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Résumé

Le but de cette étude est d'évaluer I’activité antioxydante et anticandidosique des extraits issus
de I’espéce Myrtus communis L.. Les extraits bruts des feuilles et des fruits obtenus par macération
hydroalcoolique, ont présenté des rendements élevés de 20,73% et 26,20 % respectivement. L'huile
essentielle a été obtenue par hydrodistillation, avec un rendement relativement faible de 0,47 %. De
plus, I'extraction de I'huile fixe a partir des grains a éte réalisee par Soxhlet, obtenant un rendement
de 3,74 %. L’analyse quantitative ressort que la teneur la plus élevée des polyphénols totaux et
flavonoides a été enregistrée par I’extrait des feuilles avec des valeurs de 359,60+0,64 pg EAG/mg
d’Ext et 29,59+0,17 pug EQ/mg d’Ext. L’évaluation de I’activité antioxydante par la méthode du
piégeage du radical libre DPPH a montré que les extraits hydro-éthanoliques ont un pouvoir
antioxydant avec des Clso égales a 4,10+0,08 pg/ml et 55,66+0,04 pg/ml pour I’extrait des feuilles
et des fruits respectivement. L'étude in vitro de I'activité antifongique contre Candida albicans par
diffusion sur milieu solide a montré que tant les extraits des feuilles ont une capacité inhibitrice de
croissance fongique, avec des zones d'inhibition allant jusqu'a 25,66+0,83 mm pour I'extrait hydro-
éthanolique et jusqu'a 11,38+0,52 mm pour I'huile essentielle. Les résultats de cette étude suggeérent
que les extraits des feuilles de Myrte constituent probablement un reméde prometteur a usage

humain contre C. albicans.

Mots clés : Myrtus communis L., huile essentielle, polyphénols totaux, flavonoides, activité

antioxydante, DPPH, activité antifongique, Candida albicans.



Abstract

The aim of this study was to evaluate the antioxidant and anticandidosic activities of different
extracts from Myrtus communis L.. The crude leaf and fruit extracts obtained by hydro-ethanolic
maceration, showed high yields with 20.73% and 26.20% respectively. The essential oil was
obtained by hydrodistillation, with a relatively low yield of 0.47%. In addition, Soxhlet extracted
the fixed oil from the seeds, with a yield of 3.74%. Quantitative analysis showed that the highest
content of total polyphenols and flavonoids was recorded in the leaf extract, with values of
359.60+0.64 pg EAG/mg Ext and 29.59+0.17 pg EQ/mg Ext. Evaluation of antioxidant activity
using the DPPH free radical scavenging method, showed that the hydro-ethanolic extracts have
antioxidant power with 1Cso values equal to 4.10£0.08 pg/ml and 55.66+0.04 pg/ml for the leaf and
fruit extracts respectively. The in vitro study of antifungal activity against Candida albicans by
diffusion on solid medium showed that both leaf extracts have fungal growth inhibitory capacity,
with inhibition zones reaching up to 25.66£0.83 mm for the hydro-ethanolic extract and up to
11.38+0.52 mm for the essential oil. The results of this study suggest that Myrtle leaves extracts are

probably a promising remedy for human use against C. albicans.

Key Words: Myrtus communis L., essential oil, total polyphenols, flavonoids, antioxidant activity,

DPPH, antifungal activities, Candida albicans.
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Les infection a Candida, principalement causees par Candida albicans, constituent des
infections fongiques graves associées aux soins de sante, pouvant se manifester localement
ou systématiquement (Pappas et al., 2018). Ces infections représentent une menace sérieuse
pour la santé publique, engendrant des taux de mortalité élevés (Alyousef, 2021). La gestion
des infections a Candida rencontre plusieurs problemes, notamment la résistance
antifongique croissante parmi les especes de Candida, le colt élevé des médicaments
antifongiques et la toxicité aucour des traitements prolongés (Tverdek et al., 2016 ;
Bhattacharya et al., 2020). En plus, le stress oxydatif compromettant la fonction
immunitaire, le rendant moins efficace pour combattre les infections, y compris les
infections fongiques comme celles causées par Candida (da Silva Dantas et al., 2015). Cela

justifie la recherche de nouveaux agents antifongiques alternatifs d’origine naturelle.

Les plantes fournissent une large gamme de molécules a activités biologiques et
pharmacologiques tres variées en particulier des polyphénols et des huiles essentielles, qui
ont été étudiés dans le but de trouver des composés capables d’une part de protéger contre
un certain nombre de maladies liées au stress oxydatif et aux dommages induits par les
radicaux libres, et d’autre part d'agir contre les microorganismes en constituant une
alternative a I’'usage des antifongiques conventionnels devenus inefficace (Djeridane et al.,
2006).

L’ Algérie, grace a sa diversité géographique et climatique, posséde une riche flore
naturelle, incluant de nombreuses plantes médicinales et aromatiques qui font partie du
patrimoine botanique national (Azzi et al., 2021). Myrtus communis L., communément
appelé « Myrte », est une plante aromatique appartient a la famille des Myrtacées et est
répandu spontanément dans toute la région méditerranéenne, y compris en Algérie
(Besufekad et al., 2017). Les especes de Myrte sont réputées pour leur richesse en huiles
volatiles, acides phénoliques, flavonoides, acides gras, tanins et pigments anthocyaniques
(Nassar et al., 2010). Différentes parties du Myrte, notamment les feuilles et les fruits, sont
utilisées en alimentation et en médecine traditionnelle pour leurs propriétés
antimicrobiennes,  anti-hyperglycémiques, analgésiques, anti-inflammatoires et

anticancereuses (Salimi Beni et al., 2017).

Dans l'optique de valoriser cette plante, notre étude s'est concentrée sur l'analyse de la
composition chimique, I'évaluation de l'activité antioxydante et anticandidosique des

diférents extraits de Myrte récoltées dans la wilaya de Mila.
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Ce travail sera divisé en deux grandes parties, la synthése bibliographique qui contient
deux chapitres, dont le premier nous sommes intéressés a citer des informations sur le Myrte,
le deuxiéme parle des infections a Candida albicans. La deuxieme partie réservée a I'étude
expérimentale subdivisee en deux chapitres : le premier chapitre présente les méthodes et les
techniques utilisées pour la réalisation de ce travail, le deuxiéme chapitre présente ensuite
les résultats obtenus et les enjeux de leur discussion. Enfin nous terminons notre travail par

une conclusion.
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1. Aspects botaniques

La famille des Myrtacées est une vaste famille de plantes ligneuses dicotylédones,
classée dans l'ordre des Myrtales. Célebre en tant que huitiéme plus grande famille de plantes
a fleurs, comprenant plus de 5 650 espéces reparties en 130 a 150 genres d'une importance
écologique et economique considérable a I'échelle mondiale (Grattapaglia et al., 2012).
Myrtus est le seul genre présent en Europe, en Afrique du Nord, en Asie, et surtout dans la
région méditerranéenne. L'un des types de Myrtus les plus mentionnés dans les ouvrages
traditionnels est le Myrtus communis L. (Dabbaghi et al., 2023).

Le Myrte connu en Algérie sous le nom d’Al-Rihan ou El-halmouche, est une plante
médicinale aromatique (Giampieri et al., 2020 ; Moura et al., 2023), est un arbuste peut
atteindre une hauteur de 1 a 3 m, avec une téte pleine profondément couverte de branches et
de petites feuilles de couleur vert fonce assez luisantes (Giampieri et al., 2020). Les fleurs
sont étoilées, parfumées et peuvent étre blanches ou roses (Giampieri et al., 2020 ; Al-Snafi
et al., 2024), elles donnent des petites baies noires contenant plusieurs graines en automne
(Chabert, 2013). Le Myrte résiste trés bien a la sécheresse et n’a besoin que de peu d’eau.

11 peut pousser dans des endroits humides, a I’ombre et en plein soleil (Sumbul et al., 2011).

2. Composition chimique

Les composés phytochimiques généralement connus de Myrtus communis L. sont les
huiles volatiles, les terpénoides, les triterpénes, les flavonoides, les composés phénoliques,
et les acides gras qui sont a la base de ses nombreux effets bénéfiques pour la santé (Aleksic
et Knezevic, 2014 ; Asgarpanah et Ariamanesh, 2015 ; Dabbaghi et al., 2023).

2.1. Huiles essentielles
Les huiles essentielles sont des composants naturels, aromatiques tres volatils et
hydrophobes obtenus a partir de plantes (Naeem et al., 2018), elles sont largement utilisées
dans les industries de la parfumerie et de I'alimentation, ainsi que dans le domaine de la santé
et de la médecine. Les huiles essentielles jouent un r6le majeur dans I'aromathérapie et,

depuis peu, en tant qu'antioxydants (Zilkah et al., 2014).

Les glandes sécrétrices de I’huile sont situées dans les fruits, les fleurs, les graines, le
bois, les feuilles, les racines, les écorces et parfois présentes dans tout le corps de la plante.
Les huiles essentielles portent le nom de la plante mére d'ou elles sont isolées et leur odeur

ressemble également a I'organe de la plante d'ou elles sont extraites (Naeem et al., 2018).
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L'huile essentielle de M. communis obtenue a partir de diverses parties de plante se

caractérise par une couleur jaune ou jaune verdatre et une odeur rafraichissante (Gorjian et

al., 2023), composé chimiquement de trois catégories

terpénes (hydrocarbures

monoterpéniques et hydrocarbures sesquiterpéniques), terpénoides (monoterpénes oxygénés

et sesquiterpenes oxygénés) (Brada et al., 2012 ; Anwar et al., 2016 ) et phénylpropanoides

(Aleksic et Knezevic, 2014 ; Anwar et al., 2016). Les composes majoritaires incluent : 1,8-

cinéole (eucalyptol), a-pinéne, limonéne, linalol, a-terpineol et parfois acétate de myrtényle
(tableau 01) (Alipour et al., 2014 ; Bouzabata, 2015 ; Usai et al., 2018 ; Bekhechi et al.,

2019).

Tableau 01 : Structures des composées majoritaires de 1’huile essentielle de Myrte

Composé majoritaire

Formule brute

Structure chimique

1,8- cinéole C10H180 @L
a-pinéne CioH1s

Limonéne CioH1se 4
Linalol C10H180 L.
a-terpineol C10H180 %>—<:>*
Acétate de myrtényle C10H1802 .

——

—
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Chapitre |
Tableau 02 : Teneur en composées majoritaires de 1’huile essentielle de Myrte collectée dans différents pays
Composés majoritaires (%)
Partie de  Région de - . ) . ) ) acétate de o
1,8- cinéole a-pinéne Limonene Linalol a-terpineol ’ Référence
plante récolte myrtényle
Portugal 9,9 4,4 6,2 12,3 2,7 Nm (Moura et al., 2023)
Algérie
10,8 1,5 6,07 1,98 4,14 0,28 (Rym et al., 2022)
Annaba
Algérie .
36,8 31,3 11,1 3,6 3,6 _ (Bekhechi et al., 2019)
Tlemcen
21,68 18,02 4,92 14,12 3,09 _ (Kivrak, 2018)
° Turquie
% 14,30 15,51 13,63 14,91 _ 22,26 (Hasdemir et al., 2016)
i
Algérie _ 13,7 _ 7,0 1,80 38,7 (Touaibia, 2016)
Iran 20,15 27,87 Nm 10,26 7,64 Nm (Sharifzadeh et Shokri, 2016)
Algérie
33,42 55 33,42 1,43 0,15 <0,1 (Badra et al., 2016)
Annaba
Italie 29 ,6 9,00 1,94 9,83 0,74 _ (Usai et al., 2015)
( ]
t °® )
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Iran 8,7 52,2 6,3 6,4 7,9 _ (Pirbalouti et al., 2014)
Egypt 16,45 26,16 _ 11,23 20,29 _ (Badawy et al., 2014)
Arabie
_ 26,5 11,6 4 18 8,9 0,5 (Khan et al., 2014)
Saoudite
Algérie
- 25,2 46,9 _ 5,6 1,3 _ (Brada et al., 2012)
Miliana
Algérie 25,46 44,62 3,71 2,07 2,16 _ (Berka-Zougali et al., 2012).
Algérie 7,60 10,40 _ 8,96 10,12 _ (Khani et al., 2012)
Egypt 27,19 25,53 1,6 11,75 0,65 _ (Nassar et al., 2010)
Egypt 27,2 25,5 1,6 11,8 0,7 4,2 (Aboutabl et al., 2011)
France 22,18 81,68 46,88 11,03 _ _ (Mulas et al., 2011)
16,3 11,1 54 11,6 15,7 0,9 (Messaoud et al., 2011)
Tunisie
21,67 58,05 0,11 2,45 0,82 0,05 (Aidi Wannes et al., 2010)
Albani 16,63 20,5 12,34 13,37 2,07 12,26 (Asllani, 2000)
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Palestine 31,55 10,22 _ 21,65 4,65 2,89 (Al_Mabharik et al., 2023)
Algérie
- 11,4 1,7 _ 36,2 1,6 _ (Brada et al., 2012)
= (Miliana)
~
v Egypte 29,6 3,3 _ 3,6 0,3 13,4 (Aboutabl et al., 2011)
Portugal _ 9,65 _ 6,56 4,01 32,86 (Pereira et al., 2009)
Algérie )
- 26,5 541 2 24 2,3 _ (Mohamadi et al., 2021)
9 (Jijel)
~§ Algérie ]
o ) 12,7 137 0 70 1,8 38,7 (Mohamadi et al., 2021)
e (Ain defla)
&
Maroc 37 179 9,3 02 4,6 13,8 (Hmiri et al., 2015)

(_): Absence  Nm : Non mentionnée

10
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2.2. Composés phénoliques

Les études sur les composés phénoliques du Myrte se concentrent principalement sur
les feuilles et les fruits, bien que certaines d'entre elles explorent également les fleurs et les
tiges (Cook, 1996). Ces recherches se sont surtout penchées sur l'analyse des acides
phénoliques, des flavonoides et des tanins (Aleksic et Knezevic, 2014). Dans les extraits de
M. communis L., on retrouve notamment des acides phénoliques tels que ’acide ellagique,
caféique, syringique, vanillique et ferulique. Les tanins identifiés comprennent les
gallotannins et les proanthocyanidines. En ce qui concerne les flavonoides, les extraits de
Myrte renferment des flavonols comme la myricétine, le myricétine 3-O-galactoside, le
myricétine 3-O-rhamnoside, le quercétine 3-glucoside et le quercétine 3-rhamnoside, ainsi

que des flavanols, dérivés de la catéchine. (Aleksic et Knezevic, 2014 ; Franco et al., 2019).

Tableau 03 : Teneurs en composés phénoliques des différentes extraits de Myrte

Partie de plante _ o
Pays ) PPT FT Anthocyanes Tannins  Référence
(extrait) mg\g

. Feuille (EtOH (EI Hammadi
Tunisie 66,06 _ _ _
60%) et al., 2024)
Feuille (MeOH
Iran 43,92 571 _ _
80%) (Hazrati et
Fruit al., 2022)
Iran 15,30 2,69 _ _
(MeOH80%)
. Feuille (Snoussi et
Tunisie 55,2 28,2 _ _
(EtOH80%) al., 2021)
. . (Yangui et
Tunisie Feuille (EtOH) 219,33 63,41 _ _
al., 2021)
. (Ozbeyli et
Turque Feuille (EtOH) 472,7 _ _ _
al., 2020)
.. (Hafsi et al.,
Tunisie  PA (EtOH50%) 40,35 9,72 _ 0.45
2019)
. . (Touaibia et
Algérie  Feuille (MeOH) 189,00 64,10 05,09 22,78
al., 2014)

11
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o Feuille (MeOH) 119,23 6,56 _ 13,78
Algérie (Kanoun et
(Tlemcen) ) al., 2014)
Fruit (MeOH) 70,26 3,87 _ 27,20
o (Messaoud
Tunisie Plante (EB) 146,74 6,07 _ _
etal., 2012)
] (Amensour
Maroc Fruit (EtOH) 9 _ _ _
et al., 2010)
. (Gardeli et
Grece PA (MeOH 80%) 352-373 _ _
al., 2008)

EB : Eau bouillante : PA : Partie aérée

2.3. Myrtocommulones
Myrtucommulone (MC) est un acylphloroglucinol unique, non prénylé, présent dans
les feuilles de Myrte (Tretiakova et al., 2007). Les phloroglucinols constituent une classe
importante de métabolites secondaires largement répandus dans la famille des Myrtacées
(Pal Singh et al., 2006). Plusieurs formes de myrtucommulone, telles que la
myrtucommulone A, la myrtucommulone B et la semi-myrtucommulone (S-MC), ont été
identifiées dans les feuilles de M. communis (figure 01) (Tretiakova et al., 2007 ;

Asgarpanah et Ariamanesh, 2015).

Les études ont démontré que le MC induit une mort cellulaire apoptotique dans
différentes cellules cancéreuses, tout en présentant une faible cytotoxicité dans les cellules
non transformées, ce qui suggere un potentiel pour son utilisation en tant que médicament
anticancéreux (Tretiakova et al., 2007), De plus, le MC possede diverses activités

biologiques, notamment des propriétés insecticides et antibactériennes (Carroll et al.,

2008).
B
%} ;ﬁ? OH o]
D * ° S-MC

Figure 01 : Structure de myrtucommulone A, myrtucommulone B et Semi-
myrtucommulone (Carroll et al., 2008)

12
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2.4. Acides gras
Les acides gras sont souvent reconnus comme des ingrédients actifs dans les
médicaments ethniques et les plantes médicinales, régulant diverses fonctions métaboliques
et de défense de I'organisme, tout en participant a la structure des composants biologiques.
Leur importance s'étend également aux fonctions cutanées, ou ils jouent un role crucial
(Akyuz et al., 2019).

Des recherches sur I'analyse des acides gras présents dans les fruits de Myrte ont révélé
que les graines produisent une huile grasse (huile fixe) composée principalement d'acide
oléique, linoléique, palmitique, stéarique et arachidique, représentant généralement entre 12
et 15 % de I'ensemble (Aidi Wannes et al., 2009 ; Serce et al., 2010 ; Sumbul et al., 2011 ;
Messaoud et al., 2011 ; Qader et al., 2017 ; Gorjian et al., 2023).

3. Activités biologiques

Myrtus communis présente diverses activités pharmacologiques, biologiques et
médicales remarquables. Des études ont révélé qu'il posséde des propriétés
antimicrobiennes, anti-inflammatoires, analgésiques, antioxydantes, hépatoprotectrices et

antidiabétiques (Asgarpanah et Ariamanesh, 2015).

3.1. Activité antimicrobienne

3.1.1. Activité antibacterienne

De nombreuses études ont exploré l'activité antibactérienne de Myrte et ont constaté
des niveaux d'efficacité variables contre les bactéries a Gram positif et a Gram négatif,
comme indiqué dans le tableau 04. Les propriétés antibactériennes des huiles essentielles
extraites des feuilles de Myrte contre les bactéries pathogenes ont été documentées dans
plusieurs études. Ces recherches ont identifié I'a-pinéne, le 1,8 cinéole et le limonéne comme
les principaux composants contribuant aux propriétés antimicrobiennes de I'huile essentielle

de Myrte commun (Miraj et al., 2016).

13
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Tableau 04 : Activité antibactérienne de Myrtus communis L.

Partie de plante

(extrait) Souche Activité antibactérienne Référence
ZI CMB CMI
(mm) (mg\ml)  (mg\ml)
E. cloacae 23,14
E coli ATCC 25922 20,66 (Rymetal.,
Feuilles (HE)
S. aureus ATCC25923 19,32 2022)
K. pneumonia 16,33
S. aureus ATCC25923 1,125
S.epidermidis ATCC12228 2,25
S.pneumoniae ATCC25923 0,563
M. catarrhalis ATCC49143 4,5
B. subtilits ATCC11778 9,0
Fruits (HE) E. aerogenes ATCC13043 18,0 (Touaibia,
E. coli ATCC25922 1,125 2015)
S.typhi ATCC4404540 4,5
S. flexineri ATCC25936 4,5
K. pneumoniae ATCC13883 4,5
P. aerogenosa ATCC2785 18,0
B. subtilis ATCC6633 20 1,25
B. cereus ATCC14579 26 0,625
S. aureus ATCC25923 25 0,078
E. faecalis ATCC29212 17 1,25 (Ben Hsouna
Feuilles (HE)
M.luteus ATCC1880 16 1,25 etal., 2014)
E.coli ATCC25922 16 2,5
P. aeruginosa ATCC9027 20 1,25
K. pneumoniae ATCC10031 16 2,5
E.coli ATCC10536 15
Salmonella sp. 14
(Ben Ghnaya
HE S. aureus ATCC6538 10
B. subtilis ATCC6633 9 etal. 2013)
Listéeria sp. 10
[ =)
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S. aureus 11 0,2 )
. . (Taheri et al.,
Feuilles (HA) E. coli 8,74 8
2013)
V. cholerae 12,4 2
E. coli ATCC25922 23 25
P. mirabilis 24 12,5
) ) (Messaoud et
Fruits (HA) K. pneumoniae 22 25
) al., 2012)
S. typhi 24 25
S. flexneri 23 12,5
B. subtilis ATCC6633 20
S. aureus CIP7625 20
L. monocytogenes
) 30 (Berka-
Feuilles (HE) CIP82110 )
] 30 Zougali et al.,
K. pneumoniae E40
_ 30 2012)
E. coli E52
) 30
S. enterica E32
30
E.cloacea E13
Staphylococcus. aureus 0,5
Salmonella typhi 0,5 )
) o ) (AKin et al.,
Feuilles (HE) Escherichia. coli 0,5
2010)
Enterococcus durans 0,5
Listeria monocytogenes 0,5
) ] (Zanetti et al.,
Feuilles (HE) M.tuberculosis 0,17
2010)
. (Owlia et al.,
HE P.aeruginosa 14 64x10°  64x107
2009)
S. aureus 18 0,1
) Micrococcus luteus 17 0,1 )
Feuilles o ) (Mansouri et
Escherichia coli 12 >2
(MeOH) _ al., 2008)
Proteus vulgaris 13 1
Pseudomonas aeruginosa - 1,25

15
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B.subtilis ATCC6633 1,4
HE B.cereus ATCC11778 1,4 (Rosato et al.,
S.aureus ATCC6538 2,8 2007)
E.coli ATCC35218 11,20
E.coli 13 4 (Yadegarinia
Plante (HE)
S.aureus 10 4 et al., 2006)

HA : Hydroalcoolique

3.1.2. Activiteé antifongique

La prévalence croissante des infections fongiques a I'échelle mondiale, associée a
l'augmentation de la résistance aux agents antifongiques, a suscité I'intérét des chercheurs
pour I'exploration de nouveaux médicaments antifongiques et d'agents alternatifs. L'huile
essentielle extraite des feuilles de Myrte commun a démontré une activité antifongique
contre Candida albicans (Mir, 2023), et plusieurs autres études ont également documenté

son efficacité contre diverses autres especes fongiques, comme indiqué dans le tableau 05.

Tableau 05 : Activité antifongique de Myrtus communis L.

Partie de s -
Pays ) Souche Activité Réference
plante (extrait)
Zl CMF CMI
(mm) (mg\ml) (mg\ml)
Arabie Feuilles C. albicans ATCC10213 2 (Alyousef,
Saoudite (MeOH) C. glabrata ATCC2001 20,7 2021)
C. albicans 14 250 31,52
PA (Aqueux) ) )
_ A. fumigatus 10 125 62,5 (Belmimoun
Algérie :
HE C. albicans 250 250 62,5 et al., 2020)
A. fumigatus 125 250 125
C. albicans 8-64x107
tali Graines C. glabrata 8-64x10°  (Franco et al.,
talie
(Oenothéine B) C. parapsilosis 32x10° 2019)
C. tropicalis 8x1073
_ ] C. albicans ATCC10239 12,00 36 (Touaibia,
Algérie Fruits (HE) _
C. krusei ATCC 6258 11,00 36 2015)
] (Chebaibi et
Iran Plante (HE) C. albicans 21 0,5
al., 2015)

16
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A. flavus 0-20 20-40
] A. niger 0-11 5-40 )
Feuilles o (Nejad et al.,
Iran C. tropicalis 10-25 1,25-5
(EtOH) 2014)
C. glabrata 15-30 0,62-5
C. albicans 7-23 2,5-20
C. albicans 0,5-2 2x10°3
C. glabrata 0,5-4 4x10°
) ) (Cannas et al.,
Italie Plante (HE) C. krusei 1-4 4x107 2013)
C. tropicalis 0,25-1 2x107°
C. parapsilosis 0,5-2 4x10°
C. albicans 0,5-8 0,25-2
C. tropicalis 1-8 0,06-4
_ C. dubliniensis 0,5-8 0,06-1 (Zomorodian
Iran Feuilles (HE)
C. glabrata 0,12-4 0,03-1 etal., 2013)
C. krusei 2 0,25
C. parapsilosis 4-8 0,06-2
C. albicans IPA200 50
(Berka-
_ _ A. flavus 50 )
Algérie  Feuilles (HE) Zougali et al.,
A. ochraceus 30
2012)
F. culmorum 30
_ C. albicans 8 (Mahboubi et
Feuilles (HE) ) )
Iran A.niger 8 Ghazian
A.parasiticus 32 bidgoli, 2010)
Feulles C.albi 10 0,625
-albicans ’ Ghasemi et
\ran (EtOH) (
: al., 2010)
HE C. albicans 15 <0,039

PA : Partie aérée

3.1.3. Activité antiviral

Les médicaments antiviraux conventionnels, tels que I'amantadine et I'oseltamivir, ont
démontre des effets secondaires sur le systeme nerveux central et le tractus gastro-intestinal.
Ces effets indesirables sont parfois exacerbés par l'instabilité génétique des virus, le

réassortiment viral et le développement de résistances aux médicaments (Mir, 2023). Dans
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ce contexte, les chercheurs se concentrent de plus en plus sur I'exploration de solutions
thérapeutiques alternatives en étudiant les plantes médicinales et les produits naturels pour
leur potentiel antiviral (Mehrbod et al., 2021).

Dans une étude menée par Oulia et al., 2007, I'effet de I'huile essentielle de Myrtus
communis sur l'infection par le virus de I'herpés simplex 1 a été évalué chez des souris. Les
résultats ont montré que I'huile essentielle de M. communis a une concentration de 15 mg/ml
retardait la formation des pustules, suggérant son potentiel dans le contrdle ou le traitement

de I'herpés simplex.

De plus, les fractions de méthanol et de chloroforme de M. communis sont évaluées
contre le virus de la grippe A et se sont avérées les plus efficaces, notamment dans les
traitements combinés de co- et pré-pénétration. L'efficacité antivirale des extraits et des
fractions est attribuable aux composés phytochimiques tels que les flavonoides, les tanins,

les stéroides et les triterpénoides (Mehrbod et al., 2021).

3.2. Activité antioxydante

Dans le monde entier, on observe une tendance croissante a l'utilisation des plantes
médicinales et aromatiques comme antioxydants. L'effet antioxydant des plantes est
principalement attribué aux composés phénoliques qu'elles contiennent, notamment les
flavonoides, les acides phénoliques et les diterpénes phénoliques, qui ont la capacité
d'éliminer les radicaux libres, de donner des atomes d'hydrogéne ou des électrons et de
chélater les cations métalliques (Tablau 06). Une forte corrélation a été observée entre la
capacité antioxydante et la teneur totale en phénols des plantes (Amensour et al., 2009). En
outre, les extraits des feuilles de Myrte ont une puissante activité antioxydante, qui dépend
de la composition chimique et du rapport entre les différentes sous-classes phénoliques
(Romani et al., 2004).

Tableau 06 : Activité antioxydante des extraits de Myrte des différentes régions

Partie de plante

Pays i Clso (ng/ml) Réference
(extrait)
Feuilles (HE) 273,30 (Hazrati et al., 2022)
Iran
Fruits (HE) 469,50 (Hazrati et al., 2022)
Algérie (Blida) Fruits (MeOH) 23 (Dellaoui, 2021)
( ]
L )
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Tunisie Feuilles (MeOH) 3,58 (Yangui et al., 2021)
Iran Partie aérée (EtOH) 4,17 (Raeiszadeh et al., 2018)
o ] o (Aidi Wannes et
Tunisie Graines (huile fixe) 10x 103
Marzouk, 2016).
) ) (Keven-Karademir,
Turkiye Fruits (MeOH) 1,22x 10°
2015)
o ] (Berka- Zougali et al.,
Algeérie Feuilles (HE) 768
2012)
Tunisie Feuilles (HE) 941 (Snoussi et al., 2012)
o (Mimica-duki¢ et al.,
Monténégro Plante (HE) 6,24x% 10°

2010)

3.3. Activité antidiabétique
Le Myrte est utilisé comme agent antidiabétique dans la médecine populaire. Quelques
expériences ont été menées pour évaluer l'effet hypoglycémique du Myrte et son mécanisme
d'action sur la baisse de la glycémie sur des modéles animaux (Alipour et al., 2014).

L'effet antihyperglycémique de I'extrait des feuilles de Myrtus communis sur des souris
diabétiques induites par la streptozotocine a été rapporté. Les composés phénoliques extraits
des feuilles de M. communis ont montré un effet antihyperglycémique statistiquement
significatif a une dose de 2 g/kg de poids corporel (Goetz et Ghedira, 2012 ; Alipour et al.,
2014). Les études histopathologies n'ont révélé aucune lésion appréciable dans le pancréas,

le foie et les reins (Asgarpanah et Ariamanesh, 2015).

Le mécanisme d'action hypoglycémique semble impliquer une stimulation directe ou
indirecte de la sécrétion d'insuline (Panjeshahin et al., 2016). En outre, les données
suggerent que le traitement a I'huile de Myrte réduit I'absorption intestinale du glucose,
probablement via l'inhibition d'une enzyme glycosidase, comme observé chez des lapins
diabétiques induits par I'alloxane et dans un groupe soumis a une charge de glucose par voie
orale (Sisay et al., 2017). Ainsi, le Myrte pourrait étre considéré comme un excellent

candidat pour des etudes cliniques futures sur le diabete sucré (Panjeshahin et al., 2016).
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3.4. Activité insecticides
Myrtus communis, s'est avéré avoir une activité insecticide. Plusieurs études ont
examiné les propriétés insecticides de ses huiles essentielles contre diverses espéeces
d'insectes. L'huile essentielle de Myrte est considérée comme utile et sdre dans la prévention
des piqdres de moustiques et peut étre utilisée comme répulsif botanique. Cette suggestion
est étayée par le fait que I'huile essentielle de Myrte, a une concentration de 50%, a montré
une répulsion considérable sur les sujets humains, fournissant une protection pendant 4,36

heures (Asgarpanah et al., 2015).

Toudert Taleb et al, ont étudié les effets des huiles essentielles de la région de Kabylie
(Algérie), en particulier I'nuile de M. communis, sur Callosobruchus maculatus, un ravageur
communément appelé charangon du niébé. Les tests réalisés en laboratoire par contact,
fumigation et répulsion ont montré que ces huiles sont bioactives contre le charangon du
niébé, affectant des paramétres biologiques tels que la fertilité et la viabilité embryonnaire

et post-embryonnaire des ceufs pondus (Bouzaabata, 2016).

3.5. Effet anxiolytique
L'huile essentielle de M. communis a 100 mg/kg a produit un effet anxiolytique non
sédatif comparable et parfois meilleur que le diazépam. Une série de tests a révélé que I'huile
cible sélectivement l'anxiété sans affecter le comportement locomoteur. Ces résultats
indiquent que I'huile essentielle de M. communis posséde un effet anxiolytique prometteur,
justifiant des recherches supplémentaires pour développer un agent anxiolytique non sédatif
(Hailu et al., 2011).

De plus, I'extrait éthanolique & 80 % des feuilles de Myrtus communis a été évalué pour
son effet sur le sommeil et I'anxiété chez les souris et les rats. Les résultats ont montré des
effets anxiolytiques, myorelaxants et hypnotiques sans activité anticonvulsivante. (Miraj et
al., 2016).

3.6. Activité anti-inflammatoire
Diverses études ont mis en évidence les effets anti-inflammatoires de Myrtus
communis chez des modéles animaux. (Feisst et al., 2005 ; Rossi et al., 2009 ;
Hosseinzadeh et al., 2011 ; Maxia et al., 2011 ; Touaibia, 2016).

Feisst et al., ont réalisé les premiéres études sur les feuilles de Myrtus communis,
isolant deux oligomeéres uniques : la myrtucommulone et la Semi-Myrtucommulone. Ils ont

montré que MC et S-MC ont la capacité de supprimer les réponses cellulaires pro-
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inflammatoires, suggérant leur utilisation thérapeutique pour le traitement des maladies liées

a l'inflammation et aux allergies.

En 2009 Rossi et al., ont évalué les effets des myrtucommulones dans des modeéles
animaux in vivo d'inflammation pour évaluer leur potentiel anti-inflammatoire. Ils ont
observé une diminution du développement de l'cedéme de la patte induit par la carragénane
chez les souris, dépendante de la dose, demontrant ainsi des effets anti-inflammatoires in
vivo puissants du MC (Rossi et al., 2009).

Touaibia, 2016 a également évalue I'effet anti-inflammatoire de I'huile essentielle de
M. communis en utilisant des tests d'cedéme de patte induit par le carragénane, montrant une

réduction de l'cedéme de patte comparable a celle observée avec le Diclofénac (controle
positif).

Hosseinzadeh et al., 2011 ont évalué I'effet anti-inflammatoire des extraits aqueux et
éthanoliques des parties aériennes de M. communis en utilisant des tests d'cedéme de l'oreille
induit par le xyléne et des boulettes de coton. Les extraits ont montré une activité
significative contre l'inflammation aigué, dépendante de la dose pour l'extrait aqueux,

suggérant une action possible pendant la phase proliférative de I'inflammation.

Maxia et al., 2011 ont constaté que l'application topique de I'huile essentielle de
Myrtus communis entrainait une réduction significative de l'eedéme de l'oreille et des
granulomes induits par les boulettes de coton, soulignant ainsi ses effets anti-inflammatoires

sur les parameétres du processus inflammatoire.

3.7. Activité anticancéreux
Les propriétés anticancéreuses du Myrte ont déja fait I'objet d'un certain nombre
d'études (Ogur, 2014).

Une étude de dépistage menée a l'institut de recherche sur le cancer de l'université
Brigham Young en 2005 a testé les huiles essentielles de diverses plantes contre différentes
lignées cellulaires cancéreuses. A une concentration de 100 pg/ml, I'huile essentielle de
Myrtus communis a montré une inhibition de 81,4 % de la lignée cellulaire du cancer du sein,
tandis qu'a une concentration de 200 pg/ml, le pourcentage d'inhibition était de 67 % et 95,2
% pour les lignées cellulaires du cancer de la prostate et du cancer du sein, respectivement
(Ogur, 2014).
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Dans une étude récente en 2021, Mir et al., ont démontré que l'extrait de feuilles de
M. communis réduit la viabilité des cellules cancéreuses de maniére dose-dépendante, avec
une diminution de 75 % a 100 pg/ml. Une augmentation de la concentration de l'extrait a
accru I'inhibition de la croissance des cellules tumorales, les arrétant dans la phase G1 du
cycle cellulaire. Ces résultats soulignent le potentiel de cet extrait pour freiner la croissance
des cellules cancéreuses, ouvrant des perspectives prometteuses pour de nouveaux

traitements anticancéreux (Mir et al., 2021).

De plus, dans I'étude mentionnée, les auteurs ont montré que la mort cellulaire avait
été causée par l'apoptose (Ogur, 2014). Le MC provoque une perte du potentiel de la
membrane mitochondriale dans les cellules MM6 et évoque la libération du cytochrome c

par les mitochondries (Asgarpanah et Ariamanesh, 2015 ; Miraj et al., 2016).

3.8. Activité anti-aphte
Le Myrte est utilisé comme traitement des aphtes dans la médecine populaire.
Quelques études ont été menées pour évaluer l'activité du Myrte contre la stomatite aphteuse
récurrente (RAS) (Alipour et al., 2014).

En 2010, Babaee et al., ont mené une étude pour évaluer l'efficacité clinique d'une
pate contenant du M. communis dans le traitement de la RAS. Cette étude était un essai
clinique contrélé avant-apres, réalisé sur un groupe de patients appliquant une pate orale a
base de feuilles de Myrte quatre fois par jour pendant 6 jours. Aucun effet secondaire n'a été
signalé, et les résultats ont montré que le Myrte est efficace pour réduire la taille des ulcéres,
I'intensité de la douleur, le niveau d'érythéme et d'exsudation, tout en améliorant la qualité
de vie des patients souffrant de RAS (Babaee et al., 2010 ; Sumbul et al., 2011).

Le mécanisme d'action du Myrte dans le traitement de la RAS pourrait étre attribué a
son effet antibactérien ou a son activité de piégeage des radicaux libres (Alipour et al.,
2014).

3.9. Activité antalgique
Dans la médecine traditionnelle arabe, les parties aériennes de Myrtus communis ont
été utilisées en tant qu’agent analgésique (Alipour et al., 2014). Pour étudier cette activité,
des tests sur plaque chauffante et des tests de torsion ont été réalisés. Les extraits aqueux et
éthanoliques des parties aériennes de Myrte ont démontré une activité anti-nociceptive
significative dans le test de la plaque chauffante, un effet qui a éte inhibé par la naloxone
(Hosseinzadeh et al., 2011). De plus, les extraits ont montré une activité antinociceptive
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contre I'acide acétique dans le test de torsion, un effet qui n'a pas été inhibé par la naloxone
(Hosseinzadeh et al., 2011).

3.10. Propriété hepato-protectrice

L'étude menée par Hassan et al., 2020 a examiné I'effet de I'extrait de feuilles de
Myrtus communis sur I'hépatotoxicité induite par le glutamate monosodique et I'acrylamide
chez des rats males. Les résultats ont montré que le traitement avec le glutamate
monosodique et/ou l'acrylamide a entrainé des changements significatifs dans plusieurs
biomarqueurs liés aux dommages hépatiques, tels que la génotoxicité, l'apoptose et des
altérations histopathologiques. En revanche, l'administration orale de I'extrait de Myrtus
communis a amélioré les conditions hépatiques en augmentant la viabilité cellulaire, en
régulant la mort cellulaire programmeée et en améliorant les altérations histopathologiques.
Ainsi, la consommation de cet extrait pourrait étre utile pour atténuer I'népatotoxicité en
régulant les régulateurs apoptotiques clés, en améliorant le contenu en ADN et en restaurant

le cycle cellulaire.

4. Domaines d’utilisation

4.1. Utilisation en médicine traditionnelle
Le Myrtus communis L. est largement reconnu comme I'une des plantes médicinales
les plus utilisées dans la médecine traditionnelle (Sisay et al., 2017). Ses différentes parties,
en particulier les baies, les feuilles, les fleurs et les huiles essentielles, ont été largement
utilisées (Al-Snafi et al., 2024).

La décoction des parties aériennes du Myrte a démontré des propriétés bénéfiques
telles que I'nypotension, I'nypoglycémie, I'effet anti-inflammatoire et antidiarrhée. Elle est
traditionnellement utilisée dans le traitement d'une gamme variée de conditions telles que
les saignements, la conjonctivite, les ulcéres gastroduodénaux, les palpitations, les maux de
téte et méme pour favoriser la cicatrisation des plaies (Sumbul et al., 2011 ; Bouzabata et
al., 2016 ; Dellaoui et al., 2018 ; Giampieri et al., 2020 ; Dabbaghi et al., 2023 ; Gorjian
et al., 2023 ; Al-Snafi et al., 2024).

En usage externe, les feuilles sont utilisées pour traiter les infections purulentes, les
abces et les furoncles, les otites chez les enfants, la bronchite chez les adultes, ainsi que
diverses affections cutanées. De plus, I’huile fixe obtenue a partir des baies renforce et

favorise la croissance des cheveux (Goetz et Ghedira, 2012).
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4.2. Utilisation industrielle

Le Myrte est un arbuste largement connu, apprécié pour ses multiples utilisations tant
dans I'industrie cosmétique que dans l'alimentation. (Sisay et al., 2017). Les fruits du Myrte
fournissent des huiles essentielles prisées dans l'industrie des ardmes et des parfums, tandis
que leur saveur astringente en fait un ingrédient recherché dans la cuisine et la production
de boissons, notamment la liqueur et le vin (Rostein, 2006 ; Barboni et al., 2010 ; Serce et
al., 2010). Les feuilles sont également utilisées pour créer des teintures naturelles pour les
cheveux et sont un ingrédient communément retrouvé dans les produits cosmétiques a base
de Myrte. (Franceschini, 2016). Dans le cadre des efforts visant & répondre a la demande
croissante, des méthodes de culture extensives ont été développées a I'échelle mondiale, tout

en veillant a préserver les populations naturelles de Myrte (Mulas et al., 2011).

5. Toxicité de Myrte
Les plantes sont connues pour contenir une multitude d'agents phytothérapeutiques,
dont certains peuvent avoir des effets indésirables, voire étre tres toxiques lorsqu'ils sont

utilisés de maniéere inappropriée (Leila et al., 2021).

Une étude récente menée par Ibrahim, en 2021 s'est concentrée sur la toxicité de
I'extrait alcoolique des feuilles de Myrtus communis L.. Elle a examiné I'effet de différentes
concentrations de I'extrait sur la division cellulaire, la mort cellulaire programmée et le cycle
cellulaire dans les lymphocytes humains. Les résultats ont montré que cet extrait favorise la
division des lymphocytes sans perturber le cycle cellulaire ni induire I'apoptose. Aucune
toxicité significative n'a été observée, suggérant ainsi que le M. communis peut étre utilisé

en toute sécurité sans effets toxiques évidents sur les cellules vivantes (Ibrahim, 2021).

Bien que I'administration du Myrte a des doses thérapeutiques n‘ait été associée a
aucun risque pour la santé ni a des effets secondaires signalés, il convient de noter que I'huile
de Myrte peut parfois provoquer des nausées, des vomissements et des diarrhées lorsqu'elle

est administrée de maniére systémique (Alipour et al., 2014 ; Franceschini, 2016).
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1. Généralité sur Candida albicans

Candida albicans est I'agent pathogene fongique grave le plus courant chez I’homme
(Hernday et al., 2010), signalé comme causant entre 250 000 et 400 000 décés par an dans
le monde. Ce champignon est un opportuniste commensal chez environ 50 % des individus
(da Silva Dantas et al., 2016), colonisant la muqueuse buccale, la peau, le vagin et le tractus
gastro-intestinal (Macias-Paz et al., 2023). C. albicans peut provoquer une infection des
mugqueuses superficielle en général, mais également des infections systémiques appelées

candidoses invasives, en particulier chez les personnes immunodéficiences (Lehrer, 1981).

C. albicans existe dans différents états morphologiques : levure ou filamenté
(pseudohyphe, hyphe) (Vediyappan et al.,, 2013). Les levures sont des cellules
bourgeonnantes uniques de forme ovale (Prasad, 2017 ; Cottier et al., 2020), efficaces pour
la dissémination et I'adhésion aux surfaces. En revanche les pseudo-hyphes sont des levures
allongées (Cottier et al., 2020) de forme elliptique, présentent des rétrécissements aux
jonctions cellulaires et sont généralement trés ramifiés. Tandis que les hyphes possédent des
parois cellulaires a cotés paralléles, de véritables septa et présentent généralement moins de
ramifications (Kadosh et al., 2020). La transition morphologique réversible entre ces
déférents formes répond a divers signaux environnementaux tels que : La température

corporelle, le niveau de COg, le PH, etc (Prasad, 2017).

2. Organisation cellulaire et moléculaire
2.1. Structure intracellulaire
Candida albicans possede tous les organites intracellulaires typiques des eucaryotes,
tels qu'un noyau délimité par une double membrane nucléaire, un nucléole, un réticulum
endoplasmique et un appareil de Golgi.... La seule structure différenciant la levure d’une
cellule eucaryote « classique » est la présence d’un systeme vaculo-vésiculaire, évoluant en
relation avec le cycle cellulaire et la division et impliqué en grande partie dans la synthése

de la paroi (Lagane, 2007).

2.2. Paroi
La paroi cellulaire fongique est une structure essentielle dotée d'une grande plasticité
qui est vitale pour le maintien de I'intégrité et de la viabilité cellulaires, dont la perturbation
peut avoir des effets graves sur la croissance et la morphologie des cellules, entrainant leur
mort. Elle est donc considérée comme une bonne cible antifongique (Garcia-Rubio et al.,
2020).
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Chez Candida albicans, la paroi cellulaire présente une structure en couches : une
couche interne homogéne d'environ 100 nm et une couche externe de protéines d'environ
180 nm (Klis et al., 2001). La couche interne est constituée d'un squelette de -(1,3)-glucane,
de B-(1,6)-glucane et de chitine (Roncero et al., 2019). La couche externe est composee de
mannoprotéines, molécules hydrophobes et amorphes qui sont liées par des liaisons
covalentes au squelette de B-glucane et de chitine (figure 02) (Kukhaleishvili et al., 2020).
Une région dense des molécules fibrillaires forme une structure essentielle qui entoure la
membrane plasmique, conférant a la paroi cellulaire sa résistance et sa forme (Hernandez-
Chavez, 2017).

Outer wall
+- Mannan
Cell wall proteins

Inner wall

I 3-1,3 glucan
Chitin

Membrane

TRENDS in Microbiology

Figure 02 : Composition de paroi cellulaire de Candida albicans (Gow et al., 2017)

3. Génome

Candida albicans, comme la plupart des especes de Candida, est un champignon
diploide (Segal, 2004), son génome est constitué de 8 paires de chromosomes d'une taille
d'environ 15 Mpb. Il contient 6114 cadres de lecture ouverts, dont 774 sont spécifiques a

cette espéce et ces génes ont rarement des introns.

Les altérations chromosomiques chez C. albicans sont fréquentes, avec une fréquence
augmentant sous des stress tels que la baisse de température ou la privation de nutriments.
Ces altérations peuvent impacter sa virulence et sa résistance aux medicaments, soulignant

ainsi son potentiel pathogene (Goupil, 2013 ; Mba et al., 2022).

4. Pathogénicité et facteurs de virulences
Candida possede la capacité d’infecter un large éventail d’organismes (Al-Garawi et
al., 2022). 1l est important de noter qu'il n’existe pas un seul facteur responsable de sa

pathogénicité, mais plutét une combinaison de différents éléments contribuant a un ou

27

——
| —



Chapitre 11 Infections & Candida albicans || NG

plusieurs stades de I’infection (Irimes, 2011). Ces éléments incluent la transition
morphologique entre la levure et les formes hyphales, 1’expression des adhésines et des
invasions sur la surface cellulaire, le thigmotropisme, la formation de biofilms, le
changement phénotypique et la sécrétion d’enzymes hydrolytiques, tous considérés comme

des facteurs de virulence.

De plus, les attributs de la condition physique jouent un role crucial, comprenant une
adaptation rapide aux fluctuations du pH de I’environnement, une flexibilité métabolique,
de puissants systémes d’acquisition des nutriments et des mécanismes robustes de réponse
au stress (Irimes, 2011 ; Yafez et al., 2021 ; Al-Garawi et al., 2022 ; Macias-Paz et al.,
2023).

5. Candidoses
La candidose est une infection fongique causée par des levures du genre Candida,
principalement Candida albicans (Kabir et al., 2012).

Ces derniéres décennies, les infections a Candida ont suscité un grand intérét en raison
de la résurgence des maladies affaiblissant le systéeme immunitaire et de ['utilisation
généralisée de la chimiothérapie immunosuppressive (Tamo, 2020).

Cliniquement, les candidoses sont classées en deux groupes selon leur localisation :
- Candidoses superficielles
- Candidoses invasives

5.1. Candidoses superficielles
Les candidoses superficielles sont les plus fréquentes des infections a Candida
(Bouchara et al., 2010), et sont généralement induites par une modification locale ou
générale du terrain qui permet au Candida de se multiplier. Cela conduit a une pathogénicité
accrue et a la formation de Iésions sur la peau et les muqueuses (Gentilini et al., 1972).

5.1.1. Candidose buccale

La candidose buccale, également connue sous les noms de moniliase ou stomatite de
Candidal (Tamo, 2020), sont des infections de la bouche causées principalement par le
Candida albicans. Un faible nombre de ces champignons vivent normalement dans la
bouche, mais ils sont habituellement neutralisés par le systeme immunitaire. Les infections

fongiques surviennent lorsque 1’organisme est affaibli et ne peut plus contréler I’invasion
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fongique. Les principaux facteurs prédisposant sont liés a une immunodépression et
un déséquilibre de la flore normale (Abena et Messanga, 2018).

La candidose buccale se manifeste sous différentes formes, telles que des plaques
rouges (erythémateuses), des lésions ressemblant a du caillé blanc (pseudomembraneuses),
ou encore des petites fissures ou croltes jaunatres au coin des levres (perléche) (figure 03).
Ces conditions peuvent rendre la mastication et la déglutition difficiles. Les infections

peuvent étre aigués ou récurrentes (Fidel et al., 2010).

Figure 03 : Manifestation clinique de la candidose orale chez un hote humain : (A)
érythémateuses (B) pseudomembraneuse (C) la perléche (Pinel et al., 2012)

5.1.2. Candidose digestive

- Candidose cesophagienne

Elle est également connue sous le nom d’cesophagite candidale ou cesophagite
monilial, se manifeste sous forme des plaques inflammatoires dans 1’cesophage (figure 04),
qui causent la dysphagie douloureuse accompagnée de brilures rétro-sternales, les brilures
d’estomac, et douleurs dorsales. Chez les immunodéprimés, les lésions peuvent se propager
dans D’estomac et l’intestin gréle (Tamo, 2020). L’examen endoscopique permet le

diagnostic de I'oesophagie a Candida (Bouchara et al., 2010).

Figure 04 : Aspect clinique de candidose oesophagienne (Bouchara et al., 2010)
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- Candidose gastro-intestinale

La candidose gastro-intestinale (CGI) est une infection de I'estomac et des intestins,
souvent présente chez les patients immunodéprimés, notamment ceux atteints de cancer ou
sous antibiothérapie prophylactique (Fidel et al., 2010). Les symptdmes incluent des ulceres,
des érosions, des plaques blanchatres, et des membranes purulentes dans I'estomac et les
intestins, ainsi que des manifestations courantes telles que la diarrhée, les nausées, les
vomissements, les flatulences, les douleurs abdominales et les saignements gastro-
intestinaux. Les lésions dans le petit et le gros intestin sont similaires en apparence et en

fréquence (Dabrowska et al., 2018).

- Candidose anale

Ce type d'infection se manifeste par des démangeaisons intenses, une sensation de
brllure et un érythéme autour de I'anus. La peau peut devenir macérée avec des lésions
circonscrites, pouvant s'étendre jusqu'au sillon interglutal. Cette infection est plus fréquente
chez les enfants et résulte d'une colonisation temporaire par des organismes provenant des
excréments du tractus intestinal. De plus, la candidose anale peut également étre transmise
sexuellement, affectant ainsi les hommes qui peuvent contracter une infection gastro-

intestinale de leurs partenaires (Martins et al., 2014).

5.1.3. Candidoses génito-urinaires
Les manifestations les plus fréquentes de la candidose génito-urinaire sont la
candidose vulvo-vaginale chez la femme, la balanite chez I'hnomme et les candiduries chez

les deux sexes.

- Vulvovaginite

La candidose vulvovaginale (CVV) est une infection gynécologique courante chez les
femmes en période d’activité génitale (Develoux et al., 2005), touchant jusqu'a 75 % d'entre
elles au moins une fois dans leur vie (Bendel, 2003, ; Van Schalkwyk et al., 2015). Bien
que non mortelle, elle est désagréable et problématique, provoquant un degré variable de
démangeaisons et des pertes blanchatres, abondantes et floconneuses. Cette infection est
particulierement fréquente chez les femmes enceintes, surtout au cours du dernier trimestre
de la grossesse, en raison des changements hormonaux favorisant la croissance fongique.
Dans ce cas, une attention particuliere doit étre portée en raison de la survenue potentielle

d'une contamination du feetus dans l'utérus, voire de I'enfant lors de l'accouchement

30

——
| —



Chapitre 11 Infections & Candida albicans || NG

(Martins et al., 2014). La majorité des femmes recoivent au moins un diagnostic de CVV
au cours de leurs années de procréation (Uppuluri et al., 2017).

- Balanite
I s’agit d’une inflammation de I’extrémité du pénis (le gland). Souvent, le prépuce est
enflammé puis se propage au gland. Elle est fréquente chez les hommes non circoncis, peut-
étre en raison d’une hygiéne et d’une aération moins bonnes, et peut survenir a n’importe
quel &ge (Edwards, 1996). Les patients signalent d’abord des démangeaisons modérées a

graves, puis des brilures (Bonifaz et al., 2020).

- Cystite
C’est une lésion localisée dans le bassin, elle s’accompagne de la formation d’une
boule fongique, d’une inflammation du méat urinaire et d’une urétrite. Dans la plupart des

cas, la cystite de Candida est associée a un cathéter urinaire (Tamo, 2020).

5.1.4. Candidoses cutanées et unguéales

La candidose cutanée est causée par des levures du genre Candida et en premier lieu
C. albicans, qui peuvent envahir la peau et ses annexes avec un spectre clinique trés large,
causant inter blé, folliculite, onychomycose et candidose cutano-muqueuse chronique
(Guerrero, 2022).

- Intertrigos candidosique

L'intertrigo se définit comme une atteinte inflammatoire de la peau au niveau des plis
cutanés, se manifestant principalement par un érythéme plus ou moins intense, pouvant
entrainer des complications graves et méme affecter le pronostic vital du patient. Les
étiologies des intertrigos chez l'adulte et I'enfant sont diverses et variées, incluant les
frottements entre surfaces pliées et la macération due a une augmentation localisée de la
température. Le défaut ou I’excés d'hygiene, les vétements serrés, 1'obésité, le diabéte et
certains traitements inappropriés sont également des facteurs qui déclenchent et

entretiennent la maladie (Akoua et al., 2019).
- Candidose unguéale

La candidose unguéale, également connue sous le nom d'onychomycose a Candida,
est une infection fongique des ongles qui touche environ 3 % d’enfants, 21 % d’adultes et
45 % des personnes agées de 40 a 60 ans (Aljehani et al., 2023). Elle affecte principalement

les ongles des mains et commence par une inflammation du pourtour de lI'ongle, suivie d'une
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atteinte secondaire de I'ongle par son bord proximal (figure 05). I'onychomycose n'est pas
douloureuse ce qui explique que le diagnostic est souvent tardif (Baudraz-Rosselet et al.,
2005).

Figure 05: L’onychomycose a Candida albicans (Feuilhade de Chauvin, 2011)

5.2. Candidose invasive

Les candidoses invasives sont des infections fongiques graves causées par des especes
de Candida qui envahissent les tissus profonds du corps (Clancy et Nguyen, 2013). La
prévalence de ces organismes varie considérablement en fonction de 1’emplacement
géographique (Pappas et al., 2018). Ce type d'infection affecte principalement les patients
hospitalisés dans les unités de soins intensifs, les unités d'oncologie-hématologie, les unités
de transplantation, les unités de soins aux bralés et les services de néonatologie (Pramayon,
2001).

5.2.1.Candidemie

Les candidémies ou septicémie a Candida désignent, des infections confirmées par
une (ou plusieurs) hémoculture positive a Candida chez un patient présentant des signes ou
des symptomes cliniques compatibles avec I'agent en question (Charles et al., 2016). Elle
résulte de la contamination externe (cathéters, implants, etc.) ou du passage dans le sang de
levures ayant colonisé des sites digestifs ou génito-urinaires (Pfaller et Diekema, 2007). La
mortalité associée a ces infections est trés élevée, atteignant prés de 50% dans certaines
études. Bien que Candida albicans soit toujours l'espéce de Candida la plus courante
provoquant la candidémie, ces derniéres années on observe une augmentation des especes
de Candida non albicans, ce qui peut représenter un défie thérapeutique étant donné le profil
de sensibilité aux antibiotiques différent des différentes espéces de Candida (Mora Carpio
et Climaco, 2023).
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5.2.2.Candidose systémique ou disséminée chronique

La candidose systémique est la manifestation la plus sévere de I’infection a Candida.
IlIs peuvent étre la conséquence d’une contamination exogéne (perfusion, intervention
chirurgicale, etc.). Les levures se propagent par la circulation sanguine a divers organes du
corps, adhérent aux tissus, aux filaments et peuvent entrainer des conditions séveéres. Les
organes les plus souvent touchés sont le cceur, les reins, les poumons, le foie et 1’ceil (Tamo,
2020).

Des symptdmes cliniques distincts caractérisent la candidose systémique, comprenant
des douleurs musculaires et des éruptions cutanées erythémateuses chez les patients
présentant des fievres neutropéniques résistantes aux antibiotiques. Cette tendance est
susceptible de se poursuivre jusqu'a ce que des méthodes de diagnostic et de traitement plus

efficaces soient mises au point (Ray, 1989).

6. Traitement

Les traitements de la candidose pour gérer les infections a Candida sont généralement
basés sur la localisation anatomique de l'infection, le statut immunitaire du patient, les
facteurs de risque pour les patients atteints d'infection, I'espéce responsable et enfin, la
sensibilité de I'espece de Candida au médicament antifongique (Hani et al., 2015). Au cours
des récentes années, de nouvelles perspectives ont profondément transformé les approches
thérapeutiques pour les infections provoquées par des espéces de Candida invasives
(Bassetti et al., 2016).

- Les azolés

Les azolés, tels que le fluconazole, I'itraconazole, le voriconazole et le posaconazole,
sont les antifongiques de premiére ligne pour traiter les candidoses. 1ls possedent une activité
fongistatique contre Candida albicans (Moudgal et Sobel, 2010), en ciblant la production
d'ergostérol et induisant I'accumulation de I’anosteérol, inhibant ainsi la croissance (Moudgal
et Sobel, 2010 ; Blyth, 2011). Ces médicaments sont utilisés pour les candidoses
superficielles, pouvant étre administrés par voie topique ou orale et peuvent egalement étre

administrés par voie intraveineuse pour les candidoses invasives (Moudgal et Sobel, 2010).

- Les polyenes
Les polyenes, comme I'amphotéricine B, la nystatine et la natamycine (Vogelsinger,

2006), agissent en se liant a I'ergostérol de la membrane plasmique entrainant la formation
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des pores dans la membrane fongique. Cela augmente la perméabilité membranaire aux ions,
provoquant ainsi la mort de la cellule fongique (Delaunay et Fissore, 2006 ; Souza et
Amaral, 2017). L’amphotéricine B est utilisée par voie intraveineuse pour traiter les
infections graves. La nystatine est administrée par voie orale pour le muguet buccal, tandis
que la natamycine est appliquée localement pour les infections oculaires (Vogelsinger,
2006).

- Les échinocandines

Les échinocandines, telle que la caspofongine, la micafongine et I'anidulafongine,
constituent la plus récente classe d'antifongiques découverte. Elles agissent en ciblant la
paroi cellulaire fongique (Moudgal et Sobel, 2010), en inhibant la synthese de la (1,3)-p-
glucane par la (1,3)-p-glucane synthase (Lacroix et al., 2003 ; Moudgal et Sobel, 2010).
Cette action induit une instabilité osmotique et conduit a la lyse cellulaire. Les
échinocandines sont administrées exclusivement par voie intraveineuse pour le traitement

des candidoses invasives (Moudgal et Sobel, 2010).

- L’analogue pyrimidique
La flucytosine ou 5-fluoro-uracile (5-FC) est un analogue des pyrimidines, utilisé pour
la premiere fois en 1968 dans le traitement des candidoses, il agit en inhibant la synthése des
protéines aprés métabolisation en 5-fluoro-uracile par les cellules fongiques (Clark et al.,
1978 ; Vermes, 2000). Cependant, ce médicament présente un risque élevé de
développement de résistances, ce qui nécessite son utilisation en association avec d'autres
antifongiques comme les polyénes. La flucytosine est administrée par voie orale sous forme

des comprimeés ou par voie intraveineuse (Vermes, 2000).

Tableau 07 : Certains antifongiques utilisés dans le traitement de la candidose invasive et
superficielle

Agent

; . Traitement Référence
antifongique

Type de candidose

e Clotrimazole

Candidose (Reddy et al., 2017)
Les azoles e Fluconazole (Bondaryk et al., 2013)
buccale ’
e |traconazole (Blatchford, 1990)
lotri I )
Candidose 0eso- * Clotrimazole (Kartsonis et al., 2002)
Les azolés e Fluconazole (Lake et al., 1996)

astro-intestinale
’ e \oriconazole (Barbaro et al., 1995)
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Les polyénes

e Amphotéricine B

Candidose anale Les azolés

e Fluconazole

e |traconazole

(Lamie et al., 2022)

Candidose
digestive et Les polyenes e Amphotéricine B (Bodey, 1969)
diarrhée
Les polyenes e Nystatine
e Clotrimazole (Taudorf et al., 2019)
Candidose
, Les azolés « Miconazole (Hupp et al., 2015)
cutanée
e Fluconazole
Les azolés
_ *  Fluconazole (Charlier et al., 2006)
Candidose e ltraconazole (Langner et al., 2008)
profonde e \Joriconazole (Peman et al., 2006)

Les polyénes

Amphotéricine B

Candidose vulvo- )
] Les azolés
vaginale

Fluconazole

(Sobel et al., 2004)
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1. Matériel végétal
1.1. Récolte et préparation du matériel végétal
La plante Myrtus communis L. (figure 06) a éteé récoltée dans la commune de Chigara,

Wilaya de Mila (Nord-Est Algérien) ; au mois de janvier 2024.

Figure 06: Représentation photographique de Myrtus communis L.
1.2. Séchage et broyage
Apres avoir isolé manuellement les feuilles et les fruits des parties aériennes, les sous-
produits (graines) ont été séparés des fruits. Les différentes parties ont ensuite été
soigneusement lavées a I'eau courante pour éliminer la poussiére et les impuretés. Ensuite,
elles ont été séchées a I'abri de I'numidité et a température ambiante pendant 30 jours. Une
fois secs, les baies, les graines et les feuilles ont été broyés a l'aide d'un moulin a café et

conservés dans des boites hermétiquement fermées jusqu'a leur utilisation (figure 07).

[ Séchage ]

|

[ Broyage ]

§

Figure 07: Séchage et broyage de Myrte (feuilles, fruits et graines)
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2. Préparation des extraits bruts
2.1. Extraction de I’huile fixe des graines
L'extraction des huiles végétales se réalise a l'aide de dispositif «Soxhlet», une
méthode pratique et efficace qui permet de répéter infiniment le processus d'extraction avec
un solvant frais jusqu'a ce que toute la substance soit extraite de la matiere premiere (De
Castro et Garcia-Ayuso, 1998).
» Mode opératoire

30 g de poudre des graines ont été incorporés dans une cartouche de cellulose et insérés
dans un extracteur Soxhlet. Ensuite, 150 ml d'hexane ont été ajoutés dans un ballon en verre
de 250 ml, utilisé comme solvant d'extraction. Apres 4 heures d'extraction a une température
comprise entre 45 et 50°C, la solution extraite a été concentrée par évaporation sous vide a
I'aide d'un rotavapor. Enfin, I'huile a été placée dans une étuve a 40°C jusqu'a 1’évaporation

compléte de I'nexane (figure 08).

30 g de poudre des graines Huile fixe

Evaporation

Figure 08: Protocole expérimental d'extraction de I'huile fixe
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2.2. Extraction de I’huile essentielle des feuilles
Le matériel végétal séché subit une hydro-distillation au moyen d’un dispositif
d'extraction de type Clevenger. Cette méthode exploite la capacité de la vapeur d'eau a

transporter les huiles essentielles (Clevenger, 1928).
» Mode opératoire

Les huiles essentielles sont extraites en immergeant des feuilles séchées de Myrte dans
de I'eau distillée contenue dans un ballon de 1 litre, puis en les portants & ébullition a I'aide
d'un chauffe-ballon (figure 09). La vapeur d'eau ainsi produite transporte ces molécules
odorantes vers un réfrigérant, ou elles se condensent en gouttelettes qui s'accumulent dans
un réservoir de récupération. La distillation est maintenue par ébullition pendant trois heures.
L'huile obtenue est ensuite récupérée et stockée dans des flacons opaques hermétiquement

fermés a une température de 4-5°C jusqu'a son utilisation.

Figure 09: Représentation photographique d’extraction de I’huile essentielle

2.3. Extraction des composés phénoliques
L’extraction par macération (extraction solide- liquide) est une opération qui consiste
a laisser séjourner la matiere végétale (broyat) dans I’éthanol aqueux afin d'extraire les
principes actifs (composés phenoliques et flavonoides). Cette méthode d’extraction a été
effectuée selon le protocole décrit par Romani et al., 2006 avec quelques modifications.

» Mode opératoire
25 grammes de fruits et des feuilles broyés ont été macérés dans 100 ml d'éthanol a

70% (v/v) sous agitation continue a l'aide d'un agitateur va-et-vient, puis filtrés sur papier
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filtre (le processus est répété trois fois). Les filtrats sont ensuite combinés et séchés dans un
rotavapor a 45°C. Les extraits bruts ont ensuite placés dans une étuve a 40°C (figure 10).

Matériel végétale 25¢g

Agitation 24h \
; 1

Macération répéter
3 fois

Réunion des filtrats Evaporation Etuve a 40°C

d’éthanol par

rotavapor

Figure 10: Protocole d’extraction par macération des composes phénoliques

Les extraits ont été préalablement pesés et stockés a l'abri de I'humidité jusqu’a leur
utilisation, nécessitant ainsi le calcul du rendement d'extraction pour chaque extrait.
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3. Calcule du rendement

Le rendement (R%) exprimé en pourcentage est calculé par la formule suivante :

R = (Me \Mv) x 100

Ou
R : Rendement (%).
Me : Masse d’extrait sec en g.

Mv : Masse de matiére végétale seche en g.

4. Analyses quantitatives

4.1. Dosage des polyphénols totaux
» Principe
Le dosage des composés phénoliques totaux des extraits hydroéthanoliques des
feuilles et des fruits a été déterminé par le réactif colorimétrique Folin-Ciocalteu (Singleton
et Rossi, 1965).

Le principe de la méthode est basé sur 1’oxydation des composés phénoliques par le
réactif de Folin-Ciocalteu. Ce dernier est constitué d’un mélange d’acide phosphotungstique
(HsPW12040) et d’acide phosphomolybdique (H3PMo012040) qui est réduit, lors de
I’oxydation des phénols qui entrainent la formation d’un nouveau complexe d’oxyde
métalliques tungsténe (WgOao) et molybdéne (MogO3) de couleur bleu qui est mesuré
spectrophotométriquement a 760 nm et l'intensité augmente linéairement avec la

concentration de phénols dans le milieu réactionnel (Boizot et Charpentier, 2006).

OH

Figure 11: Principe de réduction du réactif Folin-Ciocalteu (Ford et al., 2019)
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» Mode operatoire :

0,5 ml d’extrait

A4

2.5 ml du réactif Folin-ciocalteu (10%)

X

2 ml de Carbonate de sodium (Na,CO;) a 7,5%

<

Agitation

G

Incubation pendant 30 min

<

Lecture de I’absorbance a 760 nm

Figure 12: Protocole expérimental de dosage des polyphénols totaux

» Expression des resultats
L'acide gallique (10-50 pg/ml) est le standard de référence utilisé pour établir la courbe
d'étalonnage linéaire (y= a x+b) a partir de laquelle la concentration des polyphénols des

extraits est calculée. Les résultats sont exprimés en pg EAG/mg Ext.

4.2. Dosage des flavonoides
» Principe
Le dosage des flavonoides des plantes est généralement déterminé par colorimétrie au

chlorure d'aluminium (Zhishen et al., 1999).

Les flavonoides sont une classe de composés phénoliques avec un groupe hydroxyle
libre (OH) en position 5. Ce groupement est susceptible de former un complexe coloré avec
le chlorure daluminium (AICIz) en donnant des complexes jaunatres par chélation des

métaux (fer et aluminium) (Swain et al., 1959).

Figure 13: Mécanisme de réaction de chlorure d'aluminium avec les flavonoides
(Ribéreau-Gayon, 1968)
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» Mode opératoire

1 ml d’extrait

A

1 ml de chlorure d’aluminium (2%)

<

Agitation

<

Incubation pendant 15 min

<

Lecture de I’absorbance a 430 nm

Figure 14: Protocole expérimental de dosage des flavonoides

» Expression des résultats

La quercétine (2,5-20 pg/ml) est le standard de référence utilisé pour établir la courbe
d'étalonnage linéaire (y= a x+b) a partir de laquelle la concentration des flavonoides des

extraits est calculée. Les résultats sont exprimeés en ug EQ/mg Ext.

5. Activités biologiques
5.1. Evaluation de ’activité antioxydante
L'étude a mis en lumiere l'activité antioxydant in vitro de Myrte en utilisant la méthode

chimique de piégeage du radical libre DPPH (Molyneux, 2004).
» Principe

Le radical DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl) est une molécule possédant un
électron non apparié sur un atome du pont d'azote (figure 16), ce qui le maintien sous forme
monomere stable a température ambiante, sans former de dimeéres. La délocalisation de cet
électron non apparié est responsable de la couleur bleue a violette du DPPH, qui vire au
jaune en réagissant avec des capteurs de radicaux libres, il se transforme en 2,2-diphényl-1-

picrylhydrazine (Blois, 1958).
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Figure 15: Principe de réduction de DPPH par les antioxydants (Molyneux, 2004)

» Mode opératoire
Pour préparer la solution de DPPH, 4 mg de DPPH (C1s H12 N5Og) sont dissous dans
100 ml de méthanol. Les extraits de feuilles et fruits sont préparés a des concentrations de
0,25mg\ml et 1 mg\ml respectivement, tandis que 1’huile essentielle est preparée a une

concentration de 4 mg\ml.

L'expérience a été menée avec septe concentrations d'échantillons décroissantes pour
chaque extrait, diluées dans du méthanol. A partir de chaque solution initiale, des dilutions

sont préparées en suivant le rapport indiqué (Annexe 1V).

Un volume de 400 ul de chaque concentration est mélangé avec 1600 pl de solution
méthanoloque de DPPH. Aprés agitation par un vortex, laissez les tubes dans I'obscurité a
température ambiante pendant 30 minutes. Les lectures ont été prises en mesurant

I'absorbance a 517nm. Toutes les concentrations sont réalisées en triplicata (figure 16).

Le contrble négatif a été préparé en paralléle en remplacant I'extrait par 400 ul de
méthanol. Le contr6le positif utilise une solution d'un oxydant standard, I'acide ascorbique
(Vit C), dont l'absorbance a été évaluée dans des conditions identiques a celles des

échantillons, pour chaque concentration des échantillons.

Figure 16 : Représentation photographique des différentes concentrations préparées
pour I’évaluation de l'activité antioxydante

( 1
L )
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» Calcule
Les résultats peuvent étre présentes sous forme d'activité antiradicalaire, mesurant :

- L'inhibition des radicaux libres en pourcentage (1%) en se basant sur la formule

suivante :

19 = [(ABSC — ABSe) \ ABSc] x 100

1% : Pourcentage de I’activité anti-radicalaire
AbSe : Absorbance de 1’échantillon
AbSc : Absorbance du controle négatif

- La Clso est un paramétre défini comme la concentration d'antioxydant nécessaire pour
réduire 50 % des radicaux DPPH (Aydin, 1934). Elle est inversement liée a la capacité
antioxydante. En d'autres termes, plus la valeur Clso est faible, plus la capacité

antioxydante est élevée.

5.2. Evaluation de P’activité antifongique
Les tests d'évaluation de l'activité antifongique sont effectués au laboratoire
pédagogique du centre universitaire Mila. Ces tests nécessitent des conditions d'asepsie
rigoureuses pour éviter les problémes de contamination. Le matériel, les solutions et les

milieux de cultures doivent étre stérilisés par autoclavage.

5.2.1. Préparation des dilutions
Des solutions meres a une concentration de 100 mg/ml sont préparées a partir de tous
les extraits testés (figure 17).

La méthode de dillution consiste a préparer une série des tubes contenant des
concentrations des extraits variables (50 mg/ml ; 25 mg/ml ; 12,5 mg/ml ; 6,25 mg/ml ; 3,125

mg/ml) dilués dans le DMSO, qui sont distribués dans des eppendorfs (A, B, C, D, E).

Figure 17 : Représentation photographique de préparation des dillutions des extraits
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5.2.2. Préparation des milieux des cultures
Dissoudre une quantité de GN ou de MH poudre dans un volume d'eau distillé, selon

leur mode de préparation suivant :
Pour le GN : 28 grammes de poudre par litre d'eau distillée.
Pour le MH : 38 grammes de poudre par litre d'eau distillée

Les milieux de culture ont été mettre en chauffage jusqu’a 1’ébullition puis placés dans
des flacons, puis stérilisés dans un autoclave 121°C pendant 15 minutes en vue d'une

utilisation ultérieure (figure 18).

oy

Figure 18: Représentation photographique de préparation des milieux des cultures

5.2.3. Préparation des disques

Le papier filtre (Whatman n°3) est découpé en disques de 6 mm a l'aide d'un
perforateur (figure 19). Ces disques sont ensuite regroupés dans des papiers aluminium et
stérilisés dans un autoclave a 121°C pendant 15 min.
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5.2.4. Réactivation de la souche

Les extraits de Myrtus communis L. ont été testés contre la levure Candida albicans.
Pour ce faire, la souche a été repiquée en utilisant la technique des stries sur un milieu gélosé
en boite de pétrie et en tube incling, puis incubées a une température de 30 °C pendant 24-
48 heures pour obtenir des colonies isolées qui seront utilisées pour la préparation de

I'inoculum (figure 20).

Figure 20: Représentation photographique de réactivation de la souche

5.2.5. Préparation de I’inoculum

A partir d'une culture pure sur gélose nutritive, on racle quelques colonies bien isolées
et identiques. Ces colonies sont transférées dans 9 ml d'eau physiologique stérile a 0,9%
NacCl, les suspensions de cellules de Candida albicans ont été homogéneisée a I’aide d’un
vortex et ajustées pour correspondre a la turbidité d’une norme de 0,5 McFarland (c.-a-d.,
densité optique = 0,12 ~ 0,15 a 530 nm) (Jeong et Hee, 2010). L'ensemencement doit étre

effectué quelques minutes apres la préparation de I'inoculum (figure 21).
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5.2.6. Ensemencement
Les boites de pétries ont été coulées avec la gélose de MH stérile préparé avec une
épaisseur de 3mm. Ces boites doivent étre laissées a sécher a température ambiante du

laboratoire avant leur utilisation.

On effectue I'ensemencement en striant I'écouvillon trois fois sur la surface du milieu
de culture, en tournant la boite de Pétri d'environ 60 degrés a chaque fois pour garantir une
répartition homogéne de I'inoculum sans oublier de faire pivoter I'écouvillon sur lui-méme.

Terminez I'ensemencement en passant I'écouvillon le long de la périphérie de la gélose.

Dans des conditions aseptiques et a 1’aide d’un pince stérile, les disques ont été déposés
a la surface de la gélose de MH. Ensuite, a I’aide d’une micropipette 10ul des dilutions des
extraits sont ajoutés a ces disques (5 disques de I’extrait) pour chaque boite de Pétri et 2
disque pour la boite de contréle : 1 disque d’antifongique (Fluconazole) pour contréle positif
et I’autre DMSO pour controle négatif. Les boites ont été incubées a 30°C pendant 24-48 h.

Trois répétitions ont été effectuées pour la méme souche (figure 22).

Figure 22: Représentation photographique d’ensemencement et dépot des disques

5.2.7. Lecture des résultats
Apreés l'incubation 24-48 heures a 30°C dans I'étuve, I'effet des extraits se manifeste

par la formation d'une zone d'inhibition circulaire transparente autour du disque, indiquant
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I'absence de croissance candidosique ou un plus grand diametre indique une sensibilité
accrue de la souche (figure 23).

Figure 23: Représentation photographique de lecture des résultats
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1. Rendement des extraits bruts
Dans notre étude, les rendements d’extraction des extraits obtenus aprés évaporation
ont été déterminés par rapport au matériel végétal sec. Les résultats exprimés en pourcentage

massique, sont représentés dans le tableau 08.

Tableau 08 : Rendements des extraits de Myrte

Matériel végétal Organe Extrait Rendement (%)
Hydro-éthanolique 20,73
Feuilles
Huile essentielle 0,47
Myrtus communis L.
Fruits Hydro-éthanolique 26,20
Graines Huile fixe 3,74

L'extrait hydro-éthanolique des fruits (HFr) affiche le rendement le plus élevé,
atteignant un pourcentage de 26,20 %, suivi de pres par I'extrait hydro-éthanolique des
feuilles (HF), avec un rendement de 20,73 %. En revanche, I'huile essentielle (HE) extraite
des feuilles présente un rendement modeste de seulement 0,47 %, alors que I'huile fixe offre

un rendement notable de 3,74 %.

En comparant nos résultats a d'autres études sur la méme espéce, nous constatons que
notre rendement de I’extrait HF dépasse celui du Myrte récolté dans la wilaya de Boumerdes,
qui s'élevait a 4,4% selon Bouchenak et al., (2020). Cependant, notre rendement était proche
a celui obtenu par Islim et Mohammad, (2019), qui était d'environ 25,3% pour la variété

Syrienne.

Les travaux de Salim et al., (2024) indiquent un rendement de 12,2% pour l'extrait
méthanolique des fruits du Maroc, ce qui est inférieur aux résultats obtenus dans notre étude.
Par ailleurs, dans une étude menée par Dellaoui et al., (2018) sur le Myrte récolté dans la
région de Blida, le rendement en extrait hydro-méthanolique des fruits était d'environ 35,2%,

ce qui est supérieure a nos résultats.

Le résultat de notre huile fixe est moindre que celui obtenu par Aidi Wannes et

Marzouk (2016), qui ont rapportés un taux de 8,9% pour le Myrte de Tunisie.
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Dans une recherche menée par Mohamedi (2021), les HE extraites de 19 localités du
nord de I'Algérie ont affiché des rendements allant de 0,1 a 2,52%, ce qui concorde avec nos
propres résultats. De plus, notre rendement en HE est inférieur a celui enregistré dans I'ouest
Algérien par Benddine et al., (2023), qui était d'environ 0,9%. Nos rendements sont
considérés relativement bas par rapport a ceux obtenus & Ouazzane, une région du Maroc,
avec un taux de 0,7% selon El Hartiti, (2020). Notre pourcentage est nettement supérieur a

celui enregistré par Snoussi et al,. (2012) en Tunisie, qui était de seulement 0,02%.

Cette différence dans le rendement d’extraction peut étre affecté par une variété de
facteurs, y compris les caractéristiques génétiques, 1’origine géographique et le stade
phénologique de la plante ainsi que les conditions de croissance, de récolte, de stockage et

la méthode d'extraction (Hennia et al., 2019).
2. Etude quantitative

L’analyse quantitative des extraits de Myrte, avait pour I’objectif de détermination de
la teneur des polyphénols totaux et des flavonoides au moyen des dosages spectro-
photométrique.

2.1. Teneur en polyphénols totaux
Les quantités des polyphénols totaux ont été mesurées en utilisant I'équation de la

régression linéaire de la courbe d’étalonnage établie avec de 1'acide gallique comme standard

(figure 24).
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Figure 24: Courbe d'étalonnage d'acide gallique
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A partir de la courbe d’étalonnage, la teneur des polyphénols totaux des extraits est
estimée par 1’équation suivante : y = 0,0095x + 0,0036 avec un coefficient R? = 0,995.

Les résultats ont été exprimes en ug équivalent d'acide gallique par mg d'extrait (ug

EAG/mg E), sont présentés dans la figure 25.

Quantité en PPT(MgEAG/mQE)
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Figure 25: Teneur en polyphénols totaux dans les extraits de Myrte

Les résultats du dosage montrent une forte teneur en polyphénols totaux pour I’extrait
des feuilles par rapport a celui des fruits. La concentration en ces composés est de 359,60
ug EAG/mg Ext dans les feuilles et de 50,13 pug EAG/mg Ext dans les fruits.

En comparaison avec les résultats de Snoussi et al., (2021) concernant I'extrait HF de
Myrte de Tunisie, qui a atteint une teneur en polyphénols totaux de 55,2 mg EAG/g d'extrait,
nos valeurs sont supérieures a celles rapportées dans cette étude. Cependant, notre résultat
est reste superieure a celui obtenu par EI Hammadi et al., (2024) pour I'extrait HF du Maroc
a différents concentration, qui était entre 63,67 et 64,18 g EAG/L. De plus, dans une étude
menée par Ozbeyli et al., (2020) sur le Myrte de Turquie, la teneur en polyphénols totaux

était de I'ordre de 472,7 mg EAG/g d'extrait, dépassant ainsi notre résultat.

En ce qui concerne de I'extrait hydro-éthanolique nos fruits, sa teneur en polyphénols
totaux dépasse celle trouvée par Amensour et al., (2010) dans les fruits du Maroc, qui était
de 9 mg EAG/g Ext. De plus, notre résultat excéde celui obtenu par Hazrati et al., (2022)
qui ont montrés que ’extrait hydro-méthanolique des fruits Iraniens offre une teneur de
polyphénols équivalente a 15,30 mg EAG/g Ext. Cependant, les résultats obtenus par

kanoun et al., (2014) de I'extrait hydro-méthanolique des fruits récolte a Tlemcen montré
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que la teneur en polyphénols est d'ordre de 70,26 mg/g. C’est résultats sont supérieurs a la
présente étude.

Les recherches montrent que des facteurs externes (tels que les facteurs géographiques
et climatiques), les facteurs génétiques ainsi que la maturité et la durée de conservation de

la plante ont une forte influence sur la teneur en polyphénols (Hamia et al., 2014).

2.2. Teneur en flavonoides
Les teneurs en flavonoides des extraits ont été déterminées en utilisant la courbe

d'étalonnage avec la quercétine comme standard (figure 26).
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Figure 26: Courbe d'étalonnage de quercétine

A partir de la courbe d’étalonnage, la teneur des flavonoides des extraits est estimée

par 1’équation suivante : y= 0,0351x + 0,0055 avec un coefficient R? = 0,999

Les résultats obtenus exprimés en pg équivalent de quercétine par mg d’extrait (ug

EQ/mg Ext), sont présentés dans la figure 27.
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Figure 27: Teneur en flavonoides totaux dans les extraits de Myrte

Les résultats du dosage des flavonoides montrent des variations notables entre les deux
extraits. L'extrait HF présente la plus haute teneur en flavonoides (29,59 pg EQ/mg Ext),
tandis que l'extrait HFr affiche des concentrations plus basses (8,945 pg EQ/mg Ext),

soulignant ainsi I'abondance de ces composés phénoliques dans cette plante.

La teneur en flavonoides de I'extrait HF est similaire a celle trouvée par Snoussi et al.,
(2021), qui a éte de 28,2 mg EQ/g Ext pour le Myrte de Tunisie. Cependant, nos résultats
sont inférieurs a ceux obtenus par Yangui et al., (2021), qui ont estimé la teneur en

flavonoides totaux des extraits HF de Myrte Tunisien a environ 63,41 mg EQ/g Ext.

En ce qui concerne les fruits, nos résultats dépassent ceux obtenus par Hazrati et al.,
(2022), qui ont rapporté une teneur en flavonoides équivalente a 2,71 mg EQ/g Ext dans
I'extrait HFr d'lIran. Par ailleurs une autre étude menée par Amensour et al., (2010) sur le
Myrte du Maroc a révélé une teneur en flavonoides totaux dans l'extrait éthanolique des
fruits de I'ordre de 30,15 mg EAG/g d'extrait, dépassant ainsi les valeurs obtenues dans notre
étude.

3. Activités biologiques
3.1. Activité antioxydante
Les résultats du test de piégeage du radical DPPH par les extraits de Myrte sont
exprimés par les moyennes des pourcentages d’inhibition obtenus par trois mesures

résumées dans les figures 28 ; 29 et 30.
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Figure 28: Pourcentage d’inhibition du piégeage du DPPH de I’extrait HF de M.communis
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Figure 29: Pourcentage d’inhibition du piégeage du DPPH de I’extrait HFr de
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Figure 30: Pourcentage d’inhibition du piégeage du DPPH de I’'HE
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Suivant les courbes (figures 28-30) de changement de pourcentage d’inhibition en
fonction des concentrations de tous les extraits de la plante (Myrtus communis L.) et d’acide
ascorbique, on remarque que les extraits hydro-éthanoliques et le standard réduisent d’une
maniere dose-dépendante le radical DPPH, c’est a dire le pourcentage d’inhibition du DPPH
augmente avec la concentration des extraits, jusqu’a un seuil ou le pourcentage d’inhibition
se stabilise avec 1’¢lévation de la concentration des extraits. Les valeurs des Clsg ont été
calculées a partir des courbes linéaires, avec un coefficient de régression supérieur a 0.98

(R?>0.98) (Annexe 1V). Les résultats sont présentés dans le tableau 09.

Tableau 9 : Valeurs des Clso des extraits de Myrte

Extrait Ext HF Ext HFr HE Vit C

Clso pg\ml 4,10+0,01 55,66+0,29 > 800 3,40+0,01

L'extrait HF de Myrte démontre une activité antioxydante puissante en termes de
piégeage des radicaux libres, atteignant une inhibition importante de 84,64% a une
concentration de 50 pg/ml, avec un Clso de 4,10 pg/ml. Cette valeur est trés proche de celle

enregistrée par l'acide ascorbique, qui présentait une Clso de I'ordre de 3,40 pg/ml.

Dellaoui et Berroukche, (2019) ont mis en évidence que l'extrait HF de Myrtus
communis récoltées a Blida présente une forte activité antioxydante, neutralisant
efficacement le radical DPPH avec une Clso de 14 pg/ml. Cependant, ces résultats sont moins
importants que ceux obtenus par notre plante. De plus, les résultats obtenus par Snoussi et
al., (2012) a travers ce test démontrent que l'extrait éthanolique des feuilles de Tunisie
présente un effet antioxydant vis-a-vis du radical DPPH, avec une Clsg se situant autour de

73 pg/ml. Cette valeur confirme que I'extrait des feuilles de notre région est le plus actif.

En ce qui concerne les extraits HFr, nos résultats indiquent une activité antioxydante
moins importante, avec un pourcentage d'inhibition de 48,72% a une concentration de 50
pg/ml, en enregistrant une Clso de 55,66 pg/ml. Les résultats obtenus par Snoussi et al.,
(2012) montrent que I'extrait éthanolique des fruits de Tunisie posséde un effet antioxydant
contre le radical DPPH, avec une Clso de 42 pg/ml. Cette efficacité est proche de celle
observée dans notre étude. Cependant, une étude plus récente de De Luca et al., (2022)
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indique que l'activité antioxydante de I'extrait éthanolique des fruits d'ltalie posséde une
capacité de piégeage du radical libre DPPH dont la Clsg est de 3,2 mg/ml. Comparativement

a nos résultats, I'effet de I'extrait des fruits Italiens semble donc négligeable.

Rym et al., (2022), ont démontré que I'HE extraite des feuilles de Myrtus communis
récoltées dans la région de Seraidi, au nord-est de I'Algérie, posséde une capacité de piégeage
du radical libre DPPH, avec une Clso de 794,75 pg/ml. Ces résultats sont plus pertinents que
ceux de notre étude. En revanche, Mimica-Dukié¢ et al., (2010) ont rapporté que I’HE de
Myrte du Monténégro presente une faible activité antioxydante, avec une Clso comprise entre
5,99x103 et 6,24x10% pg/ml, ces résultats conformes a ceux observés dans notre étude.

Des recherches antérieures ont observé une corrélation positive entre l'activité
antioxydante et la quantité totale de composés phénoliques dans certaines plantes (Shan et
al., 2005). L'activité antioxydante des composés phénoliques est principalement due a leurs
propriétés redox, qui leur permettent d'agir en tant qu'agents réducteurs, donneurs
d'’hydrogene et inhibiteurs de I'oxygene singulet. Ils peuvent également avoir un potentiel de

chélation des métaux (Ouamnina et al., 2024).

Cependant, dans notre étude, 1’extrait des feuilles obtenu a une forte teneur en
composés phénoliques estimée de 359,60 ug EAG/mg E alors que son pouvoir antioxydant
est important (Clso = 4,10 pg\ml) par rapport a ’extrait des fruits (50,13ug EAG/mg E ;
Clso = 55,66 pg\ml). Ceci suggére que les composes phénoliques sont probablement
responsables de cette activité, soulignant ainsi I'importance de ces molécules dans les extraits
de Myrte.

3.2. Activité antifongique
L’activité antifongique des différents extraits obtenus a partir des feuilles, des fruits
et des graines de Myrtus communis contre la levure de Candida albicans a été évaluée
qualitativement (mesure des diametres des zones d'inhibition) en utilisant la méthode de
diffusion sur disque. Cette méthode facilite I’utilisation de différents extraits contre un seul
micro-organisme sur la méme boite de petri (Rios et Recio, 2005). Les détails des résultats
sont présentés dans le tableau 10 et la figure 31.
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Tableau 10 : Diametres des zones d'inhibition de la croissance de Candida albicans par
les extraits de Myrte

Concentration Zone d’inhibition de croissance de Candida albicans (mm)

d’extrait
Huile fixe Ext HF Ext HFr
(mg\ml) HE
50 - 25,66+0,83 - 11,38+0,52
25 - 25,39+0,98 - 9,71+1,42
12,5 - 17,74+1,97 - 8,78+0,91
6,25 - 16,6+1,06 - 8,42+0,09
3,125 - 14,87+0,72 - 8,25+0,35

() : Aucune zone d’inhibition

OPPO Reno3
o Z12024.03.21 08:57

Extrait des fruits Huile fixe
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Témoins (Fluconazole et DMSO)

Figure 31: Représentation photographique des zones d'inhibition de croissance de Candida
albicans par les différents extraits de Myrte
L'étude montre que l'extrait HF et HE sont actifs contre le Candida albicans, mais

I'huile fixe et I'extrait HFr n‘ont pas montré d'efficacité anticandidosique.

Les performances les plus élevées sont observées par l'extrait HF avec des zones
d'inhibition estimées entre 14,87 et 25,66 mm de diamétre. En comparaison, l'efficacité de
I'HE est moindre, avec des zones d'inhibition de 8,25 a 11,38 mm. Toutefois, ces résultats
restent inférieurs a ceux du fluconazole (témoin positif), dont la zone d'inhibition atteint

41,48 mm a concentration de 50mg/ml.

D'aprés notre revue des études antérieures, peu d'entre elles se sont concentrées sur
I'effet des extraits des feuilles de Myrtus communis sur la levure de Candida albicans. En
revanche, la plupart se sont focalisées sur I'effet de I'huile essentielle de cette plante sur la

méme souche.

Les résultats de notre étude surpassent ceux obtenus par Ghasemi et al., (2010) et
Nejad et al., (2014), qui ont examiné l'activité antifongique de HF de Myrte d'lran et ont
obtenu des zones d'inhibition de 10 mm et 7 a 23 mm respectivement. Par ailleurs, notre
résultat est concordent a celui obtenu par Alyousef (2021) sur le Myrte d'Arabie Saoudite,
qui a montré que I'extrait HF présente une activité contre C. albicans avec une zone
d'inhibition de 20,7 mm.

L'HE de Myrte d'Algérie, originaire de Blida, a présenté une activité contre Candida
albicans comparable a nos résultats, avec une zone d'inhibition de 12 mm (Touaibia, 2015).
Cette activité est attribuée a sa richesse en limonéne (12,93%), a-pinene (10,01%) et a-
terpinéol (3,71%). Selon Chebaibi et al., (2016), les échantillons d'HE de Myrte du Maroc
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a montré une activité anticandidosique remarquable, avec des zones d'inhibition de 23 mm,
ces valeurs supérieures a celles obtenues dans notre étude. Comparée a nos résultats, I'étude
menée par Sabri et al., (2016) démontre que I'HE de Myrte d'lrak possede une activité
anticandidosique nettement supérieure, avec des zones d'inhibition atteignant 22 mm. Dans
le méme contexte Berka-Zougali et al., (2012) et Mahboubi et Ghazian Bidgoli, (2010)
ont montré que I’HE de Myrte est présente une activité antifongique importante contre le

C.albicans avec CMI égale a 50 pg/ml et 8ug/ml respectivement.

De nombreux articles publiés démontrent que I'huile de Myrte présente une activité
antifongique efficace. Il est conclu que cette activité antimicrobienne est attribuable aux
composants de I'huile de Myrte, chacun ayant un mécanisme spécifique contribuant a cette
propriété (Sabri et al., 2016).
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De nos jours, I’utilisation des plantes médicinales en phytothérapie suscite un vif
intérét dans le domaine de la recherche biomédicale, se révélant aussi cruciale que la
chimiothérapie. Ce regain d’intérét s’explique par le potentiel inépuisable des plantes
médicinales comme source de substances et de composes naturels bioactifs. Leur potentiel
thérapeutique est largement reconnu, et elles sont de plus en plus intégrées dans les pratiques
médicales pour répondre a la demande croissante de thérapies alternatives et naturelles,
offrant ainsi des solutions efficaces pour traiter diverses pathologies.

Le présent travail a porté sur la quantification des composés phénoligques totaux et des
flavonoides, ainsi que sur I’évaluation des activités antioxydante et anticandidosique de
différents extraits de Myrtus communis. La détermination des rendements a révélé des
résultats importants. Les dosages, effectués par des méthodes colorimétriques utilisant le
réactif de Folin-Ciocalteu et le chlorure d’aluminium, ont montré une richesse notable en

composés phénoliques et flavonoides.

L’¢évaluation de I’activité antioxydante des extraits de Myrtus communis L. par la
méthode du DPPH, a révélé que I’extrait hydro-éthanolique des feuilles présente une activité
antioxydante puissante, comparable a celle de I’acide ascorbique, tandis que 1’extrait des
fruits est moins efficace. L’activité antifongique, testée contre la levure Candida albicans
par diffusion en milieu solide, a montré que ’extrait des feuilles et I'huile essentielle sont
actifs contre cette souche. En revanche, 1’extrait des fruits et 'huile fixe n’ont montrés aucun

effet antifongique.

En perspective, il est nécessaire de compléter et d'approfondir ces travaux par des
recherches phytochimiques plus développées afin d'isoler et d'identifier les différents
composés résponsables de cette activité grace a des techniques d'identification
chromatographiques et spectroscopiques. Ainsi, d’évaluer I’activité des extraits de Myrte
contre d’autres souches de Candida en utilisant d’autre techniques in vitro permettrait de
déterminer leur spectre d'activité. De plus, I'étude des effets synergiques des extraits de
Myrte en combinaison avec des antifongiques conventionnels pourrait potentialiser leur
efficacité. La conduite d'études de toxicité aigué et chronique est essentielle pour garantir la
sécurité des extraits en vue d'une utilisation humaine. Enfin, des études in vivo sur des
modeéles animaux, suivies d'essais cliniques, seront indispensables pour valider I'efficacité

et la sécurité des extraits chez I'homme.
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Annexe |: Materials de laboratoire

Verrerie et matériels en plastique Produits et solvants
- Pipette pasteur - Méthanol (CHsOH)
- Micro pipette (10 pl, 100-1000 pl) - Ethanol (C:HsO)
- Anse de platine - L’eau distillée
- Flacons - L’eau physiologique (NaCl)
- Erlenmeyer - n-hexane
- Béchers - Diméthylsulfoxyde (DMSO)
- Spatule - 2,2-diphényl 1-picrylhydrazyle (DPPH)
- Tubes a vis - Acide gallique
- Ballons (250 ml, 1000 ml) - Aide ascorbique
- Para film - Carbonate de sodium (Na2COs)
- Eprouvette graduées - Réactif de Folin- Ciocalteu
- Papier filtre - Quercétine
- Cuves - Réactif de chlorure d'aluminium (ALCLs)
- Tubes a essais - L’eau de javel
- Eppendorfs - Fluconazole
- Embouts (Bleu et jaune) - La gélose Mueller-Hinton
- Papier film - La gélose nutritive
- Portoires
- Papier d'aluminium
- Entonnoir en verre
- Compte-gouttes
- Ecouvillons
- Barreau magnétiques
- Boites de petri
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Annexe Il : Appareillages de laboratoire

Soxhlet

Autoclave

Etuve

Bec benzéne

Agitateur a Plaque chauffante
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Pier a coulisse

Perforateur

Moulin a café

Bain marie

Spectrophotomeétre
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Annexe Il : Préparation des solutions

+« Eau physiologie (NaCl) 0.9%

BaU ISHIIIER ... 1000 ml
Stérilisation par autoclavage a 120°C pendant 20 min

% Carbonate de Sodium 7,5 %
Carbonate de SOIUM .......cccveiiiieiiee s 7590
BaU ISHIHIER ... 100 ml

¢ L'acide ascorbique

ACIAE SCOMDIQUE ... 2,5 mg

MELNANOL.......c.eoeiee e 10 ml
¢ Chlorure d’Aluminium (ALCl3 2%)

ALCIS ot 29

METNANOL.......coiiee s 100 ml
< L'acide gallique

ACIAE QAITIQUE .. 4 mg

MEBLNANOL.......c.eieiec e 20 ml
¢ Quercétine

QUETCELINE ..ttt ettt eenae e enes 2 mg

MEBLNANOL.......c.eieiec e 20 ml
+ Reactif Folin-ciocalteu 1\10

Reactif FOliN- CIOCAITEU ........ccceevveiiiciee e 1mil

BaU QISTIIBO. ... e ettt 9 ml
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Annexe 1V : Activité du piégeage du radical libre DPPH

Tableau 15 : Gamme de dilution utilisé pour 1’évaluation de 1’activité antioxydante

. Extrait HFr Extrait HF HE Vit C
Concentration
(ug\mi) -
Composition
20mg HE +5ml
4000 \ \ MeOH \
1000 pl SM +
2000 \ \ 1000ul MeOH \
5 mg d’Extrait + 500 pl SM +
1000 5 ml MeOH \ 150001 MeOH \
500 1000 pl SM + \ 250 pl SM + \
1000ul MeOH 1750u1 MeOH
250 500 pl SM + 2,5mg d’Extrait + 125 pl SM + 2,5mg vit C+ 10
1500u1 MeOH 10 ml MeCOH 1875ul MeOH ml MeOH
125 250 pl SM + 1000 pl SM + 62,5 ul SM + 1000 pl SM +
1750p1 MeOH 1000p1 MeOH 1937,5u1 MeOH 1000p1 MeOH
625 125 pl SM + 500 ul SM + 31,25 pul SM + 500 ul SM +
; 1875ul MeOH 1500p1 MeOH 1968, 75ul MeOH 1500p1 MeOH
3195 62,5 pl SM + 250 pl SM + 15,625 pl SM + 250 pl SM +
' 1937,5ul MeOH 1750ul MeOH 1984,735ul MeOH 1750ul MeOH
15 625 31,25 ul SM + 125 pl SM + \ 125 pl SM +
; 1968,75ul MeOH |  1875ul MeOH 1875ul MeOH
7812 15,625 pl SM + 62,5 pl SM + \ 62,5 pl SM +
; 1984,37ul MeOH | 1937,5ul MeOH 1937,5ul MeOH
39 \ 31,25 ul SM + \ 31,25 ul SM +
; 1968, 751 MeOH 1968, 75u1 MeOH
195 \ 15,625 pl SM + \ 15,625 pl SM +
’ 1984,37pl MeOH 1984,37pl MeOH
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Figure 32: Courbe linéaire de détermination d’IC50 d’extrait HF
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Figure 33: Courbe linéaire de détermination d’ICso d’extrait HFr
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Figure 34: Courbe linéaire de détermination d’ICso de Vit
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