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Résumeé

Résumé

L’objectif de cette étude porte sur la caractérisation et les propriétés pharmacologiques des fruits

des aubergines (Solanum melongena L., 1753.) sur quelques parameétres biochimiques.

Actuellement, la recherche scientifique, en particulier, pharmaceutique s’est penchée beaucoup
plus sur la phytothérapie  afin, d’enrichir ce domaine par la découverte des substances
bioactives a caractére préventif et voir méme curatif, pour diverses maladies. Ces principes actifs
auront pour destinée la synthése ou la fabrication de nouveaux produits médicamenteux ou

phytomédicaments pour lutter et guérir certaines maladies aigues ou méme chroniques.

Les troubles d’origine endocriniennes (diabéte surtout), les maladies cardio-vasculaires, le
cancer, les inflammations...sont des atteintes de premier degré, peuvent étre soulagées et méme
guéries par les aubergines et son au citron sont treés riches en molécules bioactives. A cet effet,
I’analyse par CG-SM a montré que ces fruits possedent toutes les qualités thérapeutiques pour
étre utilisées comme phytomédicaments afin de prévenir ou traiter ces maladies qui prennent de

I’ampleur a travers le monde.

Ainsi, I’étude phyto-chimique des différents extraits (aqueux, éthanolique, éthérique et
méthanolique) des baies de fruit d’aubergine ainsi que son jus, employés comme traitement pour
les maladies suscitées ont donné des résultats satisfaisants. Signalons enfin, que les substances
actives testées, s’averent avoir des effets significatifs car elles entrainent une diminution d’autres

parametres biochimiques.

Mots clés : Solanum melongena L., 1753, diabéte, cancer, anémie, cardio-vasculaire,

inflammation



Résumeé

Summary

The objective of this study is the characterization and pharmacological properties of eggplant

(Solanum melongena L., 1753.) on some biochemical parameters.

Currently, scientific research, in particular, pharmaceutical has focused much more on herbal
medicine to enrich this area by the discovery of bioactive substances preventive and even
curative, for various diseases. These active ingredients will be intended for the synthesis or
manufacture of new medicinal products or phytomedicines to fight and cure certain acute or even

chronic diseases.

Disorders of endocrine origin (especially diabetes), cardiovascular diseases, cancer,
inflammation ... are first degree, can be relieved and even cured by eggplant, eggplant are very
rich in bioactive molecules. For this purpose, GC-MS analysis has shown that these seeds have
all the therapeutic qualities to be used as phytomedicines in order to prevent or treat these

diseases that are gaining momentum around the world.

Thus, the phyto-chemical study of the various extracts (aqueous, ethanolic, etheric and
methanolic) of eggplant, used as a treatment for the diseases raised gave satisfactory results.
Finally, let us point out that the active substances tested, prove to have significant effects

because they cause a decrease in other biochemical parameters.

Keywords: Barley, cardiovascular, diabetes, inflammation, Metre eggplant
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Liste d’abréviations

Liste d’abréviations
ADA : American diabetes Association.
ADN : acide d’oxyribonicléotide.
AFNOR : Association Francaise de Normalisation
D.O : Densité optique
E. Ether : Extrait éthérique
E. Ethn : Extrait éthanolique
E.Méth : Extrait méthanolique
EAB : Extrait aqueux brut
FeCl3 : Chlorure ferrique
GC-MS : Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
H: Humidité
H202: Le peroxyde d'hydrogene
H2S04 : Acide sulfurique
HCI : L'acide chlorhydrique
HE : huiles essentielle
KI : Todure de potassium
KOH : L'hydroxyde de potassium
LDL : Low density lipoprotein
MF: Mati¢re fraiche
MS : Matiére séche
NaOH : Hydroxyde de sodium
NH40H : Hydroxyde d'ammonium
Ni : Nitrite.
OMS : Organisation mondiale de la santé.
Pb: phosphate.

ST: Sucres totaux.



Liste d’abréviations

TMP : Tétraméthylpyrazine
UV-VIS : Ultra-violet-visible
V: Volume

Zn : Zinc.

Liste des unités
% : Pourcentage
°C : Degré Celsius
pg : Microgramme
pg/ml : Microgramme par millilitre
pL : microlitre
pm : micrometre
g : Gramme
H: heure
L : litre.
m : Métre
mg : Milligramme
ml : millilitre
ml/min : millilitre par minute
mm : Millimétre
Mmol : milli mol.
mn : minute
nm : Nanometre

kg :Kelograme.
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Introduction

Introduction

Depuis la nuit des temps, I’homme se sert de plantes et d’herbes pour se soigner ou soulager ses
douleurs. Ainsi, la phytothérapie est considérée comme une thérapeutique alternative ou parall¢le
dans beaucoup de maladies aigu€s et chroniques. A cet effet, ces plantes dites médicinales
constituent une premiere source de médicaments jusqu’a présent et fournissent a I’humanité des
remedes thérapeutiques nouveaux et originaux. De ce fait, ’homme a longtemps eu recours a des
remedes traditionnels a base de plantes (tisanes, poudres, décoctions), administrés par

inhalation, cataplasme, massage ou encore par voie orale.

L’intérét de 1’utilisation des plantes médicinales a abouti a la caractérisation et a I’identification
de molécules majeures et a 1’isolement de composés chimiques actifs d’une importance
thérapeutique incontestable. Depuis, I’intérét de la phytothérapie ne cesse de croitre et gagner un

regain d’attention particulier a travers le monde.

Cependant, 1’ Algérie ne fait pas exception, du fait qu’elle posséde un couvert végétal important
de plantes, qui sont utilisées en médecine traditionnelle basée sur leur bienfait pour le traitement
de nombreuses maladies, aussi aigues que chroniques. De ce fait, leur popularit¢ ne fait
qu’augmenter ce qui argumente, ainsi, la continuation de la pratique de la phytothérapie, surtout
lorsque certaines d’entre elles, leur activité pharmacologique est confirmée sur des modeles

d’animaux, et ont également fait 1’objet de plusieurs études.

Cependant, il faut signaler que les pratiques varient énormément d’une région a I’autre et méme
d’un pays a ’autre, suite a I’influence de certains facteurs connus comme la culture, 1’histoire et

les philosophies personnelles.

L’aubergine, Solanumm elongena L, est un légume-fruit qui appartient a la famille des
Solanaceae et qui posséde une teneur €levée en composés phénoliques. Elle est d’une importance
économique et traditionnelle dans les pays méditerranéens et en Asie. On la rencontre, aussi, en
Amérique et en Afrique surtout au Nord. En effet, sa culture est possible dans des climats trés
variés (tempérés, tropical sec ou humide). Elle renferme de nombreux types de cultivar qui sont

variés entre eux selon la couleur, la taille et la forme.

Le fruit de 'aubergine abaisse le taux de cholestérol ; il convient dans un régime alimentaire
destiné a régulariser la tension artérielle. Frais, on l'applique en cataplasme sur les hémorroides,
mais on l'utilise plus couramment sous forme d'huile ou d'onguent. Le fruit et son jus sont des

diurétiques efficaces. En cataplasme, les feuilles apaisent brilures, abces, herpes et autres
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affections du méme type. Le fruit maché peut étre appliqué sur les brilures. Des études menées

en Allemagne en 1975 ont montrées que l'aubergine empéche les graisses de s'accumuler dans

les artéres.

Dans ce contexte, I’objectif global de ce travail est de faire ; le dosage et la recherche des

substances bioactive dans 1’extrait de I’aubergine.
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I. Phytothérapie
I.1. Historique

La phytothérapie est I'un des éléments constitutifs des médecines traditionnelles et ancestrales.

Elle puise, notamment, ses origines dans les pharmacopées chinoise et indienne.

L’usage des plantes pour soigner des maladies est également mentionné dans des textes
sumériens datant du Ille millénaire av. J-C. Elle est, cependant, la plus ancienne des médecines
employées par ’homme et méme les animaux utilisent instinctivement les plantes pour se

soigner (Anonyme 01).

C’est une médecine par les plantes, dont 1’'usage a des fins thérapeutiques, en partie ou enticre,
sous plusieurs formes en inhalation, décoction, infusion, macération, teinture mere, poudre

totale, gargarisme et extrait standardisé de plante grace a divers moyens d’extraction.

1.2. .Généralités

Les principes actifs des plantes sont des composants essentiels d'une grande partie de nos
médicaments et produits de soins (Hans, 2007). Malgré les multiples progrés de la médecine
moderne, il y 'a un net regain d'intérét vis-a-vis de la phytothérapie, dans certains pays et surtout
les pays en voie de développement, en 1’absence d’un systéme médical moderne ((Farnsworth et
al., 1986, et TaBu Tietal, 2003). Il faut noter que plus de 80% de la population ont recours a
la médecine et a la pharmacopée traditionnelle pour faire face aux problémes de santé
(Organisation Mondiale de la Sant¢). A cet effet, sur les 300.000 espéces végétales recensées sur
plus de 200.000 especes viennent des pays tropicaux d’Afrique et ont des vertus médicinales

(SOFOWORA, 1993).

En effet, a partir du 19 me gidcle, les scientifiques ont identifié les substances actives dont le
principe actif possede les propriétés recherchées et les ont isolées pour obtenir les médicaments
chimiques ou phyto-médicaments, de plus en plus actifs qui répondent aux attentes des patients,
des médecins et des pharmaciens. Outre leur action, aujourd’hui, largement démontrée, les
plantes offrent I’immense avantage d’agir en douceur, avec un minimum d’effets négatifs ce qui
confére a la phytothérapie une place privilégiée dans le traitement de nombreuses affections

courantes (Cieur Tranquard, 2011).



CHAPITRE 1 Synthése bibliographique

La phytothérapie utilise la plante entiere ou les racines, les graines, les feuilles ou les fruits grace
a divers moyens d’extraction. A cet effet, elles peuvent étre prises sous différentes formes

(Gagnon, 2010; Anonyme 2).

Figure 2: Différents types d’ingrédients utilisés en phytothérapie (anonyme 04).

1.3. Définition

Le mot "phytothérapie" se compose €tymologiquement de deux racines grecques : phuton et

therapeia qui signifient respectivement "plante" et "traitement", (Wichtl et Anton, 2003).

La phytothérapie pratique médicale trés ancienne, fondée sur ’utilisation d’extraits de plantes et
de principes actifs naturels reste ancestrale et répandue dans le monde entier (Blicklé JF, 2012 et
Huet M, 2013) pour traiter les pathologies bénignes (Huet M, 2013). Elle constitue, cependant,
I’essentiel de la pharmacopée tout au long de 1’ Antiquité et jusqu’aux temps modernes (Blicklé

JF,2012)).
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[.4. Différents types de la Phytothérapie

Selon Strang (2006), il existe différents types de phytothérapie

[4.1. L’Aromathérapie

C’est une thérapeutique qui utilise les essences des plantes, ou huiles essentielles, substances
aromatiques secrétées par de nombreuses familles de plantes, ces huiles sont des produits

complexes a utiliser souvent a travers la peau.

[.42. La gemmothérapie

Elle se fonde sur l'utilisation d'extrait alcoolique de tissus jeunes de végétaux tels que les

bourgeons et les radicelles.

1.4.3. L’herboristerie

Elle correspond a la méthode de phytothérapie la plus classique et la plus ancienne.
L'herboristerie se sert de la plante fraiche ou séchée; elle utilise soit la plante enticre, soit une
partie de celle-ci (écorce, fruits, fleurs). La préparation repose sur des méthodes simples, le plus

souvent a base d'eau, décoction, infusion, macération.

Ces préparations existent aussi sous forme plus moderne de gélule de poudre de plante séche que

le sujet avale.

[.44. L’homéopathie

L’homéopathie trouve son origine, le plus souvent, dans 1’utilisation de plantes fraiches, qui

servent a la préparation de teintures meres par macération dans 1’alcool

[.4.5. La Phytothérapie pharmaceutique

Elle utilise des produits d'origines végétales obtenus par extraction et qui sont dilués dans de
l'alcool éthylique ou un autre solvant. Ces extraits sont dosés en quantités suffisantes pour avoir
une action soutenue et rapide. Ils sont présentés sous forme de sirop, de gouttes, de gélules, de

lyophilisats...(Strang, 2006).
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I.5. Les avantages et les inconvénients de la phytothérapie
[.5.1. Les avantages

La phytothérapie offre de multiples avantages et ce malgré les énormes progres réalisés par la
médecine moderne. N'oublions pas que de tout temps, I’homme n'a pas eu que les plantes pour se
soigner, qu'il s'agisse de maladies bénignes, rhume ou toux ou plus sérieuses, telles que la

tuberculose ou la malaria.

Aujourd'hui, les traitements a base des plantes reviennent au premier plan, car I'efficacité des
médicaments tels que les antibiotiques (considérés comme la solution quasi universelle aux
infections graves) décroit, les bactéries et les virus se sont peu a peu adaptés aux médicaments et

leur résistent de plus en plus.

Cependant, la phytothérapie repose sur des remedes naturels est bien acceptée par 1'organisme, et
souvent associée aux traitements classiques. Elle connait un renouveau exceptionnel,
spécialement dans le traitement des maladies chroniques comme l'asthme ou I'arthrite (Iserin et

al, 2001).

1.5.2.  Inconvénients

La phytothérapie est une thérapeutique souvent peu toxique mais qui exige un certain nombre de

précautions

» Une bonne connaissance des plantes car certaines peuvent €tre toxiques ou manifeste des
réactions allergiques a certains sujets.

» S'assurer du diagnostic et étre attentif aux doses, en particulier pour les jeunes enfants, les
femmes enceintes ou allaitant et les personnes agées.

» Certaines plantes ne peuvent étre utilisées en méme temps que d'autres médicaments ou
présentent une certaine toxicité si le dosage est augmenté ou si le temps de traitement est

prolongé (Roux, 2005)

II. Les plantes médicinales
II.1. Définition

Ce sont des plantes utilisées en médecine traditionnelle dont au moins une partie posséde des
propriétés médicamenteuses (Sanago, 2006). Elles sont utilisées depuis l'antiquité, pour soulager
et guérir certaines pathologies infectieuses chez I’homme. Elles sont depuis, une source

habituelle de remedes sous forme de préparations traditionnelles ou de principes actifs purs. Les

6
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produits naturels provenant des plantes offrent une nouvelle source d'activités biologiques qui
ont un grand impact sur la maladie et la santé humaine ( Worowounga et al., 2019). En effet,
elles sont utilisées de différentes maniéres, décoction, macération et infusion. Une ou plusieurs

de leurs parties peuvent étre utilisées, racine, feuille, fleur (Dutertre, 2011).

II.2. Mode de préparation

Afin de faciliter I’administration de la drogue, plusieurs modes de préparation sont employés .

11.2.1. Infusion

Une infusion se fait essentiellement avec les fleurs et feuilles des plantes, en versant de 1’eau
bouillante sur la plante et en laissant infuser entre 10 et 20 minutes. Une infusion peut se

conserver au réfrigérateur pendant 48 heures au maximum. (Nogaret, 2003).

11.2.2. La décoction

Il s’agit, dans ce cas, de mettre des plantes dans 1’eau froide puis faire chauffer I’eau jusqu’a
¢bullition. Le temps d’ébullition peut aller de 2 minutes a 2 heure selon la ou les plantes choisies
et la dureté des parties de plante utilisées. Ensuite, on laisse ou non infuser, toujours en

maintenant un couvercle sur la casserole(filtrer avant de boire), (Lacoste, 2014).

11.2.3. La macération

Consiste a faire tremper les plantes dans de I’eau froide pendant plusieurs heures. Elles peuvent
étre, aussi, macérer dans 1’alcool, dans la glycérine, ou dans un autre solvant, mais il faut bien

s¢lectionner le solvant en fonction de la plante que I’on utilise (Nogaret, 2003).

Extrait standardisé de plante, concentré obtenu par évaporation d’un macérat préparé a partir de
la plante (I’extrait est comparable au café soluble). Cette méthode permet d’extraire 1’essentiel
des composants utiles et de toujours maitriser la teneur en actifs; on parle de la standardisation

d’un extrait.

11 faut signaler, cependant, que la phytothérapie repose sur I'utilisation de plantes médicinales,
en partie ou entiere, a des fins thérapeutiques, ainsi, en médecine classique, les fabricants
pharmaceutiques extraient le principe actif des plantes pour en faire des médicaments

(Durrafourd et a/.,1999).
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Alors que la médecine moderne est substitutive, c’est-a-dire que les médicaments
classiquesrégularisent les fonctions de I’organisme et le soulagent du besoin de s’auto-guérir

(Duraffourd et Lapraz, 2005).

Au contraire, en phytothérapie, les plantes sont aussi employées comme des médicaments pour

réguler les fonctions du corps, mais elles aident aussi le corps humain a sesoigner (Gagnon,
2010).

De ce fait les phytothérapeutes, stipulent qu’une maladie est la conséquence d’un déséquilibre
interne a l’organisme et que la phytothérapie s’attache a analyser, hormonal, immunitaire,
systtme de drainage, pour les entre tenir ses systémes constitutifs a savoir les systémes
neuroendocrinien (role de régleur dans le cas du besoin a 1’aide des plantes (Anonyme

5;Anonyme 6).

A cet effet, I’étude ethnobotanique des plantes utilisées comme antidiabétiques a suscité un
grand  intérét, dont le nombre des travaux publiés dans les revues spécialisées le montre bien

(Calleja, 1990; Bnouham et al., 2006).

I1.3. Formes d’emploi ou autre forme de préparation

II.3.1. Tisane

Préparation aqueuse buvable, obtenue a partir d’une ou plusieurs drogues végétales. Les tisanes
sont obtenues par macération, infusion ou décoction en utilisant de I'eau (P.F, 2013)

I1.3.2.  Poudre

Elle s’obtient par broyage des plantes séchées ou de parties actives a 1’aide de moulinex ou de
mortier. La poudre obtenue sert a la préparation des extrais, ou étre diluées dans de 1’eau ou

mélangée a une nourriture (Aribi, 2012).

11.3.3. Teinture

Elles présentent essentiellement deux avantages, soit &tre conservées pendant une durée
moyenne ou bien absorber les principes actifs rapidement. Le principe de la teinture consiste a
capter les principes actifs des plantes en les faisant macérer dans 1’alcool ou un mélange alcool-
eau, pendant plusieurs semaines. Il vaut mieux utiliser des plantes seéches, car certaines plantes

fraiches peuvent étre toxiques (Nogaret, 2003).
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11.3.4. Les huiles médicinales

Appliquées en friction sur la peau, les huiles de plantes sont le plus souvent utilisées pour
soulager les rhumatismes ou améliorer la circulation, ou encore pour apaiser les brilures, les
démangeaisons... On utilise, selon les cas, la plante seche ou fraiche, en morceaux, que 1’on met
a macérer dans I’huile d’olive. Pour améliorer I’extraction, il faut que I’huile chauffe, sans
atteindre une température trop forte, a cet effet, utiliser de préférence un bain-marie ou

simplement 1’énergie solaire (lacoste, 2014)

I1.3.5. Sirop

Dissolution de 180 g de sucre dans 100g d'eau a laquelle est incorporé le principe thérapeutique

voulu (Delille, 2007)

II.3.6. Pommade (Onguent)

La pommade est préparée a 1'aide d'un mélange de plante choisie, sous forme de poudre ou suc,
avec une substance grasse comme la vaseline, huile de Cacao, huile d'Olive, huile d'’Amande ou

méme des graisses animales (Delille, 2007)

II.3.7. Les compresses

Pour faire une compresse, on utilise une infusion ou une décoction de plantes, dans laquelle on

trempe un linge propre que 1’on place ensuite sur 1’endroit douloureux ( Nogaret, 2003).

I1.3.8. Cataplasme

La plante est hachée grossieérement, puis mise a chauffer dans une casserole recouverte d’un peu
d’eau. Laissez frémir deux a trois minutes, pour ensuite presser I’herbe, puis placer sur I’endroit

a soigner et couvrir d’une bande a gaz (Nogaret, 2003).

I1.4. Les métabolites secondaires des plantes médicinales

Les métabolites secondaires sont des molécules ayant une répartition limitée dans la plante
(Hartmann, 2007). Ils sont synthétisés et doués de différentes propriétés thérapeutiques

exploitées dans les traitements des différentes pathologies, citons

IL.4.1. Acides phénoliques

Les phénols ou les acides phénoliques sont de petites molécules constituées d'un noyau

benzénique et au moins d'un groupe hydroxyle, elles peuvent étre estérifiées, éthérifiées et lices a
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des sucres sous forme d'hétérosides. Ils sont solubles dans les solvants polaires, et dérivent des

acides benzoique et cinnamique (Wichtl et Anton, 2009).

Les phénols possedent des activités anti-inflammatoires, antiseptiques et analgésiques

(médicament d'aspirine dérivée de 1'acide salicylique) (Iserin et al., 2001)

[I.4.2. Les anthocyanes

Les anthocyanes sont des pigments naturels solubles dans I'eau induisant toutes les couleurs du
rouge au bleu. Ils apparaissent principalement dans les fruits ou ils se trouvent majoritairement
localisés dans la peau, mais sont aussi présents au niveau des feuilles et racines (Bruneton,
2009). La structure de base des anthocyanes est caractérisée par un noyau flavone généralement
glucosylé en position C-3. IIs se différencient par leur degré d'hydroxylation et de méthylation, la
nature, le nombre ainsi que la position des oses liés a la molécule (Sava et al., 2006). . Les
anthocyanes sont caractérisés par leurs propriétés antioxydantes favorables a la santé
(Benhammou, 2011) Ces activités antioxydantes (des anthocyanes) justifieraient leurs
implications dans les processus de traitement de nombreuses maladies chroniques (cancers,

maladie de Parkinson, arthrite, etc.) (Sava et al., 2006).

11.4.3. Tannins

Les tanins sont un ensemble de substances phénoliques polymériques, de masse moléculaire
allant de 500 a 3000 qui ont, la propriété de précipiter les alcaloides, la gélatine et d’autres

protéines (Cowan, 1999).

IIs sont divisés en deux groupes en fonction de leurs structures en tanins condensés et
hydrolysables (Souc et al ;2015) IIs sont répartis a différentes concentrations dans 1’écorce, le bois,
les feuilles, les fruits et les racines (Sereme et al., 2010). Ils sont dotés d’un pouvoir astringent,
par lequel s’explique leurs propriétés vasculo-protectrices, cicatrisantes et anti diarrhéiques,
(Benhammou, 2011).En outre, ils ont des activités anti bactérienne et antifongique, a cet effet, ils
sont indiqués en médecine traditionnelle dans le traitement des diarrhée infantile, bronchite,

toux ainsi que les maladies vénériennes (Benhammou, 2011, vandi4813).

10
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11.4.4. Flavonoides

Le terme flavonoide signifie jaune en latin (= flavus en latin) (Ribereau-gayon, 1968). Les
flavonoides, présents dans la plupart des plantes, sont des pigments polyphénoliques qui
contribuent a colorer les fleurs et les fruits en jaune ou en blanc. (Bruneton, 1999). Ils ont un
important champ d’action et possédent de nombreuses vertus médicinales. Certains d’entres-eux

ont des propriétés anti-inflammatoires, antivirales et des effets protecteurs du foie (Iserin, 2001)

I[.4.5. Les saponines

Le nom saponine dérive du mot latin « sapo », qui signifie savon, car ces composés moussent
une fois agités avec de 1'eau. Ils se composent d’aglycones non polaires li€és a un ou a plusieurs
sucres. Comme définition, on dirait qu’une saponine est un glycoside de stéroide ou de
triterpéne, ainsi on distingue fondamentalement, les saponines stéroidiques et les saponines
triterpéniques .Ils se manifestent par des propriétés hémolytiques, antimicrobiennes, insecticides,

(Vincken et al., 2007).

I1.4.6. Les mucilages

Le mucilage est un groupe d'hydro-colloides composés principalement depolysaccharides et de
protéines qui interagissent fortement avec I’eau (Malviya, , et al. ; 2011). Ils se trouvent sous
forme de solutions a 1’aspect visqueux qui calment les irritations de la toux et les bronchites. Les
végétaux qui en contiennent, sont utilisés dans le traitement des maladies infectieuses du tube

digestif, (Kunkele et Lobmeyer, 2007).

I1.4.7. Glucosides cardiaques

Présents dans de nombreuses plantes médicinales, tels que les digitale laineuse, .les glucoside
cardiaque (digitoxine, digoxine et convallo-toxine) ils agissent par action directe et puissante sur
le ceeur pour maintenir le rythme cardiaque dans le cas d’affaiblissement ou arythmie cardiaque
. Ces glucosides sont également diurétiques et contribuent a transférer les liquides des tissus et

du systéme circulatoire vers les conduits unaires.

11.4.8. Coumarine

Les coumarines sont généralement des substances odorantes ils sont formés dans les différentes

parties des plantes et s’accumulent essentiellement dans les fruits et les racines. (Lacy et

O’Kennedy ,2004).

11
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Ils sont présents sous forme libre ou hétérosides dans la plus part des familles de dicotylédone

(Guimaraes et al;2000)

. Diverses recherches ont montré qu’ils peuvent étre des agents anti HIV, anti tumoraux al(Jing
et al ;2015 ) anticancéreux, antimicrobiens (Sukprasansap et al:2019) (Lee et al:2004) anti

inflammatoires (Fekry et al:2019) antifongiques (Friedman.et al;20015)

II.4.9. Anthraquinones

Ce sont les principaux constituants de plantes comme le séné (Cassia senna) et la rhubarbe de
Chine (Rheum palmatum) qui, toutes deux, agissent sur la constipation. Elles ont un effet irritant
et laxatif sur le gros intestin provoquent des contractions des parois intestinales et stimulent les

¢vacuations environ dix heures apres la prise. (Bruneton, 1999 ; Iserin, 2001)

11.4.10. Les alcaloides

Les alcaloides sont des composés hétérocycliques azotées et basiques, qui dérivent des acides
aminés (Zirihi et al. 2005; 2006; 2007; N’Guessan et al., 2009), doués d'une grande activité
biologique, méme a faible dose. Ils apparaissent dans les plantes sous forme libre ou sel (Debray
et al., 1971). Ils interviennent dans les mécanismes de défense des plantes contre les herbivores
comme des défenseurs naturels (Trematerre et Sciarretta, 2001 ; Bouchelta et al., 2005). En
médecine, les alcaloides sont utilisés comme antalgiques majeurs (morphine), comme substance
paralysante (curare, caféine) ou comme anticancéreux (vinblastine, vincristine). (Bruneton,

2009).

I1.4.11. Terpénes et stéroides

Les terpenoides constituent une vaste famille de composés naturels (prés de 15000 de molécules
différentes) a caractére généralement lipophile, leurs grande diversit¢ due au nombre de base qui
constituent la chaine principale de formule (C5H8) n, selon la variation de nombre n, dont les
composés mono-terpénes, sesquiterpénes, di-terpenes, tri-terpenes, ... (WICHTL et Anton,
2009). Ces molécules présentent en forme d’ huiles essentielles ; parfums et golt des plants,
hormones (acide abscissique), des stérols (cholestérol) (HOPKINS, 2003). Les stéroides sont
des triterpénes tétra-cycliques, possédent moins de 30 atomes de carbone, synthétisés a partir

d'un triterpéne acyclique (HOPKINS, 2003).
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Chez toutes les plantes on peut les trouve liés a un groupement alcool, nommés stérols; prenant
une forme plane, glycosylée, analogues au cholestérol mais leur chaine latérale est similaire a

celle de B-Sitostérol, Stigmastérol (HOPKINS, 2003).

11.4.12. Les huiles essentielles

Les HE appelées encore « essences » ou « essences aromatiques végétales » sont des substances
odorantes, volatiles et de consistance huileuse, composées de plusieurs principes actifs
biochimiques qui déterminent leurs propriétés thérapeutiques (Werner, 2002). (Balz, 1986 ; et

Lardry et Haberkorn 2003).

Pour leur extraction de nombreux procédés sont utilisés, mais la distillation a la vapeur d’eau

reste le procédé le plus employé (Pénoél, 1991 ; Telphon ,2003).

Ainsi, une HE peut étre commercialisée seule ou incorporée, sous une multitude de statuts
différents a savoir médicament, additif alimentaire, complément alimentaire, produit cosmétique,

dispositif médical, biocide....
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Tableau 1: Table de composition du Ciqual (2017)  (https.://ciqual.anses.f/)

Base de données Phenol-Explorer 3.6 2015 : (http://phenol-explorer.eu)

Apport moyen pour Proport.io‘n de la valeur .lfroportion d(? l,a valeur
100 g d’aubergine ) r}utrltlonnelle de nutritionnelle de l:eference (VNR)
. référence (VNR) pour pour une portion moyenne
cuite 100 g d’aubergine (*) d’aubergine (150 g) (*)
Apport 33 keal 1,7% 2,5%
énergetique
Eau 9 g
Protéines 12¢g 2.4% 3,6%
Lipides (graisses) 03g 0,4% 0,6%
Dont'acides gras 0,05 g 0.3% 0.4%
satures
Glucides 42 ¢ 1,6% 2,4%
Dont sucres 34¢g 3,8% 5,7%
Fibres 43 ¢g 14,3% 21,5%
Calcium 20 mg 2,5% 3,8%
Cuivre 0,058 mg 5,8% 8,7%
Fer 0,25 mg 1,8% 2,7%
Magnésium 15 mg 4% 6%
Manganése 0,12 mg 6% 9%
Potassium 123 mg 6,2% 9,2 %
Sélénium 3,35 mg 6,1% 9,1%
Vitamine A (sous
forme de béta- 3,7mg 0,5% 0,7%
caroténe)
Vitamine E 0,41 mg 3,4% 5,1%
Vitamine C 1,3 mg 1,6 % 2,4%
Vitamine B1 0,076 mg 6,9% 10,4%
Vitamine B3 0,6 mg 3,8% 5,6%
Vitamine B6 0,086 mg 6,1% 9,2%
Vitamine B9 14 mg 7% 10,5%
Polyphénols (pour
100 g de chair 1,49 mg
d’aubergine crue)
Dont acides
phénoliques 1,49 mg

(*)La valeur nutritionnelle de référence (VNR) est ['apport moyen recommandé a un adulte

retenu par |’Autorité européenne de sécurité des aliments (Efsa).
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D’apres le tableau 1 il ressort que les aubergines sont riches en
-Eau

L’aubergine compte parmi les légumes les plus riches en eau, avec une teneur de 90%. Elle

contribue a I’hydratation de I’organisme.

-Fibres

C’est une trés bonne source de fibres. Elle apporte autant de fibres insolubles (cellulose,
hémicellulose), plus concentrées dans la peau, que de fibres solubles (pectine), situées

principalement dans la chair et a I’origine de sa consistance moelleuse®. Les premiéres sont

efficaces pour réguler le transit intestinal, alors que les secondes confeérent a 1’aubergine la
capacité de bien rassasier, contribuent a modérer 1’index glycémique des repas et a réduire le
taux sanguin de mauvais cholestérol (LDL-cholestérol) en piégeant des graisses dans le tube
digestif. Puisque la pectine est une fibre douce, I’aubergine compte parmi les légumes

recommandés en cas d’intestin irritable, & condition d’€étre consommée cuite, pelée et

débarrassée de ses pépins.
-Antioxydants

Les antioxydants sont des composés qui protégent les cellules du corps des dommages causés par
les radicaux libres, qui sont des molécules trés actives et seraient impliquées dans le
développement des maladies cardiovasculaires, de certains cancers et d’autres maladies liées au
vieillissement. L’aubergine a, a cet effet, un potentiel antioxydant élevé et d’ou les analyses de
ses bienfaits potentiels, a prendre de I’ampleur. Il faut noter que les acides phénoliques sont I’une
de ses principales classes d’antioxydants, dont le plus abondant est I’acide chlorogénique,
particuliérement si sa peau est foncée, ce fruit est riche en pigments antioxydants de la catégorie

des anthocyanines.
-Minéraux
L’aubergine contient de nombreux sels minéraux et oligo-éléments.

Potassium, calcium et magnésium, en association avec ses acides organiques (notamment acide
malique, comme dans la pomme), lui conférent un effet alcalinisant -neutralisation en surplus

d’acidit¢ engendrée par un exces de sel ou de protéines ou encore un exercice physique-
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bénéfique a la santé osseuse. Elle fournit de bonnes proportions de cuivre, de manganese et de

sélénium, qui ont des propriétés anti-oxydantes.
-Manganése

L’aubergine crue est une source de manganese. Il agit comme cofacteur de plusieurs enzymes
qui facilitent une douzaine de différents processus métaboliques. Il participe également a la

prévention des dommages causés par les radicaux libres.
-Cuivre

En tant que constituant de plusieurs enzymes, le cuivre est nécessaire a la formation de
I’hémoglobine et du collagéne (protéine servant a la structure et a la réparation des tissus) dans
I’organisme. Plusieurs enzymes contenant du cuivre contribuent également a la défense du corps

contre les radicaux libres.
-Vitamines

L’aubergine apporte de petites quantités de béta-caroténe (pro-vitamine A), de
vitamines C, E et K. Elle contient I’ensemble des vitamines du groupe B (a I’exception de la

vitamine B12), en particulier B1, B6 et B9.

L’aubergine bouillie est une source de vitamine Blou thiamine, qui fait partie d'un coenzyme
nécessaire a la production d'énergie principalement a partir des glucides que nous ingérons. Elle

participe aussi a la transmission de 1'influx nerveux et favorise une croissance normale.

Elle est une source, aussi, de vitamine B6 ou pyridoxine, faisant partie de coenzymes qui
participent au métabolisme des protéines et des acides gras ainsi qu’a la synthése des
neurotransmetteurs (messagers dans 1’influx nerveux). Elle contribue également a la fabrication
des globules rouges et leur permet de transporter davantage d’oxygene. La pyridoxine est, aussi,
nécessaire a la transformation du glycogene en glucose et collabore au bon fonctionnement du
systtme immunitaire, comme elle intervient dans le role de la formation de certaines

composantes des cellules nerveuses et la modulation de récepteurs hormonaux.
-Polyphénols

La chair de I’aubergine est pauvre en polyphénols (qui sont des composés anti-oxydants)

comparativement a la moyenne des légumes. En revanche, la peau de 1’aubergine violette est
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riche en anthocyanes —des pigments de couleur rouge foncé a violet-, dont la capacité anti-

oxydante mesurée au laboratoire est élevée

III. Apercu Général sur I’Aubergine
III.1. Généralités

Elle est de
v Type : légume ;
v Famille : Solanacées ;
v Origine : Inde, Birmanie, Chine ;
v/ Saison : juin a septembre ;
v Couleur : variable selon les espéeces ;
v" Saveur : douce.

L’aubergine est originaire de I’Asie du sud, son nom indien Brinjal a été progressivement altéré
d’une langue latine a I’autre : beringela (potugais), berengena (espagnol), merinjano (provengal),
melanzana (italien), alberginya (catalan), aubergine (francais) et baadanjaan (arabe) ( Messiaen;
Messiaen-Pagotto, 2009). C’est le septiéme 1égume le plus consommé au monde (Hamon, 2001).
C’est un produit tropical qui occupe une place économique importante dans les régions tropicales
et tempérées. Les pommes de terre, les tomates, et les poivrons, les aubergines appartiennent a la
famille des Solanacée (Loison, 2006). Cette famille qui comporte 98 genres et environ 2.700

especes. Environ la moitié des espéces de Solanacées appartiennent au genre Solanum (Lou et a/

2010).

Sur la base des statistiques de production, l'aubergine est le troisiéme produit le plus important
dans la famille des Solanacées, apres la pomme de terre et la tomate. Bien qu’elle est considérée
comme un ingrédient exotique aux Etats-Unis, l'aubergine est un composant important et
essentiel qui entre dans I’alimentation quotidienne en particulier en Chine et en Inde ou il est
considéré comme le "roi des l1égumes" (Doganlar et al ,2002). Contrairement aux autres cultures,
qui ont ét¢ domestiquées dans le Nouveau Monde, S. melongena est une espece de 1'Ancien

Monde qui a été domestiquée dans la région de 1'Asie.
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Les formes sauvages de l'aubergine sont épineux a petit fruit amer, mais la sélection lors de la
domestication abouti a des types cultivés avec de gros fruits savoureux et moins piquants.
Aujourd'’hui, ['aubergine continue d'étre une importante espéce ¢conomiquement et

nutritionnellement dans les pays d'Asie et de la Méditerranée (Doganlar et al , 2002 ).

Figure 3: Plante de I’aubergine (Solanumm ¢longea 1)

III.2. Origine et historique

L’aubergine a deux centres d’origine, I’Inde et I’Indochine sont le centre de diversification
primaire et la Chine est probablement le second (figure 4) (Nonnecke ,1988 ; Naujeer, 2009).
L’aubergine se connait en Inde depuis le llle siécle avant J.-C. et elle a étécultivée pour plus de
1500 ans en Asie. L’Inde est la source des cultivars a gros fruits (exploitées maintenant partout
dans le monde), tandis que la culture des cultivars a petits fruits a débuter en Ive siécle en Chine
et en 9eme siécle en Afrique. De son centre d'origine et de domestication indochinois,
l'aubergine a été transportée a 1'Afrique du Nord et la péninsule Ibérique par les Arabes avant le
Xesiecle. « melongena » était un nom arabe donné a lI'un des cultivars des aubergines (Naujeer,

2009).

Les Arabes ont ensuite transportée 1’aubergine de la Perse et peut-étre de la péninsule arabique a
la Méditerranée. Des manuscrits de cuisine arabe du moyen ige comprennent beaucoup de
recettes. L'aubergine a été traitée avec suspicion au premier mais bientét il est devenu un Iégume

favorable. La Sicile a été l'une des premiers endroits en Europe oul'aubergine était cultivée apres
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avoir été introduit par les paysans arabes. Elle a été cultivée en Espagne en Xe siécle (Clifford,

2001).

Figure 4: Centres de la diversification d’aubergine et les zones de culture les plus importantes.

II1.3. Classification

Suivant la classification de Cronquist (1988), et APG III (2009)
v Régne : Plantae

v" Sous-régne : Tracheobionta

v’ Classe : Magnoliopsida

v" Sous-classe : Asteridae

v" Ordre : Solanales

v Famille : Solanaceae

v Genre : Solanum

v" Espéce : Solanummelongena L.

Nom binominal

Solanum melongena L., 1753
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=)

A

Figure 6: (A) Jeune fruit d’aubergine. (B) Fleur d’aubergine a cinq pétales.
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[I1.4. Caractéristiques et pharmacologie des aubergines

Cependant, elle se caractérise par peu calorique ; riche en fibres ; en antioxydants ; stimule le

transit intestinal et participe a la prévention de certaines pathologies.

L’aubergine est un légume qui renferme beaucoup d’antioxydants et des composés efficaces
dans la réduction de la glycémie et du cholestérol. Elle est le fruit d’une plante herbacée de la
famille des solanacées, proche de la tomate et de la pomme de terre, alors qu’aprés cuisson, elle
devient pauvre en calories mais riche en eau et en fibres avec une bonne concentration en
minéraux (potassium, cuivre, manganése et le sélénium) et les vitamines essentiellement celles
du groupe B (B1, B6 et B9) avec cependant, une faible quantité en vitamine C et absence des

vitamines D et B12.

Ces légumes riches en fibres, ont un index glycémique bas, et renferment des composés
antioxydants, qui peuvent aussi réduire 1’augmentation du taux de sucre sanguin apres un repas
et méme prévenir dans certains cas 1I’hypertension. Elle est, aussi, riche en poly-phénols qui
contribuent a empécher partiellement 1’action d’une enzyme digestive, diminuant I’index
glycémique et réduisent 1’élévation de la glycémie dans le sang. En plus, son effet antioxydant

permet de limiter le stress oxydatif, qui constitue un facteur limitant du diabéte de type 2.

Selon Kalidas Shetty, les extraits d’aubergine pourraient inhiber les enzymes digestives qui

transforment les aliments en glucose.

En dehors de son action sur le diabéte, I’aubergine est également conseillée dans les cas

d’hypocholestérolémiants ainsi que pour prévenir le cancer et les maladies cardiovasculaires.

Les usages médicaux et pharmaceutiques des diverses aubergines sauvages et cultivées sont
aussi anciens que les usages alimentaires, dans son inventaire des sources archéobotaniques et
linguistiques d'Inde, de Chine et des Philippines, Rachel Meyer et al. mentionnent 77 types

d'indications relatives a la santé (Meyer et a/, 2014).

Les propriétés antioxydantes de I'aubergine sont remarquables, crue (Silva et al, 2018) ou cuite.
(Scalzo et al, 2010). Elles sont en démontrées in vitro (2019) (Anonyme 7).

Une étude algérienne montré en 2014 que «les extraits des cortex présentent une propriété
antioxydante trés élevée par rapport au fruit entier et la pulpe» , en particulier la variété violette
pourpre. Les anthocyanes de la peau ne sont pas seules concernés, les composés phénoliques

totaux, les flavonoides, I'acide ascorbique permettent de qualifier son activité antioxydante
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de puissante Les études réalisées. (Hanson et o/ ,2000). Sur un grand nombre de cultivars

montrent une variabilité significative, les pourpres ressortent toujours en téte (Nisha et a/,2009).

Ce sont ces proprié¢tés qui suscitent les recherches actuelles, dont les résultats corroborent des
observations traditionnelles :  Les extraits d'aubergine ont chez le rat un effet
hypotenseur et diurétique. L”American Diabétes Association recommande une di¢te basée sur
l'aubergine dans le cadre du contréle du diabéte type 2. Montrent que l'aubergine crue ou grillée
contient des composés puissamment cardio protecteurs, montre que les extraits de peau
d'aubergine (Methanol Extract of the Peels : MEP) ont une activité anticancéreuse, effet

hypercholestérolémique. ( Nishimura et a/ ,2019).

L'aubergine a une teneur en nicotine double de celle de la purée de tomate, largement inférieure

au seuil de toxicité, environ 100 ng/g dont 'effet serait hypotenseur (Domino et a/, 1993)

111.4.1. Composition biochimique du fruit

L’aubergine est caractérisée par une teneur treés élevée en eau et riche en fibres, son contenu en

vitamines et en minéraux est trés faible.

Tableau 2: Composition chimique de I’aubergine pour 100g de produit cru.

Composant Valeur Composant Valeur
Certifiée ¥ Certifiée '

Energie 82 Kcalorie | vitamines
Eau 92g - 94g Vitamines E 30 ug
Protéines totales 0,8¢ —1.3g | Vitamines Bl, thiamines 50 ug
Glucides totaux 2g -2.8¢g Vitamines B2, riboflavine 30 ug

Fructose lg—14dg Niacine 8 mg

Glucose lg—14dg Tryptophane 6 mg
Fibres 24-42¢g Vitamines B6 0,08 mg
Lipides totaux 0,1g Acide Pantothénique 0,22 mg
AG saturés 44mg Vitamines C 0,5 mg
AG mono-insaturés I6mg Cendres 0,5g - 0,6g
AG poly-insaturés 89mg

Minéraux
Sodium, Na 3-Tmg Fer, Fe 0.4mg
Potassium, K 240mg Cuivre, Cu 0.08mg
Calcium, Ca 8 = 10mg Zinc, Zn 0,15mg
Magnésium, Mg 10— 13mg lode, | 0,15mg
Chlore, Cl 50 -55mg | Manganése, Mn 0.14mg
Carbonate - Chrome, Cr 0,7pg
Phosphore, P 2lmg Sélénium, Se 0.2ug
Nickel, Ni lug
*{Sclon Danish food composition database: technical university of Denmark, 2004)
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Les aubergines contiennent aussi les acides phénoliques. (Mandal ,2010), tels que 1’acide

caféique et I’acide chloro-génique (I’acide 5-O-caféoyl quinique).

o
(A) HO o (B)
o
HO o
\ OH
o OH
HO™ o =
HO OH
OH

Figure 7: Structure chimique. (A) Acide caféique. (B) Acide chlorogénique

Les bienfaits attribués a I’acide chlorogénique qui est 1’acide phénolique majoritaire trouvé dans
les fruits des aubergines (Luthria et a/ ,2010). Incluent les propriétés anticancéreuses,
antimicrobiennes, antivirales et 1’inhibition du LDL (mauvais) cholestérol (Fenster, 2012).
L'acidecaféique, comme tous les polyphénols, possédent des groupes hydroxyles phénoliques -
OH, capables de prévenir ou ralentir 1'oxydation des lipides. Dans une étude comparative avec
l'acide chlorogénique, l'effet de ces deux acides sur l'auto-oxydation du triacylglycérol est
étudié. Il n’est trouvé qu'a la concentration de 2,8.10*M., ces deux acides ont pratiquement la
méme activité cependant, a des concentrations plus élevées, l'acide caféique était plus efficace.(

Marinova et a,2009 ).

Des recherches ont montré que les fruits des aubergines frais contiennent entre 0,02 et 0,05 mg
d’acide ascorbique (vitamine C), soit une faible concentration par comparaison a celles des
autres fruits et légumes. Le pouvoir antioxydant des aubergines est probablement di a la

présence d’autres polyphénols (Terry, 2011).

Trois flavonols glycosidiques sont identifiés sous forme de trace dans la pulpe d’aubergine, soit
la quercétine-3-glucoside, la quercétine-3-rhamnoside et la myricétine-3- galactoside. (Singh et

al ,2009).
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(B)

Figure 8: Structures des trois flavonols glycosidiques. (A) Quercétine-3-glucoside.
(B)Quercétine-3-rhamnoside. (C) Myricétine-3-galactoside, identifiées sous forme de trace dans

la pulpe d’aubergine.
I11.4.1.1. Les anthocyanes

Ils sont responsables de la coloration des plantes, ils possédent des propriétés antivirales,
antiallergiques (Chatterjee et al/ ,2013) , anti-inflammatoires, antibactériennes ( Li et a/ ,2012)
antitumorales, un pouvoir protecteur contre les maladies cardiovasculaires, un effet inhibiteur de
la peroxydation lipidique, ainsi que la capacité de piéger les radicaux libres .(Kong et a/ ,2003).
La nasunine (Delphinidine-3-(p-coumaroylrutinoside)-5- glucoside), une anthocyanine isolée du

cortex des aubergines violettes pourpres, est un puissant antioxydant (Noda et a/ ,1998 ; Sadilova

et al,2006).

I11.4.1.2. Quercétine

Cependant, si la quercétine est si spéciale, c’est parce qu’elle se trouve dans un trés grand
nombre de voies métaboliques qui aident a ralentir, empécher, voir inverser une multitude
d’affections ou de maladies, comme 1’asthme, des réactions allergiques, la cataracte, les maladies
cardio-vasculaires, I’hypertension, les inflammations, et méme 1’obésité. Elle potentialise la
sécrétion d’insuline et protége la fonctionnalité des cellules INS-1 soumises aun stress oxydant
exogene en sur-activant ERK1/2 (young et al 2019). En sur-activant, ainsi, la voie ERK1/2, la
quercétine potentialise la sécrétion d’insuline gluco-dépendante et protege la viabilité et la
fonctionnalité des cellules B soumises a un stress oxydant. Sachant que le diabéte de type 2 est
1i¢ a une altération de la fonction cellulaire B associée a une augmentation du stress oxydant, la
quercétine, par un mécanisme d’action original, pourrait ouvrir la voie a une thérapeutique

préventive innovante (Anonyme. ; 2010).
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Comme tous les flavonoides, la quercétine est un antioxydant reconnu. Elle permet de lutter
contre le stress oxydatif en captant et bloquant 1’activité des radicaux libres, mais aussi, en

inhibant I’oxydation des lipides.

En limitant la libération de I’histamine, ingrédient chimique responsable des démangeaisons et
de I'inflammation de la peau, la quercétine serait également un traitement efficace contre

I’eczéma d’origine allergique.

Comme tous les antioxydants, la quercétine aurait un effet préventif contre les cancers grace a
son action contre les radicaux libres. Deux études épidémiologique910 menées en 2007 en
Finlande et en 2008 aux Etats-Unis suggérent son effet préventif sur le cancer du pancréas chez
I’homme non-fumeur. Les deux études soulignent, en effet, la relation entre I’apport alimentaire

de quercétine et la diminution du risque de cancer du pancréas.
La quercétine est indispensable a une vie en pleine santé !

Mais la question qui se pose est de savoir si ce flavonoide présent dans les fruits et Iégumes est
en quantité suffisante pour avoir un effet thérapeutique ? Quelle est la dose nécessaire ? La sur
exploitation et 1’appauvrissement de nos sols ne posent-t-ils pas un probleme dans la
concentration des aliments en cette molécule ? Pouvons-nous honnétement compter sur nos
apports recommandés par les autorités de 5 fruits et 1égumes pour couvrir nos besoins ? La

supplémentation n’est-elle pas fortement conseillée pour atteindre les résultats escomptés ?

Pour bien comprendre les nombreuses actions de la quercétine, il est important de mieux cerner
cette molécule salvatrice, de saisir comment elle fonctionne et pourquoi elle est si indispensable

a I’heure actuelle.

111.4.1.3. La Curcumine et le diabéte

Les plantes depuis longtemps connues pour leurs nombreuses propriétés médicinales (anti-
inflammatoires, anticancéreuses, anti microbiennes, antioxydantes, ...), les extraits

d’aubergine ont fait I’objet de nombreuses études.

Plus récemment, de nouvelles études réveélent qu’ils ont également des propriétés
antidiabétiques reconnues. L’aubergine est une plante ou il est démontré que la curcumine
(un composé du curcuma) a un effet anti-hyperglycémiant et sensibilisant 1’insuline

notamment d{ a ces propriétés
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anti-inflammatoires. Grace a la curcumine, cette herbe exerce des actions antidiabétiques
probablement via la régulation de la résistance a 1’insuline, la fonction des cellules B
pancréatiques et 1’augmentation de 1’absorption du glucose. Des chercheurs ont découvert
que la curcumine pouvait également réduire le risque de diabéte de type 2 chez les

personnes atteintes de pré-diabete.

L’aubergine riches en activités antioxydanteset en composés a des effets
pharmacologiques potentiels sur le diabéte. D’ailleurs, les résultats des études sont la

preuve de son potentiel pouvoir antidiabétique.

I11.4.1.4. p-Caryophylléne

Terpene extrémement important qui posséde un grand potentiel thérapeutique.

v il aun puissant pouvoir anti-inflammatoire, en particulier, pour les maladies inflammatoires

de ’intestin.

v 1l possede un grand pouvoir analgésique, pour la dermatite et autres maladies. En effet, il
agit sur le récepteur CB2, responsable de I’initiation de I’inflation, alors qu’il est 'un des
précurseurs de la douleur. Cependant, ces effets sont inhibés lorsque le caryophylléne entre en

contact avec le récepteur.

v" Il est un anticoagulant sanguin de premier degré qui protége le systeme cellulaire du systéme

digestif.

v Il est un parfait anxiolytique et antidépresseur. Il a été constaté¢ qu’il peut calmer une

situation de stress ¢levé chez les mammiferes, tout en servant de stimulant de I’humeur.

v' C’est un antioxydant exceptionnel, il prévient donc ce type de dommage a I’ADN qui
provoque des maladies telles que le cancer, le diabéte, 1’arthrite rhumatoide ou les maladies

cardiovasculaires.

v Il a également été prouvé qu’il pouvait servir de traitement complémentaire lors des
traitements de chimiothérapie de certains cancers, car il augmente 1’efficacité des substances qui

y sont utilisées.

v L’une des recherches les plus remarquables sur le caryophylléne porte sur sa capacité

a augmenter la longévité, menée sur le ver rond en 2014.
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Figure 9: Nasunine (Delphinidine-3-(p-coumaroylrutinoside)-5-glucoside).

v Les fruits des aubergines contiennent des saponosides stéroidiques, azotés
(glycoalcaloides) et non azotés. Du fait de leurs structures moléculaires voisines, ils ont des
caractéristiques communes : propriétés tensioactives, effets physiologiques sur les étres vivants.
Par exemple notons sur le plan médical certains effets intéressants: abaissement du taux du
cholestérol plasmatique et élimination des acides biliaires dans le transit intestinal. L’amertume
de I’aubergine est due a ces substances (Aubert et al, 1989) Les principaux glycoalcaloides de

I’aubergine (figure ) sont la solasonine et la solamargine (Pazkowski et a/ ,2001).
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Figure 10: Structure chimique. (A) Solasonine (B) Solamargine.

Les glyco-alcaloides sont principalement accumulés dans les fruits immaturs. La grande quantité
des glyco-alcaloides de type solasonine dés les fruits mirs des aubergines est localisée dans la
zone placentaire des pulpes. Les graines des variétés violettes pourpres ont plus de

glycoalcaloides que les autres variétés (Christer et a/, 1999).
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[l1.4.2. Composés potentiellement toxiques

L'aubergine est une solanacée qui contient des composés anti-nutritionnels, des alcaloides

stéroidiques (glycoalcaloides) SGA, dont la solasodine, et des saponosides. Ces substances ont,

selon leur dosage, des effets pharmaceutiques (hypocholestérolémique, hypotensives,
anticancéreuse...) ou une toxicité¢ plus ou moins grande. Elles sont surtout présentes dans la peau
du fruit. C'est pourquoi jadis on pele les aubergines dont la peau est amere, ou on les dégorgeait
au sel... les aubergines actuelles ont perdu beaucoup de leurs composants toxiques, en Asie les
cultivars actuels locaux sont consommés crus avec leur peau. L'amélioration des qualités

nutritionnelles de 'aubergine est un objectif prioritaire.

Les teneurs en composés phénoliques des aubergines a conclu qu'il existe des variations de
compositions suffisantes entre cultivars pour poursuivre l'amélioration de I'aubergine et

notamment a partir de cultivars locaux. la carte locus de caractéres quantitatifs (LCQ ou QTL,

parties de I'ADN) déterminant la biochimie et la morphologie de I'aubergine ouvrant ainsi la voie

a 1'élimination totale des composés antinutritionnels (Toppino et a/,2016).

En 2013 une expérience égyptienne chez le rat arthritique a montré une amplification des
douleurs en fonction directe des quantités de solanine de pomme de terre présente dans le sang.
Cette publication affirme que de trés faibles doses de solanine peuvent étre toxiques. Dans la
mesure ou la solanine se concentre dans la peau et sous la peau des aubergines, consommer des

aubergines pelées est une facon de limiter le risque pour les arthritiques.

En 2003, une étude approfondie réalisée par les pays nordiques ou il ne se consomme que 0,2 kg
d'aubergine par an et par habitant avait conclu que « dans I'é¢tat des connaissances, il est
impossible de dire si la trés faible exposition a ces substances lors de la consommation
d'aubergine a une incidence sur la santé¢ » (Nord, 2003).Cultivée sur des sols ou avec des eaux
pollués l'aubergine peut étre contaminée. (Al-Nakshabandi et a/ ,1997 ; Antonious et al ,2008).
La plante accumule spécialement le Cd, le Ni et le Pb (Youssef et a/ ,2018) .Les taux de métaux
lourds trouvés lors recherches (Pb, Zn, Cd et Ni) réalisées en Bulgarie (Dospatliev et al, 2012)
en Iran (800 échantillons) (Fereshteh et al ,2014 ) en Irak (2010) (Jawad ,2010 ) étaient
inférieurs aux normes OMS en vigueur. Au-dela d'un certain seuil le cuivre (Korpe et Aras
,2011), ou le chrome (Zhao et Guo, 2008) peuvent avoir un effet phytotoxique (Zhang et al,
2010).
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Il1.4.3. Effet thérapeutique de I’aubergine

Le fruit d'aubergine contient les composés phénoliques, qui sont des antioxydants puissants. Les
¢tudes ont prouvé que les extraits d'aubergine suppriment le développement de la tumeur dans le
sang et empéchent l'inflammation qui peut mener a l'athérosclérose. Il a ét¢ démontré que les
extraits des cortex des fruits d'aubergine possedent une capacité élevée de piégeage des radicaux
superoxydes et inhibent la génération du radical hydroxyle par la chélation des ions ferreux. Les
radicaux superoxydes générés in vivo sont habituellement convertis en peroxyde d'hydrogéne, et
comme d'autres radicaux libres, il peut endommager les lipides, les protéines, et I’ADN. Parmi
120 espéces de légumes ¢valués pour leur activité antioxydante en utilisant quatre analyses
différentes, 1’aubergine s'est rangée parmi les 10 premicres espéces ayant une activité du
piégeage des radicaux superoxydes (Nisha et a/ ;2009) La nasunine, une anthocyanine isolée des
peaux des fruits des aubergines violettes pourpres (Todaro et @/ 2009) est un composé
phénolique impliqué dans I’inhibition de la génération du radical hydroxyle et le piégeage des
radicaux superoxydes, elle un effet efficace in vitro contre la peroxydation lipidique (Noda et a/;

2000)

L'aubergine a été employée pour le traitement médicinal a la maison au Japon. En outre
l'aubergine posséde une activité antimicrobienne, antitumorale, anticarcinogenique. Il a été
montré que les polyphénols des aubergines empéchent la mutagénicité des amines
hétérocycliques. Précédemment, il a été rapporté que divers composés du jus d'aubergine

présentent des propriétés antimutagéniques comparées a d'autres légumes (Yoshikawa et al ;

1996)

Bonne pour transit Anticholestérol

Anti-hypertension

Anticancer

\

Antianémiques Diurétiques

Figure 11: Différentes Effet d’aubergine

Le fruit d’aubergine est trés peu calorique et riche en fibres, ¢’est une alliée pour mincir et éviter
le cholestérol (Selena ;2008), car, outre son faible apport calorique, sa richesse en fibres de

I’aubergine facilite ’amincissement tout en rendant service a de nombreux égards. En effet, sa
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pectine gonfle dans I’estomac, formant un gel qui capture une partie des sucres et des graisses
absorbés au cours du repas, tout en régulant le transit intestinal. Ce I1égume est donc tout indiqué
en cas d’exces de cholestérol, de diabeéte (car les sucres rejoignent moins rapidement le flot
sanguin) et de constipation. Les feuilles, employés en cataplasme, sert a soigner les abces, les
brilures, les dartres ou encore les hémorroides. En Orient, on utilise de la poudre d’aubergine

mélangée a du sel de mer pour blanchir les dents (Lacoste 2012) .

L’aubergine a des propriétés antiseptiques, diurétiques et hémostatiques. Il permet de dissiper la
chaleur toxique de l'organisme et améliore la circulation sanguine. Il est utilisé pour soulager la
colite, la douleur, I'hypertension et les ulceres d'estomac(Brigitte ;2009 ) Il améliore la digestion
et aide a prévenir le risque des maladies dégénératives, les maladies cardiovasculaires (Kahlon
et al ;2007). L’aubergine produit des neurotoxines naturelles appelées solanines. Sur le plan
sanitaire, la consommation de I’aubergine crue risque de provoquer intoxications d’ou leur
consommation sous forme cuite est fortement recommandée. Sur le plan agroalimentaire, elle
entre dans la préparation de nombreux plats cuisinés, soupes et sous différentes formes

(Mouawad ; 2007).

Les pectines sont des polysaccharides des parois cellulaires végétales. Elles participent a la
cohésion de la cellule et au maintien des parois par le biais d’interactions mécaniques et
chimiques avec les autres constituants de la paroi. La quantité des substances pectiques dans le
végétal varie fortement en fonction de son origine botanique et de son histoire (mode de culture,
période de croissance...). Elles sont des fibres alimentaires solubles qui diminueraient les risques
du cancer du cdlon. Plusieurs autres effets bénéfiques pour la santé ont été rapportés concernant
I’élimination des métaux lourds et la diminution du taux de cholestérol plasmatique ((Mouawad

; 2007).
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Objectif scientifique

Détermination, par la chromatographie en phase gaz couplée a la Spectrométrie de Masse (CG-
SM), des substances bioactives des extraits d'aubergine ayant des effets sur quelques parameétres

biochimiques chez les diabétiques.

I. Matériel et Méthodes
[.1. Matériel végétal

La plante étudiée dans cette approche appartient a la famille des Solanaceae, connue sous le nom
d’aubergine. Les aubergines enticres et coupées en rondelles (tranches) placées sur un journal
sont séchées a ’ombre soit a une température ambiante, pendant plusieurs jours. Pour s’assurer
que le séchage des échantillons est total, il s’est avéré nécessaire de les sécher une deuxieme fois
dans une étuve a 80c® pendant 96h, afin que le 1égume soit totalement sec. Ensuite, elles sont
broyées a 1’aide d’un mixeur jusqu’a I’obtention d’une poudre fine et homogene pour que

I’extraction soit fiable.

Figure 12: L’aubergine (Solanumm elongena L.)

II. Méthodes d’extraction et d’analyse
II.1. Extraction

L’extraction des substances bioactives est d’une importance inestimable, vu leur intérét

biologique et pharmacologique, ainsi, plusieurs modes d’extraction sont mis en place.
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La préparation des extraits demande un broyage, a I’aide d’un mixer pour que le matériel
végétal soit aussi fin que possible, afin de faciliter I’extraction d’'un maximum de molécules

bioactives.

II.1.1. Extraction par Soxhlet

L’extracteur Soxhlet permet le traitement des produits solides (matiere végétale) avec des
solvants en phase liquide ou partiellement vaporisés. Le corps en verre de I’extracteur, contient
une cartouche en cellulose remplie de matiere végétale (100g). Cette cartouche est fixée sur un

réservoir de solvant (ballon) et est surmontée d’un réfrigérant. (Mouellet, 2005 ; Paolini, 2005 )

Le ballon contenant I’hexane, solvant d’extraction, est chauffé¢, ainsi, il est vaporisé puis
condensé tout en restant en contact avec la matiere végétale (Paolini ,2005). Le solvant collecté
dans le ballon s’enrichit de plus en plus en soluté¢ a chaque cycle d'extraction. L’extraction
continue jusqu'a épuisement de la matiere solide chargée dans la cartouche. (Villars, 1869
)L’extraction est terminée lorsque le solvant d’extraction qui s’écoule devient de plus en plus

clair ¢’est-a-dire avec une concentration négligeable de soluté.

Ce cycle peut étre répété plusieurs fois, selon la facilité avec laquelle le produit diffuse dans le
solvant. Cette méthode exige un prétraitement pour le mélange obtenu par Soxhlet, en utilisant

I’évaporateur rotatif pour condenser 1’extrait avec récupération du solvant utilisé.

Figure 13: Soxhlet (C.U.Mila)

Afin d’éliminer le solvant et récupérer 1’extrait, nous avons procédé a I’évaporation sous vide en
utilisant un appareil ‘Rotavapor’. L'évaporateur rotatif est une technique rapide et efficace de
séparation qui permet I'extraction d'un solvant dont la température d'ébullition est abaissée en

travaillant sous pression réduite (Villars, 1869 ).
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Figure 14: Evaporateur rotatif C.U.Mila

II.1.2.  Extraction par Hydro-distillateur

On place la matiere végétale seche d’aubergine (300 g) dans un litre d’eau distillée en utilisant
un hydro-distillateur de type Clevenger, selon la méthode préconisée dans la pharmacopée
européenne, puis on chauffe I’ensemble pendant quatre heures. Apres, on récupere I’extrait
refroidi dans des flacons de verre scellés puis conservé au réfrigérateur a 4°C (Council of

Europe, 1996 ).

Figure 15: hydro-distillateur (Villars, 1869 ).

(1: Source de chaleur, 2: Pot de distillation, 3: Téte de distillation, 4: Thermomeétre / température
du point d'ébullition, 5: Condenseur, 6: Eau de refroidissement dans, 7: Eau de refroidissement
sortante, 8: Distillat / ballon récepteur, 9 : Aspiration / entrée de gaz, 10: Réservoir de
distillateur, 11: Controle de la chaleur, 12: Contrdle de la vitesse de l'agitateur, 13: Agitateur /
plaque chauffante, 14: Bain de chauffage (huile / sable), 15: Barre d'agitateur / granulés anti-

cognement, 16: Bain de refroidissement.)

11.1.3. Extraction directe
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Elle est réalisée par la macération de la poudre d’aubergine dans de 1’éther di-éthylique, ainsi,
100g d’échantillon sont mis dans 200ml de solvant. Une filtration de ce mélange sur papier
Wathmann est nécessaire pour récupérer le filtrat qui est mis en décantation pour qu’il y ait

séparation des phases aqueuse et organique.

Cette méthode est utilisée pour les organes végétaux présentant une concentration en essence
relativement faible ou pour les essences que 1’on ne peut extraire par distillation. Etant de nature
huileuse, les essences sont solubles dans les solvants organiques. Un épuisement des plantes est
effectué a 1’aide d’un solvant volatil dont 1’évaporation laisse un résidu cireux, treés coloré et tres
aromatique appelé «concréte». Le traitement de cette concréte par I’alcool absolu conduit a
«I’absolue» (Belaiche et al 1979) ( Duraffourd et al ;1990). On utilise comme solvant organique
volatil ’hexane, qui est le plus utilis¢ actuellement; le benzéne tres utilisé dans le passé mais
interdit pour des raisons de toxicité ; le propane ; le toluéne, etc..( Peron et al ;1992) (Stagliano et
al ;1992). L’extraction s’effectue en plusieurs étapes, on lave la mati¢re avec le solvant deux a
trois fois. Il semble que la presque totalité des produits odorants passe en solution des la
premiere extraction. Mais, étant donné que la matiere traitée retient une forte proportion de la
solution, il est nécessaire de pratiquer des dilutions successives avec de nouvelles charges de
solvant (lavages). La matiere épuisée retient une proportion importante de solvant. Il faut donc
concentrer la solution en évaporant le solvant qui est recyclé pour d'autres lavages. La
récupération du solvant atteint couramment 94 a 96 % de la quantité retenue (Georges et
al ;1979). De ce fait une proportion résiduelle de solvants reste dans les concrétes d’ou un risque
de toxicité non négligeable (Brunetonet al ;1999) . Pour cette raison, cette technique est limitée a

I’industrie des parfums.
I1.2. La chromatographie en phase Gaz

I1.2.1. Définition

La chromatographie en phase gazeuse (CPG) est une méthode d’analyse par séparation qui
s’applique aux composés gazeux ou susceptibles d’étre vaporisés par chauffage sans
décomposition (Lendvai et al ,2008) .Elle permet d’opérer la séparation de composés volatils de
mélanges trés complexes et une analyse quantitative et qualitative des résultats a partir d’un

volume d’injection réduit ( AFSSAPS,2008 ).

34



Partie expérimentale Matériel et méthodes

I1.2.2. Le principe

Le principe de base repose sur les équilibres de concentration des composés présents, entre deux
phases non miscibles dont 1‘une, dite stationnaire, est emprisonnée dans une colonne et 1‘autre,

dite mobile, se déplace au contact de la premiere (Cavalli ,2002).

La séparation des analystes repose sur la différence d’affinité de ces composés pour la phase
mobile et pour la phase stationnaire et le mélange a analyser est vaporisé puis transporté a travers

une colonne renfermant une substance liquide ou solide qui constitue la phase stationnaire.
Le transport se fait a I’aide d’un gaz inerte, dit ""gaz vecteur" qui constitue la phase mobile.

I1.2.3. Appareillage

L’appareil utilisé pour réaliser une analyse par chromatographie en phase vapeur est appelé

chromatographe. Il comporte plusieurs éléments, (figure )

R
o Manometre
- ~
et
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de débit | de |'échantillon
7~ C ' Colonne Dé
( — etecteur
A ) o : :
)’\/_____—,) — D
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Gaz vecteur Four
Enregistreur

Figure 16: Schéma d’une chromatographie en phase gazeux (jean louis 201).

I1.2.3.1. Le gaz vecteur (phase mobile)

Le gaz vecteur constitue la phase dite "mobile". Son role consiste a véhiculer les analytes depuis

I’injecteur jusqu’au détecteur via la colonne analytique. (Couplage chromatographie2014)

Quatre types de gaz sont surtout utilisés : hélium, dihydrogeéne, diazote et argon (Gwenola

Burgot, Jean-Louis Burgot, Méthodes instrumentales d'analyse chimique et applications,
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Lavoisier, 3° édition, 2011). Le gaz qui est choisi principalement en fonction du type de
détecteur et doit étre pur et inerte. Dans le cas d’un détecteur de type SM, on utilisera de
I’hélium comme gaz vecteur (Lenzen et al ,1988 ), le débit du gaz vecteur varie de 30 a 40

ml/min pour les colonnes classique et de 0.2 a 2 ml/min pour les colonnes capillaires. (Louis,
2011)

Figure 17: le gaz vecteur de CPG S.N.V Jijel.

11.2.3.2. Injecteur

L’injecteur est une zone chauffée ou 1’échantillon introduit en solution au moyen d’une seringue

de faible volume (micro-seringue de 1 a 10 pL), puis vaporisé et mélang¢ au gaz vecteur .

Un volume précis est injecté¢ dans I’injecteur qui va vaporiser le liquide et permettre le transfert
de I’échantillon vaporisé vers la colonne de chromatographie. Cette injection est faite dans un
tube chauffé. Le gaz vecteur arrive par I’une des extrémités du tube et entraine les solutés

vaporisé€s vers la colonne raccordée a 1’autre extrémité.
Il existe deux familles d’injecteurs :

v' La premiére regroupe les injecteurs dits "a fuite". Le mode d’injection le plus répandu est
I’injection en "split" ou injection avec "division de flux", il est utilisé pour 1’analyse de solutions

concentrées.

v' La seconde famille regroupe les injecteurs "sans fuite". L’injection "splitless", ou "sans

division de flux", est utilisée pour introduire des analytes en solution diluée
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Figure 18: Microseringue S.N.V. Jijel
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Figure 19: injecteur(126) microseringue

Figure 20: injecteur S.N.V. Jijel
S.N.V. Jijel

v" Colonnes

Elles contiennent la phase stationnaire et se présentent sous forme de tubes fins enroulés. La
colonne est un tube construit dans un matériau le plus possible inerte aux produits chimiques

(inox, verre, nickel, polymere). Il existe deux types de colonnes :
+» Colonnes remplie (a garnissage)

Ces colonnes, d’un diameétre de 3,18 a 6,35 mm et de 1a 3m de long, sont fabriquées a partir d’un
tube d’acier ou de verre. Elles supportent un débit de gaz vecteur allant de 10 & 40ml/min. Elles

contiennent un support poreux et inerte. Il s’agit de solides ayant une surface spécifique de 2 a 8
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m2/g qui se présentent sous forme de grains sphériques d’environ 0,2 mm de diamétre. (Lenzen

et al ,1988)
+»+ La colonne capillaire

De nos jours, les colonnes utilisées en GC-MS sont des colonnes dites "capillaires". La colonne
est constituée un tube de silice fondue dont la paroi interne est couverte d’un film chimique
nommé¢ "phase stationnaire" ; la paroi externe est gainée d’un revétement en polyimide qui

confere souplesse et robustesse a la colonne.

En plus de la nature de la phase stationnaire, la colonne capillaire est caractérisée par trois
paramétres géométriques : sa longueur (de 10 a 100 m), son diamétre interne (de 0,1 a 0,5 mm),
I’épaisseur de sa phase stationnaire (de 0,1 & 5 um) ; chacun exerce une influence déterminante

sur la qualité de la séparation.

La colonne capillaire est placée dans un four car les interactions entre les composés et la phase
stationnaire sont fonction de la température. Augmenter cette derniére favorise 1’¢lution des

composés et diminue ainsi les temps d’analyse.

Figure 21: Colonne remplie (Paolini ,2005) Figure 22: colonne capillaire S.N.V Jijel

v" Four

C’est un four a bain d’air, pourvu de résistances chauffantes et d’un systeme de ventilation et de
brassage pour I’homogénéisation de la température. La régulation est assurée par un
thermocouple, pour un intervalle de fonctionnement allant de la température ambiante jusqu’a
400°C. Sa température est en général de 20°C inférieure a celle du soluté de plus bas point

d¢ébullition (Cavalli,2002).
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Figure 23: four de CPG S.N.V.Jijjel
v Détecteur

Les produits séparés dans la colonne chromatographique doivent étre détectés, donc le role du
détecteur en sortie de colonne sera d’émettre un signal enregistrable et quantifiable. Le détecteur

est choisi spécifiquement en fonction des produits a analyser.

L’intérét d’utiliser comme détecteur un spectrométre de masse (SM), bien qu’il soit beaucoup
plus onéreux que les autres types de détecteur, est de pouvoir associer a chaque pic du
chromatogramme un ou plusieurs spectres de masse, ce qui permet une identification immédiate

de la structure chimique du produit a analyser (30 analyse).
v' Enregistreur

Reli¢ au chromatographe, I’enregistreur recoit les impulsions électriques venant du détecteur et
les transmet sur microordinateur ou sur de papier. On obtient un chromatogramme et c’est sur
celui-ci que sont données toutes les informations nécessaires a 1’analyse qualitative et

quantitative (temps de rétention, I’air des pics) (Lenzen et al,1988).

I1.2.4. Spectrométrie de masse

C’est une technique d’analyse qui permet la détermination des masses moléculaires des
composés analysés ainsi que leur identification et leur quantification. Elle est fondée sur la
séparation et la détection d’ions formés dans une source d’ionisation. Ces ions proviennent de la

molécule a analyser (Manet,2011).
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Figure 24: La Spectrométries de Masse S.N.V Jijjel.

I1.2.5. Chromatographie en phase Gazeuse couplée a la Spectrométries de Masse
(CG/MS)

La CPG/SM est une méthode associant la technologie d’un chromatographe en phase gazeuse
avec celle d’un spectrométre de masse utilis€ comme détecteur. Ce systeme de couplage
développé depuis les années 1950 est désormais bien maitrisé par les constructeurs d’appareils,
méme si plusieurs analyseurs de masse continuent d’étre proposés (quadripdle, trappe, temps de
vol). La CPG/SM est désormais une méthode d’analyse chimique classique au laboratoire
(identification et quantification de médicaments, analyse de solvants résiduels, détection de
fraudes alimentaires, dépistage du dopage, analyse environnementale, etc.). Malgré la
concurrence d’autres techniques d’analyse, la CPG/SM conserve de multiples domaines
d’applications et des avantages indéniables dans certains types d’analyse de substances

facilement vaporisables (Villars,1869).

I1.2.5.1. Principe

La chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse est une méthode
d'analyse qui combine les performances de la chromatographie en phase gazeuse et de la
spectrométrie de masse afin d'identifier et de quantifier précisément de nombreuses substances
(Mouellet,2005 ).La chromatographie en phase gazeuse permet la séparation des substances,
selon leur volatilité. Elles sont ensuite fragmentées dans la trappe a ions de la spectrométrie de
masse qui permet de les identifier grace au fragment et a leur masse moléculaire. (Duboiset

al, 1956 ).
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Figure 25: Chromatographie en phase gazeux couplé au spectrométrie de masse S.N.V Jijel

L’analyse chromatographique a été¢ effectuée avec une chromatographie en phase gaz couplée a

une spectrométric de masse de type Shimadzu QP2010 de type EL 70 ev quadripole au

laboratoire de Jijel. Les conditions d’analyse par CG/SM utilisées sont données ci-apres :

-+ F & &+ FF F FFFFF¥FEFEEFE

caractérisation de la colonne : OV1701
longueur de la colonne : 25m

nature de gaz vecteur : hélium h2
volume d’injection : 1 Ul

température d'injection: 250.00°c
mode d'injection : Split

température du four a colonne : 55.0 °c
flux de colonne: 0.77 ml/min

mode de contrdle de flux : vitesse linéaire
pression : 24.6 KPa

debit total: 17.4ml/min

vitesse linéaire: 35.0 cm/sec

flux de purge : 1.2 ml/min

rapport de division: 20.0

injection haute pression: fermer
¢conomiseur de gaz porteur: fermer
séparateur: fermer

Identification des pics
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L’identification des pics s’effectuer avec un logiciel de chemistation installé sur 1’ordinateur

relié a avec la CG / MS (figure 22 et 23).

Figure 27: logiciel installer sur L’ordinateur
relier avec la CG / MS

Figure 26: I’ordinateur relier avec la CG / MS

I1.3. Préparation des extraits bruts

L’extraction est faite par macération du broyat de 1’aubergine a température ambiante dans 1'eau
distillée a raison de 10% (P/V) pendant 24 heures. Apres filtration le filtrat est séché a 60°C dans

I’étuve jusqu’a I’obtention d’un résidu sec conservé dans des Erlenmeyers.

II.3.1. Fractionnement de I’extrait aqueux brut

L’extrait aqueux brut, non séché, subit une série d’extractions liquide-liquide afin de récupérer
06 fractions (voir organigramme). La premiére extraction est faite par le n-butanol en récupérant
deux fractions, organique (FB1) et aqueuse (FA1). La fraction FBI est ré-extraite par I’eau
distillée (lavage). Cela permet 1’obtention de deux fractions, butanolique (FB2) et aqueuse
(FA2). Alors que la fraction aqueuse 1 est extraite par le dichlorométhane pour avoir les

fractions, aqueuse 2 (FA2) et dichlorométhanique (FDM).
Les extractions sont répétées plusieurs fois afin d’extraire le maximum de composés.

Les fractions organiques sont évaporées a sec au moyen d’un rotavapeur, cependant, les fractions

sont séchées a 50°C pendant 48 heures dans 1’étuve.

42



Partie expérimentale Matériel et méthodes

Les fruits d'aubergine sont séchés et
broyés

Extrait aqueux brut (EAB)

Fraction aqueuse 1 Fraction butanoliquel
(FA1) . (FB1)

P — ; s i
Fraction

Fraction

Fraction Fraction
aqueuse3 dichlorométanique aqueuse 2 butanolique2

Figure 28: Organigramme du fractionnement de I’extrait brut aqueux.

Extrait aqueux brut: EAB, Fraction aqueuse 1: FA1, Fraction butanolique 1: FB1, Fraction
aqueuse 2: FA2, Fraction butanolique 2: FB2, Fraction aqueuse 3: FA3, Fraction
dichlorométhanique: FDM
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II.4. Etude phytochimique
I1.4.1. Définition du screening

Le screening phytochimique représente I’ensemble des techniques qualitatives permettant la
détermination des différents groupes chimiques contenus dans un organe végétal. Ce sont des
réactions physicochimiques qui permettent d'identifier la présence des substances chimiques. Les
groupes phytochimiques sont nombreux, mais les principaux sont les polyphénols totaux y
compris les flavonoides, les anthocyanes, les tannins, les coumarines, les alcaloides, les
saponosides, les stéroides, les stérols, les terpenes...etc. (Lendvai et al,2002 ). Le screening
phytochimique a été réalisé tant sur les phases aqueuses qu’organiques par des réactions usuelles

a I’aide des réactifs de caractérisation classiques (Bruneton,2009 ; Kolling et al, 2010 ).

11.4.2. Tests de caractérisation

Le screening phytochimique est le moyen indispensable pour mettre en evidence la presence des
groupes de familles chimiques presentes dans une drogue donnee. Toutefois, ce screening
phytochimique ne renseigne point sur la nature des molecules chimiques .Bien entendu, les tests
de caracterisation phytochimique presentent des imprecisions car ils sont bases en partie sur

I’analyse qualitative.
Le principe est soit base sur la formation de complexes insolubles :

v' en utilisant les réactions de précipitation, soit sur la formation de complexes insolubles.
v en utilisant les réactions de précipitation, soit sur la formation de complexes colores.

v" en utilisant des réactions de coloration (conjugaison ou insaturation dans une molécule).

Une recherche phytochimique est effectuée parallelement aux différents tests biologiques. Cette
contribution est réalisée, en premier temps, sur la plante entiere, ensuite sur les différentes
fractions de I’extrait aqueux brut. La phytochimie de la plante est réalisée sur la plante enti¢re ou
traitée par trois solvants de polarités différentes a savoir, 1’éther diéthylique, 1’éthanol et 1’eau.
Les extraits bruts (étherique, éthanolique et aqueux) sont préparés par macération de 5 g de la
poudre végétale dans 100ml de solvant. Pour les fractions, les tests phytochimiques se font sur le
résidu sec ou solubilisé dans de 1’eau distillée. Par ailleurs, les teneurs en sucres totaux sont

recherchées sur ’EAB et ces fractions.
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11.4.2.1. Phytochimie qualitative

» Test des tanins

La présence des tanins est mise en €vidence en ajoutant a 2 ml de I’extrait méthanolique, 1 a 2
gouttes de solution de chlorure ferrique (FeCl3) diluée a 0,1%. L’apparition d’une coloration
vert foncée indique la présence de tanins cathéchiques ou bleu-vert indique la présence des
tanins galliques ( Harborne ,1998).

» Test des alcaloides

On ajout 2 ml de réactif de Wagner (2g d’iodure de potassium KI + 1,27 g d’iode 12 + 100 ml
d’eau distiller) a 2 ml de chaque extrait. L'apparition d’un précipité blanc jaune indique la

présence des alcaloides ( Benzahi ,2001 ; Chaouch,2001).
» Test des saponosides

Test 1 : 5 ml de la solution a tester sont bien mélangés avec 10 ml d’eau distillée pendant 2 mn.
La formation d’une mousse persistante aprés 15 mn confirme la présence des saponosides

(Karumi et al,2004).

Test 2 : Evaporer 10 ml d’extrait éthanolique. Traiter le résidu obtenu avec 10 ml de
chloroforme anhydre. Mélanger 5 ml de la solution chloroformique avec 5 ml d’anhydride

acétique. Ajouter quelques gouttes d’acide sulfurique concentré. Agiter puis laisser reposer.

L’apparition d’une coloration violacée fugace virant au vert confirme la présence des hétérosides

stéroidiques (Karumi et al,2004).

Test 3 : 5 ml de la solution a tester sont mélangés avec 2 ml de chloroforme et 3 ml d’acide
sulfurique concentré. Une couleur rouge-marronne de la couche d’interface indique la présence

des triterpeneshétérosidiques (Edeoga et al ,2005).
» Test des flavonoides

Traiter 5 ml de chaque extrait avec quelques gouttes de HCI concentré. Ajouter une quantité de
tournures de magnésium (Laisser agir). La présence des flavonoides est confirmée par

I’apparition d’une couleur rouge ou orange ( Karumi et al,2004 ).
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» Teste des glycosides cardiaques

2 ml de chaque extrait a été dissous avec 2 ml de chloroforme et d'acide sulfurique concentré est
ajoutée avec précaution pour former une couche rougeatre foncée de couleur brun a l'interface de

'anneau stéroide indique la présence de glycosides cardiaques (Harbarne ,1973).

» Test des anthraquinones

SmL de solution ammoniacale sont ajoutés au 5 ml de filtrat. La présence de la coloration rose
ou violette a la phase ammoniacale indique la présence des quinones (Odebiyi et Sofowora ,
1978 ).

> Test des coumarines

Faire bouillir a reflux 2 g de poudre dans 20 ml d’alcool éthylique on le fait bouillir pendant 15
mn puis filtrer aprés refroidissement. A 5 ml du filtrat rajouter 10 gouttes de la solution

alcoolique de KOH a 10% et quelques gouttes d’HCl a 10 %.
» Test d’amidon

Traiter I’extrait aqueux avec le réactif d’amidon. L’apparition d’une coloration bleue violacée

indique la présence d’amidon

Réactif d’amidon: 1,2 g d’12 et 2,5 g de KI solubilisés dans 500 ml d’eau distillée. Le test est

positif par 1’apparition d’une coloration rouge orangée (Benmehdi,2000 ).

» Test des mucilages
Meélanger 1 ml d’extrait aqueux et 5 ml d’alcool absolu. Un test positif est révélé par I’apparition
d’un précipité floconneux (OMS, 2002).

> Test des acides aminés

Ce test est basé sur la réaction des acides aminés avec la ninhydrine. A 1ml de la solution a tester
(solubilisée dans 1’eau distillée) ajouter Iml de solution de ninhydrine préparée dans 1’acétone
(ou éthanol) dont la concentration est de 1%. Chauffer dans le bain marie et observer le
changement de couleur. La présence des aminoacides est confirmée par 1’apparition d’une

couleur violette (Harborne, 1998).
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» Les composés réducteurs

5ml du décocte aqueux a 10% a été évaporé a sec au bain marie. L’obtention de précipité rouge
brique aprés addition de 1ml de réactif de Fehling au résidu désigne la présence des composes

réducteurs ( OMS, 2002 ).
» Les stérols et les tri-terpénes

Introduire dans un tube a essais 1g de poudre et 20ml d’éther. Boucher, agiter et laisser en

contact pendant 24 heures. Apres ce temps, filtrer et compléter & 20ml avec de 1’éther.

La réaction de Liebermann-Buchard consiste a évaporer a sec dans une capsule 10ml d’extrait.
Dissoudre le résidu dans Iml d’anhydride acétique avec Iml de chloroforme et recueillir la
solution dans un tube a essais. Ajouter 1 a 2ml d’acide sulfurique concentré au fond du tube a
essais a I’aide d’une pipette et ne pas agiter. La formation d’un anneau rouge-brunatre ou violet a
la zone de contact des deux liquides et la coloration verte ou violette de la couche surnageant

révelent la présence de stérols et de triterpeénes (Mouellet,2005).
b) Phytochimie quantitative

Permet d’exprimer des doses de substance ou quantités de certains composés d’un échantillon
avec des méthodes plus faible .elle permet d’analyser des données biologiques permettant de

tirer des résultats chiffrés et des solutions de raisonnement sur un probléme posé en amont.

A. Humidité

e principe

Cette méthode analytique est basée sur le séchage complet du matériel végétal frais a une
température de 80°C jusqu'a obtention d'un poids stable. L'humidité est le pourcentage en eau

perdue apres séchage par rapport a la matiére fraiche (Afnor,1990 ).

e Mode opératoire

Cinq grammes de chaque échantillon "de fruit frais" sont emballés dans le papier d'aluminium,
et placés dans 1'¢tuve a 80°C jusqu'a séchage total. Aprées, les échantillons sont retirés et placés
dans un dessiccateur pour refroidir, puis pesés en utilisant la méme balance analytique

(Afnor,2000 ).
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e Expression des résultats
Le taux d'humidité est exprimé en (%) selon la formule suivante:
H (%)= [(M2-M3)/ (M2-M1)] x100
MI1: la masse du papier aluminium vide en gramme
M2:la masse du papier aluminium +la prise d'essai avant le séchage
M3: la masse du papier aluminium +la prise d'essai apres le séchage
H:humidité
Le pourcentage en matiere seche (MS%) est exprimé selon la formule suivante:
MS (%)=100-%H

B. Sucres totaux

e principe

La méthode du phénol sulfurique (Dubois et al, 1956 ).permet de doser les sucres totaux en
utilisant le phénol et I'acide sulfurique concentré. En présence de ces deux réactifs, les oses
donnent une couleur jaune-orange dont l'intensité¢ est proportionnelle a la concentration des
glucides. Les résultats sont exprimés par rapport a une gamme ¢étalon de glucose a une densité

optique de 490 nm (Nielsen,1997 ).

e Extraction

Le protocole d’extraction consiste a peser 50mg du matériel végétal broyé puis les mettre dans
50ml d’eau distillée et laisser agir pendant 24h a température ambiante .Ensuite,]’extrait est
soumis a une filtration ,alors que pour le dosage ,il est dilué dans 1’eau distillée a des volumes

connus.
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Tableau 3: Préparation de la solution mére de 1’échantillon.

Tubel Tube2 | Tube3 | Tube4 | Tube$5 Tube 6

Solution mére Iml 2,5ml Sml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml
Eau distillée 14ml 12,5ml 10 ml 7,5 ml S5ml 2,5 ml
Le volume total 15ml 15ml 15 ml 15 ml 15 ml 15 ml

e Préparation de la gamme d’étalonnage :

Peser 20mg de glucose et les mettre dans 20ml d’eau distillée, ensuite, dans une série de tubes a

essai mettre le méme volume (5ml) de la solution dont les concentrations sont connues.

Tableau 4: Préparation de la gamme d’étalonnage

Tubel Tube 2 Tube 3 Tube 4 Tube 5
Solution mére 1ml 0,5 ml 0,2 ml 0,1 ml 0,1 ml
Eau distillée 4 ml 4,5 ml 4,5 ml 4 9ml 9,9 ml
La concentration
finale 20pg /ml 10 pg /ml 5 pg/ml 2,5ug/ml | 1pg/ml

(A)

Figure 29: (A et B) Préparation de la gamme d’étalonnage.
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e Dosage

Dans des tubes a essais, on introduit 1ml de la solution a doser, puis 1ml de la solution de
phénol (5%).Les tubes sont soigneusement agités. Puis Sml d’acide sulfurique concentrés sont
ajoutés a l’aide d’une pipette graduée. Apres sé¢jour de 30 mn a I’obscurité, les mesures

d’absorbance (densité optique, DO) sont effectuées a 490nm.

Par ailleurs, le calibrage du spectrophotomeétre (UV —VIS spectrophotometre, SHIMADZU) se

fait avec un blanc contenant : 1ml d’eau distillée, 1ml de phénol a 5% et Sml de H2SOA4.

Figure 30: spectrophotometre.

e Expression des résultats

La variation de la DO en fonction de la concentration de glucose a permet de tracér Une courbe
d’étalonnage. A partir de cette courbe on détermine la concentration de notre échantillon en
sucres totaux. Le taux des sucres en % par rapport a la matiére seche est obtenu par la formule

suivante :

ST (%MS)= [(C x V)/P] x100
C: concentration en sucres de l'extrait en mg/ml ;
V: volume de I'eau distillé utilisé en ml ;
P: la prise d'essais en mg ;
ST: sucrestotaux;
ST (%MF) = [ST (%MS) x %MS]/100 ;
%MS: la teneur en maticre séche en % ;

MF : matiére fraiche.
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I. L’étude Phytochimique de I’extrait aqueux brut
I.1. Tests qualitatifs

Afin d’expliquer les effets de ’EAB, il est trés important de suivre sa composition biochimique.
Il est trés riche en composés bioactifs pouvant avoir une activité antidiabétique, tels les
flavonoides, les stérols et les tri-terpeénes et les composés réducteurs. L’existence de ces familles

de composés est vérifiée dans les différents extraits éthérique, Ethanolique et aqueux brut.

Apres analyse par différentes méthodes spécifique a chaque composé, les résultats sont résumés

dans le tableau 5.

Tableau 5: Résultats des Tests phytochimiques des aubergines (Solanum melongena L., 1753).

Wagner +++ +++ +++
Liqueur de +++ +++ ++
Fehling

Réactif / / /
d’amidon

Ninhydrine e = /
Réaction +++ +++ ++
Libermann

Buchard

KOH ++ Sins HF
HCI

NH40H a +++ + +
(10%)

Réaction de + - -
Keller-kiliani

Mg++ +++ +++ +++

alcool absolu - - -
FeCl3 +++ +++ ++

Acide - - -
sulfurique

Tres riche (+++), Détecté (£) : Trace (-) : Non détecté, (/) : Non effectué.

E A B : Extrait aqueux brut,  E. Ether : Extrait éthérique et E. Ethn : E. Ethanolique

A partir de ces résultats, il ressort que les fruits d’aubergine sont riches en composés réducteurs
dans les trois extraits car ils sont détectés en importantes quantités, alors qu’ils sont trés riches
en stérols et terpénes, donc présents dans les extraits aqueux bruts, éthérique, ainsi que

1’éthanolique.
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L’addition de NH4OH a (10%) a ces extraits permet de mettre en évidence la richesse de ’EAB

en anthraquinone, alors qu’ils sont détectés dans I’E.Ether et I’E.Ethn.

Cependant, les trois extraits sont trés riches en coumarines et en alcaloides, par contre, la

formation d’un précipité dans les trois extraits révele 1’absence de toute trace de mucilages. Par
. . ++ . . N . . ’

ailleurs, I’ajout de Mg~ dans les trois extraits a permis de mettre en évidence la présence des

flavonoides dans les EAB, Ethr et E.Ethn,.

Alors que, les extraits aqueux bruts et Etherique sont trés riches en tanins par rapport a E.Ethn.
Par contre, I’E.Ether et I’E.Ethn sont trés faibles en glucosides par rapport a EAB, alors qu’il y a

absence totale de saponosides dans les trois extraits.
[.2. Phytochimie quantitative
[.2.1. L’humidité

La détermination du taux d’humidité contenue dans 1’échantillon a analyser permet d’apprécier
la teneur en matiere seche. Cette humidité reste un indice trés important car elle donne une idée
sur la qualité de 1’échantillon. Elle favorise le développement des microorganismes lors du

stockage et accélére la germination, ainsi que, les réactions enzymatiques.

873%

w
w

"
~

wv
-

12,7% ¥ Taoux dTomidité

w
o

B Taw NS

s
o

>
®

Pourcentge (%)

'S
~

IS
o

IS
w

Figure 31: Taux d’humidité et de matiére séche de I’aubergine.

Les résultats obtenus montrent que les fruits de (Solanum melongena L., 1753) ont des taux
d’humidité de 87,3% et de matic¢re seche de 12,7%, donc est une plante qui s’avére riche en

cau.
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1.2.2.  Le taux des sucres totaux

Le dosage des sucres totaux des aubergines est effectué¢ par spectrophotométrie. L.’équation de la
régression linéaire de la courbe d’étalonnage du glucose a permis de calculer les concentrations

qui sont exprimés en pg /1.

Tableau 6: Les résultats du dosage de la gamme d’étalonnage.

IS Y e e
La

20ug/  10ug/
ml ml

concentration Oug/ml Sug/ml 2,5ug/ml 1lug/ml

finale (ug /ml)

0 0,380 0,198 0,126 0,073 0,041

0.45

04 N-A1-Q A-O1-QA
. Y =UU1o3XF U ULoA

0.35

0.3

0.25

D.O

0.2 & ¢ DO
Linéaire (D.O)

0.15

0.1

0.05
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Figure 32: La gamme d'étalonnage du glucose.
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Tableau 7: Les résultats du dosage des échantillons de Solanum melongena L., 1753

0,410 0,212 0,580 0,920 0,951 0,978

0,025 0,021 0,028 0,034 0,035 0,036

Il ressort de ce tableau que le taux des sucres totaux est fonction de la dilution des échantillons.
Cependant, les resultats obtenus montrent que le Solanum melongena L., 1753 est riche en ces

COmMpoOsScEs.

II. Analyse chromatographique
II.1. Résultats de CPG/ SM

Dans le but d’identifier les principaux constituants des graines de Pistacia lentiscus [, les
méthodes chromatographiques (CPG / SM) s’aveérent les plus fiables. La méthode couramment
utilisée pour 1’identification des huiles essentielles est le couplage CPG/SM. Elle permet de
connaitre, dans la grande majorité des cas, la masse moléculaire d’un composé et d’obtenir des

informations structurales relatives a une molécule a partir de sa fragmentation

L’analyse et I’identification de I’huile essentielle est réalisée par un appareil chromatographique
en phase gaz couplée a une spectrométrie de masse de type Shimadzu QP2010 de type EL 70 ev
quadripole au laboratoire de la faculté des Sciences de la Nature et de la Vie (SNV) de Jijel.

Le tracé chromatographique de 1’essence extraite (enregistré dans les conditions suscitées) est

représenté par la figure 31.
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Chromatogram
TIC
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Figure 33: Chromatogramme de Solanum melongena L., 1753.

55



Partie expérimentale

Résultats et interprétation

=

Area

P ?#a R.Time| Area o, | Height el%ht Name Base m/z
1 |3.352 | 468397 [0.18 | 88137 [0.20 Propanoic acid, 2-methyl- 43.05
2 [3.778 [2778976 |1.10 | 534293 |1.22 Lactic acid 45.00
3 [4.025 [6154916 |2.43 | 1221187 |2.80 2,3-Butanediol 45.00
4 [5.483 3260048 |1.29 | 397388 [0.91 Butanoic acid, 3-methyl- 60.00
5 |5.560 [3767170 |1.49 | 450487 |1.03 Methyl 4-hydroxybutanoate 60.00
6 [5.886 [ 912419 [0.36 | 102355 |0.23 Butanoic acid, 2-methyl- 74.05
7 [6.113 [2959839 [1.17 | 697446 |1.60 Dimethyl Sulfoxide 63.00
8 | 7.289 | 978433 10.39 | 234045 |0.54 1-Methoxy-2-propyl acetate 43.00
9 [9.135 [7463522 |2.94 | 1481983 |3.40 2-Methyl-4-pentenoic acid 41.00
10 ]9.203 11981370 [4.73 | 1693336 [3.88 2,5-Hexanedione, 3,4-dihydroxy-3,4-dimethyl- 43.00
11 19.392 | 781398 [0.31 | 259652 [0.59 Pentanoic acid, 4-methyl- 57.05
12 1 9.554 139930733 |15.76 | 6563932 [15.04 Pyrazine, tetramethyl- 54.05
13 19.924 (13567089 |5.35 | 2863392 |6.56 Oxirane-2-carboxylic acid, ethyl ester 43.00
14 110.340 | 1653626 |0.65 | 364185 [0.83 Hexanoic acid 60.00
15 ]10.968 | 561392 [0.22 | 138818 [0.32 Piperidine, 1,4-dimethyl- 112.10
16 |11.572] 962246 [0.38 | 141288 [0.32 2-Octanone, 1-nitro- 43.00
17 ]11.996 | 925192 [0.37 | 206827 [0.47 2,3,5-Trimethyl-6-ethylpyrazine 149.15
18 |12.603 | 408414 [0.16 | 94909 [0.22 Piperidine, 1,4-dimethyl- 112.05
19 113.026 | 1614325 |0.64 | 327277 [0.75 Ethanone, 1-(1H-pyrrol-2-yl)- 94.05

20 |13.211 | 601466 [0.24 | 123210 |0.28 (R)-(-)-4-Methylhexanoic acid 71.10
21 [13.530 | 558487 |0.22 | 111757 |0.26 Acetamide, N-(3-methyl-2-oxobutyl)- 43.00
22 |14.036 | 450856 [0.18 | 100509 [0.23 Phenylethyl Alcohol 91.05
23 [14.728 | 346419 [0.14 | 61579 |0.14 Pantolactone 71.05
24 |15.221 [10208699 [4.03 | 1503754 |3.45 4-Isobutoxy-2-butanone 43.00
25 [15.800 [ 9503591 [3.75 | 1540824 |3.53 Propanoic acid, 2-methyl-, propyl ester 43.00
26 [16.149 | 691717 [0.27 | 168013 |0.38 4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl- 43.00
27 116.945] 360885 |0.14 | 67624 [0.15 DL-Alanine, N-acetyl- 44.00
28 [17.314 | 1649458 [0.65 | 339058 |0.78 Acetic acid, 3,4-dihydroxy-3-methyl-butyl ester 43.00
29 [20.067 [ 1094702 [ 0.43 | 198376 |0.45 Benzenecarboxylic acid 105.05
30 |21.565] 596475 [0.24 | 125640 [0.29 5-Azacytosine 112.05
31 [22.722] 957867 [0.38 | 196769 [0.45 Thymol 135.10
32 [22.979 [ 2428705 [0.96 | 394443 [0.90 Benzenamine, 4-methoxy-2-methyl- 122.05
33 [23.210 6332408 [2.50 | 1147969 [2.63 Phenol, 2-methyl-5-(1-methylethyl)- 135.10
34 [24.142 [ 9710533 [3.83 | 1170300 |2.68 Benzeneacetic acid 91.05
35 25.151 11093473 [0.43 | 212602 [0.49 5-Azacytosine 112.10
36 |26.891 | 808470 |0.32 | 108572 [0.25 3H-Pyrazol-3-one, 2,4-dihydro-2,5-dimethyl- 112.10
37 27.354] 389110 |0.15 | 56982 [0.13 5-Azacytosine 112.10
38 [30.264 | 1278407 [ 0.50 | 206585 |0.47 Benzeneethanol, .alpha.-(phenylmethyl)- 92.05
39 [32.777 [ 1115405 [0.44 | 187343 |0.43 Cyclohexane, 1-(cyclohexylmethyl)-2-methyl-, trans- 97.10
40 [33.800 [2989178 |1.18 | 607097 |1.39 2-(2-Hydroxy-2-methyl-3-oxobutyl)-3,5,6-trimethylpyrazine 179.10
41 [35.917 | 399660 [0.16 | 83762 [0.19 2,3,6,7-Tetramethylquinoxaline 186.10
42 [37.123 | 405007 |0.16 | 100135 |0.23 Propylamine, N-[9-borabicyclo[3.3.1]non-9-yl]- 150.10
43 |38.333 | 641984 [0.25 | 138903 ]0.32 Borazine, 2,4,6-tripropyl- 179.05
44 |38.511 | 594028 [0.23 | 136488 [0.31 Eicosane 57.05
45 [38.927 | 679270 [0.27 | 107661 ]0.25 12-Methyl-E,E-2,13-octadecadien-1-ol 43.00
46 [40.812 | 1214559 [0.48 | 242695 ]0.56 Octacosane 57.05
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47 140.985 | 615069 [0.24 | 157439 ]0.36 1,4-Benzoguinone, 2,6-diethyl-, 1-imine 120.05
48 [41.119 2345603 [0.93 | 584206 |1.34 Pentadecanoic acid 43.00
49 [41.307 [ 1654104 [0.65 | 417996 ]0.96 Eicosanoic acid 57.05
50 [41.872 | 1149065 {0.45 | 299303 |0.69 1,2-Benzenedicarboxylic acid, bis(2-methylpropyl) ester 149.05
51 [42.613 | 515786 |0.20 | 125062 |0.29 3-Methyl-5-nitrosotropone 165.05
52 142.847] 990070 |0.39 | 264927 [0.61 Heneicosane 57.05
53 [42.938 | 461653 |0.18 | 112807 |0.26 Cyclopentane, 4-cyano-2,2-dimethyl-1-methylene- 120.05
54 143.121 12742093 |1.08 | 548758 [1.26 n-Hexadecanoic acid 43.00
55 [43.439 | 7146328 |2.82 | 523452 [1.20 1,2-Benzenedicarboxylic acid, mono(2-ethylhexyl) ester 149.05
56 143.940 120760997 | 8.19 | 3242429 [7.43 n-Hexadecanoic acid 43.05
57 [44.619 | 507902 [0.20 | 135982 |0.31 9,12-Octadecadienoic acid (Z,Z)-, methyl ester 67.00
58 144.758 | 944448 |0.37 | 284966 [0.65 Tetracosane 57.00
59 144.995 | 1426939 [0.56 | 361683 [0.83 Octadecanoic acid 43.05
60 45.221 12308248 |0.91 | 400635 [0.92 Phytol 71.05
61 [45.658 | 445602 [0.18 | 100571 [0.23 Heptadecanoic acid 43.00
62 [45.806 | 517614 [0.20 | 96375 |0.22 2-Ethylcyclohexylamine, N-(2-chloropropylidene)-, N-oxide 154.10
63 [46.535 1046762 [0.41 | 288124 [0.66 Tricosane 57.00
64 147.383 119890731 |7.85 | 2828416 [6.48 9,12-Octadecadienoic acid (Z,7)- 67.05
65 |47.492 |11425984 [4.51 | 2344628 [5.37 Octadecanoic acid 43.00
66 [47.643 (3599249 |1.42 | 663638 |[1.52 9,12,15-Octadecatrienoic acid, methyl ester, (Z,2,7)- 79.05
67 |48.233] 756183 [0.30 | 231419 [0.53 Tetracosane 57.05
68 [49.292 2227233 [0.88 | 377914 |0.87 Stearic acid, 2-hydroxy-1-methylpropyl ester 73.00
69 149.619 ] 626992 [0.25 | 129976 [0.30 dl-Phenylalanine, N-benzyl- 91.05
70 149.846 | 862194 [0.34 | 218759 [0.50 Eicosane 57.05
71 150.473 | 1653671 [0.65 | 191005 [0.44 |2,6,10,14,18,22-Tetracosahexaene, 2,6,10,15,19,23-hexamethyl-, (all-E)- 69.05
72 [51.308 [ 1011121 {0.40 | 94673 |0.22 Cholestan-3-one, cyclic 1,2-ethanediyl acetal, (5.alpha.)- 99.10
73 [51.547 | 758598 [0.30 | 147268 |0.34 Tetracontane 57.05
74 151.908 | 1496243 |0.59 | 195484 [0.45 Triacontane 57.05
75 [52.508 | 465426 |0.18 | 87176 [0.20 1,2-Cyclopentanedimethanol, 3-hydroxy-4,4-dimethyl- 43.00
76 [52.662 | 1583024 {0.62 | 267253 |0.61 [1,1'-Bicyclopropyl]-2-octanoic acid, 2'-hexyl-, methyl ester 73.05
77 [52.759 (2925344 |1.15 | 538388 |1.23 9,12-Octadecadienoic acid (Z,Z2)-, 2,3-dihydroxypropyl ester 67.00
78 [52.933 | 353656 |0.14 | 87420 |0.20 Stearic acid, 2-hydroxy-1-methylpropyl ester 73.05
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Tableau 8: Principaux composants de I’aubergine

o
Npi((;ie Ffé?tr:rlljtsio(f pourcentage Composés identifiés fhoiirrllil:llli: La structure
H,( N\ CH
12 9,924 15,70 tétraméthylpyrazine CsH )N, ‘
Y
H,C N CH
N
13 9.924 535 Oxirane-2carboxylic acid, 0. (CHin=Y—(CHa)>CH (CHz)a -
’ ’ ethyl ester
0=0-R
n-Hexadecanoic acid ou CHj;(CHy),4,C
54 45,121 1,20 acide palmitique 0OH
//L\
1,2-Benzenedicarboxylic Tl
29 20,06 0,45 acid,bis(2methylpropyl) e
ester Ci6H204 N N
@) T
25 15.800 3.53 p ropanoic aCIda Z'methyl' C7H1402 ,/’/’\‘\v/’o‘\,,//J\‘\\
, propyl ester |
o
. o CHs OH CHs
10 9.203 3.88 o lexancdione, 34 | cgi1404
ihydroxy-3,4-dimethyl- ch L .
3 CHa

Le tétraméthyle pyrazine ou TMP

Il est de formule moléculaire CsH;,N,, de poids moléculaire égal a 136.198 g/mol, une masse
molaire de 136.1 g/mol, donneur de liaison hydrogéne égal a 0 et accepteur de liaison hydrogene

2 et de poids moléculaire mono-isotopique 136.100048394g/mol.

Le tétraméthylpyrazine appartient a la classe des pyrazines, a savoir la pyrazine, dans laquelle les
quatre atomes d’hydrogeéne ont ¢ét¢ remplacés par des groupes méthyle. 11 joue un rdle
d'antinéoplasique, d'inhibiteur de l'apoptose, d'agent neuroprotecteur, d'agent vasodilatateur,

d'inhibiteur de I'agrégation plaquettaire et de métabolite bactérien.

Le tétraméthylpyrazine (TMP), isolé¢ pour la premiere fois en 1957, est un composé naturel
utilisé en phytothérapie chinoise a des fins médicinales depuis plus de 2000 ans. Il possede des

actions sur les infarctus du myocarde et du cerveau (Guo et al ; 1983)

38




Partie expérimentale Résultats et interprétation

A cet effet, plusieurs chercheurs se sont penchés sur d'autres capacités pharmacologiques du
TMP dans diverses maladies, telles que les maladies coronariennes, le diabéte, les cancers et les
Iésions du foie. En conséquence, sa capacité de régulation dans diverses cibles moléculaires, a
savoir anti-inflammatoire, antioxydant, antiplaquettaire et anti-apoptose est vérifiée au

laboratoire.( Guo et al;2016) (Qian et al;2014) ( Mei et al;2008).

H,C N CH,

X

V

H,C N CH,

Figure 34: structure chimique du tetramethylpyrazine ( Mei et al;2008).

II1. Utilisation médicinale du TMP
I1II.1. Diabéte

Comme il existe de nombreuses preuves de 1’action protectrice vasculaire du TMP, Lee et ses
collegues ont émis I’hypothése d’étudier cette caractéristique des le début sur le modéle
diabétique. L’induction de la maladie chez les animaux expérimentaux est réalisée par une
molécule diabétogéne dite la streptozotocine adoptée pour tester le taux de la peroxydation
lipidique, I'un des changements pathologiques marqués du diabéte. A cet effet, le résultat obtenu
est hautement significatif car le TMP a abaissé efficacement les taux de glucose et d'urée dans

le sang (Lee et al;2002)

Plus tard, d’autres chercheurs ont mené des expériences similaires sur le modele de rat
néphropathie diabétique induit par la streptozotocine; leur résultat est cohérent avec le précédent
sur le modele de souris, de plus, ils ont démontré que les taux d'insuline, d'angiotensine II et de
P-sélectine ont diminué(Lee et al;2002) ( Fu et al:2012) et que ce produit joue un rdle important

de protection vis-a-vis de ce trouble( Yang et al;20011 )

II.2.  Action du TMP sur le system cardiovasculaire

Les effets pharmacologiques cardiovasculaires de ce monomere constituent un remede
botanique prometteur. En effet, son mécanisme d'action inclue la modulation des canaux
ioniques, la stimulation de la production et de la libération du NO, I'inhibition de la prolifération

et de la migration des cellules musculaires lisses vasculaires, 1'élimination des ROS, la régulation
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de l'inflammation et de l'apoptose ainsi que la prévention de 'agrégation plaquettaire (voir Figure
2).Cependant, il faut signaler que 1’effet protecteur du TMP sur les cardiomyoblastes H9c2 de
(Lin et al ;2015) est conforme a celui de( Zheng et al ;2013)

L-Ca®*, K’ 4o Ion channel l

" | Cardiac inotropic and vascular function

ERK/p38MAPK, JNK, PI3k/Akt Smooth muscle cell -

ROS production, oxLDL, hepcidin, RGC-I &, NRF1,

TMP

Tfam Oxidative stress
JAK-STAT, Caspase-3, COX-2, CoL1Al, CoL3Al, Apoptosis
HSP60, Bel-2 T, IGFBP3 j
NF-«B, ERK/p38MAPK Inflammation

cAMP T, Ca’* intracellular L Platelet aggregation

Resistance of cell damage

Figure 35: Mécanismes putatifs sous-jacents aux effets protecteurs cardiovasculaires du TMP

(Guo et al;2016) (Qian et al;2014)

II1.2.1. Régulation des fonctions inotropes et cardio- vasculaires
II1.2.1.1. Canaux ioniques

Le TMP est un «antagoniste du calcium»( Zhou et al;1985) . Il produit une libération du Ca2 +
intracellulaire au début suivie par une vasodilatation par inhibition du flux de Ca2 + (Kwan et

al:1990)

En effet, il affecte le flux du calcium pour faciliter 1'ouverture du canal potassique (Kwan et
al:1990) (Tsai et al;2003) de méme il induit une vaso-relaxation des veines aortiques par les
canaux potassiques dépendants de I'ATP(Kim et al ;2010). La combinaison du phosphate de
tétraméthylpyrazine (TMPP) et de Ginsenoside-Rbl (Rbl) dans le modele murin c¢Tn a
¢galement donné certains avantages, le niveau régulé a la baisse de la protéine kinase IIf§
(Camk2b) dépendante du calcium / calmoduline (Camk2b) a éclairé I’hypothése que le TMP
pourrait réguler le Ca2 +/ CaM / CaMKII .( Lu et al;20011) .

Récemment, un ouvrage (Lin et al;2015) a testé avec succes l'effet protecteur du TMP sur les

cardiomyoblastes H9¢c2; le résultat est conforme au rapport précédent de Zheng et al ;2013).
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II1.2.1.2. Voie de I'oxyde nitrique

Le TMP stimule la production de NO (Peng etal;1996) car il est démontré qu'Akt et 1'isoforme
endothéliale de la phosphorylation de 1'oxyde nitrique synthase (eNOS) étaient significativement
régulés positivement aprés le prétraitement au TMP in vivo, a cet effet, en conséquence il

pourrait €tre bloqué par 1'inhibiteur de NO synthase (NOS)( Lv et al;2012)

Cependant, la méme source indique que la voie PI3K / Akt pourrait jouer un role crucial dans

l'activation de 1'eNOS et 1'augmentation de la production de NO.

Le TMP exerce un rdle d'inhibition dans la phosphorylation de 1'Akt dans les cellules
microgliales N9 mais active I'Akt dans les cellules endothéliales vasculaires(Liu et al;2010)

(Kang et al;2009) [1

I11.2.1.3. Prolifération et migration des cellules musculaires lisses
Le TMP peut diminuer la prolifération du CMLV (Cellule Musculaire Lisse Vasculaire) dans les

vaisseaux aortiques de lapin Li et al ;1999)

En outre, le TMP inhibe la prolifération des cellules du tissu musculaire lisse des voies
respiratoires via la voie de signalisation ERK1 /2, du fait que le niveau de protéines PDGF et p-

ERK 1/2 a diminué de maniére significative (Qu et al;2010)
Cependant, [18] le TMP peut inhiber, aussi, la prolifération du CMLV induite par PDGF-BB.

111.2.2. Résistance aux destructions cellulaires
I11.2.2.1. Stress oxydatif

Des études en phytothérapeutie sur les Iésions provoquées par la voie des ROS (espéces réactive
oxygeéne) chez les MCV (maladies cardiovasculaires) ont fait preuve de beaucoup d’intérét

médical car elles dégagent le TMP sur les fuites .( Li et al;2015) ( Zhang et al;2011)

e Vasculaires pulmonaires induites par I’hypoxie,
e Niveau des cellules de la veine ombilicale humaine (HUVEC) induites par H202, dont
I’évaluation de l'effet protecteur du TMP sur le stress oxydatif, ainsi que ses propriétés anti-

apoptotiques sont significativement importantes.
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I11.2.2.2. L’apoptose

Le TMP diminue I'expression de I'ARNm d'ANP (peptide natriurétique auriculaire) et élimine
les taux de pJAK2, pJAKI (protéines ou tyrosine-kinases JAK (Janus kinases) ou de pSTAT3
(protéines signal transducers and activators of transcription qui une fois au repos dans le
cytoplasme sont phosphorylées par les tyrosine-kinases JAK), démontrant ainsi qu'il peut inhiber
la transduction du signal JAK-STAT [24]. Le TMP peut, aussi, exercer une capacité¢ anti-
apoptose en inhibant le macrophage COX-2 (Wan et al;2004).

I11.2.2.3. L’inflammation

Le TMP pourrait réguler I’expression de 1'hepcidine (de 1'anglais : hepatic bactericidal protein
= hormone peptidique sécrétée par le foie qui régule le métabolisme du fer dans I'organisme au
niveau de I'absorption intestinale et de son stockage hépatique) véritable régulateur positif de la
déstabilisation de la plaque athéroscléreuse depuis 2007 par Sullivan (Sullivan et al ;2007) (Sun
et al ;2015)

De plus, d’autres chercheurs Kim et al;2014) ont exploré les propriétés anti-inflammatoires du

TMP dans la maladie d’ Alzheimer.

[I1.2.3. Antiplaquettaire

L'agrégation plaquettaire joue un role clé dans la pathogenése de 1'athérothrombose, cependant,
une variété de plantes médicinales chinoises, riche en TMP, testée sur des lapins a montré ses

propriétés antiplaquettaires (Liu et al;2012)

11 faut mentionner que le TMP est reconnu par son effet antiplaquettaire depuis les années 1980(
Zeng et al ;1982), a cet effet, la stimulation de la production d'AMPc, ainsi que I'inhibition de la
mobilisation du calcium intracellulaire sont supposées étre le mécanisme potentiel de ce
phénoméne( Liu et al;1990) Une recherche menée sur des patients atteints d'un syndrome
coronarien aigu et ayant bénéficié¢ d'une intervention coronarienne percutanée a donné, apres un
traitement au TMP, une baisse significative du niveau de CD63, véritable indicateur de
l'activation plaquettaire, donc il peut avoir un effet sur I'inhibition de la libération des plaquettes

(Chen et al ;2007).
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1I1.3. Protection contre les Iésions cérébrales et médullaires

L'application du TMP dans le traitement de I'AVC ischémique date depuis un temps lointain
(Chen et al; 1992) et intervient dans la récupération fonctionnelle et la plasticité dendritique

apres ischémie (Lin et al ;2015)

Signalons que I’évaluation directe de la capacité de ce produit a pénétrer au travers de la barriére
hémato-encéphalique, grace a une microdialyse qui fournit la preuve sur l'effet central de la

PTM, est mise en évidence par (Tsai et al ;2001)

Cependant, sa propriété neuroprotectrice est en partie due a la modulation de la transcription de
la thiorédoxine (Jia et al;2009) et a la régulation négative de I'expression de l'isoforme neuronal

de la NO synthase (nNOS) (Xiao et al;2010)

Comme, il pourrait également atténuer l'inflammation associée a l'ischémie en régulant
lI'expression du facteur deux (02) li¢ a NF-E2 (Nrf2) et de I'héme oxygenase-1 (HO-1), qui joue

un role contre les Iésions cérébrales de reperfusion ischémique ((Xiao et al;2010) (Li et al;2011)

Les chercheurs ont affirmé que ce produit peut protéger la fonction mitochondriale et les

antioxydants enzymatiques (Li et al;2010)

Les effets neuroprotecteurs du TMP ont également été testés sur les 1ésions de la moelle épiniere

(Xiao et al ;2012) ( Shin et al;2013) .

111.4. Cancer

Le TMP, en premier lieu est testé par (Liu et a/ ;1995 )pour une éventuelle réponse a la
prolifération des lymphocytes, dont le résultat est positif. De ce fait, plus tard, il est utilisé sur
divers cancers, tels que la leucémie (Li et al;2014) (Wang et al;2015) , le cancer du poumon( Xu
(et al ;2004) (Zheng et al;2012) le carcinome de I'ovaire (Yin et al ;2011, le cancer du foie (Cao
et al ;2015), le gliome (Chen et al ;2013), 'ostéosarcome (Wang et al ;2013), cancer du sein
résistant a la chimiothérapie(Zhang et al;2012 )et cancer de la prostate( Han et al;2015) .

Ainsi, il est conclu que probablement que son mécanisme d’action comprend des anti-
inflammatoires et favorise I'apoptose. Cependant, il en est de méme que 1’effet de ses dérivés a

savoir le chlorhydrate de tétraméthylpyrazine (TMPH) a abouti a une conclusion similaire.

Signalons que pour le moment de grandes quantités d'agents sont actuellement rapportées

comme anticarcinogénes via de nombreuses voies, déterminées dans des environnements
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expérimentaux, tandis que peu présentent les mémes effets en clinique. Alors, la question
cruciale qui reste a régler et posée c’est par quel moyen et comment applique-t-on les résultats

du laboratoire en pratique clinique ?

III.5. Lésion hépatique

L’effet hépato-protecteur du TMP sur les 1ésions hépatiques aigu€s induites par I'éconazole est

détecté pour la premicre fois par (Liu et a/; 2002)

Cependant, l'explication probable de cette action inclut 1'inhibition de la peroxydation des lipides

membranaires (So et al ; 2002) et du stress oxydatif (Lu et al ; 2015)

De méme, plus tard d’autres résultats montrent que le TMP joue un rdéle de protection contre
les 1ésions hépatiques aigués induites par la sepsie, principalement en améliorant l'expression de
l'aquaporine (Wang et al ; 2013). En outre, il intervient comme un inhibiteur sur les voies de la
fibrose hépatique, PI3 / AKT et ERK, et de I'inflammation de NLRP3.( Zhang et al ;2014) ( Wu
et al;2015) .

II1.6. Lésion rénale

Le stress antioxydant pourrait étre 1’un des mécanismes par lequel le TMP peut atténuer la
néphrotoxicité induite par le cisplatine chez le rat (Ali et al ;2008) (Lan et al;2014) car des effets

similaires sont également observés dans les cellules tubulaires rénales de rat( Sue et al ;2009)

Il faut signaler aussi que son effet thérapeutique sur les 1ésions d'ischémie-reperfusion hépatique
/ rénale chez le rat (Chen et al;2003), ainsi que sur la fibrose rénale interstitielle, est vérifié

positivement (Yuan et al ;2014) (Li et al ;2014)

De plus, le TMP protége les cellules tubulaires rénales de rats de I'apoptose induite par
I'adriamycine (Cheng et al ;2006) (Juan et al ;2007) suite a 1'inhibition des voies p38 MAPK et
FoxO1(Gong et al;2013) .

I1I1.7. Autres

La réputation du TMP pour son large spectre de caractéristiques pharmacologiques, tels que les
effets antioxydants, anti-inflammatoires, antifibrosiques, et les maladies, comme l'asthme et la

colite, a fait ’objet de plusieurs études approfondies (Che et al;2008) ( Lu et al ;2014).
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IV. Etat actuel des utilisations thérapeutiques du TMP

La solution injectable de TMP est largement utilisée, en particulier en Chine, pour traiter les
accidents vasculaires cérébraux ischémiques (Ni et al ; 2013), les maladies coronariennes (Chen
et al; 2007), la néphropathie diabétique (Wang et al ; 2012) et la gonarthrose (Hu et a/ ; 2006).
Cette technique semble avoir une efficacité et une fiabilité bien évidentes avec, cependant, peu
de recherches signalent des effets indésirables (Wang et a/ ; 2012) (Shao et al ; 2015) (Li et al ;
2012).

V. Modification structurale du TMP visant a améliorer sa biodisponibilité

La formule structurelle du TMP montre que la pyrazine détermine en grande partie sa
pharmacodynamique, tandis que la chaine latérale pourrait €tre principalement responsable de sa
pharmacocinétique. Compte tenu de ses caractéristiques inhérentes, la modification de la
structure pour améliorer la biodisponibilité a été largement étudiée, ce qui a ouvert de nouvelles
perspectives pour la découverte de médicaments. Notons que plus de 300 nouveaux dérivés de
TMP sont congus et synthétisés (Xu et al ; 2015) dont, en général, la plupart des modifications
sont des dérivées de 4 intermédiaires principaux du TMP a savoir l'acide 2-bromométhyl-3,5,6-
triméthylpyrazine (TMP-Br), l'acide 3,5,6-triméthylpyrazine-2-yl (TMP-OH), l'acide 3,5,6-
triméthylpyrazine-2-carboxylique (TMP). -COOH) et la 2,5-diméthylol-3,6-diméthylpyrazine
(OH-TMP-OH).

= L’Oxirane-2-carboxylic acid, ethyl ester

L’acide oxirane carboxylique ester éthylique posseéde un mécanisme spécifique pour 1’inhibition
de la carnitine palmitoyltransferase I (CPT I), enzyme mitochondriale de type transférase
(EC 2.3.1.21), impliquée dans le métabolisme de la palmitoylcarnitine en palmitoyl-CoA. Il est
réputé pour ses effets d'abaissement du taux de glucose dans le sang, de sorte qu’il peut étre
utilisé efficacement en tant qu’antidiabétique a activité remarquable avec, cependant, moins
d'effets secondaires. Il intervient au niveau enzymatique et transporteurs de glucose, afin d’éviter
sa déphosphorylation donc inhiber sa sortie du foie, ainsi, abaisser le taux de glucose sanguin
d’ou ralentir le diabete. A cet effet, grace a sa réputation thérapeutique, d’autres recherches sont
orientées vers les dérivés de 1’oxirarane comme l'acide oxirane-carboxylique représenté par la

formule (I), considéré comme un agent antidiabétique.
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Figure 36: Formule générale du dérivé d'acide oxirane-2 carboxylique (Eistetter et WolfHPO

1982)

Ces acides, exhibent une hypo-action glycémique chez les animaux a sang chaud. Cette molécule
a caractere antidiabétique influe directement sur [D’absorption du glucose et inhibe sa

déphosphorylation une fois pénétré dans 1’hépatocyte (Tutwiler et al, 1978).
Ils sont supérieurs aux acides oxirane 2-carboxyliques ester éthylique et se caractérisent par :

+ IIs se distinguent par un indice thérapeutique nettement meilleur, ainsi que les augmentations
d'enzymes hépatiques (transaminases) qui se produisent chez les diabétiques de typ2.

 Ils ont une action supérieure en ce qui concerne I'augmentation de 1'effet de I'insuline dans des
conditions de résistance a 1'insuline.

+ Ils sont métabolisés plus rapidement et ne forment pas de métabolites a long terme.

En raison de leur efficacité avantageuse et supérieure, les composés de formule générale I, selon
I'invention et les sels pharmacologiquement acceptables conviennent au traitement et a la
prophylaxie de troubles causés par des perturbations du métabolisme du glucose et des lipides,

en médecine humaine et vétérinaire.

IIs sont utilisés, pour traiter des états pré-diabétiques, le traitement et la prévention de la
manifestation du diabéte de type 2, tous les états pathologiques associés a une insulino-résistance
pathologique; le traitement et la prévention de la manifestation de toutes les conditions
pathologiques avec une production pathologiquement ¢levée de corps cétoniques; le traitement et
la prévention de la manifestation de tous états pathologiques dus a des concentrations élevées de
cholestérol et / ou de triglycérides dans le sang (hyperlipidémie, artériosclérose, maladie

coronarienne).
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L’acide oxirane carboxylique ester éthylique constitue une nouvelle classe de substances
hypoglycémiques puissantes et un effet d'abaissement plus prononcé des corps cétoniques

sanguins.

= Le n-hexadécanoic acid

(2)
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Figure 37: La structure de I'acide N-hexadécanoique ou acide palmitique (Arkhipov, et al 2014)

Il est d’un poids moléculaire de 256,42 Da, de formule moléculaire CH3(CH2)14COOH et sa
masse molaire est de 256 grammes par mole. De plus, il est I'acide gras utilisé préférentiellement
pour synthétiser de I'ATP. Le bilan énergétique de sa combustion indique 129 ATP. Sa

consommation augmenterait le risque de maladie cardiovasculaire 5.

L'acide palmitique est 1'un des acides gras les plus courants chez les animaux, les plantes et les
micro-organismes 9. Harada et al.10 ont rapporté qu’il présente une forte activité cytotoxique
anticancéreuse contre les cellules de fibroblastes humains en inhibant sélectivement 1'effet de
I'ADN topoisomérase-I, (interaction de haute affinité avec I'ADN topoisomérase-I, sans affecter
l'activit¢ de I'ADN topoisomérase-1I). Ainsi, une cytotoxicité significative contre la lignée

cellulaire du cancer du c6lon humain, avec une valeur de CI5S0 de 80 ug mL est observée.

I est suggéré que l'activité cytotoxique observée de l'acide N-hexadécanoique est due a son
interaction avec I'ADN topoisomérase-I et que son potentiel cytotoxique anticancéreux avec

d'autres protéines cible.

Alors que son importance biologique pour les activités anti-inflammatoires, antiamibiennes,
antifongiques, antiulcéreuses, antibactériennes, cicatrisantes et anti-oxydantes est signalée dans
plusieurs substances bioactives extraites des plantes médicinales (Speight et a/ ; 2005), (Carl L et

al ; 1996).
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Il faut, cependant, signaler que divers autres constituants chimiques tels que les naphtaquinones,
les iridoides, les acides gras, le norviburtinal, les stérols, les lignanes, les terpénoides et les

flavonoides sont les ¢léments constitutifs essentiels de son large éventail d'activités biologiques.

= Le 9,12-Octadecadienoic acid (Z,Z)-

9, 12-Octadecadienoic acid (Z,Z)-ou acide linoléique

Il possede plusieurs stéréoisomeres, mais seul l'acide 9-cis, 12-cis octadécadiénoique lui
correspond. Il est le seul acide gras essentiel de la famille des omégas 6, grace auquel, le corps
peut produire tous les autres lipides de la famille des omégas 6 et il est présent dans quasiment
toutes les huiles végétales. Heureusement, l'acide gras linoléique est trés présent dans
l'alimentation, il est facile d'en consommer suffisamment (comme tous les acides gras de la

famille des omégas 6) :

A noter que toutes ces huiles doivent étre de pression a froid car la chaleur détruit 1'acide gras

linoléique,

Le role principal de I'AL se situe dans la fabrication des membranes cellulaires. Il n'est pas
utilisé tel quel, mais aprés sa transformation en acide gamma linolénique (AGL), c'est-a-dire
que l'apport alimentaire en AL sert en réalité¢ au corps pour produire de I'AGL, qui va avoir une

véritable action pour l'organisme.

Une consommation importante de CLA peut aider a limiter les risques de diabete, suite & son
implication dans la régulation de I’insuline ainsi, il stabilise la glycémie et aide a obtenir un

régime alimentaire plus faible en glucides.

Il existe deux principaux acides gras essentiels (AGE) retrouvés dans le régime alimentaire,
l'acide linoléique (LA) de la série n-6 et acide alpha-linolénique (ALA) de la série n-3.
Cependant, afin d’étre pleinement utilisé par le corps, et assurer toutes les leurs fonctions
essentielles, LA et ALA doivent étre 6-désaturés respectivement en acide gamma linolénique
(GLA) et en acide stéaridonique (SA). Les métabolites 6-désaturés ont de nombreuses fonctions
dans le corps, en tant que composants de la structure phospholipidique des membranes
cellulaires, et précurseurs de substances régulatrices hautement actives, y compris les

prostaglandines, les leucotriénes et les acides gras

hydroxylés. Il faut signaler que les voies du métabolisme des acides essentiels n-6 et n-3

associés partagent, les mémes enzymes (Shimizu et Kremer., 1992):
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L'alimentation, conjuguée l'acide linoléique exerce un effet anti-inflammatoire en diminuant la
production des médiateurs inflammatoires tels que la prostaglandine E2, IL-6, IL-1b, TNFa et
oxyde nitrique (Al-Johar et al; 2008). L'acide gras n-3 d'origine végétale terrestre, 1’acide a-
linolénique (ALA) a montré un effet anti-inflammatoire plus élevé que l'acide n-3 dérivé des
algues, l'acide docosahexaénoique (DHA) (Al-Othman et al.; 2006). Les acides gras
polyinsaturés, I’acide stéaridonique (18: 4n-3) et I’hexadécatétraénoique acide (16: 4n-3) des
algues marines Undaria pinnatifida et Ulva pertusa ont respectivement inhibé la production

d'icosanoides (Altameme et al .; 2015).

De tres hauts niveaux de PLA2 sont observés dans le liquide synovial de patients arthritiques au
moment de l'inflammation, ce qui suggere que la PLA2 peut étre impliquée dans le processus
d'inflammation et soit une cible pour la conception de médicaments anti-inflammatoires
(Hameed et a/.; 2015). Une meilleure compréhension comment les acides gras modulent la
fonction des cellules impliquées pourraient aider le développement de phytomédicaments basés

sur la structure d'inhibiteurs naturels et leur interaction avec la molécule cible.

Un inhibiteur approprié¢ uniquement a 1’actif le site d’'une enzyme peut avoir une réaction croisée
avec plusieurs autres enzymes (Sethi et al.; 2008).Plusieurs dérivés d'acides gras impliqués dans
la gestion de l'inflammation sont des inhibiteurs de la PLA2 (36-38). Il peut étre préférable

d'avoir un substrat analogue pour les mode¢les d'inhibiteurs d'enzymes.

Par conséquent, 1'utilisation rigoureuse d'huiles médicamenteuses riches en ’acide a-linolénique
(ALA) pour le traitement des symptdmes rhumatismaux est un systeme médical traditionnel de

I'Inde.

I1 est utilisé pour le traitement diurétique, apéritif, hémorragique et anti-pelliculaire en médecine
traditionnelle. comme anti-inflammatoire, analgésique, antipyrétique, tonique cardiaque et

antiasthmatique (Al-Othman et al., 2006) .

* Propanoic acid, 2-methyl

De formule C7H1402 et de poids moléculaire de130.1849

Il possede une action neuropharmacologique ainsi qu’un large spectre de propriétés
pharmacologiques telles que neuro-protectrices, antimicrobiennes antidiabétiques, anti-

oxydantes et des activités anticancéreuses, analgésiques et anti-inflammatoires significatives.

(https://webbook.nist.gov/cgi/ consulté le 22 juillet 2021)
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= 2,5-Hexanedione, 3,4-dihydroxy-3,4-dimethyl

Formule moléculaire: C8H1404
Poids moléculaire: 174.19436

Les accumulations du 2,5-Hexanedione, 3,4-dihydroxy-3,4 dimethyl-dans les neuro-filaments
observées font suite aux divers troubles neurologiques, cependant, leur pathogenése reste un
probléme fondamental de neuropathologie (Griffin et al. ; 1984). La méme source signale que
I'abus de I'utilisation de ce produit entraine des gonflements de neurofilaments dans les régions
distales des grands axones de I’homme et des animaux. Alors que sa neurotoxicité constitue un
modele largement étudi¢ pour des modifications neurofibrillaires axonales ou les mécanismes
pathogénétiques sont conjecturaux. Le 2,5 —hexanedione constitue un marqueur biologique de

I’exposition chronique et le plus grand responsable de sa neurotoxicité (Anonyme.; 1984).

La méthode de détermination de la 2,5-HD urinaire en tant qu’indicateur utile est plus que
primordiale. Ainsi, le marqueur biologique idéal pour évaluer les risques devrait étre une mesure
quantitative d'un changement chimique, biochimique, fonctionnel ou morphologique du systéme
initi¢ par un produit chimique et entralnant un changement pathologique et une toxicité

manifeste (Anonyme.;1986).

= 1,2-Benzenedicarboxylic acid, bis

(https://webbook.nist.gov/cgi/cbook). (Consulté le 09juin 2021).

DE Formule C16H2204, et de Poids moléculaire= 278.3435

Les expériences de bio-activité de ce composé révelent une activité anticancéreuse positive

mais aussi un puissant stimulant des cellules B immuno-modulateurs (Shukla et al. ;1996).

Il est un agent stimulant des la prolifération cellules B Phytohémaglutinine (PHA) et aussi un
stimulant puissant de la prolifération des cellules T Phytohémaglutinine (PHA) (Save et al.,

2015).

Des études sur la bio activité des extraits contenant 1’acide bisl, 2-Benzene-di-carboxylique ont
montré que ce produit s’avere anticancéreux et immuno-modulateurs (Barbon et al., 2006). En
effet, les stimulateurs de ces derniers ont un impact sur les antigeénes des deux cellules T et B,
alors que les Antigenes LPS activés des Cellules B indiquent que 1'extrait est une option de

traitement prometteuse pour l'anémie (Chang et al.; 2013). Cependant, en plus de I’activité
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anticancéreuse de la prostate, des seins, du colon, des poumons et des cellules cancéreuses
humaines du pancréas, il induit la perte d'activité dans la plupart des lignées de cellules

cancéreuses (Save et al., 2015).

L’extraction et l'isolement de ce constituant bioactif a partir des herbes, des épices et des
champignons comestibles possede des propriétés médicinales et une valeur thérapeutique
importante (Su et al.; 2011). L’extrait a base de ce composé peut étre considéré comme un
nouveau facteur pour la bio-prospection et le développement de médicaments pour le traitement
du cancer, de l'arthrite et allergies microbiennes et peut agir en tant que rappel immunitaire
(Lindsay et al.; 20010). Il contient des constitutions chimiques qui peuvent étre utiles pour
diverses formulations a base de plantes comme anti-inflammatoire, analgésique, antipyrétique,
tonique cardiaque et antiasthamatique. Il est utilisé¢ aussi pour le traitement diurétique, apéritif,

hémorragique et anti-pelliculaire (Al-Othman et al. ; 2006).
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Les troubles endocriniens sont les plus fréquents et touchent un nombre important a travers le
monde, sans distinction d’age .Cependant, le pancréas, le foie et la thyroide restent les cibles les
plus exposées aux diverses complications du fait qu’il y a une relation fonctionnelle étroites
entre elles. En général, ces trois glandes sont liées d’une fagon rigoureuse car les hormones
thyroidiennes affectent le métabolisme du glucose via plusieurs mécanismes. Il faut signaler que,
depuis longtemps I’hyperthyroidie est connue comme un facteur qui stimule I’hyperglycémie. A
cet effet, au cours de I’atteinte de la thyroide, il est fort probable que la demi-vie de 1'insuline
est réduite, grace a une dégradation considérable et une libération accrue des précurseurs
d'insuline biologiquement inactifs (Hage ef al, 2011). De ce fait, la maladie thyroidienne non
traitée est le produit de l'augmentation de I'absorption intestinale du glucose induite par I'exces
d'hormones thyroidiennes. Les hormones thyroidiennes entrainent une augmentation des
concentrations plasmatiques de GLUT-2 dans la membrane des hépatocytes, principal
transporteur du glucose dans le foie. Par conséquent, les taux ¢levés de GLUT-2 contribuent a
I'augmentation du débit de glucose hépatique et a un métabolisme anormal du glucose. De plus,
une augmentation de la lipolyse dans I'hyperthyroidie, entraine une augmentation des acides gras

libres qui stimulent la gluconéogenése hépatique (Brenta, 2010).

En ce qui concerne I'hypothyroidie, le métabolisme du glucose est également affecté via
plusieurs mécanismes. Une diminution du taux de production de glucose dans le foie est
observée dans I'hypothyroidie et explique la diminution des besoins en insuline chez les patients
atteints de diabete hypothyroidien. La réduction du coefficient d’assimilation glucidique chez les
hypothyroidiens peut révéler un diabete sucré qui se traduit par une hyperglycémie modérée
(Hage et al, 2011). Cependant, le pancréas endocrine surtout ou les ilots de Langerhans, en
particulier, les cellules B n’arrivent pas a satisfaire 1’organisme en hormone insulinaire ou
destruction totale de celles-ci. Ainsi, les premiers symptomes du diabéte apparaissent, donc
installation de cette maladie cruciale et chronique. Cependant, les céréales, en général, grace a
leur richesse en diverses molécules bioactives sont considérées des remedes parfaits pour
prévenir ou guérir plusieurs types de complications endocriniennes, comme 1’Orge dont les
graines, grace a leur richesse en divers types d’acides gras, ralentissent 'activité et régularisent

la fonction de cette glande (Manfred et a/ 2000)

De ce fait, I’étude de 1’Orge (Hordeum vulgare L.) a permis l'identification, par les réactions de
caractérisation, sa richesse en molécules bioactives qui peuvent servir comme phyto-

médicaments. Ainsi, notons que les tanins, les mucilages, les saponosides, les glycosides
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cardiotoniques sont révélés dans tous les extraits. Par contre, les flavonoides, les coumarines, les
acides aminés, les composes réducteurs, les alcaloides, les stérols et les tri-terpeénes, sont
présents dans la majorité des échantillons, cependant ’amidon est absent. Alors que les extraits
de ’aubergine ont mis en évidence, particulicrement, des acides gras qui sont leurs véritables
principes actifs, dont les principaux constituants le TMP, I’ Acide palmitique, I’oxirane, 1’acide

linoléique, ... identifiés par la CG-SM.

Les résultats obtenus peuvent étre liés, a ['un des constituants ou a une conjugaison de
substances, aux différents composés suscités surtout que les baies sont trés riches ou a d’autres
familles de composés. Elles contrélent le métabolisme des glucides, des lipides (cholestérol, TG)

et de I’azote (urée, créatinine). (Ganong, 2005).
I1 faut signaler, que les acides gras détectés se caractérisent par

Le tétraméthylpyrazine (TMP), isolé pour la premicre fois en 1957, est un composé naturel
utilisé en phytothérapie chinoise a des fins médicinales depuis plus de 2000 ans. Il intervient
dans l'antinéoplasique, l'inhibition, l'apoptose, la neuroprotection, la vasodilatation, l'inhibition
de l'agrégation plaquettaire, de métabolite bactérien comme il posséde des actions sur les
infarctus du myocarde et du cerveau (Horrobin et al. ; 2002), abaisse efficacement les taux de
glucose et d'urée dans le sang (Lee et al; 2002). Ainsi, l'effet protecteur du TMP sur les
cardiomyoblastes testé par (Lin et al. ; 2015) est conforme a celui de Zheng et al. et exerce,
aussi, un role d'inhibition dans la phosphorylation dans les cellules microgliales mais active les
cellules endothéliales vasculaires (Liu et al.; 2010). Il est utilisé sur divers cancers, tels que la
leucémie (Li et al.; 2014), le cancer du poumon (Zheng et al.; 2012), le carcinome de l'ovaire
(Yin et al.; 2011), le cancer du foie (Cao et al.; 2015), le gliome (Chen et al.; 2013),
l'ostéosarcome (Wang et al.; 2013), cancer du sein résistant a la chimiothérapie (Zhang et al.;
2012) et cancer de la prostate (Han et al.; 2015). Il joue un rdle de protection contre les 1ésions
hépatiques aigués, en améliorant l'expression de l'aquaporine (Wang et al.; 2013) et intervient
comme un inhibiteur sur les voies de la fibrose hépatique, et de l'inflammation de NLRP3 X.
(Wu et al.; 2015). Le stress antioxydant est I’un des mécanismes par lequel le TMP atténue la
néphrotoxicité (Ali et al.; 2008). car des effets similaires sont également observés dans les

cellules tubulaires rénales des rats (Sue et al.; 2008).

Cependant, la question cruciale qui reste a régler et posée c’est par quel moyen et comment

applique-t-on les résultats du laboratoire en pratique clinique ?
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Alors que I’acide oxirane carboxylique ester éthylique posséde un mécanisme spécifique pour
abaisser le taux de glucose dans le sang, de sorte qu’il peut étre utilis¢ efficacement en tant
qu’antidiabétique a activité remarquable. Il intervient au niveau enzymatique et transporteurs de
glucose, afin d’éviter sa déphosphorylation donc inhiber sa sortie du foie, ainsi, abaisser le taux
de glucose sanguin d’ou ralentir le diabéte. A cet effet, grace a sa réputation thérapeutique,
d’autres recherches sont orientées vers les dérivés de l’oxirarane comme l'acide oxirane-
carboxylique représenté par la formule (I), considéré comme un agent antidiabétique (Bickens, et

Riggi, 1969).

L’ acide palmitique est utilisé préférentiellement pour synthétiser de I'ATP. (Harada et al.) ont
rapporté qu’il présente une forte activité cytotoxique anticancéreuse contre les cellules de
fibroblastes humains en inhibant sélectivement 1'effet de I'ADN topoisomérase-I, (interaction de
haute affinité avec 'ADN topoisomérase-1, sans affecter l'activité de 'ADN topoisomérase-II).
Ainsi, une cytotoxicité significative contre la lignée cellulaire du cancer du c6lon humain, avec

une valeur de CI50 de 80 pg mL est observée.

L’acide linoléique est le seul acide gras essentiel de la famille des omégas 6, grace auquel, le
corps peut produire tous les autres lipides de la famille des omégas 6 et il est présent dans
quasiment toutes les huiles végétales. Une consommation importante de CLA peut aider a limiter
les risques de diabete, suite a son implication dans la régulation de ’insuline ainsi, il stabilise la
glycémie (Shimizu et Kremer., 1992).Un inhibiteur appropri¢ uniquement a 1’actif le site d’une
enzyme peut avoir une réaction croisée avec plusieurs autres enzymes (Rustan et al.; 2005).
Plusieurs dérivés d'acides gras impliqués dans la gestion de l'inflammation sont des inhibiteurs
de la PLA2 (Siddiqui et al.; 2015). 1l est utilis¢é pour le traitement diurétique, apéritif,
hémorragique et anti-pelliculaire en médecine traditionnelle. comme anti-inflammatoire,

analgésique, antipyrétique, tonique cardiaque et anti asthamatique (Al-Othman et al., 2000) .

Les expériences de bio-activité de 1,2-Benzenedicarboxylic acid, bis révelent une activité
anticancéreuse positive mais aussi un puissant stimulant des cellules B immuno-modulateurs

(Save et al.; 2015).

Il est un agent stimulant des la prolifération cellules B Phytohémaglutinine (PHA) et aussi un
stimulant puissant de la prolifération des cellules T Phytohémaglutinine (PHA) (Manfred James
et al.; 2000).Cependant, en plus de I’activité anticancéreuse de la prostate, des seins, du colon,
des poumons et des cellules cancéreuses humaines du pancréas, il induit la perte d'activité dans

la plupart des lignées de cellules cancéreuses (Manfred James et al.; 2000).
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Alors que le Phenol, 4,4'-(1-méthyléthylidéne)bis-, le processus biochimique par lequel le
produit est transformé (en métabolites) dans l'organisme peut étre les effets mutagenes,
cancérigenes, sur la fertilité, sur le systeme reproducteur, hormonaux, ainsi que le lait maternel
et le transfert placentaire, le développement prénatal (tératogénicité, embryotoxicité et
foetotoxicit¢) ainsi que le développement postnatal (https://www. Phenol, 4,4'-(1-

methylethylidene bis-.com/) (JAOCS et al.; 2010).

Le Propanoic acid, 2-methyl-, propyl ester posséde une action neuropharmacologique ainsi qu’un
large spectre de propriétés pharmacologiques telles que neuroprotectrices, antimicrobiennes
antidiabétiques, anti-oxydantes et des activités anticancéreuses, analgésiques et anti-

inflammatoires significatives.
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Conclusion

Les plantes médicinales restent toujours la source fiable des principes actifs connus par leurs
propriétés thérapeutiques. A cet effet, 1'utilisation potentielle, des substances bioactives,
d’origine végétale, comme phytomédicaments, a de multiples intéréts, dont les effets
antioxydant, hypoglycémiant, hypotriglycéridémies, hypocholestérolémie, hypotrophie,

stimulateur, régulateur, soulageant et curatif.

L’aubergine (Solanum melongena L., 1753) est choisie pour cette étude sur la base de son
utilisation en médecine traditionnelle locale. Dans le but de rechercher de nouveaux composés
antidiabétiques et naturels a intérét thérapeutique. Ainsi, 1I’étude de Solanum melongena L., 1753
a mis en évidence tous les bienfaits de ces 1égumes-fruits. Cependant, le criblage phytochimique,
effectué sur les différents extraits des baies de I’aubergine a révélé une richesse importante en

molécules bioactives.

Par contre, I’activité¢ anti- hyperglycémiant n’est mise en ¢évidence qu’aprés [’analyse
chromatographique par CPG/SM, qui a révélé la présence des molécules a activité
antidiabétique. Ces plantes médicinales a usage thérapeutique, restent des essences riches en
métabolites actifs, moins utilisées en médecine traditionnelle, a cet effet, une exploitation de
leurs propriétés pharmacologiques s’impose pour une recherche approfondie de leurs principes
actifs. Ainsi, il est souhaité de déterminer de nouvelles substances bioactives naturelles qui

peuvent répondre aux problémes de la santé et d’étre un alternatif des médicaments de synthéses.

» Développer des médicaments antidiabétiques, anticancer, antiasmathique.... a base des

plantes (phytomédicaments).

» Orienter les recherches scientifiques vers une étude approfondie et complémentaire.
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ANNEXES

Annexe 1 : Solvants et réactifs

v" Solvants utilisés
-Méthanol
-Ethanol
-Ether diéthylique
-Hexane
-Chloroforme anhydre
-Acide acétique
- Eau Distillé
-Chlorure ferrique
-Hydroxyde de sodium
-Hydroxyde d'ammonium
-Peroxyde d'hydrogene
-Chloroforme
-Acide sulfurique
-lodure de potassium
-Hydroxyde de potassium
-lode
-Acide chlorhydrique
-Copeaux de megnésium
v Réactifs utilisés
Réactif de Wagner
Dissoudre 2g de Iodure de potassium (KI) dans 50ml d’eau, y ajouter 1.27 g d’lode et
compléter a 100 ml avec de 1'eau distillée.
v Réactif d’amidon :

Dissoudre 1,2 g d’12 et 2,5 g de KI solubilisés dans 500 ml d’eau distillée.



v’ Appareillage
-Rota vapeur
- Etuve
- Balance électronique
- Spectrophotomeétre
- vortex

-Bain-marie

-Agitateur magnétique

Annexe 2 : Appareillage et verreries

ANNEXES




ANNEXES

v Verrerie
- Erlenmeyers
- Fioles
- Béchers
- Micropipette
- Papier filtre
- Spatule
- Tubes a essai
- Papier film
- Porte tube a essai
- Papier d'aluminium
- Entonnoir en verre
- Eprouvette

- Pipette graduée
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Annexe 3 : Résultats des tests phytochimiques des graines de I’orge.
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