
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