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RESUME

La thérapeutique des infections humaines et des pathologies inflammatoires se base,
principalement, sur 1’usage des médicaments de synthése. Cependant, les anti-inflammatoires
peuvent étre responsables d’effets indésirables digestifs plus ou moins graves, de réactions
allergiques et, dans certaines circonstances rares, d’insuffisance rénale. De méme, les antibiotiques
comportent, eux aussi, des effets indésirables, variables selon les molécules. Et face au probléme
soulevé, depuis plusieurs années, par I’antibiorésistance ou encore les effets indésirables des anti-
inflammatoires et analgésiques conventionnels, I’une des alternatives prommeteuses a 1’'usage de
ces médicaments synthétiques semble étre celle des molécules naturelles bioactives, a 1’exemple
des huiles essentielles (HEs).

Le régne végétal est une source présumée inépuisable d’une immense variété de médicaments
potentiels, tout en étant accessible, y compris dans les pays en voie de développement. De
nombreux végétaux sont connus pour leur activité thérapeutique, c’est le cas en particulier due la
menthe poivrée (Mentha piperita L.). De nombreuses études traitent des propriétés
pharmacologiques de 1’essence aromatique de cette plante a parfum, qu’elles soient citées dans des
ouvrages, dans des revues spécialisées ou encore présentées lors des congres scientifiques.

A cet effet, notre travail se veut une revue de littérature actualisée concernant le pouvoir
antimicrobien, anti-inflammatoire et analgésique de I’essence végétale de la menthe poivrée, et ce
en se basant sur différents moteurs de recherche et bases de données, généralistes ou spécialisés,
ainsi que d’autres outils de recherches scientifiques. En outre, différentes ressources ont été
exploitées pour mettre en exergue le pouvoir pharmacologique de 1’essence de cette herbe
aromatique afin de cerner ainsi ses potentielles applications, comme ingrédient actif, pour une
éventuelle intégration dans 1’arsenal préventif-thérapeutique des pathologies infectieuse,

inflammatoire et/ou nociceptive.

Mots-clés: Menthe poivrée, Huiles essentielles, Antimicrobien Naturel, Inflammation topique,

Menthol.



ABSTRACT

The therapy of human infections, inflammation and nociceptive diseases is mainly based
on the use of synthetic drugs. However, most of these medications such as anti-inflammatory
drugs can be responsible for headaches, severe digestive side effects, allergic reactions and kidney
failure in rare circumstances. Similarly, antibiotics also have undesirable effects, which vary
depending on the molecule.

Faced with the problem raised for several years by the multidrug resistant bacteria and the
undesirable effects of anti-inflammatory and analgesic drugs, the only reliable alternative seems to
be that of bioactive natural products such as essential oils (EOs).

The plant kingdom is a presumably inexhaustible source of a huge variety of potential drugs,
while being accessible, including in developing countries. Many aromatic herbs and medicinal
plants are known for their therapeutic activity. This is the case in particular with peppermint
(Mentha piperita L.). Numerous studies and investigations deal with the pharmacological
properties of this aromatic herb and its EO, whether cited either in edited books, in specialized
international journals or presented at scientific conferences.

To this end, our work focused on an updated literature review relating to the antimicrobial, anti-
inflammatory and analgesic properties of the EO extracted from peppermint, based on various
search engines and databases, as well as other scientific research tools. In addition, various
resources were used to highlight the pharmacological effect of peppermint EO and its potential
application as an active ingredient for possible integration into the preventive-therapeutic arsenal

of infectious, inflammatory and/or nociceptive diseases.

Keywords: Peppermint, Essential oils, Natural antimicrobial, Topical inflammation, Menthol.
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INTRODUCTION

Depuis des milliers d'années, I'humanité a utilisé diverses plantes trouvées dans son
environnement, afin de traiter et soigner toutes sortes de maladies ; ces plantes représentent un
trés large éventail d'activités biologiques (Moro-Buronzo, 2008). L’homme a, depuis longtemps,
fait appel a certaines plantes pour se soigner. Ces herbes que I’on qualifie de médicinales sont

utilisées, empiriquement, comme remedes contre plusieurs maladies (Mouhi, 2017).

Bien que, de nos jours, la médecine moderne soit bien développée presque partout dans le monde,
une proportion non négligeable de populations, dans les pays en développement, compte encore
sur la médecine traditionnelle et les remedes a base de plantes pour leurs soins de base. De méme,
I'intérét du grand public dans les pays industrialisés pour les thérapies naturelles, notamment la

phytothérapie et I’aromathérapie, a considérablement augmenté (Iserin, 2001).

L’Algérie est connue pour sa diversité en plantes médicinales et aromatiques dont la plupart
existent a I’état spontané, ainsi que par 1’utilisation populaire dans I’ensemble des territoires du
pays (Bruneton, 1999). Un grand nombre des plantes aromatiques et médicinales (PAM), des
herbes, des épices et autres, possédent des propriétés biologiques et pharmacologiques trés
intéressantes, qui trouvent une application dans divers domaines a savoir en médecine, pharmacie,

cosmétologie et en agriculture (Belkhiri, 2018).

Actuellement, les PAM possédent un atout considérable grace a la découverte progressive des
applications de leurs huiles essentielles (HEs) dans les soins de santé ainsi que leurs utilisations
dans d'autres domaines d'intérét économique. Leurs nombreux usages font qu'elles connaissent

une demande de plus en plus forte sur les marchés mondiaux (Moro-Buronzo, 2008).

Il existe un grand nombre d’HEs connues dans le monde et plusieurs milliers d’entre elles ont été
caractérisés. Cependant, de ce nombre, une faible proportion seulement présente un intérét
commercial. Cela s’explique par la composition chimique de ces huiles, les différentes utilisations
possibles et leur coit de production. Les HEs ont, a toutes les époques, occupé une place
importante dans la vie quotidienne des hommes qui les utilisaient autant pour se parfumer,

aromatiser la nourriture et méme se soigner (Burt, 2004).
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A titre d’exemple, 'HE de la menthe poivrée (Mentha piperita L.) occupe, a elle seule, la 6™
place avec une production mondiale estimée a 2092 tonnes/an. Cette place est appelée a se
promouvoir davantage, vu 1’évolution positive de la demande mondiale de produits naturels, au
détriment de ceux de synthése et vu aussi la diversité de leurs domaines d’applications (Abadlia

and Chebbour, 2014).

De nombreuses études traitent des propriétés pharmacologiques de 1’essence aromatique de cette
plante a parfum, qu’elles soient citées dans des ouvrages, dans des journaux spécialisés ou encore
présentées lors des congrés d’aromathérapie scientifique (Iscan et al., 2002 ; McKay et
Blumberg, 2006). Utilisée pour ses vertus médicinales, notamment antispasmodique et
analgésique, l’essence de cette plante n’en a pas moins des propriétés antitussives et
expectorantes, vasodilatatrices et anti-inflammatoires (en application externe), tonique (et
neurotonique psychique), astringentes, immuno-stimulante et vermifuges (Giraud-Robert et al.,

2004 ; Singh et al., 2015 ; Husain et al., 2015 ; Ardakani et al., 2016).

Notre travail se veut une revue de la littérature des propriétés thérapeutiques, préventive et/ou
curative, de cette plante a parfum afin de bien cerner les potentielles utilisations de son HE en
phyto-aromathérapie anti-infectieuse ou encore comme ingrédient actif a visée anti-inflammatoire

et analgésique dans les préparations pharmaceutiques.
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Chapitre I : DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES

1.1. Plantes aromatiques et aromathérapie

1.1.1. Aromathérapie

Terme venant de la latin aroma (odeur agréable de certain essence naturelles) et du grec
thérapie (soin, cure), « ce qui signifie : se soigne par les odeurs » (Couic-Marinier et al.,
2014). L aromathérapie est un thérapeutique utilisant les essences, les huiles essentielles et les
hydrolats aromatiques extrais des parties aromatiques des plantes médicinales (Faucon, 2017).
L’aromathérapie utilisant les extraits de plantes aromatiques pour soigner ou prévenir les
maladies ; elle s’intégre dans le cadre de la phytothérapie qui, elle, fait appel a toutes les plantes

dotées de vertus médicinales (Pénoél and Jollois, 1991).

1.1.2. Plantes aromatiques

C’est une plante qui contient des molécules aromatiques volatiles ou odorantes dans un ou
plusieurs organes producteurs que sont les feuilles, les fleurs, les fruits, les graines, 1'écorce, les
racines. Pour étre distillée, la plante aromatique doit renfermer une quantité suffisante de
molécules aromatiques. Celles-ci sont contenues dans des systémes sécréteurs :

* Les poils sécréteurs (ex : lavande)

* Les cellules sécrétrices (ex : boldo)

* Les poches schizophrénes (ex : millepertuis)

* Les poches schizolysigeénes (ex : oranger)

* Les canaux sécréteurs (ex : carotte)

Les plantes aromatiques capables de synthétiser une essence sont peu nombreuses. Parmi les 800
000 especes végétales, seules 10 % en sont capables. Parmi les familles aromatiques, les plus
représentatives sont :

* Les Abiétacées représentées par les Coniferes (sapins, ceédres, pins).

» Les Apiacées dont les fruits sont particulierement riches en essence (aneth, angélique, coriandre,
cumins, anis vert).

* Les Astéracées (20 000 espéces) qui constituent les herbes pour la plupart (tanaisie, mule,
armoise).

* Les Cupressacées (cypres, genévrier, thuya).

* Les Ericacées (gaulthérie, ledon).

* Les Lamiacées (lavandes, thyms, romarins, menthes, marjolaines, sarriettes, mélisses, sauges).
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* Les Lauracées (cannelles, lauriers, ravensares, bois de rose, camphriers).

* Les Myrtacées (eucalyptus, giroflier, myrte, niaouli, tea tree, cajeput).

* Les Poacées (citronnelles, palma rosa, vétiver, verveines, lemon-grass).

* Les Rutacées qui forment tous les citrus (citron, pamplemousse, mandarine, oranger bigarade)

(Zahalka, 2014)

1.1.3. Historique

L’Histoire de 1’aromathérapie se confond avec celle de la phytothérapie jusqu’au XX siécle. En
réalité le terme « aromathérapie », issu du latin « aroma = odeur » et du grec « therapein = soin »,
fut crée en 1928 par un chercheur lyonnais, Gattefossé René-Maurice. La petite Histoire dit qu’il
aurait découvert les propriétés de 1’huile essentielle de lavande lors d’une explosion dans son
laboratoire de parfumerie qui le briila gravement. Il aurait trempé sa main dans un vase plein d’HE
de lavande. La brilure régressa rapidement sans laisser de cicatrice ni d’infection (Baudoux,
2013).

Ce chimiste continua les recherches et les expériences dans ce domaine puis publia en 1931 un
ouvrage « Aromathérapie » dans lequel il décrivait ses expériences et ¢tudiait les relations
structures-activités. Il découvrit les propriétés des principales molécules aromatiques. Au milieu
du XX siécle, le docteur Valnet vulgarisa la médecine par les plantes et les HEs. Ancien
médecin et chirurgien des armées, il fut le premier a utiliser les plantes. Ceci du fait de la pénurie
des médicaments dits classiques et assurément de sa certitude envers les propriétés médicinales
des plantes. Il contribua a une étude scientifique des traitements d’aromathérapie et de
phytothérapie. En 1971, il fonda 1’association de recherche en phytothérapie et aromathérapie car
selon lui : « Unissant les recherches modernes aux enseignements du passé, la phytothérapie et
I’aromathérapie n’ont jamais cess¢ d’étre des médecines millénaires et d’avenir » (Lacoste and
Menant, 2010).

En 1971, Jean Passet, fit la découverte des chémotypes du thym dans le service du Docteur J.
Pellecuer a Montpellier. Pierre Franchomme, aromatologue reconnu, vulgarisa cette notion. Grace
a ses qualités de biochimiste, il établit la relation structure-activité des plantes. Les chémotypes
sont des sous groupes dans une seule et méme espece de plante. Ces plantes ne se différencient ni
par I’aspect macroscopique ni par I’aspect microscopique mais seulement par les composants
aromatiques qu’elles produisent. (Franchomme et al., 2001)

Le thym a thymol (Thymus vulgaris thymoliferum) majoritairement composé d’un phénol est
dermocaustique alors que son chémotype le thym a linalol, un monoterpénol, entraine des

irritations cutanées légeres. Cette notion est primordiale pour faire bon usage des HEs.
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1.2. Huiles essentielles

1.2.1. Quelques définitions

Les huiles essentielles des plantes sont trés recherchées, car elles sont généralement dotées de
propriétés biologiques intéressantes. Certaines ont des propriétés pharmaceutiques reconnues,
d’autres sont utilisées comme bases de parfums ou comme additifs alimentaires. La qualité des
HEs dépend d’un grand nombre de paramétres d’origines différentes tels que : I’origine botanique,
le cycle végétatif, le site producteur et les conditions géographiques et climatiques (Beniston,
1984).

Les HEs sont des mélanges de nombreux composés qui sont des molécules peu complexes comme
les terpenes, les phénols, les méthyl-éthers, les oxydes, les esters, les cétones. Elles sont produites
par les plantes comme moyen de défense contre les ravageurs phytophages. L’extraction de ces
huiles peut s’effectuer par expression a froid, ce qui préserve I’intégrité de I’essence mais ne peut
s’appliquer qu’aux plantes appartenant a la famille des Rutacées (Masango, 2005).

L’extraction par distillation se fait en exploitant la volatilit¢ des composés aromatiques pour les
séparer. Il existe deux formes de distillation : I’hydrodistillation ou I’eau et le végétal sont chauftfés
ensemble dans un ballon et I’hydrodistillation par entrainement a la vapeur d’eau, ou la vapeur est
d’abord produite dans un ballon puis acheminée dans un second ballon, dans lequel elle va
remonter en passant a travers le matériel végétal et en entrainant les composants aromatiques (El
Haib, 2011). D’autres méthodes d’extraction ont également été mises au point comme
I’hydrodiffusion pulsée et I’extraction aux fluides comme le CO,; supercritique (Da Silva, 1995).
Actuellement, prés de 3000 HEs sont décrites, parmi lesquelles environ 300 présentent une
importance commerciale dans le cadre d’applications pharmaceutiques, cosmétiques, alimentaires,
agronomiques ou dans le domaine de la parfumerie (Bakkali et al.,, 2008 ; Tajkarimi et al.,
2010).

Il est important de distinguer entre les HEs, les huiles fixes (huile d’olive) et les graisses
contenues dans les végétaux. En effet :

e Seules les HEs sont volatiles, ce qui les différencie des huiles fixes et des graisses.

e Elles se distinguent des huiles fixes par leurs compositions chimiques et leurs caractéristiques
physiques.

¢ Elles sont fréquemment associées a d’autres substances comme les gommes et les résines.
Dr’ailleurs elles tendent elles-mémes a se résinifier par exposition a I’air (Gonny et al., 2004;

Santoyo et al., 2005).
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1.2.2. Composition chimique

La composition chimique des plantes aromatiques est complexe. Le nombre des molécules
chimiquement différentes qui constituent une HE est variable (Fig. 1), d’une grande diversité de
composés (jusqu’a 500 molécules différentes dans I’HE de Rose). A coté des composés
majoritaires (entre 2 et 6 généralement), on retrouve des compos€s minoritaires et un certain
nombre de constituants sous forme de traces. De masse moléculaire relativement faible, ce qui leur
confére un caractére volatil et est a la base de leurs propriétés olfactives. L’HE est constituée de
deux fractions. La premicre fraction dite volatile (COV) est présente dans différents organes de la
plante selon la famille ; cette fraction est composée de métabolites secondaires qui constituent

I’HE.
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Figure 1. Structure chimique de certains composés caractéristiques des huiles essentielles.
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La deuxiéme fraction dite non volatile de la plante, composés organiques non volatils (CONV), est
composée essentiellement de coumarines, flavonoides, composés acétyléniques ainsi de lactones
sesquiterpéniques phénols ou polyphénols jouant un role fondamental dans I’activité biologique de
la plante (Kubeczka, 1982). L’ensemble de ces produits sont accumulés dans des cellules

sécrétrices offrant a la plante une odeur caractéristique (Taleb-Toudert, 2015).

1.2.3. Marché mondial des huiles essentielles

Ces dernieres années, le marché mondial des HE est en nette évolution. Les principaux leaders de
ce marché sont sans cesse a I’affiit de nouvelles fragrances et molécules afin de diversifier leur
gamme (Fig. 2). Quelque 3000 HEs sont connues, dont environ 300 sont d’une importance
commerciale (Bessah and Benyoussef, 2015). Les quantités d’HEs produites dans le monde sont
treés variables. La production annuelle de certaines huiles dépasse 35.000 tonnes, alors que celle
des autres peut atteindre quelques kilogrammes. En 2008, la production mondiale des HEs est
dominée par le Brésil et I’Inde avec des productions respectives de 28.6 % et 25.6 %. Suivent
ensuite pour un tiers du marché les Etats-Unis, la Chine et 1’Argentine avec des productions
atteignant respectivement 16.8 %, 9.0 % et 4.9 %. Neuf pays avec des productions internes entre
0.1 et 2 % (France: 1 %) pesent pour 10 % dans le marché mondial. Enfin, les derniers 10 % se

répartissent entre les autres pays du monde avec une production inférieure a 0.1 % (Igbal, 1993).

E;ﬂ,-@x-ﬂ Vv

Rose [
p Lavender Th].rme White Fir ! _'Junuper i
Clary Sage N 7 Melissa E'-d Lemongrass
Peppenmm x Maqomm Sindatosad:
Basil ©—__ " Cedarwood - _ )y
T T et e
- - ; Fennel -
w ' . Grapefruit f F ' Wintergreen

Coriander 7\ ﬁ =

7% 'Rosemang, | / Cypress ¥ |\ ..

m Ib Geranumy \’ o~ Patchouli
= VVativer . J

Hawalian E caen. ) B ~

Sandalwood / E Wiid Omme w wﬂh Blackiuee
. Roman Chamomila | Bergamot ‘J Ginger _ \ =
Cilantro ‘ - ’. ﬁ q:% Clamon
Lime Ylang Ylang Clove Eucalyplus Melaleuca

Figure 2. Répartition géographique d’origine de certaines plantes aromatiques.

(Source : www.doterra.com)
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L’analyse des tendances du marché international indique que les exportations mondiales des huiles
essentielles pour les années 1998-2002 ont dépassé un milliard de dollars annuellement. Les Etats-
Unis est le plus grand fournisseur des huiles essentielles. Le flux des importations mondiales
d’huiles essentielles de 1998 a 2001 est resté stable autour d’une valeur de 1.300 millions de
dollars. Les cinq premiers pays importateurs d’huiles essentielles représentent 62 % des
importations mondiales. On retrouve les Etats-Unis, la France, la Grande-Bretagne, le Japon et
I’Allemagne (Baser and Buchbauer, 2015).

Les prix des huiles essentielles atteignent parfois des niveaux tres élevés qui dépassent les 50.000
USS le litre et notamment pour les essences des plantes trés prisées sur le marché international. Le
Tableau 1 donne, selon les données de 2008, les huiles essentielles les plus demandées sur le
marché international (Igbal ,1993; Lawrence, 2009). Pour certaines huiles, la demande dépasse

largement 1’ offre.

Tableau 1. Huiles essentielles les plus demandées sur le marché mondial (Bessah and

Benyoussef, 2015).
Huiles essentielles Volume (tonne) Pays producteurs
Citronnelle 1 800 Chine, Sri Lanka
Menthe des bois 32 000 Inde, Chine, Argentine
Eucalyptus type cinéole 4000 Inde, Chine, Argentine
Orange 51 000 USA, Brésil, Argentine
Menthe poivrée 2367 Inde, USA, Chine
Citron 9200 Argentine, Italie, Espagne
Eucalyptus (type citronellal) 1 000 Chine, Brésil, Inde, Vietnam
Feuille de clou de girofle 1 800 Indonésie, Madagascar
Verveine exotique 1 200 Chine
Menthe verte 1 800 USA, Chine
Bois de ceédre (Chine) 1 650 USA, Chine
Lavandin 1 100 France
Patchouli 1200 Indonésie, Inde

1.2.4. Domaines d'utilisation des huiles essentielles

Les plantes aromatiques et leurs HEs, peuvent avoir d'intéressantes applications dans différents
secteurs:

- En pharmacie: L'importance des plantes aromatiques est indiscutable. Leur contenu en essence

et la nature chimique des constituants de celle-ci leur conférent de grandes perspectives
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d'application. Ces substances sont d'un grand intérét pour le domaine médical et pharmaceutique
(Valnet, 1984).

Dans leur grande majorité, les plantes médicinales sont utilisées en nature, en particulier pour la
préparation d'infusions et sous la forme de préparations galéniques simples. Elles sont également
utilisées pour l'obtention des HEs dont certaines peuvent avoir un intérét médicamenteux (en
particulier dans le domaine des antiseptiques externes) mais qui, majoritairement, sont surtout
destinées a I'aromatisation des formes médicamenteuses destinées a la voie orale. En effet, les HEs
ont un champ d'action trés large, elles inhibent aussi bien la croissance des bactéries que celles des
levures et des moisissures. L'effet biologique a souvent été trouvé supérieur a celui de plusieurs
fongicides du commerce. De plus, ces huiles sont trés efficaces sur les germes résistants aux
antibiotiques ; ce qui leur donne une place parmi les moyens thérapeutiques de désinfection
(Valnet, 1984). Les perspectives d'application peuvent s'étendre a d'autres domaines comme, par
exemple, la stomatologie, le traitement des affections bactériennes et fongiques de la cavité
Buccale, les soins dentaires ou simplement pour I’hygi¢ne dentaire sous forme de pate dentifrice

ou de pate a macher (Wegrzyn and Lamendinh, 2005).

- En Cosmétologie : L’industrie des cosmétiques et le secteur des produits d’hygiene sont
¢galement des consommateurs, méme si le cout souvent élevé des produits naturels conduit parfois
a privilégier, pour les formulations de grande diffusion, les produits synthétiques. A la limite de la
pharmacie et des produits d’hygiéne, on notera la présence des HEs dans les préparations pour
bains (bains « calmants » ou « relaxants »). On notera qu’il y a la une possibilité d’absorption

percutanée des constituants terpéniques (Bruneton, 1999).

- Dans les industries agroalimentaires : L’activité antimicrobienne des extraits de plantes utilises
dans I’assaisonnement des aliments a été reconnue depuis longtemps. C’est pour cela que 1’on
pense, de plus en plus, a les utiliser dans la conservation des denrées alimentaires, sans pour autant
en dénaturer le gout puisque ces aromates entrent dans la composition des préparation
alimentaires. C’est ainsi que 1’on trouve le laurier dans certaines conserves et dans le miso qui est

un met japonais traditionnel (Kurita and Koike, 1982).

1.2.5. Toxicité des huiles essentielles

Les huiles essentielles sont présentées généralement comme « sans danger » mais sont aussi des
composés puissants (Degryse et al., 2008). Cet aspect des huiles essentielles est d’autant plus
important que leur utilisation, de plus en plus populaire, tende a se généraliser avec 1’émergence

de nouvelles pratiques thérapeutiques telle que I’aromathérapie (Piochon, 2008). Par leur
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composition chimique complexe, les huiles essentielles doivent étre utilisées avec une extréme
prudence, du fait qu’elles peuvent présenter de trés graves dangers lors d’une utilisation abusive
ou aléatoire autonome qui est souvent favorisée par le fait que bon nombre de ces produits sont
distribués en dehors du secteur pharmaceutique (Bruneton, 1999).

Certaines huiles essentielles sont dangereuses lorsqu’elles sont appliquées sur la peau en raison de
leur pouvoir irritant (les huiles riches en thymol ou en carvacrol), allergéne (huiles riches en
cinnamaldéhyde) ou photo-toxique (huiles de Cifrus contenant des furocoumarines) (Naganuma
et al., 1985). D’autres huiles essentielles ont un effet neurotoxique (les cétones comme 1’a-thujone
sont particulierement toxiques pour les tissus nerveux) (Pénoel and Franchomme, 1990). Il existe
aussi quelques huiles essentielles dont certains composés sont capables d’induire la formation de
cancers. C’est le cas par exemple de dérivés d’allybenzenes ou de propénylbenzénes comme le
safrole (Sassafras), 1’estragole (Artemisia dracunculus), la B-asarone (Acorus calamus) et le
méthyl-eugénol. En régle générale, les huiles essentielles ont une toxicité aigiie faible ou tres
faible par voie orale Tandis que la toxicité chronique est assez mal connue (Bruneton, 1999),
reste & savoir si dans leur emploi externe, les risques de toxicité sont fortement réduits (Bernadet,
2000). 11 est cependant capital d'intégrer la notion de la dualité "Efficacité - Toxicité". En effet,
toute substance thérapeutiquement active est potentiellement toxique. Tout dépendra de la dose
unitaire, journaliére, de la voie d'administration, de 1'état du patient.

Alors que de nombreux ouvrages font référence a la toxicité de nombreux produits sur le marché,
la toxicité des huiles essentielles est moins investiguée. La plupart du temps, sous le terme de
toxicité sont décrites des données expérimentales accumulées en vue d’évaluer le risque que
représente leur emploi. Les interactions de ces produits avec les médicaments sont aussi peu
mentionnées (Pibiri, 2006). Cependant quelques informations sur certaines toxicités sont décrites
par la littérature : En régle générale, les huiles essentielles d’usage commun ont une toxicité par
voie orale faible ou trés faible avec des DLs, supérieures a 5 g/kg. En ce qui concerne la lavande la
toxicité est faible autour des 5 g/kg (donnée observée chez 1’animal) (Bruneton, 1999). Chez

I’homme des intoxications aigues sont possibles.

1.3. Présentation de la plante étudiée : la menthe poivrée (Mentha piperita)

1.3.1. Origine et culture

Le nom mentha vient du grec « Minthe » et du latin « menta ». Piperita signifie poivrée. La
menthe poivrée est originaire de I'Inde. Elle est cultivée en Europe centrale et du Sud, Amérique
du Nord et du Sud, Asie, Afrique du Nord, presque dans le monde entier. Elle se trouve a 1'état

sauvage dans toute I'Australie, I'Amérique du Nord et en Europe (Charles, 2012).
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Selon les différentes sources, cette plante vivace mesurerait de 10 a 60 cm de haut. Ses tiges sont
velues et violacées et ses feuilles ovales et dentelées prennent des teintes vertes foncées a bleu ou
rouge. Ses fleurs sont roses, un peu violacés et regroupées en épis au sommet de la plante (Fig. 3).
La menthe poivrée est une plante hybride issue du croisement de la menthe aquatique (Mentha
aquatica) et la menthe verte (Mentha spicata), d’ou le "X" présent dans sa dénomination latine
(Tab. 2). Elle est appelée également menthe sauvage ou encore menthe Anglaise (Sens-Olive,
1979).

Il s'agit d'une plante vivace a rhizome long, rampant, tragant. La tige, de 50 a 80 centimeétres,
dressée ou ascendante, se divise en rameaux opposés. Ses feuilles mesurent de 4 a 10 cm de long,
elles sont ovales, opposées, courtement pétiolées, lancéolées, aigu€s, dentées, sont d'un trés beau
vert et se teignent de nuances rougeatres au soleil et de rouge cuivré a l'ombre, elles sont
recouvertes de gros poils sécréteurs arrondis dans lesquels s'accumulent les substances volatiles
odorantes. Les fleurs, violacées, forment des épis trés courts, ovoides, a l'extrémité des rameaux.
Le fruit, divisé en quatre parties, est entouré d'un calice persistant. Son odeur est puissante, sa

saveur piquante et rafraichissante (Benayad, 2008).

Tableau 2. Classification botanique de Mentha piperita (Hana, 2017).

Regne Plantae
Embranchement Spermaphytes
Sous embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones
Sous Classe Gamopétales
Ordre Sympetales
Famille Lamiaceae
Genre Mentha
Espece Mentha x piperita
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Figure 3. Illustration de la partie aérienne de la menthe poivrée (Mentha piperita L.)

(From Jackson: Experimental Pharmacology and Materia Medica).

1.3.2. Huile essentielle de la menthe poivrée

L’obtention d’un litre d’huile essentielle de menthe poivrée nécessite 1'utilisation de 400 kg de
feuilles de cette plante. Cependant, les feuilles de menthe de bonne qualité destinées a un usage

pharmaceutique contiennent plus de 9 ml d’huile essentielle par Kg de feuilles séches (Lorrain,

2013).

L’huile essentielle de la menthe poivrée est extraite des parties aériennes récoltées en Juin

juste avant la floraison. La méthode la plus utilisée pour I’extraire est 1’hydrodistillation.
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Le procédé a pour but de porter a €bullition un mélange de menthe poivrée et d'eau distillée. Sous
l'action de la chaleur, les cellules de la menthe éclatent et libérent des composés organiques
odorants et volatils, la vapeur d'eau formée entraine les composés organiques a 1'état gazeux vers le
réfrigérant. La condensation de ce mélange gazeux provoque sa séparation en deux phases
liquides:

- La phase organique : est huileuse et trés odorante, elle correspond donc a I’huile essentielle de la
menthe poivrée qui contient de nombreuses substances odorantes.

- La phase aqueuse : appelée eau aromatique, ne contient que trés peu de composés odorants

L’eau et 1'huile essentielle de cette plante sont de méme couleur, par conséquent il est impossible
de les distinguer a I’ceil nu. Il faut alors mélanger le distillat avec de 1'é¢ther qui permet la
séparation des deux solutions par une ligne pour pouvoir procéder a la décantation. A I'aide d'une

ampoule a décanter, la séparation des deux phases peut avoir lieu.

1.3.3. Composition chimique

L’huile de menthe poivrée est composée principalement de menthol (37,4%), I'acétate de menthyle
(17,4%) et de menthone (12,7%) (Sokovic et al., 2009). Les autres constituants comprennent
pulegone, menthofuranne et limonéne (Nair, 2001), les glucosides et flavonoides a savoir
narirutin, hespéridine, lutéoline-7-o-rutinoside, isorhoifolin, diosmine (Inoue et al., 2002 ; Sroka
et al., 2005) ; 5,7-dihydroxycromone-7-o- rutinoside (Inoue et al., 2002) ; les polyphénols comme
eriocitrin, acide rosmarinique, acide cinnamique, acide caféique et naringenin- 7-o-glucoside
(Dorman et al., 2009). Outre cela, I'herbe aussi contenir Le 1,8-cinéole, a-amorphene, a-cadinene,
caroténe, a-copaéne, o-gurjunene, o-pinéne, o-terpinéne, a-terpinéol, o-thuyone, a-tocophérol,
amyle-valérate, anéthol, azuléne, B-betulenol, B-caroténe, B-caryophylléne, B-copacne, B-ionone,
B-pinene, bicycloelemene, bisaboléne, cadinéne, camphéne, carvacrol, carvone, cédrol (Rita and

Animesh, 2011).

1.3.4. Utilisations thérapeutiques

La menthe occupe une place privilégié¢e dans la phytothérapie, elle était cultivée depuis 1'Antiquité
pour ses propriétés médicinales. La tradition lui attribue des propriétés aromatiques (toniques,
fortifiantes) et des propriétés digestives, utilisée pour soulager, les coliques, nausées, diarrhée. La
Menthe par leur odeur et leur activité et richesse en composées bioactives, ont une place
particuliére dans I’ensemble des produits aromatiques.

La menthe poivrée est utilis€¢ pour traiter la toux, la bronchite et I'inflammation de la muqueuse
buccale et de la gorge. L'huile essentielle peut étre utilisé chez les patients atteints de tuberculose

pulmonaire (Shkurupii et al., 2006). Traditionnellement, 1'espeéce est utilisée pour traiter une
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variété de troubles digestifs tels que des coliques chez les nourrissons, flatulence, diarrhée,
indigestion, nausées et vomissements, les nausées matinales et 1'anorexie et de réduire les gaz et
les crampes. La menthe poivrée est utilisée pour traiter le syndrome du célon irritable; la maladie
de Crohn, la colite ulcéreuse, les troubles des voies biliaires et la vésicule biliaire et les plaintes du
foie (Grigoleit and Grigoleit, 2005).

Grace a certaines propriétés spécifiques, les besoins en produits extraits des menthes son
multiples. En usage local, les médicaments a base de menthe sont utilisés comme adoucissant et
comme protecteur (contre les crevasses et les piqires d'insectes); utilisé également pour

I'hygiéne buccale et comme antalgique (Laghouiter et al., 2015).

1.3.4.1. Pouvoir antimicrobien

Les propriétés antimicrobiennes des huiles essentielles sont bien connues et bien documentées. En
effet, de nombreux travaux de recherche ont mis en évidence leur puissante activité antiseptique
agissant aussi bien sur les bactéries, les champignons pathogenes que les virus Et ainsi leur donner
diverses indications thérapeutiques (Safaei-Ghomi and Ahd, 2010; Belletti et al., 2008)
L’activité antibactérienne des huiles essentielles a été¢ la plus étudiée. On distingue deux sortes
d’effets des huiles essentielles sur ces microorganismes : effet bactéricide (bactéricidie) exergant
une activité mortelle, et effet bactériostatique (bactériostase) entrainant une inhibition de la
croissance. Ces actions des huiles essentielles sur la cellule bactérienne demeure encore
insuffisamment ¢élucidée (Lakhdar et al., 2012). Plusieurs mécanismes (Fig. 4) seraient mis en jeu
(Bakkali et al., 2008) :

- Précipitation des protéines et des acides nucléiques.

- Inhibition de la synthése des macromolécules (ADN, ARN, protéines et peptido-glycanes).

- Inhibition de la perméabilité membranaire sélective et détérioration membranaire.

- Inhibition de la glycolyse et déplétion potassique.

- Modification de la morphologie de la cellule bactérienne.

- Absorption et formation d’un film autour de la cellule bactérienne avec inhibition des processus

de respiration, d’absorption et d’excrétion.
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Figure 4. Sites d’action des huiles essentielles sur la cellule bactérienne (Burt, 2004).

- Propriétés antibactériennes

Du fait de la variabilité des quantités et des profils des composants des HEs, il est probable que
leur activité antimicrobienne ne soit pas attribuable a un mécanisme unique, mais a plusieurs sites
d’action au niveau cellulaire (Carson et al., 2002). De facon générale, il a été observé une
diversité¢ d’actions toxiques des HEs sur les bactéries comme la perturbation de la membrane
cytoplasmique, la perturbation de la force motrice de proton, fuite d'électron et la coagulation du
contenu protéique des cellules.

Le mode d’action des HEs dépend en premier lieu du type et des caractéristiques des composants
actifs, en particulier leur propriété¢ hydrophobe qui leur permet de pénétrer dans la double couche
phospholipidique de la membrane de la cellule bactérienne. Cela peut induire un changement de
conformation de la membrane. (Cox et al., 2000; Carson et al., 2002). Néanmoins, certains
composés phénoliques de bas poids moléculaire comme le thymol et le carvacrol peuvent adhérer
a ces bactéries par fixation aux protéines et aux lipopolysaccharides pariétales grice a leurs
groupes fonctionnels et atteindre ainsi la membrane intérieure plus vulnérable (Dorman and
Deans, 2000).

Les huiles essentielles agissent aussi bien sur les bactéries a Gram positif que les bactéries a Gram
négatif. Toutefois, les bactéries & Gram négatif paraissent moins sensibles a leur action et ceci est
directement li¢ a la nature de leur paroi cellulaire (Burt, 2004). Il existe cependant quelques
exceptions. Les bactéries a Gram négatif comme Aeromonas hydrophila et Campylobacter jejuni
(Wannissorn et al., 2005) ont été décrites comme particulierement sensibles a I’action des huiles

essentielles.
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La bactérie reconnue comme la moins sensible a leur effet reste néanmoins les bactéries a Gram
négatif comme Pseudomonas aeruginosa (Dorman and Deans, 2000). En fait, cette bactérie
posséde une résistance intrinséque aux agents biocides, en relation avec la nature de sa membrane
externe. Cette derniére est composée de lipopolysaccharides qui forment une barriére imperméable
aux composés hydrophobes. En présence d’agents perméabilisant de la membrane externe, des
substances inactives contre Pseudomonas aeruginosa deviennent actives (Mann et al., 2000). 11
semble que cette souche se révele résistante a un trés grand nombre d’huiles essentielles (Hammer

et al., 1999; Deans et Ritchie, 1987).

- Propriétés antifongiques
Dans le domaine phytosanitaire et agroalimentaire, les huiles essentielles ou leurs composés actifs
pourraient également étre employés comme agents de protection contre les champignons
phytopathogenes et les microorganismes envahissant la denrée alimentaire (Borges et al., 2018).
Etant donnée la grande complexité de la composition chémotypique des huiles essentielles, malgré
de possibles synergies certains auteurs préféerent étudier I’effet d’un composé isolé pour pouvoir
ensuite le comparer a ’activité globale de 1’huile. Ainsi 1’activité fongistatique des composés
aromatiques semble étre liée a la présence de certaines fonctions chimiques. Ils concluent que les
phénols sont plus antifongiques et que les aldéhydes testés (Ultee et al., 2002)
L’activité antifongique décroit selon le type de fonction chimique : Phénols » Alcools » Aldéhydes
» Cétones » Ethers » Hydrocarbures.
L'HE de menthe poivrée a été testée pour ses propriétés antimicrobiennes sur 21 micro-organismes
pathogenes pour I'Homme, elle s'est avérée une fortement inhibitrice face aux micro-organismes
pathogenes pour les plantes, tandis que les agents pathogeénes humains ont ét¢ que modérément
inhibés. Le menthol, le principal constituant de I'huile essentielle de menthe poivrée, a été jugé

responsable de la propriété antimicrobienne des huiles (Iscan et al., 2002).

1.3.4.2. Propriétés anti-inflammatoires

Le processus de défense de I’organisme peut parfois évoluer de fagon anormale et déclencher des
maladies auxquelles on oppose des médicaments dits anti-inflammatoires pouvant étre
conventionnels ou traditionnels. L’incorporation et 1’utilisation des plantes médicinales dans le
traitement de plusieurs réactions inflammatoires, en particulier le rhumatisme, sont des pratiques
communes dans la médicine traditionnelle. Aujourd’hui c’est un fait remarquable que les
substances anti-inflammatoires d’origine végétale présentent un intérét grandissant car elles offrent
des avantages par rapport aux anti-inflammatoires classiques, comme par exemple 1’inexistence

des effets secondaires. Le nombre de composés phytochimiques, trouvé dans le réegne végétal est
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trés vaste, et leur spectre d'activité est tout aussi grand. Certains de ces composés phytochimiques
ont des propriétés anti-inflammatoires. Beaucoup sont présumés agir en bloquant les voies de la

cyclooxygénase et la lipooxygénase ainsi que par d'autres mécanismes (Goetz, 2011).

1.3.4.3. Propriétés analgésiques

Les antalgiques ou analgésiques sont des médicaments a action symptomatique qui atténuent ou
abolissent les sensations douloureuses sans provoquer une perte de conscience ou une dépression
des autres sensations contrairement aux anesthésiques. Dans le domaine des analgésiques, les
plantes et leurs extraits continueront d’étre la source de nouveaux médicaments. Elles sont
composées de plusieurs molécules actives agissant souvent en synergie. Chaque famille chimique
de principes actifs peut avoir un effet pharmacologique différent. La classification par propriété
médicinale n’est pas exclusive. Les plantes médicinales qui ont la propriété d’étre antalgique ont
pour fonction de soulager la douleur. La morphine fait partie des médicaments antalgiques, qui ont

été isolée depuis des sources naturelles (Bounihi, 2016).
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Chapitre 11

Méthodes




Chapitre II : METHODES

2. Méthodes

Eu égard de la situation sanitaire actuelle liée a 1’émergence d’une nouvelle souche de
Coronavirus SARS-CoV2 et la pandémie COVIDI19, prévalant dans le monde et en Algérie, et
suite aux mesures de confinement et de restriction des déplacements, il nous a été impossible
d’effectuer notre stage pratique au niveau du Laboratoire Pharmaco-Toxicologie du Centre de
Recherche et de Développement (CRD) Saidal d’Alger afin de mener, in vivo, le screening anti-
inflammatoire et analgésique de I’essence aromatique de menthe poivrée. En outre, 1’autre objectif
assigné a notre étude concernant 1’évaluation des propriétés antibactérienne et antifongique, in
vitro de cette huile, n’a pu étre réalis¢ au niveau du Laboratoire de Microbiologie de
I’Etablissement Publique Hospitalier (EPH) de Boufarik (Blida).

Par conséquent, notre travail s’est axé uniquement sur une revue de littérature actualisée
concernant le pouvoir antimicrobien, anti-inflammatoire et analgésique de 1’essence végétale
distillée de la menthe poivrée, et ce en utilisant différents moteurs de recherche et bases de
données, généralistes ou spécialisés, ainsi que d’autres outils de recherches scientifiques a 1’instar
de Google Scholar, PubMed Central, Directory of Open Access Journals (DOAJ), Google Patents,
Semantic scholar, TEL (Theses en Ligne), Microsoft Aademics, Pharmacopée Européenne et
AFNOR (Association Francaise de Normalisation). En outre, différentes ressources (articles
scientifiques publiés, livres et chapitres de livre édités, brevets déposés, rapports scientifiques
¢manant des sociétés savantes ou d’organismes internationaux, theéses de doctorat soutenus) ont
¢té utilisées pour mettre en exergue le degré d’efficacité pharmacologique de la menthe poivrée et
cerner ainsi ses potentielles applications comme ingrédient actif contre les infections humaines ou

pouvant intégrer 1’arsenal préventif-thérapeutique des pathologies inflammatoire et nociceptive.
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2.1. Analyse chromatographique de I’huile essentielle

La détermination de la composition chimique de I’'HE de menthe poivrée pourra étre faite par
chromatographe en phase gazeuse couplée a une spectrométric de masse (CG-SM).
L'identification des composés terpéniques doit étre faite sur la base de la comparaison des spectres
de masse de chaque composé avec ceux des bibliothéques informatisées et de la bibliographie et
sur la base de calcul des Indices de Kovats (IK) (Indice de Rétention : IR).

2.2. Evaluation du pouvoir antibactérien et antifongique de 1'huile essentielle

2.2.1. Aromatogrammes

Dans cette méthode (Fig. 5), nous pouvons utiliser des disques de 9 mm de diamétre imprégnés
d’une quantité¢ d’HE (10, 20 et 30 puL par exemple). Le disque sera déposé au centre d’une boite
contenant un milieu gélosé préalablement ensemencé. L’évaluation du pouvoir antibactérien et
antifongique est identique a celui de I'antibiogramme.

Plusieurs volumes en HE doivent étre utilisés dans le but d’apprécier 1’action "dose-dépendante”
de I’essence sur la croissance des germes microbiens. La boite Pétri sera fermée par la suite, puis
incubée dans 1’étuve a température adéquate (37 °C/24h pour les bactéries et 30 °C pendant 3 ou 5
jours pour les levures et les moisissures, respectivement).

L’huile aromatique diffuse a partir du disque au sein de la gélose et y détermine un gradient de
concentration. Les bactéries et les champignons croissent sur toute la surface gélosée sauf la ou
elles rencontrent une concentration d'essence suffisante qui inhibe leur croissance. A la sortie de
I’étuve, 1’absence de la croissance microbienne se traduit par un halo translucide autour du disque
et dont le diamétre de la zone d’inhibition (DZI) est mesuré et exprimé en millimétres (mm).

Pour chaque souche, des contrdles positifs (disques d’antibiotique ou d’antifongique) doivent étre
réalisés en appliquant, dans les mémes conditions citées précédemment, des disques imbibés de

solution qui vont servir de référence pour pouvoir comparer leur pouvoir antimicrobien avec I’HE.

Doite de pém

Enscmencement de la gélosc

en nappre par 1ml de Fmocishen ‘,-";,-_-:‘ S Gelose Mucller Hinton

Depol aseplique d'un dhscue
mmbibe de Muie cssenticlie

72 zone d'mbhibition

Croissance mncrobienme

Figure 5. Différentes étapes de I’aromatogramme. (images.google.fr)
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2.2.2. Microatmosphere

Cette méthode (diffusion en phase vapeur) doit étre utilisée dans le but d’apprécier les propriétés
inhibitrices de la phase volatile de 1’huile aromatique (Tyagi et al., 2013). La différence entre
cette technique et la méthode de diffusion en milieu gélosé¢ (aromatogramme) réside dans la
position du disque imprégné¢ en HE (Fig. 6). Cette méthode permet de mettre en évidence la
diffusion des composants volatils des HE a I’intérieur d’une boite de Pétri.

Le disque imprégné en HE doit étre déposé sur couvercle de la boite de Pétri et donc il n’est plus
en contact avec le milieu gélosé. Aussi, il est impératif d’utiliser différentes quantités croissantes
en HE au disque pour cerner son action « dose-dépendante ». L’incubation des boites sera faite
dans les mémes conditions citées précédemment. Par la suite, I’évaporation des substances
volatiles qui, en contact avec les germes ensemencées sur le milieu de culture gélose, va inhiber
leur croissance. A la sortie de I’étuve, 1’absence de la croissance microbienne se traduit par une

zone translucide sur la gélose de contour plus ou moins nette, a tendance circulaire.

Gelose Mueller IImton
SNsETNeNcee & nappe

]
| jo—— Boile de petn
reuversce

Incubation

A

L 3|
T L
| , T Développement microbicn

Figure 6. Illustration de la méthode de microatmosphére (Bousbia, 2009).

2.2.3. Détermination de la concentration minimale inhibitrice

La technique de dilution en milieu solide est recommandée par le National Committee for Clinical
Laboratory Standards (Tyagi et al., 2013) pour évaluer la sensibilité des micro-organismes aux
agents antimicrobiens. Elle consiste a ensemencer, par un inoculum standardisé, une gamme de
concentration décroissante en HE dispersée de fagcon homogene et stable dans le milieu de culture.
Apres incubation, I’observation de la gamme permet d’accéder a la CMI, qui correspond a la plus
faible concentration en HE capable d’inhiber la croissance fongique (Fig. 7).

La dilution en gélose implique 1’incorporation d’un agent antimicrobien dans un milieu gélosé a
des concentrations variables, en général une dilution en série de 2 en 2, suivie de I’ensemencement
d’un inoculum bactérien défini a la surface de la gélose de la boite. La lecture des résultats se fait
visuellement en observant s’il y a ’apparition d’une éventuelle colonie microbienne. La CMI se
définie comme étant la plus petite concentration du produit pour laquelle aucune croissance n'est

visible a I'eeil nue. Le résultat sera exprimé en % (v/v).
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Souches bactériennes

Détermination des CMI en miliew solide

0,5 1 2
Concentrations croissantes d'antibiotique

CMI Souche 1 et 4 est = 2ug/ml, Souche 2 est de 2pgiml, Souche 3 est de 1 pugiml

Figure 7. Illustration de la méthode de détermination des concentrations minimales inhibitrice par

dilution en milieu gélosé. (http://lesantibiotiques.e-monsite.com/)

2.3. Evaluation de I’activité anti-inflammatoire topique in vivo

Le pouvoir anti-inflammatoire locale de 1’huile de menthe poivrée pourra étre évalué in vivo sur
des souris de souche. L’cedéme sera provoqué au niveau de 1’oreille droite de chaque souris, par
application d’une solution de xyléne a 10% comme agent irritant. L’oreille gauche servait de
témoin négatif. La méthodologie suivie est celle décrite par Al-Reza et al. (2010).

Les différents traitements doivent étre administrés par voie topique aux souris. Aprés 30 minutes,
I’inflammation sera provoquée par application locale du xyléne a 10% (solution irritante) sur
I’oreille droite de toutes les souris. Les oreilles gauches serviront de témoin. Apres 1’écoulement
d’une période estimé a 4 heures, tous les animaux seront €t¢ sacrifiés par une forte dose de I’éther
et des picces circulaires, de 5 mm de diameétre, seront coupées et retirées des oreilles traitées
(droites) et non traitées (gauches). Ces pieces seront pesées et conservées immédiatement dans du
formol a 10% pour 1’étude histopathologique. L'activité anti-inflammatoire sera exprimée par le
pourcentage de réduction de I'eedéme chez les souris traitées par rapport au controle négatif, selon

la formule suivante :

, . \ (AT -) — AE
% de réduction de I'oedéme = T—) x 100

AT — : Différence entre les moyennes du poids des oreilles (D-G) pour le lot Controle —;

AE : Différence entre les moyenne du poids des oreilles (D-G) pour le lot essai (HE ou Controles +).

2.4. Etude anatomopathologique au niveau des oreilles

Afin de confirmer I’activité¢ anti-inflammatoire topique de menthe poivrée a 1’échelle cellulaire,
des coupes histologiques doivent étre réalisées sur des picces circulaires des oreilles droites et
gauches coupées précédemment. La coloration effectuée pourra étre celle de Hématoxyline-Eosine
(H-E) selon la procédure de Martoja et Martoja-Pierson (1967).
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2.5. Evaluation du pouvoir analgésique périphérique

Le test de torsion sera utilisé dans le but de confirmer le pouvoir analgésique périphérique de ’'HE
de menthe poivrée et a travers son efficacité dans la réduction des contractions abdominales chez
les souris (Soro et al., 2009). Ce test consiste a réduire, par des substances antalgiques, la douleur
provoquée chez les souris par l’injection d’une substance irritante capable d’entrainer des
mouvements de torsion.

Apres un temps de 30 minutes de I’administration des différents traitements, une injection par voie
intra-péritonéale de 0.2 ml d'une solution a 3% d'acide acétique sera réalisée pour chaque souris ce
qui est a ’origine de spasmes abdominaux. La douleur se caractérise par des mouvements de
torsion de la musculature dorso-abdominale. Aprées 1'injection de la solution d'acide acétique et un
temps de latence de 5 minutes, nous devront compter, pour chaque souris, le nombre de torsions
pour les dix minutes suivantes. L'activité antispasmodique sera alors exprimée par le pourcentage
de réduction des spasmes chez les souris traitées par rapport aux témoins selon la formule

suivante :

, , (T-)-E
% de réduction de la douleur = ——— X 100

(T-)

T- : Moyenne des spasmes dans le Contrdle - ; E : Moyenne des spasmes dans les autres lots.

2.6. Etude statistique
La signification statistique sera déterminée au moyen du test d’ANOVA suivie par le test de
Fisher pour comparaison par paires. Une p < 0.05 sera considérée comme différence significative.

L’¢étude statistique pourra étre réalisée a I’aide du logiciel XLStat 2014 (Addinsoft, Paris, France).
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Chapitre III

RESULTATS et DISCUSSION

Page 25 /59




Chapitre III1 : RESULTATS ET DISCUSSION

3.1. Composition chimique de I’huile essentielle

Du lieu ou poussent les menthes dépendra la composition biochimique de leurs essences et
déterminera donc le chémotype, la spécificité de 1’huile et les propriétés thérapeutiques. Tous ces
paramétres étant influencés par les conditions édaphiques et climatiques ainsi que les pratiques
culturales. Des variations dans la composition chimique (Tab. 3) de I’HE de menthe poivrée
peuvent parfois €tre dues a des différences climatiques, géographiques ou saisonniéres ou
simplement a la quantité d'arrosage ou la fertilisation utilisée. Elles peuvent également avoir une
origine génétique ; ceci a été observé quand des plantes d’origines géographiques différentes sont
cultivées a proximité I'une de I’autre. Finalement, ces variations peuvent €tre également attribuées
aux méthodes d'extraction des HE et, dans le cas des essences commerciales, au degré de mélange
et de falsification (Kaloustian and Hadji-Minaglou, 2012; Gupta et al., 2017 ; Prasad et al.,
2020).

Tableau 3. Etudes comparatives des constituants chimiques détectés dans 1’huile de menthe

poivrée provenant d’écosysteémes différents.

Equipes Samber De SousaDe Oliveira Kang  Degnon Sun Bellassoued Kehili  Kehili
et al. Barros Hashimoto et al. et al. et al. et al. et al. (a) et al. (b)
Année 2015 2015 2016 2019 2016 2014 2018 2020 2020
Pays Inde Brésil Brésil Chine Bénin Chine Tunisie Algérie Algérie
Composés %
a-pinéne 0.2 _ 0.8 4.09 0,8 0,20 1.80 0.59 0.61
Sabinéne _ 0.4 0.57 0.20 0.25 0.39 0.4
B-Pinéne 0.1 o 1.3 3.56 1.2 0.46 0.14 0.76 0.76
1,8-Cinéole o o o 6.5 291 2.80 o o
Camphene o o o 0.37 o o o o o
Myrcéne o o o 0.42 o o 1.30 o o
3-Myrcéne o o o o o 0.52 . o 0.07
3-Octanol _ _ _ 0.44 _ _ 0.53 _ 0.22
a -Terpinéne . . L o 0.3 L L 0.14 0.15
p-Cymeéne o o 0.1 o o 0.22 o 0.26 0.28
Limonene 3.3 _ 3.5 7.14 2.8 1.76 8.0 1.48 1.44
Eucalyptol 5.2 o 2.1 0.51 o o o 4.74 4.9
trans--Ociméne o o o o o 0.07 o o 0.05
y-Terpinéne o o 0.1 o o o o 0.26 0.27
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Isopulégol o o 1.73 o 0.15 2.40 0.09
Pulégone o o o 1.20 3.6 1.6 1.2
Terpinoléne o 0.1 o o 0.08 o
Linalool 0.1 o 254 o o 0.42 2.64 0.28 0.29
Menthone 9.1 3.7 11 18.90 7.4 14.51 _ 16.41 16.75
Menthofurane 4.0 1.6 o o 3.85 3.91
Isomenthone 5.3 _ 22,5 9.06 4.8 _ 33.00 2.17 2.53
iso-menthol . . o o 0.8 . 0.28 L o
neo-isomenthol 54 . 0.2 5.66 L L 0.45 3.39 o
neo-menthol . . o o 8.28 9.26 o o o
Menthol 34.8 2.7 27.5 40.39 46.7 30.69 33.59 53.29 54.47
a-Terpinéol 0.2 0.9 _ 0.26 _ _ 0.37 0.19 _
cis-Isopulégone 0.9 12.8 o o o o 1.16 o
Pipéritone 0.2 0.6 1.7 2.31 32 0.45 0.46
Myrténol 0.55
Acétate de menthyle 1.7 1.2 12.5 4.24 6.7 12.86 0.68 6.82 6.93
B-Bourbonéne o o o o o o o 0.31 o
B-Caryophylléne . 1.0 0.5 o 2.1 . o 1.73 .
trans-Caryophylléne o o 0.48 o 2.52 1.95 o 1.75
Germacrene D . 1.5 o o . 1.13 0.11 0.99 1.02
y-Eleméne o o o o o o o 0.26 o
B-Eleméne 0.29 0.28
Carvone 19.5 o o o o o o o o
Carvéol 0.31
Acétate de linalyle o 51.3 o o o o o o o
Acétate de néryl o o o o o o 0.8 o
A — Cadinéne 0.18 0.27

Ainsi, il existe de nombreux exemples de plantes dont la sensibilité a la lumiere du jour a été

¢tudiée. Chez la menthe poivrée, des jours longs et des nuits tempérées augmentent le rendement

en HE, celle-ci étant alors plus riche en menthofurane. Dans des conditions inverses, 1’essence

s’enrichie en menthol (Bruneton, 1999).

La connaissance des variations au cours du cycle végétatif de la plante permet de sélectionner le

moment le plus opportun pour la récolter. En effet, le pourcentage de cétones (menthone et

isomenthone, toxiques) (Fig. 8) présentes dans I’HE de menthe poivrée augmente au moment de la

floraison (Faucon, 2017).
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Figure 8. Structure chimique de quelques composés détectés dans 1’essence de Mentha piperita.

(www.chemspider.com)

Les pratiques culturales peuvent également jouer sur ’HE. Sans pouvoir dégager de tendances
générales, on sait par exemple que le régime hydrique appliqué a la plante ou I’apport d’engrais
vont modifier les caractéristiques de I’HE. Par exemple, la menthe poivrée synthétise
normalement du (-) menthol, énantiomere qui posséde I’odeur mentholée bien connue. Cependant,
lorsqu’elle est cultivée avec certains engrais, celui-ci est remplacé par le (+) menthol dans I’'HE
(Franchomme et al., 2001), celui-ci a une odeur considérée inexistante, voire désagréable.
Toujours pour la menthe poivrée, il a ét¢ montré que la supplémentation en azote augmente la
biomasse et retarde le développement de la floraison. L’HE est alors plus abondante et contient
moins de menthol et plus de menthone. Par contre, ’apport de potassium force la maturité de la
plante et diminue son rendement en HE ; celle-ci contenant plus de menthol et d’acétate de

menthyle (Baser and Buchbauer, 2009).
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3.2. Pouvoir antimicrobien de I’huile essentielle in vitro

Cette revue de littérature fait apparaitre que 1’essence végétale de menthe poivrée est un
bactéricide efficace contre plusieurs micro-organismes tels que le staphylocoque doré¢, le
streptocoque responsable de maladies pulmonaires, le colibacille responsable de maladies
digestives et urinaires. Les résultats d’essais in vitro tendent a confirmer ces usages traditionnels
(Tab. 4). L’HE de menthe aurait en effet une action antibactérienne marquée sur plusieurs souches
de micro-organismes infectieux, dont Escherichia coli et Staphylococcus aureus (Mimica-Dukic
et al., 2003).

Sur le plan clinique, I’intérét d’un produit phyto-thérapeutique associant des extraits de sauge et
de sureau, de I’HE de menthe poivrée, du miel et du zinc dans la prise en charge du mal de gorge a
été évalué in vitro en mesurant son activité sur les principaux pathogenes impliqués dans les
angines (microméthode en milieu liquide) et au cours d’une enquéte observationnelle prospective
conduite en pharmacie d’officine (Deyra et al., 2017). Une activité bactéricide a été observée a la
fois sur les bactéries a Gram - (Branhamella catarrhalis, Fusobacterium nucleatum et
Haemophilus influenzae) et & Gram + (Streptococcus pyogenes) étudiées ainsi qu’une activité
antivirale vis-a-vis du virus para-influenzae de type 3. Cette activité a ét€ maintenue apres dilution
du produit au 1/64. Les données recueillies au cours de 1’étude observationnelle suggerent que le
produit phyto-thérapeutique peut soulager le mal de gorge et les symptomes associ€s en particulier
la sensation de gorge séche et I’érythéme dans un délai de 17 minutes en moyenne apres
pulvérisation du produit. Tout en éliminant les éventuels pathogénes impliqués, ce phyto-
médicament pourrait donc soulager la douleur et les symptomes associés au mal de gorge. Ces

résultats devront étre confirmés au cours d’une étude clinique.
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Tableau 4. Principaux travaux réalisés pour valoriser la fragrance de la menthe poivrée comme

ingrédient antibactérien.

Equipes Pays Objectifs de I’étude Principaux résultats obtenus
(Année)
Mahboubi Iran  Détermination des eles valeurs CMI et CML pour les
and valeurs de CMI et bactéries Gram + étaient de 0,25 - 1 et 0,5 -
Kazempour CML de I’HE de > 64 pl/ml.

(2014) menthe poivrée sur o L'HE a un effet inhibiteur contre B. cereus
plusieurs souches (CMI et CML = 0,25 et > 64 pl/ml,
bactériennes. respectivement).

eLes CMI contre E. faecalis et E. faecium
plus élevés que ceux des autres bactéries a
Gram + (CML = 4 pl/ml, CMI = 2 pl/ml).
e CMI et CML de P. aeruginosa plus ¢€levés
que ceux des autres de gram - (CMI et CML
=16 pl/ml).
o K. pneumoniae et E. aerogenes plus
sensibles avec des CMI et CML 0,25 et 0,5
pl/ml.
Barchan Maroc Effet antibactérien et eLa plupart des souches Gram + se sont
et al. (2015) anti-biofilm de trois montrées sensibles vis-a-vis des différents

especes de Menthe :
Mentha

spicata, Mentha
pulegium et Mentha
piperita

Détermination des DZI

,CMI et CMB de ’'HE

sur 6 souches
bactériennes de
référence: 3 bactéries
Gram - : Escherichia

coli

extraits avec des diametres supérieures a 12
mm.

eles 3 souches Gram - se sont montrées
résistantes contre la majorité des extraits
sauf ceux hexaniques.

o Y. enterocolitica s’est montré la plus
résistante de toutes les souches avec des
zones d’inhibition inférieures a § mm.

e les extraits hexaniques se sont révélés les
plus actifs

eles extraits apolaires (dichlorométhanique

et d’éther de pétrole) ont produits des zones
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405, E. coli 471,
Yersinia enterocolitica
4315; et 3 bactéries
Gram + : Listeria
monocytogenes 4031,
Enterococcus hirae
4081, Staphylococcus

aureus 976.

d’inhibitions plus grandes que celles

obtenues avec les extraits polaires
(méthanolique et aqueux).

eles souches Gram + ont montré des
valeurs de CMI plus faibles que celles
enregistrées par les souches Gram -.

e la sensibilité des souches Gram + testées

par rapport a ceux Gram -.

Oukhenniche Algérie
and Zouakou

(2018)

Détermination des DZI
de la menthe poivrée
sur 6 souches
bactériennes : 3 Gram -
(Pseudomonas
aeruginosa,  Pantoea
sp. et Proteus penneri)
et 3 souches Gram +
(S. aureus) isolées des
du

ulceres pied

diabétique, des
infections uriniares ou
encore de toxi-

infections alimentaires.

e les souches a Gram+ sont les plus
sensibles a 1’action inhibitrice de la phase
liquide de I’HE.

e DZI variant entre 13 et 37.5 mm pour les
especes pathogenes du genre
Staphylococcus a la dose de 10 pul d’HE par
disque.

e Cette inhibition est « dose-dépendante »
pour certains isolats (bactéries Gram -) avec
des DZI oscillant entre 14.5 et 16 mm pour
une quantit¢ en HE de 10 pL/ disque et
entre 17 et 19.5 mm pour 20 pL/disque.

ela souche Pseudomonas aeruginosa
demeure I’espece la plus résistante et ce

pour toutes les quantités utilisées en HE.

Chalal and
Salmi (2018)

Algérie

Détermination des
valeurs de DZI et CMI
de I’HE de la menthe
poivrée sur 4 souches

bactériennes.

e es souches a Gram -, Escherichia coli et
Pseudomonas aeruginosa sont les plus
sensibles avec des DZI de 16,4 mm et 14,46
mm respectivement,

eles souches Gram + : Staphylococcus
aureus et Bacillus cereus moins sensibles
avec des DZI de 10,07 mm et 10,48 mm
respectivement.

e CMI de I’HE sur E. coli = 31,69 pul/ml

eCMI de I’HE sur P. aeruginosa = 63,38
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ul/ml

DZI : Diamétre de zone d’inhibition ; CMI : Concentration Minimale Inhibitrice ; CMB : Concentration
Minimale Bactéricide ; CML : Concentration Minimale Létale ; HE : Huile essenticlle ; ATCC : American
Type Culture Collection.

Beaucoup de chercheurs ont confirmé la présence de l'activité¢ antifongique des métabolites
terpéniques des menthes poivrées. Le mécanisme d’action des extraits aromatiques sur les souches
fongiques n’a pas été totalement élucidé. Cependant, certaines études soulignent que 1’action
antifongique de ces substances terpéniques est due a une augmentation de la perméabilité¢ de la
membrane plasmique suivie d'une rupture de celle-ci, entrainant une fuite du contenu

cytoplasmique et donc la mort de la levure (Tyagi et al., 2013).

3.3. Activité anti-inflammatoire in vivo

On recherche depuis de nombreuses années, dans 1’industrie pharmaceutique, des substances
permettant de traiter les algies et les pathologies inflammatoires. I demeure intéressant de
disposer de nouveaux produits a visée thérapeutique, notamment pour des affections modérées de
ce type. Une revue de littérature fait apparaitre que les HE contiennent des composés actifs dont
certains sont anti-inflammatoires (Tab. 5). Elles peuvent donc étre utilisées dans de nombreux cas
comme les douleurs musculaires ou articulaires, ’arthrite, 1’arthrose ou encore les rhumatismes
(Miguel, 2010).

Des chercheurs au département d’oto-rhino-laryngologie de ’'université d’Ulm en Allemagne ont
mené une étude pour déterminer 1I’impact qu’avait I’inhalation de menthol provenant de la menthe
poivrée sur la température et I’obstruction nasale inflammatoire. Il convient de noter que, bien que
I’inhalation de menthol procure une sensation de fraicheur, les chercheurs n’ont enregistré aucun
changement dans la température nasale aprés 1’inhalation du menthol. Le menthol stimule les
récepteurs du froid et n’en donne que la sensation. Cependant, 16 des 18 participants a 1’étude ont
rapporté une amélioration de la respiration nasale aprés I’inhalation de menthol (Lindemann et

al., 2008).
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Tableau 5. Principaux travaux réalisés pour valider le bien-fondé des propriétés anti-

inflammatoires de 1’essence aromatique de la menthe poivrée in vitro et in vivo.

Auteurs Pays Objectifs de I’étude

Résultats obtenus

Belemkar Inde e Evaluation des activités

et al. anti-inflammatoire et
(2013) analgésique de l'extrait
méthanolique de
Adhatoda  vasica et
Mentha piperita.
du

des

e Utilisation test

d’oedeme pattes
induit par le
carraghénane chez le rat
avec détermination du

taux d'inhibition.

e A la dose de 200 mg/kg = 34,49% ; 400 mg /
kg= 32.08%; 600 mg / kg= 38,23%;
Diclofénac sodique (20 mg/kg) = 57,75%.

e L'extrait méthanolique combiné avec le
diclofénac sodique (20 mg/kg) a produit une
dose-dépendante inhibition de inflammation
induite par le carraghénane par rapport au
témoin (p<0,05).

e Toutes les doses ont montré une inhibition
significative (p<0,01) de l'inflammation et de

la douleur par rapport au controle.

Kehili et Algérie Evaluation des propriétés
al. anti-inflammatoire,
(2020a) analgésique et cicatrisante
de [D’essence aromatique
de Mentha piperita in vitro
du

(test d’irritation

modéle cellulaire  des
globules rouges) et in vivo

(test d’cedeéme des pattes).

eProtection de la membrane érythrocytaire
similaire a celle du témoin positif (diclofénac
de sodium). Une concentration plus faible
(0,4 mg / mL) d’HE a montré une protection
membranaire (92,253 + 0,203%) comparable
au diclofénac (92,913 + 0,221%).

¢ L’HE a démontré une activité de stabilisation
de la membrane des globules rouges en
inhibant la lyse induite par I'hypotonicité de
la membrane érythrocytaire, ce qui est

impératif dans la prévention de la réponse

inflammatoire.

Kehili et Algérie
al. 2020
(2020a)

e Activité anti-
inflammatoire in vivo en
de

utilisant le  test

I',edéeme des oreilles
induit par le xyléne et
détermination du taux

d'inhibition de 1'cedéme.

e L'application topique de I’HE était capable
de réduire l'inflammation dans I'oedéme aigu
de [l'oreille induit par le xyléne, en
comparaison avec le contrdle positif (gel
topique de kétoprofene).

e L’HE a réduit la réponse inflammatoire de

38,09% pour 200 mg/kg, et de 36,50% pour
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20 mg/kg et 33,33% pour 2 mg/kg.

e L'application topique de I’HE a montré des
propriétés  anti-inflammatoires dans le
modele de souris en raison de son effet
inhibiteur sur la production d'oxyde nitrique

et de prostaglandine E2

En usage local (application topique ou cutanée) mais €galement en inhalation, I’HE de menthe
poivrée ou les médicaments a base de cette plante sont utilisés en cas de prurit, comme
adoucissant et comme protecteur, mais aussi en cas de nez bouché et de rhume. IIs sont également
utilisés pour améliorer I’hygiéne buccale. En outre, antalgique, la menthe poivrée aide beaucoup a
alléger les affections buccales ou pharyngées, comme 1’aphte et soulager les maux de téte, les
migraines et la sinusite. On ['utilise également pour réduire les démangeaisons cutanées (Shah et

Mello, 2004).

3.4. Activité analgésique périphérique in vivo

La menthe poivrée est un antidouleur et un anti-inflammatoire efficace contre toutes douleurs
notamment articulaires comme 1’arthrite, 1’arthrose, 1’entorse, la sciatique, la hernie discale ou la
tendinite. Elle est aussi efficace contre les douleurs rhumatismales, les douleurs musculaires type
déchirure musculaire et courbature mais €galement contre la céphalée ou la névralgie qui se
déclarent apres ou pendant un effort ou alors en fin de journée (Shah and Mello, 2004).

L’activité analgésique périphérique de I’HE de menthe poivrée a été évaluée par le dénombrement
des spasmes ou des contractions abdominales induites chez les souris par injection intra-
péritonéale de I’acide acétique (3%) (Oukhenniche and Zouakou, 2018). Le test de torsion a été
utilisé dans le but de confirmer le pouvoir analgésique périphérique de I’HE de menthe poivrée et
a travers son efficacité dans la réduction des contractions abdominales chez les souris (Tab. 6). Ce
test consiste a réduire, par des substances antalgiques, la douleur provoquée chez les souris par
I’injection d’une substance irritante capable d’entrainer des mouvements de torsion (Soro et al.,
2009).

Un certain nombre d’études ont aussi montré I’efficacité de la menthe poivrée pour étre un remede
important du syndrome du cdlon irritable (Pittler and Ernst, 1998) qui affecte des millions de
personnes chaque année. Il se caractérise par une douleur ou un inconfort abdominal sans qu’une
autre maladie n’ait ét¢ diagnostiquée. Des recherches plus approfondies doivent toujours

étre faites pour savoir comment I’huile agit, mais plusieurs études ont bien validé ses effets.
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Tableau 6. Quelques travaux réalisés pour valoriser la fragrance de la menthe poivrée en

analgésique.
Equipes Pays Objectifs de I’étude Résultats obtenus
Taher Libye Activité anti-nociceptive de e L'administration intra-péritonéale de I’extrait de
(2012) I’extrait aqueux des feuilles  menthe (200 et 400 mg/kg) a montré une

Mentha piperita extrait in  inhibition  significative  des  constrictions

vivo sur des souris en  abdominales induites par l'acide acétique chez la

utilisant ~ le  test de  souris (protection de 46,67% et 51,79%,

contractions ~ abdominales  respectivement).

induites par l'acide acétique. e I'acide acétylsalicylique, (100 mg/kg) a produit
un effet protecteur significatif de 94,87% contre
la douleur induite par l'acide acétique dans ce

mod¢le de nociception.

Prasanna Inde Evaluation de IDactivit¢ eLa dose de 600 mg/kg de menthe poivrée a un
et al. analgésique de Dextrait  effet analgésique comparable a celui de I'aspirine
(2018) aqueux de menthe poivrée (100 mg/kg).

chez un modéle animal via la
détermination du temps de

réaction (test de la plaque

chauffante).
Saleh Irak Détermination des propriétés e Extrait de menthe (300 mg/kg) a montré une
(2010) anti-nociceptives de I’extrait  augmentation significative du temps de latence

aqueux de menthe poivrée  au stimulus thermique par rapport au groupe

via la méthode de la plaque  témoin, (15,16 + 0,48 secondes).

chauffante. e la morphine (5 mg/kg) a également produit une
analgésie et induit une augmentation du temps de

latence de la douleur (36,66 + 0,88 secondes).

Les chercheurs ont mené 5 essais cliniques auprés de 484 patients souffrant de dyspepsie
fonctionnelle (non ulcéreuse) afin de tester l’efficacité de l'essence aromatique de menthe
poivrée associée a celle du carvi. Dans I’ensemble, les résultats indiquent qu’une telle préparation
peut soulager les douleurs abdominales chez environ 95 % des patients traités et qu'elle procure
des effets comparables a la Cisapride, un médicament classique utilisé pour traiter ces troubles
digestifs (Barnick and Cardozo, 1990 ; May et al., 1996 ; Madisch and Heydenreich, 1999 ;
Freise and Kohler, 1999).
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CONCLUSION

La thérapeutique des pathologies humaines se base principalement sur 1’usage des
médicaments de synthése. La prescription, a grande échelle et parfois inappropriée, de ces agents a
entrainé un certain nombre d’effets indésirables ou encore la sélection des souches résistantes,
d’ou I’importance d’orienter les recherches vers de nouvelles voies et surtout vers les végétaux qui

ont toujours constitué une source d’inspiration de nouveaux médicaments.

Produites comme métabolites secondaires par les plantes aromatiques, les huiles essentielles sont
toujours utilisées comme substances aromatisantes en parfumeries, en industrie cosmétique et
comme agents antimicrobiens en médecine alternative. En aromathérapie scientifique, il s’agit de
mettre en valeur les propriétés pharmacologiques des PAM en s’appuyant sur leurs profils

chromatographiques.

Eu égard de I’importance des huiles aromatiques de la menthe poivrée en phytothérapie, il nous a
semblé¢ nécessaire de leur consacrer cette ¢étude pour vérifier les activités antibactérienne,
antifongique, anti-inflammatoire et analgésique, pour éventuelle intégration dans I arsenal
thérapeutique. En aromathérapie scientifique, il s’agit de mettre en valeur les propriétés
biologiques en s’appuyant sur leur composition chimique. C’est dans ce contexte que s’est inscrite
cette revue de synthése afin de mieux cerner le pouvoir thérapeutique de la fraction aromatique de

cette plante a parfum, au demeurant largement répandue dans le bassin méditerranéen.

Le premier objectif de notre étude était de faire une étude comparative de la composition chimique
de I’huile par analyse chromatographique. Cet examen a permis d’identifier les différents
constituants chimiques de 1’huile ou le menthol et ses cétone et ester (menthone et acétate de

menthyle) étaient décelés comme les compos€s majoritaires et caractéristiques.

L’autre objectif assigné a ce travail était de mettre en exergue le pouvoir antimicrobien de
I’essence sur des souches bactérienne et mycéliennes. En aromatogramme, I’huile est reconnue
pour son pouvoir fongistatique intéressant. Cette activité inhibitrice est « dose-dépendante » et
parait plus supérieure a celle des antibiotiques. L’autre volet abordé, lors de cette revue de

synthese, était de cerner 1’efficacité anti-inflammatoire topique de 1’essence in vivo. Les résultats
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de la recherche bibliographique ont établi Defficacité de 1’huile dans la réduction de

I’inflammation et la résorption de I’cedéme, en comparaison avec les médicaments de synthése.

Comme perspectives, il serait intéressant d’aborder, in silico, les propriétés pharmacologiques des
composés caractéristiques de 1’huile de menthe poivrée, seules ou en combinaisons avec des
drogues de synthése. La cytotoxicité des molécules terpéniques de la menthe poivrée devra étre
¢galement explorée in vivo et dans des cultures cellulaires. Aprés ces nombreux tests
toxicologiques, les molécules a activité thérapeutiques pourront servir de base au développement

de nouveaux médicaments.

En définitive, I’objectif premier de notre travail a été atteint puisque nous avons cerné le bien-
fondé de I'utilisation de la fraction aromatique de la menthe poivrée en aromathérapie anti-
infectieuse ou comme ingrédient actif dans [’arsenal thérapeutique contre les pathologies

inflammatoire et douloureuse et ce a travers une étude bibliographique comparative.
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ORIGINAL ARTICLE
Synergistic anti-candidal activity and mode of action of Mentha piperita
essential oil and its major components

Neha Samber'?, Amber Khan'#, Ajit Varma®, and Nikhat Manzoor'
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Abstract Keywords

Context: Mentha piperita L. (Lamiaceae) has been used in folk medicine since antiquity. Antifungal activity, Candida, carvone,

Its essential oil (mint EO) and major bioactive components have antimicrobial properties but menthol, menthone, plasma membrane
their mechanism of action is still not clear. H*-ATPase, synergy, virulence

Objective: The present work aims to elucidate M. piperita’s anti-Candida activity and mode of

action: History

Materials and methods: Chemical constituents of mint EO were identified by GC-MS by injecting
0.1 ml sample in a splitless mode. MIC was determined by the broth dilution method. Synergy
with fluconazole (FLC) was evaluated by checkerboard assay and FICL. Mid log phase cells
harvested from YPD media were used for proton extrusion measurement and the rate of
glucose-induced H* efflux gives PM-ATPase activity. Cell membrane integrity was estimated by
total ergosterol content and scanning microscopy at respective MIC and sub-MIC values. In vitro
hemolytic activity was performed to rule out possible cytotoxicity of the test compounds.
Results: The MIC value of mint EO, carvone, menthol, and menthone was 225, 248, 500, and
4200 pg/ml, respectively. At their respective MICs, these compounds showed 47, 42, 35, and
29% decrease in PM-ATPase activity besides showing synergy with FLC. In case of FLC-resistant
strains, the decrease in H" efflux was by 52, 48, 32, and 30%, a trend similar to the susceptible
cases. Exposed Candida cells showed a 100% decrease in the ergosterol content, cell membrane
breakage, and alterations in morphology.

Discussion and conclusion: Our studies suggest that mint EO and its lead compounds exert
antifungal activity by reducing ergosterol levels, inhibiting PM-ATPase leading to intracellular
acidification, and ultimately cell death. Our results suggest that mint EO and its constituents are
potential antifungal agents and need to be further investigated.
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Antibacterial and anti-biofilm activities of peppermint essential oil against
Staphylococcus aureus
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ARTICLEINFO ABSTRACT

Keywords: Peppermint essential oil (PEO) has been reported to prevent microbial growth and prolong the shelf-life of food,
Biofilm but there are few studies about its possible antibacterial mechanism and anti-biofilm activity against
Cell membrane Staphylococcus aureus (S. aureus). In this study, the antibacterial mechanism of PEO on planktonic S. aureus was

Peppermint essential oil

investigated by determining electrical conductivity, cell membrane integrity, cell viability, and bacterial mor-
Staphylococeus aureus

phology. Moreover, a crystal violet quantification assay and plate colony counts were used to evaluate the effects
of PEO on inhibiting and inactivating S. aureus biofilms. The results show that PEO affected the permeability and
integrity of the S. aureus cell membrane, as evidenced by the increase in relative electrical conductivity and
leakage of nucleic acids, proteins, and ATP. Decreased cell viability and changes in cell morphology further
confirmed the cell membrane damage to S. aureus by PEO. In addition, PEO significantly inhibited the formation
of biofilm, and inactivated mature biofilm formed by S. aureus. These findings suggest that PEO has the potential
to control planktonic S. aureus and its biofilm in food processing environments.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article history: The plants of the genus Mentha are widely used in cooking, cosmetics and popular medicine. The present
Received 27 November 2014 work analyzes the chemical composition of the essential oils of several Mentha species, and evaluates

Received in revised form 8 May 2015

some functional properties such as antioxidant, anticholinesterase and antifungal, to corroborate their
Accepted 1 July 2015

medicinal use. The oils obtained by hydrodistillation showed higher levels of the monoterpenes limonene,
isomenthone, menthol, menthofuran, p-neoisomenthol, 1,8-cineole (eucalyptol), p-carvone, linalool,

E"yw‘;‘“j}f‘: I linalyl acetate, piperitenone oxide and pulegone. The essential oil of Mentha longifolia (Himalayan sil-
ssentialol ver mint) stood out for its antioxidant activity with ICsp of 0.86 +0.01 mg/mL by the DPPH method and
Mentha . . . . . .

Antioxidant 0.64 +0.02mg/mL by the method of B-carotene/linoleic acid system. Mentha piperita oils (chocolate

Biological properties mint) and Mentha spicata (menthol mint) showed good inhibition of acetylcholinesterase, with enzyme
inhibition zones of 1.0cm and 0.9 cm, respectively. The antifungal activity of Mentha essential oils showed
moderate activity against Trichophyton rubrum and Microsporum canis, and the oil of M. spicata (Ciudad
del Leste mint) showed MIC and MFC near to the control. The major components of the essential oils could
be responsible for evaluated activities, which are associated with the medicinal properties reported for
Mentha species.

© 2015 Elsevier B.V. All rights reserved.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Aticle history: This study evaluated the use of therapeutic baths containing essential oils of Lippia sidoides (pepper rosemary)
Received 10 July 2015 and Mentha piperita (peppermint) on the hematological parameters of Nile tilapia parasitized by the monoge-
Receiv e‘é inr e"l‘“'d form 27 July 2015 neans Cichlidogyrus tilapiae, Cichlidogyrus thurstonae, Cichlidogyrus halli, and Scutogyrus longicornis. A total of
Accepted 28 July 2015 320 juvenile fish were distributed into 16 tanks of capacity 100 L (20 fish per tank), divided into 4 treatments

Available online 1 August 2015 in quadruplicates: fish exposed to a bath of L. sidoides at 20 mg L™'; fish exposed to M. piperita at 40 mg L™;

fish exposed only to a water bath; and fish exposed to water + DMSO (dimethy] sulfoxide) bath. The fish

::(gl).'wnms‘ were subjected to 3 baths for 10 min, at intervals of 24 h between treatments. After the third bath, parasitological
Phytotherapy and hematological analyses were performed. The parasite prevalence in fish treated with essential oils was seen
Rosemary pepper to have decreased by 70%. The efficacy attained among fish treated with L. sidoides, in comparison with control
Peppermint water and water + DMSO, was 1.96% and 14.16%, respectively; and among fish treated with M. piperita, it was
Anti-parasitic 33.33% and 41.63%, respectively. The total numbers of red blood cells (RBC) and thrombocytes were lower in
Blood fish treated with L. sidoides. Glucose concentration and neutrophil count were significantly higher in fish treated

with L. sidoides. Because of the efficacy and positive hematological results, we suggest that baths of M. piperita at
40 mg L~ " should be used as anthelmintic action.
Statement of relevance: Authors believe on the use of essential oils to treat ectoparasites of cultured fish and
consequently no damages for hematological profile of Nile tilapia were found.

© 2015 Elsevier B.V. All rights reserved.
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Chemical Composition and
Anti-Inflammatory, Cytotoxic and
Antioxidant Activities of Essential Oil from
Leaves of Mentha piperita Grown in China

Zhenliang Sun'®, Huiyan Wang", Jing Wanga, Lianming Zhou™, Peiming Yang'*

1. State Key Laboratory of New Drug & Pharmaceutical Process, Shanghai Institute of Pharmaceutical
Industry, China State Institute of Pharmaceutical Industry, Shanghai, 200040, China, 2. Ji Lin Medical College,
Ji Lin, 132013, China, 3. Department of General Surgery, Fengxian Hospital affiliated to Southern Medical
University, Shanghai, 201499, China

*lianmingzhou@163.com (LZ); qgsohu@163.com (PY)

9 These authors contributed equally to this work.

Abstract

The chemical composition, anti-inflammatory, cytotoxic and antioxidant activities of
essential oil from leaves of Mentha piperita (MEO) grown in China were
investigated. Using GC-MS analysis, the chemical composition of MEO was
characterized, showing that it was mainly composed of menthol, menthone and
menthy acetate. MEO exhibited potent anti-inflammatory activities in a croton oil-
induced mouse ear edema model. It could also effectively inhibit nitric oxide (NO)
and prostaglandin E2 (PGE2) production in lipopolysaccharide (LPS)-activated
RAW 264.7 macrophages. The cytotoxic effect was assessed against four human
cancer cells. MEO was found to be significantly active against human lung
carcinoma SPC-A1, human leukemia K562 and human gastric cancer SGC-7901
cells, with an ICsq value of 10.89, 16.16 and 38.76 pg/ml, respectively. In addition,
MEO had moderate antioxidant activity. The results of this study may provide an
experimental basis for further systematic research, rational development and
clinical utilization of peppermint resources.
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Efficacité des huiles essentielles de Cymbopogon citratus et de Mentha piperita
dans la stabilisation du lait frais de vache au Sud du Bénin

G. René DEGNON, Euloge S. ADJOU", Graice METOME et
Edwige DAHOUENON-AHOUSSI

Laboratoire d’Etude et de Recherche en Chimie Appliquée. Ecole Polytechnique d’Abomey-Calavi,
Université d’ Abomey-Calavi, Bénin, 01 BP : 2009 Cotonou, Bénin.
"Auteur correspondance ; E-mail : gnimabou2000@yahoo.fi-

RESUME

Malgré son importance nutritionnelle et socio-économique, la conservation du lait frais de vache
demeure toujours un probléme crucial dans les grands systémes post-collecte du lait. La présente étude vise
donc a évaluer les propriétés antimicrobiennes des huiles essentielles extraites des feuilles de Cymbopogon
citratus et de Mentha piperita dans la conservation du lait frais de vache au Sud du Bénin. La détermination de
la composition chimique des huiles essentielles par Chromatographie en Phase Gazeuse couplée i la
Spectrométrie de Masse (CPG/CPG-SM) a indiqué que I'huile essentielle de Cymbopogon citratus a pour
composés majoritaires le géranial (41,3%), le néral (33%) et le myrceéne (10,4%), et celle de Mentha piperita,
est majoritairement composée de menthol (46,7%) et de néomenthol (8,28%), avec une teneur en
monoterpénes hydrogénés de 5,1%, en monoterpénes oxygenés de 87,0% et en sesquiterpénes hydrogénés
2,1%. Les resultats obtenus lors des essais de conservation du lait par adjonction des huiles essentielles ont
montré que les huiles essentielles de Mentha piperita possédent une forte activité antimicrobienne sur la flore
d’altération du lait frais, comparativement a I’huile essentielle de Cymbopogon citratus.
© 2016 International Formulae Group. All rights reserved.

Mots clés: Lait, Cymbopogon citratus, Mentha piperita, huiles essentielles, conservation.
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Protective effects of Mentha piperita L. leaf ®
essential oil against CCl, induced hepatic
oxidative damage and renal failure in rats

Khaled Bellassoued"”, Anis Ben Hsouna?, Khaled Athmouni®, Jos van Pelt?, Fatma Makni Ayadi®, Tarek Rebai®
and Abdelfattah Elfeki'

Abstract

Background: Mentha piperita L. is a flowering plant belonging to the Lamiaceae family. Mentha plants constitute
one of the main valuable sources of essential oil used in foods and for medicinal purposes.

Methods: The present study aimed to investigate the composition and in vitro antioxidant activity of Mentha piperita
leaf essential oil (MpEQ). A single dose of CCl4 was used to induce oxidative stress in rats, which was demonstrated by
a significant rise of serum enzyme markers. MpEO was administrated for 7 consecutive days (5, 15, 40 mg/kg body weight)
to Wistar rats prior to CCl, treatment and the effects on serum alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase
(AST), alkaline phosphatase (ALP), lactate dehydrogenase (LDH), and y -glutamyl transpeptidase (y-GT) levels, as well as the
liver and kidney superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GPx) activity and thiobarbituric
acid reactive substances (TBARS) levels were evaluated. In addition, histopathological examinations of livers and kidneys
was performed.

Results: The in vitro antioxidant activity of MpEO was lower than that of silymarin. Pretreatment of animals with MpEO at
a dose of 5 mg/kg did not have a significant effect on ALT, AST, ALP, LDH, yGT, urea or creatinine levels in CCls-induced
stress. Whereas pretreatment with MpEQ at doses of 15 and 40 mag/kg prior to CCl,, significantly reduced stress parameters
(ALT, AST, ALP, LDH, yGT, urea and creatinine) compared to the CCl,-only group. Moreover, a significant reduction in hepatic
and kidney lipid peroxidation (TBARS) and an increase in antioxidant enzymes SOD, CAT and GPx was also observed after
treatment with MpEQ (40 mg/kg) compared to CCl-treated rats. Furthermore, pretreatment with MpEQ at 40 mg/kg can
also markedly ameliorate the histapathological hepatic and kidney lesions induced by administration of CCl,.

Conclusions: We could demonstrate with this study that MpEO protects liver and kidney from CCls-induced oxidative
stress and thus substantiate the beneficial effects attributed traditionally to this plant.

Keywords: M. piperita, Essential oil, Liver, Kidney, Oxidative stress, Histopathological
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EVALUATION OF ANALGESIC ACTIVITY OF MENTHA PIPERITA (AQUEOUS
EXTRACT) IN SWISS MALE ALBINO MICE

[Phafmacology J'

Dr. Prasanna. X. Post graduate, Institute of Pharmacology, Madurai Medical College, Madurai.
A* *Corresponding Author

Dr. Sarojini. R Professor, Institute of Pharmacology, Madurai Medical College, Madurai.

Dr. Gowri
Thilagam .T.

Dr. K. M. S. Susila Director and Professor, Institute of Pharmacology, Madurai Medical College, Madurai
ABSTRACT

Background Analgesic drugs used to alleviate pain are laden with adverse effects. Mentha piperita is a herbaceous plant used in traditional
medicine. The leaves contain ethereal oil, tannins, flavonoids and they possess diverse medicinal properties.

Aim and Objective: To evaluate the analgesic effect of aqueous extract of leaves of Mentha piperita in adult swiss male albino mice in comparison
with aspirin.

Materials and Methods: Analgesic effect was evaluated using Eddy's hot plate method and tail-clip method in 30 inbred male albino mice procured
from central animal house, Madurai Medical college and divided into five groups, with six rats in each group . Group I served as control .Group I1
received T.Aspirin— 100 mg/kg (oral). Group III, IV and V received graded doses of 200,400 ,600 mg /kg of aqueous extract of Mentha piperita
(oral).

Results: Mentha piperita at all 3 doses had significant dose dependant analgesic activity when compared to the control groupand the 600 mg/kg
dose had analgesic activity comparable to that of aspirin.

Conclusion: The aqueous extract of leaves of Mentha piperita at the dose of 600 mg/kg had analgesic activity comparable to that of aspirin. The
analgesic effects may be mediated both centrally and peripherally.

KEYWORDS

Mentha piperita , Aspirin , Analgesic activity, Eddy's hotplate, Tailclip

Assistant Professor, Institute of Pharmacology, Madurai Medical College, Madurai
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Peppermint (Mentha piperita L.) essential oil as a potent
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ABSTRACT: The present investigation was designed to study the chemical composition of Algerian
peppermint essential oil (PEO) as well as the in vitro and in vivo anti-inflammatory, wound-healing and anti-
nociceptive properties. Twenty-three compounds were identified in the PEO with the main chemical
component as menthol (53.29%). Also, PEO showed a high content of oxygenated monoterpene compounds
(92.75%). Topical application of PEO at doses of 200 and 20 pL/kg significantly reduced the acute ear edema
in 38.09% and 36.50, respectively. Histological observation confirmed that PEO inhibited the skin
inflammatory response. In-vivo wound healing activity of the cream prepared from PEO (0.5% w/w) was
assessed by circular excision wound model followed by histological examination. The topical administration
of PEO cream showed a significant decrease of unhealed wound area rate between the 6th (1.67+0.14 mm?)
and the 9th (0.49+0.22 mm?) days of treatment when compared with the vehicle (2.32+0.77 mm?; p<0.05) and
Madecassol® 0.1% creams (2.23+0.35 mm’; p<0.05). The PEO reduced nociceptive behavior at all doses
tested in the acetic acid-induced nociception test (p<0.05). These findings support the anti-inflammatory,
wound-healing and analgesic properties of PEO. We suggest that PEO is a promising candidate for use in skin

care products with anti-inflammatory and wound-healing properties.

Keywords: Topical anti-inflammatory; Peppermint essential oil; Menthol; Anti-nociceptive activity;

Wound healing.
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Abstract: In the present research, the antifingal and antioxidant activities of Mentha piperita
essential oil (MPEQ) were investigated, and its potential as a natural food preservative in Orangina
Juices was evaluated. The major component was menthol (54.47%). The percentage inhibitions of
MPEO were dose dependent with ICsy values of 2.53+1.77 mg/mL in DPPH test and 8.24<1.16 mg/mL
in metal complexing ability. The microbial inhibition of MPEO was assessed against different food
spoiling strains. The MPEO strongly inhibited the growth of Rhodotorula sp. and Saccharomyces
cerevisiae with a diameter of the inhibitory zone (DIZ) ranging firom 17-85 mm at the lower dose (20
uL), and from 35-85 mm at the higher quantity (60 uL). The minimum inhibitory concentration varied
from 0.0078 to 0.5% (v/v) for yeasts. In addition, the anti-yeast effectiveness of MPEQ alone and in
association with moderate heat treatment was investigated in Orangina juices. The juices treated with
association of MPEQ at different doses (1, 2 and 6 uL/mL) and medium heat treatment (80 °C for 2
min) improved the reduction of Saccharomyces cerevisiae viability cells. Present data confirmed the
superior performance of integrated thermal treatment over individual use of peppermint oil for
Orangina juices preservation.

Keywords: Mentha piperita essential oil, Natural food preservative, Antimicrobial activity,
Saccharomyces cerevisiae, Menthol, Antioxidant activity, Orangina juices.
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Effet antibactérien et anti-biofilm de trois espéces de Mentha : Mentha
spicata, Mentha pulegium et Mentha piperita

Antibacterial and anti-biofilm Effects of three species of Mentha: Mentha spicata, Mentha
pulegium and Mentha piperita

A. Barchan - M. Bakkali - A. Arakrak - A. Laglaoui

© Lavoisier SAS 2015

Résumé Dans la premicre partie de la présente étude, on
procédé a ’évaluation de l'effet antibactérien des extrait
organiques bruts de trois especes de Mentha vis-a-vis de si
souches bactériennes pathogeénes incluant trois bactérie
Gram (-) et trois bactéries Gram (+). L’activité antibacté
rienne a été évaluee par la méthode de diffusion en milie
solide et celle de micro-dilution en milieu liquide. Les extrait
hexaniques et dichlorométhaniques (extraits non-polaires
sont beaucoup plus actifs contre les bactéries testées que le
extraits méthanoliques et aqueux (extraits polaires). Les bac
téries Gram (+) se sont montrées plus sensibles que les bac
téries Gram (-). La bactérie S. aureus est la plus sensible d
toutes les bactéries testées dans cette étude, elle était sensibl
vis-a-vis tous les extraits méme ceux aqueux. Ces derniers s
sont montrés inactifs a la plus grande concentration utilisé
(12 mg/ml) vis-a-vis des cinq autres souches.

Dans la seconde partie, les extraits apolaires ont été testé
pour leur effet anti-biofilm vis-a-vis des biofilms de 48 heure
formés par S. aureus et E. coli. Tous les extraits ont montr
une efficacité anti-biofilm spectaculaire dans 1’¢limination d
la totalit¢ des biofilms formés apres 30 min de traitement.

Mots clés Effet antibactérien - Effet anti-biofilm - Mentha
pulegium - Mentha spicata - Mentha piperita - Extraits
apolaires - Extraits polaires
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Evaluation of Anti-inflammatory and Analgesic Activities of
Methanolic Extract of Adhatoda vasica Nees and Mentha
piperita Linn.

Sateesh Belemkar?, Sanket A Thakre!, Muslim Khurshid Pata?

Abstract: To evaluate the anti-inflammatory and analgesic activities of methanolic extract of Leaves of Adhatoda vasica Nees.
(Acanthaceae) and Mentha piperita (Lamiaceae). Anti-inflammatory and analgesic activity of methanolic extract of Adhatoda
vasica N and Mentha piperita L were evaluated individual & in combination. The anti-inflammatory potential of methanolic
extract has been studied by using carrageenan-induced paw edema. The analgesic activity was tested by using hot plate and tail
immersion method in albino rats. The phytochemical investigation was performed for the presence of vascicine, vasicinone in
Adhatoda vasica N. and menthol in Mentha piperita L. The administration of methanolic extract of Adhatoda vasica Nees. and
Mentha piperita at doses of 200, 400 and 600 mg/kg (p.o) significantly (P<0.01) inhibited carrageenan induced inflammation.
Also treatment of extracts produced a significant (P<0.01) analgesic activity in tail immersion-induced pain and hot-plate-
induced pain. Similarly, anti-inflammatory and analgesic activity were evaluated by combination of half quantity of effective
doses (2004300 mg/kg) of Adhatoda vasica Nees and Mentha piperita which significantly (P<0.05) inhibit the inhibition and pain
in experimental animals. The experimental results demonstrated that methanolic extract of Adhatoda vasica Nees and Mentha
piperita Linn in individual and combination doses possess significant anti-inflammatory and analgesic activities.
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Abstract The antibacterial activity of peppermint oil and different extracts of Mentha piperita
against some Gram-positive and Gram-negative bacterial strains was evaluated in the present
research work by agar well diffusion method. It was found that the distilled concentrations of essen-
tial oil inhibited the growth of microorganisms and the results were comparable with those of anti-
biotic gentamycin. Essential oils showed a wider spectrum of activity but less strong inhibition as
compared to the investigated commercial antibiotic. Minimum inhibitory concentrations (MICs)
for the bacterial species ranged from 0.4% to 0.7% v/v. The oil and extracts also exhibited signif-
icant antioxidant activity and the oil showed about half potency when compared to the standard
BHT. These results indicated the strong antibacterial and antioxidant activities of peppermint oil
but additional investigations need to be performed in order to confirm the safety of these concen-
trations (MIC) for human consumption. Peppermint oil could be used as a good conservation agent
by inhibiting some food borne pathogens.

Iraqi ). Vet. Med. 34(2): 73-78; ( 2010).

The analgesic activity of Mentha piperita (MP) leaves extract

Ahmed Najim abed saleh

Physiology and Pharmacology Dep. College of Veterinary Medicine, Baghdad Umiversity

Baghdad- Iraq

Accepted — December — 2010

Summary

In the present work, the antinociceptive action was assayed in several
experiment models in muce, Hot plate, wrthing and formaln test. The
alcoholic extract of MP leaves at a dose of 150mg/kg B.W and 300
mg/kgB.W showed antinociceptive effects m different methods, where the
dose of 300 mgkg B.W showed significant reduction of the nociception by
acetic acid. In the formalin test, the extract (300mgkg B.W) also
significantly reduced painful stimulus in both phases of the test. Treatment
with extract (300mgkg B.W) when given orally produced significant
mcrease of the reaction time in hot plate test. These results showed that the
leaves extract of MP contan active analgesic principles acting both centrally
and peripherally.

Key words:analgesic, menthe piperita,leaveextract.
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Chemical composition and antimicrobial activity of peppermint
(Mentha piperita L.) Essential o1l
Mohaddese Mahboubi* and Nastaran Kazempour

Department of Microbiology, Medicinal Plants Research Center of Barij,
Kashan, 1187-87135 Iran.
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Abstract

Peppermint with antiseptic and known healing properties is a plant from the Labiatae family. In this study, we analyzed
the chemical composition of essential o1l from the flowering aerial part of peppermint by GC and GC/MS. Its antumicrobial
activity was evaluated against bacteria, fungi and veast by micro broth dilution assay The fractional inhibitery concentration
(FIC) and FIC Index (FICT) and related 1sobologram curve were determined by check board micro titer assay. The results
exhibited that the MIC. MLC value of peppermunt o1l against different kinds of microorganisms were 1n the range of 0.125-2
and 0.125- =64 pl/ml. respectively. Candida albicans was the most sensitive microorganism and Psendomonas aeruginosa
was the less sensitive ones. The oil showed synergistic activities with vancomycin, gentamycin, and amphotericin B with the
FICI less of 0.5. This oil could be used as natural antibiotics and may decrease the effective dose of antibiotics.

Antinociceptive activity of Mentha
piperita leaf aqueous extract in mice

Yousef A. Taher*

Department of Pharmacology and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Tripoli University, Tripoli,
Libya

Background: Mentha piperita L. (Labiatae) is an herbaceous plant, used in folk medicine for the treatment of
several medical disorders.

Methods and Results: In the present study, the aqueous extract of Mentha piperita leaf, at the i.p doses 200
and 400 mg/kg, showed significant analgesic effects against both acetic acid-induced writhing and hot plate-
induced thermal stimulation in mice, with protection values of 51.79% and 20.21% respectively. On the
contrary, the Mentha piperita leaf aqueous extract did not exhibit anti-inflammatory activity against
carrageenan induced paw oedema.

Conclusion: These findings indicate that Mentha piperita has a potential analgesic effect that may possibly
have mediated centrally and peripherally, as well as providing a pharmacological evidence for its traditional
use as a pain reliever.

Keywords: Mentha piperita; traditional medicine; analgesic activity; mice
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