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Résumé

Les plantes médicinales produisent une variété de constituants bioactifs qui ont la capacité
d'inhiber le cycle de réplication de divers types de virus comme le HSV, le virus de la grippe,
les virus de I'népatite B et C (VHB et VHC). Partout dans le monde, les plantes médicinales
agissent comme des composants importants pour soulager diverses maladies telles que les
infections bactériennes, virales et autres. Le but de cette étude de synthése est de faire la lumiére
sur quelques travaux qui ont été réalisés sur sept plantes médicinales (le cypres, 1’armoise, la
mélisse, la lycoris, I’eucalyptus, les échinacées et la réglisse) afin de mettre en évidence leurs
compositions phytochimiques et leur potentiel antiviral contre les maladies virales visées.

L'étude de synthése a montré que des extraits de plantes comme Echinacea Purpurea
se sont révélés actifs contre le virus de I'nerpées simplex de type 1 et le coronavirus entérique. La
glycyrrhizine, un composé important, trouvée dans Glycyrrhiza glabra, a une activité antivirale
contre de nombreux virus tels que les infections par le VHB, le VHC, le VIH et le VHS. La
lycorine isolée de Lycoris radiata a montré une forte activité anti-SARS-CoV. L’artémisinine
dérivée de I'Artemisia annua a une activité anti-VHB et les composes phénoliques de la mélisse
ont des activités antivirales puissantes contre les adénovirus, I’herpéssimplex et 1’influenza.
Les huiles essentielles (ex : huile d'eucalyptus) et les monoterpénes comme l'isobornéol ont
prouvé leurs activités antivirales contre le HSV-1 en inhibant la glycosylation des protéines
virales. La catéchine (présente dans I'extrait de cypres) inhibe le VHC. Ces résultats ouvrent
davantage d'horizons d'investissement, et confortent les orientations des médecines alternatives

fondées sur des preuves scientifiques.

Mots clés : Plantes médicinales, composition phytochimique, activité antivirale, étude de

synthése.
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Abstract

Abstract

Herbal remedies produce a variety of bioactive constituents which have the ability to inhibit
the replication cycle of various types of viruses such as HSV, influenza virus, hepatitis B and C
viruses (HBV and HCV). All over the world, herbal remedies act as important components in
relieving various illnesses such as bacterial, viral and other infections. The aim of this synthetic
study is to shed light on some work that has been carried out on seven medicinal plants (cypress,
mugwort, lemon balm, lycoris, eucalyptus, echinacea and licorice) in order to put demonstrate
their phytochemical compositions and their antiviral potential against the targeted viral diseases.
The synthetic study showed that plant extracts such as Echinacea Purpurea were found to be
active against herpes simplex virus type 1 and enteric coronavirus. Glycyrrhizin, an important
compound found in Glycyrrhiza glabra, has antiviral activity against many viruses such as HBV,
HCV, HIV, and HSV infections. Lycorin isolated from Lycoris radiate showed strong anti-
SARS-CoV activity. Artemisinin derived from Artemisia annua has anti-HBV activity, and
lemon balm phenolic compounds have potent antiviral activities against adenoviruses, herpes
simplex and influenza. Essential oils (eg eucalyptus oil) and monoterpenes such as isoborneol
have proven their antiviral activities against HSV-1 by inhibiting the glycosylation of viral
proteins. Catechin (found in cypress extract) inhibits HCV. These results open up more
investment horizons, and support the orientations of alternative medicines based on scientific

evidence.

Keywords: Medicinal plants, phytochemical composition, antiviral activity, synthesis study.
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Introduction

Introduction

Les infections virales restent une cause mondiale majeure de morbidité et
de mortalité. Parmi les infections virales les plus agressives figurent Ebola, le
SIDA (syndrome d'immunodéficience acquise), la grippe et le SRAS (syndrome
respiratoire aigu severe). Par exemple, la grippe est responsable de plus de 3
millions de nouveaux cas de maladie grave et de 300 000 a 500 000 décés par an
[1-2]. De facon alarmante, le nombre de patients diagnostiqués avec des
infections virales augmente chaque année avec plus de transfusions sanguines, de

transplantations d'organes et I'utilisation de seringues hypodermiques.

Les médicaments antiviraux classiques tels que l'interféron et la Ribavirine sont
efficaces in vitrocontre la plupart des virus, mais sont souvent inefficaces chez les patients.
Quatre-vingt-dix agents antiviraux différents disponibles aujourd'hui [3-4] ne traitent qu'une
sélection de virus; ces virus comprennent le VVIH (virus de I'immunodéficience humaine), les
virus de I'nerpés, y compris le HSV (virus de I'herpés simplex), le HCMV (cytomégalovirus

humain), le VZV (virus varicelle-zona), les virus de la grippe et les virus de I'hépatite [3].

Actuellement, il n'existe aucun remede approuveé pour de nombreux types ou virus,
et la vaccination est limitée au virus de I'népatite A, aux oreillons et a la varicelle [2]. De
plus, ces agents sont souvent colteux et inefficaces en raison de la résistance virale et
provoquent des effets secondaires. Dans cet esprit, la pharmacothérapie a base naturelle peut
étre une alternative appropriée pour traiter les maladies virales. Ainsi, il est nécessaire
d'examiner plus avant le sujet des composés phytochimiques antiviraux, en mettant en
évidence les applications de délivrance de médicaments pour surmonter les multiples
barrieres biologiques existantes pour les agents antiviraux pour atteindre avec succes leur (s)

site (s) d'action prévu[3].

La présente revue se concentre sur les propriétés antivirales des extraits d'herbes et
des isolats de constituants bioactifs de plantes médicinales, et sur les efforts pour obtenir leur
delivrance efficace[5].1l est pour but de synthétiser les données de la recherche sur l'activité
antivirale de plantes. Nous avons choisi de ne collecter que les informations concernant les

virus humains.

Le présent travail est scindé en deux grandes parties. La premicre, sous forme d’une

synthese bibliographique, est composeée de trois chapitres : Le chapitre | et Il sont réservés
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aux genéralités sur les plantes médicinales et les virus, ils rapportent pour les plantes
étudiées, la description botanique, la composition chimique et quelques virus. Le chapitre
III constitue une description des méthodes d’extraction et d’analyse d’activité antivirale
des plantes médicinales. La seconde partie, qui est la partie expérimentale (étude de
synthése), compte deux chapitres, I’étude phytochimique et 1’étude de I’activité antivirale
des plantes étudiées font I’objet du premier chapitre. Les principaux résultats obtenus suivis
des discussions sont présentes dans le deuxieme chapitre, il représente le cceur de notre

travail. Enfin, nous terminons notre manuscrit par une conclusion.

« Contre chaque maladie il y a une plante qui pousse »

Abbé Kneipp
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1. Plantes médicinales

1.1. Historique
es plantes médicinales constituent un patrimoine précieux pour 1I’humanité[6],
les premicres traces de 1’utilisation des plantes médicinales, le premier texte
connu sur la médecine par les plantes est grave sur une tablette d'argile, rédige
par les sumériens en caracteres cunéiformes 3000 ans av. J.-C. dans ce dernier sont

mentionnées des drogues comme le saule, la rue, I’opium ou encore la jusquiame [1].

Un autre témoignage de l'utilisation antique des plantes médicinales nous vient
d’Egypte[7].Le papyrus égyptienabers, remontant a 1500 avant J.-C., est un des plus anciens
textes médicaux conserve. Ony trouve une douzaine de plantes médicinales, dont la gentiane
jaune (Gentiana Lutea), I'aloés (Aloe Vera) ou encore le pavot (Papaver Somniferum), avec
leurs modes d'utilisation, incantations et sorts. Aull®™siécle avant J.-C., le commerce
¢étaitdéja bien établi notamment entre I’Europe, le Moyen-Orient, 1'inde et I’ Asie. Ainsi, de
nombreusesplantes médicinales ou culinaires transitaient par les routes commerciales. Par
exemple, lesclous de girofle (Eugenia Caryophyllata), originaires des philippines et des iles
Moluques, ont été importés en chine au I11°™esiécle avant J.-C. et vont arriver en Egypte vers
176 apresJ.-C. lasaveur aromatique ainsi que les vertus antiseptiques et analgésiques des
clous de giroflesseront reconnues dans presque toutel’Europe vers le VIII*™siécle de notre

ere[8].

1.2. Définition

On appelle plantes médicinales ou pharmaceutiques, toute plantes qui a été séchée ou
traitée selon des méthodes, et employée dans la préparation des médicaments [6]. Ce sont
des plantes utilisées en médecine traditionnelle dont au moins une partie posséde des
propriétés médicamenteuses. Leursactionsproviennent de leurs composés chimiques
(métabolites primaires ou secondaires) ou de la synergie entre les différents composés
présents[9]. Elles sont des usines chimiques naturelles, produisant des substances actives
biochimiques : alcaloides, huiles essentielles, flavonoides, tanins,... et les mettent a la
disposition de ’homme qui peut en faire usage pour sa santé et satisfaire ses besoins

vitaux[10].

1.3. Utilisation des plantes médicinales
Les plantes médicinales sont tres importantes comme plantes économiques,

ellescontiennent des principes actifs utilisés dans le traitement de diverses maladies, aprés
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leurisolement, et on peut aussi les employer dans les industries pharmaceutiques,
alimentaires, descosmétiques et des parfums.

Parmi les derniers médicaments obtenus a partir des plantes, on trouve le TAXOL, isolé
del’lf (Taxus Baccata, Taxaceae) qui a sa place dans le traitement des cancers
gynécologiques. L’ARTEMISININE, substance isolée d’une armoise chinoise (Artemisia
Annua, Asteraceae) estutilisée dans le traitement des formes résistantes de la MALARIA.
On peut encore citer lAGALANTHAMINE, obtenue de la PERCE-NEIGE (Galanthus
Nivalis, Amaryllidaceae) utilisée depuis peu dans le traitement de la maladie
d’AZHEIMER([6]. LaTubocurarine, le relaxant musculaire le plus puissant, est dérivé du
CURARE (Chondrondendron Tomentosum); et 1’analgésique le plus puissant, est tirée du
PAVOT aOPIUM (Papaver Somniferum) et la COCAINE utilisée comme anesthésiant est
tiree du COCA (Eryhroxylum Coca)[11].

Les plantes médicinales sont importantes pour la recherche pharmacologique et
I’¢laboration des médicaments, non seulement lorsque les constituants des plantes sont
utilisées directement comme des agents thérapeutiques, mais aussi comme matiére premiere
pour la synthése des médicaments ou comme modeles pour les composés

pharmacologiquement actifs[12].

1.4. Principaux constituants d'une plante
Chaqgue plante est composée de milliers de substances actives dites principes actifs,
présentes en quantité variable. Certains principes actifs sont des métabolites primaires,

d’autres sont des métabolites secondaires [13].

1.4.1. Métabolites primaires des plantes

Les substances chimiques qui constituent les divers tissus végétaux (tissus de
soutient, tissus de revétement, tissus conducteurs, tissus excréteurs)(fig.02) et qui intervient
dans son métabolisme (certains commun a tout le regnevegétal et d'autres particuliers a

chacun d'eux) appartient a 2 catégories:

1.4.1.1. Premiére catégorie
Comprend des molécules relativement simples, qui sont des substances minérales (eau,
metalloides, métaux).
1.4.1.2. Seconde catégorie (métabolites primaires des plantes)
Tous les étres vivants ont un métabolisme primaire qui fournit les molécules de base
(acides nucléiques, lipides, protéines, acides aminés et glucides),et comporte des substances

organiques constituées de molécules complexes, plus ou moins volumineuses [14].
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Figure 03: Métabolitesprimaires [22].
1.4.2. Métabolites secondaires des plantes
Les plantes produisent, en plus, un grand nombre de composés qui ne sont pas issus
directementlors de la photosynthése, mais résultent des réactions chimiques ultérieures. Ces
composés sont appelés métabolites secondaires(fig.02). De nos jours, un grand nombre de
ces composés sont utilisés en médecine moderne et une majorité de ceux-ci le sont selon leur
usage traditionnel[15].
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Figure02: Métabolites secondaires[22].

1.5. Définition de principe actif
Le ou les principes actifs d'une plante médicinale sont les composants naturellement
présents dans cette plante ; ils lui conférent son activité thérapeutique. Ces composants sont

souvent en quantité extrémement faible dans la plante : ils représentent quelques pour-cent
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a peine du poids total de celle-ci, mais ce sont eux qui en sont I'élément essentiel. Des
principes actifs se trouvent dans toutes les parties de la plante, mais de maniere inégale. Et
tous les principes actifs d'une méme plante n‘ont pas les mémes propriétés. Exemple type,
I'oranger ; ses fleurs sont sédatives; et son écorce est apéritive. Chez certaines plantes, seule
une partie de la plante peut étre utilisée.Exemple: le ginseng (une plante originaire d'Asie du

Nord-est) dont seule la racine contient des substances tonifiantes[16].

1.6. Principaux principes actifs
1.6.1. Flavonoides
Ils sont a I’origine de la coloration des feuilles, fleur, fruit ainsi que d’autres parties
vegétales. Les flavonoles, flavonones et flavones sont les trois groupes principaux
existants[17]. Les flavonoides sont des antibactériennes. lls peuvent étre exploités de
plusieurs maniéres dans l'industrie cosmétique et alimentaire, et de I'industrie
pharmaceutique, comme certains flavonoides qui ont aussi des propriétés anti-

inflammatoires et antivirales [18].

1.6.2. Alcaloides

Sont des substances naturelles azotées a réaction basique fréquente issus d’acides
aminés. En général, ils portent le nom du végétal qui les contient [17]. Tous les alcaloides
ont une action physiologique intense, médicamenteuse ou toxique. Tres actifs, les alcaloides

ont donné naissance a de nombreux méedicaments [19].

1.6.3. Substances ameres

Qui forment un groupe trés diversifié de composants dont le point commun est
I'amertume de leur goQt. Cette amertume stimule les sécrétions des glandes salivaires et des
organes digestifs, ces sécrétions augmentent I'appétit et améliorent la digestion. Avec une
meilleure digestion, et I'absorption des éléments nutritifs adaptés, le corps est mieux nourri
[18].

1.6.4. Tanins

C’est un terme provient d'une pratique ancienne qui utilisait des extraits de plantes
pour tanner les peaux d'animaux [20].C’est une substance amorphe contenue dans de
nombreux végetaux. Elle est employee dans la fabrication des cuirs car elle rend les peaux
imputrescibles. Elle possede en outre des propriétés antiseptiques mais également
antibiotiques, astringentes, anti-inflammatoires, anti-diarrhéiques, hémostatiques et

vasoconstrictrices (diminution du calibre des vaisseaux sanguins)[19].



Etude bibliographique Chapitre I: les plantes médicinales.

1.6.5. Glucosides
Les glucosides sont des composés organiques trés répandus, contenus dans un grand
nombre de préparations pharmaceutiques. Outre les sucres (simples et composés) [17].

1.6.6. Resines
Matieres nées d’un fluide dont la fonction est de limiter les pertes en eau du végétal
dont elles sont issues. La résine la plus connue est I’ambre, résine fossile provenant de

coniferes [19].

1.6.7. Phénols

Sont des petites molécules constituées d'un noyau benzénique et au moins d'un
groupe hydroxyle, ces phénols sont solubles dans les solvants polaires, leur biosynthese
dérive de l'acide benzoique et de I'acide cinnamique. Les phénols possedent des activités
anti-inflammatoires, antiseptiques et analgésiques [18].

1.6.8. Glucosinolates
Provoquent un effet irritant sur la peau, causant inflammation et ampoules.
Appliqués comme cataplasme sur les articulations douloureuses, ils augmentent le flux

sanguin dans la zone irritée, favorisant ainsi I'évacuation des toxines [18].

1.6.9. Amidon

Est I’élément actif le plus courant du régne végétal et couvre une large proportion
des besoins du corps en hydrates de carbone. L’industrie pharmaceutique utilise largement
I’amidon dans la fabrication des comprimés, ou comme base pour les poudres et les

pommades [17].

1.6.10. Mucilages

Forment des solutions a ’aspect visqueux et colloidal qui calment les irritations de
la toux et les bronchites. Ils ont une légére action laxative, atténuent les aigreurs d’estomac
et ont un effet lubrifiant. Les végétaux qui en contiennent, sont utilisés dans le traitement

des maladies infectieuses du tube digestif, comme les ulceres par exemple [17].

1.7. Propriétés thérapeutiques des plantes médicinales

Depuis plusieurs années, les médecines dites "douces" dont la phytothérapie

connaissent un véritable engouement. Ce phénomene stimule les recherches sur les plantes
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et les scientifiques n'hésitent plus a sonder le monde végétal a la recherche de nouveaux

principes actifs[97].

1.8. Phytothérapie
La phytothérapie est le traitement par les plantes , c’est une discipline allopathique
destinée a prévenir et a traiter certains troubles fonctionnels et/ou certains états
pathologiques au moyen de végétaux, de parties de végétaux ou de préparations a base de

végétaux, qu’elles soient consommeées ou utilisées en voie externe [21].

1.9. Definition des plantes antivirales

Les plantes antivirales sont des plantes qui inhibent le développement de virus. Elles
peuvent étre utilisées pour traiter les infections sans précaution car elles sont inoffensives et
ne provoquent que peu ou pas d’effets secondaires[22]. Sont une excellente alternative des
médicaments, car I'utilisation des antibiotiques a créé de nouvelles souches résistantes de
bactéries et de virus.

Les antibiotiques créent d’autres problémes dans le corps, tels que la prolifération
de Candida et le syndrome de I’intestin perméable. Alors que la communauté médicale
essaie de créer de nouveaux médicaments qui ciblent certains de ces nouveaux virus, ces
médicaments ont souvent des effets secondaires qui sont désagréables.

Il 'y a un certain nombre de plantes qui peuvent aider le corps a lutter contre les virus,
elles ontété utilisées dans le passé avant que les compagnies pharmaceutiques commencent
a nous faire noyer avec leurs médicaments. Certaines plantes antivirales peuvent étre

utilisées facilement dans votre régime alimentaire[23].

1.10. Quelques plantes antivirales
1.10.1. Cypres(Cupressus sempervirens)
1.10.1.1. Généralités
Les Cyprés sont des arbres ou des arbustes
buissonnants, sempervirents, pouvant atteindre une
hauteur de 5 a 40 métres. Ses racines sont lignifiées,

ce qui lui permet de rester stable malgré sa grande

taille. Les feuilles sont en forme décailles
triangulaires de 2 a 6 mm de long, disposées par paires  Figure 03:Cyprés(Cupressus
opposées-décussées  recouvrant totalement  les sempervirens)[24].
rameaux(fig.03). Elles persistent de 2 a 4 ans. Il existe une forme juvénile, en forme

daiguilles de 5 a 15 mm de long, rencontrées sur les jeunes sujets de 1 a 3 ans (parfois
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plus).Elles peuvent étre confondues avec les feuilles des genévriers de la section Sabina,
mais elles ne sont jamais piquantes.

Les Cyprés sont originaires de localités éparses dans les grandes régions tempérées
chaudes ou subtropicales de I'némisphére nord. Leur aire d'origine comprend l'ouest de
I'’Amérique du Nord et I'’Amérique centrale, le nord de I'Afrique, le Moyen-Orient,

I'Himalaya, la Chine méridionale et le nord du Viet Nam[24].

1.10.1.2. Classification
Le nombre d'espéces incluses dans ce genre varie selon les auteurs de 16 a 31, voire
plus(tab.01)[98].
Tableau 01 : Systématique deCypres (Cupressus sempervirens)[98].

Regne Plantae

Sous-régne Tracheobionta

Division Coniferophyta

Classe Pinopsida

Ordre Pinales

Famille Cupressaceae

Genre Cupressus

Espéce Cupressus sempervirens

1.10.1.3. Meélisse (Melissa Officinalis)
1.10.1.4. Généralités
Plante vivace haute de 30 a 80 cm, a tiges dressées a
section carrée. La mélisse a des petites feuilles ovales
gaufrées et dentelées qui exhalent un parfum doux et
citronné quand on les froisse(fig.04). C'est une plante
originaire de l'est du bassin méditerranéen, la mélisse

officinale s'est répandue dans toute I'Europe dés I'Antiquité.

Les Romains l'introduisirent en Grande-Bretagne [24].

Figure 04:Mélisse (Melissa
Officinalis)[24].
1.10.1.5. Classification

Le genre Melissa comprend aussid’autres espéces comme (Melissa officinalis)dites

'‘Aurea’ aux feuilles avec des taches dorées[99] (tab.02).
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Tableau 02:Systématiquede laMélisse(Melissa Officinalis)[99].

Regne Plantae
Sous-regne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-Classe Asteridae

Ordre Lamiales

Famille Lamiaceae

Genre Melissa

Espéece Melissa officinalis

1.10.2. Armoise (Artemisia annua)
1.10.2.1. Généralités
Le terme botanique « armoise » tire son nom du latin
(Artemisia) faisant reéférence a Artéemis, déesse protectrice
des femmes et de 1’accouchement. Et pour cause : I'armoise
est la «plante féminine» par excellence [25] (fig.05).
1.10.2.2. Classification
Comme [D’indique le (tab.03),(/’armoise annua)

apartient a la famille Asteraceae.

Figure 05:Armoise (Artemisia

annua)[25].

Tableau 03 : Systématique de I’Armoise (Artemisia annua)[25].

Regne Plantae
Sous-régne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-Classe Asteridae

Ordre Asterales

Famille Asteraceae

Genre Artemisia
Espece Artemisia annua

10
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1.10.3. Réglisse(Glycyrrhiza glabra L.)
1.10.3.1. Généralités

La réglisse ou réglisse glabre, du grec (Glycyrrhiza
glabra L.)est une plante vivace de la famille
des Fabacées, mesurant entre 1 metre et 1,5 metre de haut,

aux racines aromatiques(fig.06). Elle est originaire du sud

de I'Europe et de I'Asie.
La réglisse pousse préferentiellement dans un sol

riche et humide et elle a besoin d'un climat chaud, comme

i Figure
sur le pourtour de la Méditerranée, dans le Sud des Etats- 06:Réglisse(Glycyrrhiza
nlahra | YI2R1

Unis, au Moyen-Orient, en Afrique du Nord et a ITle
Maurice[26].

1.10.3.2. Classification

Comme I’indique le (tab.04),(/’armoise annua)apartient a la famille Fabaceae.

Tableau 04 : Systématique de Réglisse(Glycyrrhiza glabra L.)[26].

Reégne Plantae
Sous-regne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-Classe Rosidae

Ordre Fabales

Famille Fabaceae

Genre Glycyrrhiza
Espéce Glycyrrhiza gla

1.10.4. L'eucalyptus (Eucalyptus globulus)
1.10.4.1. Généralités

L’Eucalyptus commun ou Gommier
bleu (Eucalyptus globulus) est un arbre sempervirent de la
. S . . Figure
famille des Myrtaceae originaire d'Australie. 1l est 07:L'eucalyptus(Eucalyp
largement cultivé et peut croitre jusqu'a 92 m de haut. Elles tus globulus)[271].

mesurent de 6 a 15 cm de long et sont couvertes d'une pruine cireuse bleu-gris, qui est a

I'origine du nom de « gommier bleu »(fig.05).

11
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L'aire de répartition naturelle de cette espéce inclut la Tasmanie et le sud de I'Etat
de Victoria. On en retrouve aussi des groupes isolés sur I'fle de King dans le détroit de Bass et
au sommet des You Yangs. Elle s'est bien acclimatée dans d'autres parties du monde[27].

1.10.4.2. Classification

Comme I’indique le(Tab.05),1’Eucalyptus globulusapartient a la famille Myrtaceae.
Tableau 05 : Systématique de 1’Eucalyptus(Eucalyptus globulus)[27].

Regne Plantae

Sous-régne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-Classe Rosidae

Ordre Myrtales

Famille Myrtaceae

Genre Eucalyptus

Espéce Eucalyptus globulus

1.10.5. Echinacées (EchinaceaPurpurea)
1.10.5.1. Généralités
Echinacea (les échinacées, terme dérivé du grec echino,
« épine », a cause du disque central « épineux » de la fleur) est

un genre de plantes de la famille des Astéracées qui comprend

11 taxons (9 espéces et 2 sous-especes) tous originaires d'Amérique
du Nord.

Figure
Le genre Echinacea regroupe des plantes d'environ 1 m de  08:Echinacées(Echinacea
Purpurea)[28].

hauteur avec une fleur jaune, rose et quelquefois blanche. Le centre
de la fleur est recouvert de pointes piquantes(fig.08)[28].

1.10.5.2. Classification
Comme I’indique le(tab.06),I’Echinacea Purpureaapartient a la familledes Asteraceae.

12



Etude bibliographique Chapitre I: les plantes médicinales.

Tableau 06 : Systématique de I’Echinacée(Echinacea Purpurea)[28].

Regne Plantae

Sous-regne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-Classe Asteridae

Ordre Asterales

Famille Asteraceae

Genre Echinacea

Espéce Echinacea Purpurea

1.10.6. Lycoris(Lycoris radiata)
1.10.6.1. Généralités
Lycoris radiata est une plante vivace au feuillage
caduque. Elle mesure 40 a 50 cm de hauteur.
Elle est constituée d’un bulbe ellipsoide toxique, d’un
pistil, de longues étamines rouges, de 3 a 10 fleurs en

ombrelles composées de 6 pétales longs et ondulés qui se

recourbent vers ’arriére(fig.09).

Lycoris radiata est originaire de Chine, de Corée et du
Figure09:Lycoris(lycoris

Népal ou elle pousse sous sa forme originale. Elle est peu !
radiata)[30].

répandue dans le reste du monde [30].

1.10.6.2. Classification

Comme [I’indique le (tab.07); laLycoris radiata apartient a la familledes
Amaryllidaceae.

Tableau 07:Systématiquede Lycoris (Lycoris radiata)[30].

Regne Plantae
Embranchement Tracheophyta
Classe Liliopsida
Ordre Asparagales
Famille Amaryllidaceae
Genre Lycoris
Espece Lycoris radiata
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2. Infections virales
2.1. Qu’es qu’un virus ?
Le virus est un agent infectieux caractérisé par un parasitisme intracellulaire strict.
Peut infecter de nombreux hétes : plantes, animaux, bactéries.Les virus sont des micro-
organismes qui peuvent déclencher des maladies virales plus ou moins graves et toujours
contagieuses. lls peuvent se transmettre tres rapidement, donner lieu a une épidémie, voire

une pandémie comme avec le coronavirus(fig.10)[31].

Figure 10 : Quelques formes de virus[70].

2.2. Classification
Selon ’ICTV (International Committee on Taxonomy of Viruses) la classification des
virus doit étrebasée sur [71]:
a) Le type d’acide nucléique, ARN ou ADN, sa structure (simple ou double brin, sens
positif ou négatif).
b) La présence ou non de I’enveloppe.

c) Les propriétés biologiques (voies de transmission, vecteurs, pathogénie).
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2.3. Multiplication

ces étapes est une cible thérapeutique potentielle :

a)
b)
c)
d)

f)

structurales

Attachement du virus sur des récepteurs de la membrane cytoplasmique.
Pénétration dans la cellule par endocytose ou par fusion.

Décapsidation qui libere le génome viral.

Formation de nouveaux virions.

Libération de nouveaux virions[72].

Infection d'une cellule
par un virus : six étapes

T
Machinerie cellulairs: 4
WUL + énergie _PW]J
enzymes ?«
molécules simples qﬂjlm’b
I Attachement
2 Pénétration
3 Décapsidation
4 Réplication
5 Encapsidation
6 Libération

N

Cours I - illustration 6/19

Figure 11: Etapes de multiplication d’une cellule par un virus [72].

2.4. Propagation des virus dans ’organisme

Le (tab.08) résume les différents types des virus et leurs modes de transmission.

Tableau 08 : Portes d’entrées des virus[72].

La multiplication virale comporte de maniére générale 6 étapes (fig.11)et chacune de

Réplication: transcription et traduction des protéines précoces de régulation;

synthése des acides nucléiques viraux; production des protéines virales tardives
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OCULAIRE RESPIRATOIRE
e HSV e VZV
« adénovirus  adénovirus
e Vaccine e V. variole
« HBV « Parvovirus B19
e entérovirus des e V. de lagrippe
conjonctivite | e V. para-influenza
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e HIV o papillomavirus
e HTLV e arbovirus
e HCV (arthropode)
e V.delarage

e HSV-1 : Herpés simplex virus type 1

e HSV-2 : Herpés simplex virus type 2

e HHV-6 : Herpés virus humain type 6

« HHV-8 : Herpés virus humain type 8

« HVSimiza : Herpes virus simia

«VZV : Virus de la varicelle et du zona

« EBV : Virus Epstein-Barr (virus E-B ou)

¢ VIH: Virus de 'immunodéficience humaine
« VHA (HAV): Virus de I’hépatite A

¢ VRS :Virus respiratoire syncytial
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EBV e HBV

adénovirus o papillomavirus

HBV e HIV
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« VHB(HBV): Virus de I’hépatite B

e HCV :Virus de I’hépatite C

e HDV: Virus delta ou virus de I’hépatite D
e HEV: Virus de I’hépatite E

e TTV : Le virus dit de I’hépatite G et le

« ADV : Adénovirus

« HPV : Papillomavirus humains

¢ VRS : Virus respiratoire syncytial

o« CMV : cytomégalovirus

e« HTLV :Virus T-lymphotrope humain
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11.5.Voies de dissémination

La diffusion des virus dans I’organisme se fait par voie lymphatique : ce sont les
macrophages qui véhiculent les virus jusqu’aux tissus, organes lymphoides
périphériques proches de la porte d’entrée (ganglions, amygdales, plaques de Peyer...).
La diffusion aux ganglions est essentielle puisqu’ils vont étre le site d’une réplication

virale(fig .12) permettant une amplification du nombre de virus qui vont pouvoir diffuser

par voie sanguine[73].

3.5ite de réplication secondaire

Virémie E 5
(voie sanguine) 4

1. Ingestion

Voie axonale

Uy Axone |
o
E AR v

-~ 2.5ite de réplication primaire

Figure 12:Voies de dissémination d’une infection virale[38].

I1.6.Maladies virales

Les maladies virales sont toute maladie, bénigne ou grave, causées par un virus. Elles
peuvent se transmettre et prendre la forme d’une épidémie. Il existe de trés nombreuses
maladies virales. Parmi elles, le rhume, I'angine, la grippe, la varicelle, la rougeole, la

variole, I'hépatite B, le sida... [33].
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11.7.Présentation de quelques virus
11.7.1. Herpeés

e Les virus de I’herpés(fig.13) se classent
en deux catégories, le virus Herpés simplex de

type 1 (HSV1) et le virus Herpes simplex de

type 2 (HSV2).

e Le HSV1 se transmet principalement
par contact des muqueuses buccales et
provoque I’herpés orofacial/labial (dont I'un

des symptomes peut étre le « bouton de fievre

», mais aussi I’herpés génital

Hépatite virale C :
Structure
ENVELOPPE

AT 3 NUCLEOCAPSIDE

ARN viral

GLYCOPROTEINES

' P P i N
DEEI]VELEgP = Diamétre de la particule : 55 a 65 nm

Figure 13:Structure d'un HSV [34].

e Le HSV-2, sexuellement transmissible, est a I’origine de I’herpés génital.

e Les infections a HSV1 et a HSV2 perdurent toute la vie[34].

La structure et mécanisme de réplication du virus de I'herpes simplex(annexe 1, fig 42)

11.7.2. Hépatite virale

L'hépatite est une atteinte

inflammatoire du foie le plus
souvent consecutive a l'infection
par l'un des cing virus de
I'népatite A,B,C,D et
E(fig.14). Tous ces virus peuvent
provoquer une pathologie aigué
dont les symptémes durent
plusieurssemaines:

Jaunissement de la peau et
des yeux (jaunisse), urines

foncées, fatigue extréme,

Partvcuto
SPNONGe

Virus de I'hépatite C Virus de I'hépatite O Virus de I'hépatite O

nausées, vomissements

et douleurs abdominales. 1l faut

parfois plusieurs mois, voire un an

Figure 14: Hépatites virales [74].

pour se remettre.

Certains virus peuvent conduire a un état de porteur chronique : le sujet ne se

débarrasse jamais du virus et peut faire de nombreuses années plus tard une cirrhose ou
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un cancer du foie. Le virus de I'hépatite B provoque I'hépatite virale la plus grave, mais c'est
aussi le seul type de virus provoquant une hépatite chronique contre lequel on dispose
d'un vaccin[75].

La structure et mécanisme de réplication du virus de I'népatite (annexe I, fig 44)

11.7.3. Influenza

La grippe (ou influenza) est une maladie

l Hernagglutinin (H&)

infectieuse fréquente
. , . . . Meuraminidaze [Ma)
et contagieuse causée par certains virus a
8 . :
ARN de la famille %f) (hri e cpreten
des orthomyxovirides(fig.15) : le virus de ) rrowi 2
la grippe A, le virus de la grippe B, O Protein 1

le virus de la grippe C et le virus de la ™ Lpid membrane

grippe D2. Elle touche les oiseaux et

certains mammiféres dont le porc, Figure 15:Structure de I’influenza [65].

le phoque et I'étre humain[35].

Structure et mécanisme de réplication de I'orthomyxovirus.(annexe I, fig 43)

11.8. Prévention et Traitement des infections antivirales

11.8.1. Vaccination

C'est avec les vaccins et la prévention, la seule méthode connue permettant de lutter
contre les infections d'origines virales[36].

Un vaccin est une préparation antigénique, dérivée d’un agent pathogene spécifique
(ou apparentée a celui-ci), capable d’induire, chez un sujet réceptif, une réponse immunitaire
protectrice vis-a-vis de cet agent.

On différencie :

* les vaccins vivants atténués, qui induisent apres une dose unique, une immunité
proche de celle qui succede a une infection naturelle au prix d’une infection asymptomatique
Ou & peine apparente.

* les vaccins inertes, dépourvus de tout pouvoir infectant, mais capables de
provoquer, en général aprés plusieurs doses successives, une réponse immunitaire

protectrice. Ce sont soit, des vaccins inactivés complets contenant la totalité des corps
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bactériens, soit des particules virales ou des fractions antigeniques (toxines detoxifiées,
antigénes capsulaires ou membranaires)[76].
11.8.2. Antiviraux
Un antiviral désigne une molécule perturbant le cycle de réplication d'un ou de plusieurs
virus, permettant ainsi de ralentir mais rarement d‘arréter une infection virale. Exemples :
e Ribavirine
e Aciclovir
e Interferon(Pegylated Interferon alfa-2a :Pegasys)
e Lamivudine (Zeffix)
e Entecavir (Baraclude)
e Telbivudine (Sebivo)
e Adefovir dipivoxil (Hepsera)
e Tenofovir disoproxil fumarate (Viread) Cytokines.
Les antiviraux sont des méthodes efficaces de lutte contre les virus en attendant la mise
au point d'un vaccin qui est la seule maniere connue d'éradiquer un virus sur le long terme,
comme l'ont montré les différentes campagnes d'éradications de la poliomyélite et surtout de

la variole[37].

11.8.3. Phytothérapie
La phytothérapie est le traitement par les plantes [13], ¢’est une discipline allopathique
destinée a prévenir et a traiter certains troubles fonctionnels et/ou certains états
pathologiques au moyen de végétaux, de parties de végétaux ou de préparations a base de
végétaux, qu’elles soient consommées ou utilisées en voie externe [68].

Parmi les, il y a un certain nombre de plantes qui peuvent aider le corps a lutter contre
les virus, elles ont été utilisées dans le passé avant que les compagnies pharmaceutiques
commencent a nous faire noyer avec leurs médicaments. Certaines plantes antivirales
peuvent étre utilisées facilement dans votre régime alimentaire. Des plantes comme
le gingembre, le curcuma et la cannelle sont faciles a utiliser dans votre cuisine et peuvent

aider a prévenir les virus [79].
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3. Meéthodes d’extraction et d’analyse de I’activité antivirale des plantes médicinales
3.1. Définitions

Un procéde de separation est une technique ou une technologie permettant de transformer un
mélange de substances en deux ou plusieurs composants distincts.

Les buts de ce type de procédé peuvent étre divers:

e Purification: des impuretés doivent étre extraits du composé d’intérét

¢ Concentration: ¢limination d’une partie du solvant

e Fractionnement: séparation d’un mélange complexe en plusieurs mélanges différents[38].

Le principe d’un procédé de séparation est d’utiliser une différence de propriétés entre le composé
d’intérét et le reste du mélange. Plus la différence de propriété sera grande, plus la séparation sera aisée.
Ainsi le choix du procédé de séparation commence par une bonne connaissance de la composition du

mélange et des propriétés des différents composants[36].

3.2. Extraction phytochimique

L’extraction phytochimique est une technique de séparation en génie chimique. Cette technique
utilise un moyen d’extraction pour séparer sélectivement un ou plusieurs composés d’une plante sur la

base de propriétés chimiques ou physiques. On distingue 1’extraction liquide-liquide et 1’extraction

solide-liquide[36].

3.2.1. Méthodes d’extraction des principes actifs

En vue de I’étude des propriétés biologiques et pharmacologiques des plantes médicinales, il est
possible d’extraire par diverses techniques les composés chimiques présents dans la plante. On peut
trouver dans une plante deux grandes catégories de composés :
- Les composes organiques volatiles (COV) tels que les huiles essentielles
- Les composés organiques non volatiles (CONV). Il s’agit principalement des métabolites secondaires,
par exemple les polyphénols, les terpenes, les stéroides, les alcaloides et d’autres composés dérivés de

sucres, de lipides ou d’aides aminés[36].

3.2.1.1. Extraction des composés volatiles
Les huiles essentielles sont composées par des molécules aromatiques présentant une tres grande
diversité de structure. Cependant ces huiles essentielles sont obtenues avec des rendements tres faibles
(de I’ordre de 1%) ce qui en fait des substances fragiles, rares, mais toujours précieuses. Ainsi les
différentes techniques d’extraction des huiles essentielles ou extraits aromatiques doivent d’une part,
tenir compte de ces caractéristiques et d’autre part, apporter des performances quantitatives satisfaisant

une forte demande toujours plus exigeante[36].
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Basée sur différents phénoménes physiques : la distillation, I’extraction ou la séparation, ces
techniques d’extraction seront présentées selon le principe sur lequel elles sont basées, et classées en
deux catégories distinctes selon le produit final obtenu : une huile essentielle ou un extrait
aromatique[36].

3.2.1.1.1. Distillation ou entrainement a la vapeur

L’entrainement a la vapeur d’eau est I’une des méthodes officielles pour 1’obtention des huiles
essentielles, a la différence de I’hydrodistillation, cette technique ne met pas en contact direct I’cau et la
matiere végétale a traiter. De la vapeur d’eau fournie par une chaudiére traverse la matiere végétale
située au-dessus d’une grille. Durant le passage de la vapeur a travers le matériel, les cellules éclatent et
libérent I’huile essentielle qui est vaporisée sous I’action de la chaleur pour former un mélange « eau +
huile essentielle»(fig.16). Le mélange est ensuite véhiculé vers le condenseur et I’essencier avant d’étre
séparé en une phase aqueuse et une phase organique : I’huile essentielle. L’absence de contact direct
entre I’eau et la matiére végétale, puis entre 1’eau et les molécules aromatiques évite certains phénomenes

d’hydrolyse ou de dégradation pouvant nuire a la qualité de I’huile[36].

| ¢

y |€¢——— Condenseur

Réacteur ————
V| @
Matiére végétale a Y
A b
- e

Huile ess

A

¢—— Essencier

Phase aqueuse

Générateur de vapeur

Figure 16 : Schéma de I’extraction par entrainement a la vapeur[49].

3.2.1.1.2. Hydrodiffusion
L’hydrodiffusion est une variante de I’entrainement a la vapeur (fig.17). Dans le cas de
I’hydrodiffusion, le flux de vapeur n’est pas ascendant mais descendant. Cette technique exploite ainsi
I’action osmotique de la vapeur d’eau. Le principe de cette méthode réside dans 1’utilisation de la
pesanteur pour degager et condenser le mélange « vapeur d’eau — huile essentielle » dispersé dans la

matiere veégétale [33]. Comme pour I’entrainement a la vapeur d’eau, 1’hydrodiffusion présente
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I’avantage de ne pas mettre en contact le matériel végétal et I’eau.

De plus, I’hydrodiffusion permet une économie d’énergie due a

arrivée de
la réduction de la durée de la distillation et donc a la réduction de vapeur d'eau
la consommation de vapeur[36]. = 1\{1 —
Y »* : ®* *
3.2.1.1.3. Hydrodistillation et ses variantes "o 8 w9
L’hydrodistillation proprement dite, est la méthode " '1’::3‘:11

normée pour I’extraction d’une huile essentielle [34], ainsi que * % ® %
pour le contrdle de qualité [35]. Le principe de I’hydrodistillation :\:\, 0,\«,- O;ono t}f ]
correspond a une distillation hétérogene. Le procédé consiste a F :G:Q'lifiji o*::(
immerger la matiére premiére végétale dans un bain d’eau. ié'“
L’ensemble est ensuite porté a ébullition généralement a pression e
atmosphérique (fig.18). La chaleur permet 1’éclatement et la Figure 17:

Extraction par hydrodiffusion[36].

libération des molécules odorantes contenues dans les cellules

végétales. Ces molécules aromatiques forment avec la vapeur d’eau, un mélange azéotropique. Sachant
que la température d’ébullition d’un mélange est atteinte lorsque la somme des tensions de vapeur de
chacun des constituants est égale a la pression d’évaporation, elle est donc inférieure a chacun des points
d’ébullition des substances pures. Ainsi le mélange azéotropique « eau + huile essentielle » distille a une
température égale 100°C a pression atmosphérique alors que les températures d’ébullition des composés
aromatiques sont pour la plupart tres élevées. Il est ensuite refroidi et condensé dans un essencier ou
vase florentin. Une fois condensées, eau et molécules aromatiques du fait de leurs différences de densité,
se séparent en une phase aqueuse et une phase organique : 1’huile essentielle. La distillation peut
s’effectuer avec ou sans recyclage de la phase aqueuse obtenue lors de la décantation. Le principe de
recyclage est communément appelé cohobage. En laboratoire le systéme équipé d’une cohobe qui est
généralement utilisé pour I’extraction des huiles essentielles en accord avec la Pharmacopée Européenne
est le Clevenger [36].

La durée d’une hydrodistillation peut considérablement varier, pouvant atteindre plusieurs heures
selon le matériel utilisé et la matiére végétale a traiter. La durée de la distillation influe non seulement
sur le rendement mais également sur la composition de 1’extrait. Afin de traiter des matiéres premiéres
pour lesquelles il est difficile d’extraire 1’huile essentielle ou pour les essences difficilement
entrainables, I’hydrodistillation a pression élevée représente une bonne alternative. Cette technique est
en outre utilisée pour le santal, le girofle ou les rhizomes de vétyver, de gingembre et d’iris
[37].Cependant, bien que le travail sous pression conduise a une amélioration du rapport d’entrainement

donc a des économies d’énergie, une température élevée peut emmener une modification voire une
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altération de I’huile essentielle obtenue. D’autre part, le prix et les contraintes des équipements a mettre

en ceuvre contribuent a freiner cette technique[38].
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|
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Matiére végétale

TR source de chateur

Figure 18:Extraction par hydrodistillation [36].

3.2.1.1.4. Extraction par solvants volatils des extraits aromatiques
La technique d’extraction « classique » par solvant, consiste a placer dans un extracteur un
solvant volatil et la matiére végétale a traiter. Grace a des lavages successifs, le solvant va se charger en
molécules aromatiques, avant d’étre envoyé au concentrateur pour y étre distillé & pression
atmosphérique. Le produit ainsi obtenu est appelé « concréte ». Cette concrete pourra étre par la suite
brassée avec de I’alcool absolu, filtrée et glacée pour en extraire les cires végétales. Apres une derniere
concentration, on obtient une « absolue ». Les rendements sont généralement plus importants par rapport

a la distillation et cette technique évite I’action hydrolysante de 1’eau ou de la vapeur d’eau[38].

3.2.1.15. Hydrodistillation extraction simultanée (SDE)- Extraction par

Soxhlet
Cependant, depuis quelques décennies, l’extraction par solvant a connu d’intéressantes
améliorations. L’hydrodistillation-extraction simultanée et I’extraction par Soxhlet en sont les
principales (fig.19). L’hydrodistillation-extraction simultanée (Simultaneous Distillation Extraction :
SDE) a été decrite en 1964 pour la premiere fois par Lickens et Nickerson [39]. Le nom des concepteurs
de la technique sera par la suite donné a I’appareillage utilisé¢ pour ce type d’extraction. L’originalité et

le principe de cette technique résident dans la rencontre de la vapeur d’eau chargée de molécules
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aromatiques provenant de I’hydrodistillation et des vapeurs de solvant, entralnant 1’extraction des
composés aromatiques de la phase aqueuse vers la phase organique. Le passage des deux phases dans la
partie réfrigérante va permettre la condensation et la séparation des deux phases dans la partie en U de
I’appareil. La conception du procédé assure le recyclage des deux phases. La SDE est une technique
actuellement trés utilisée dans I’extraction de molécules aromatiques d’origines végétales [40], mais
aussi dans 1’agro-alimentaire pour la détermination qualitative et quantitative de molécules aromatiques
présentes dans certains produits alimentaires [41]. Plus récemment, la SDE a été réalisée sous pression
réduite, ce qui permet de réduire les phénoménes d’artéfact comme cela a été mis en évidence en étudiant
’acétate de lynalyle [42].

L’extraction par ’appareil de Soxhlet consiste a faire passer a travers la matiére a traiter contenue
dans une cartouche de cellulose, un flux descendant de solvant toujours neuf puisque distillé a chaque
cycle. Cette technique est loin d’étre exclusive aux molécules aromatiques d’origine végétale [43]. Elle
est fréquemment utilisée pour I’extraction de lipides [44], ou de diverses autres catégories de molécules.

De plus, cette technique d’extraction a été récemment combinée aux micro-ondes [45] et aux ultra-sons
[46].

TSN =

\}

fa—

Hydrodistillation - Extraction

Simultanée i
Appareil de Soxlhet

Lickens-Nickerson

Figure 19 : Types d’extraction par solvants volatils [43]

3.2.1.1.6. Extraction par fluide supercritique (SFE)

Les extractions par fluide supercritique peuvent se faire avec différents fluides supercritiques. Un
fluide est dit a I’état supercritique lorsqu’il atteint les conditions de température et de pression au-dela
de son point critique. Le point critique est un point a partir duquel un « corps » possede des
caractéristiques intermédiaires entre 1’état gazeux et I’état liquide [47].

Le plus connu ¢’est I'extraction par CO2 supercritique ou son principe consiste a faire circuler du
CO2 supercritique, sous pression et température, a travers une matiére, puis d’opérer une décompression
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pour récupérer 1’extrait ou le contaminant. A la dépressurisation, le CO2 est libéré sous forme gazeuse

(ré-exploitable) et le composé recherché sous forme liquide ou solide (fig.20) [47].
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Figure 20:Schéma de 1’extraction au Dioxyde de Carbone (CO>) supercritique[47].

3.2.1.1.7.
On distingue deux types 'HDAM et L’ESSAM :
3.2.1.1.7.1. Hydrodistillation Assistée par Micro-ondes (HDAM)
L’hydrodistillation assistée par micro-ondes (HDAM) est un procédé innovant, développé par

Extractions par micro-ondes

Stashenko et coll. (2004a et 2004b). Le principe de ce procédé differe de celui de I’hydrodistillation
par le mode de chauffage. L’HDAM utilise un chauffage assisté par microondes, basé sur le principe
de gradient thermique inversé, alors que I’HD emploie un chauffage classique. En HDAM (fig.21),

le matériel végétal est immergé dans I’eau dans un réacteur placé dans 1’enceinte d’un four a micro-
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ondes. Le réacteur est relié & un montage de type Clevenger placé en amont du four [49].
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Figure21 :Schémade ’extraction par Hydrodistillation Assistée par Micro-ondes (HDAM)[49].

3.2.1.1.7.2. Extraction sans solvant assistée par micro-ondes (ESSAM)
L’extraction sans solvant assistée par micro-ondes (ESSAM) est une technique innovante, pour
I’extraction des 1’huiles essentielles sans solvant a pression atmosphérique, développée et brevetée, par
Chemat et coll (2004a, 2004b). Le systeme ESSAM (fig.22) est constitué principalement de quatre
parties : un réacteur dans lequel est placée la matiére végétale, un four a micro-ondes, un systeme de
réfrigération et un essencier ou est recueillie ’huile essentielle.

Cette technique, repose sur le principe d’une distillation seche assistée par micro-ondes. Le
matériel végétal frais est placé dans un réacteur micro-ondes sans ajout de solvant. Le chauffage de
I’eau contenue dans le végétal provoque la rupture des glandes riches en huile essentielle. Cette
derniére, libére I’huile est entrainée par la vapeur d’eau générée par 1’eau de Maticre végétale Réacteur
Phase aqueuse Huile essentielle Condenseur Essencier Four a micro-ondes sur le Carvi et I’extraction
des huiles essentielles 29 la matiére végétale. Un systeme de refroidissement a 1’extérieur du four
micro-ondes, permet la condensation du distillat, composé d’eau et d’huile essentielle, de fagon

continue et le retour de I’exces d’eau a I’intérieur du ballon permet de maintenir le taux d’humidité
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propre a la matrice végétale. Ce procédé, a été appliqué a plusieurs types de plantes fraiches et de
Citrus[49].

| ¢

—— Condensenr

- #4——— Huile essentielle
[4———— Essencier
rs
+ . Phase agueuse
L 4
ll(,.r‘_
Réacteur - - [—————— Four i micro-ondes
- e
Matiére végétale ‘—p‘

Figure22 : Schéma de I’extraction sans solvant assisté par micro-ondes(ESSAM)[49].

3.2.1.1.8. Extraction par Détente Instantanée Controlée (DIC)

La Détente Instantanée Contrblée a été mise au point par Allaf et coll. en 1992. Le principe de
cette technique consiste a soumettre le matériel végétal a un traitement a haute température (>200 °C),
sous haute pression (>20 bars) durant une tres courte durée (quelques secondes) (fig.23). Des
phénomenes d’auto vaporisation dans le produit a traiter sont provoqués, suite a une détente ultrarapide
(<200 ms) vers une pression relativement faible.

L’extraction par DIC a I’avantage d’étre rapide et sélective et ne nécessite pas 1’utilisation de

solvants, seule la vapeur d’eau est employée[49].
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* @)

(1) récipient de traitement,

(2) soupape de chute de pression instantanée controlée,
(3) réservoir a vide avec chemise de refroidissement,
(4) pompe a vide,

(5) extraire le piége de collecte,

(6) générateur de vapeur, et

(7) compresseur d'air.

Figure 23 : Présentation schématique d'un réacteur DIC (Extraction par Détente Instantanée Controlée)
[50].

3.2.1.1.9. Extraction par ultrasons

Le matériel végétal est immergé dans un solvant et soumis a I’action des ultrasons. Les ondes
sonores provoquent des vibrations mécaniques dans le milieu a travers une succession de phases
d’expansion et de compression (fig.24). Des bulles se forment ainsi (phénomene de cavitation). Au
voisinage des parois cellulaires, ces bulles se dégonflent. Ceci produit des micro-jets ultra-rapides de
liquide qui provoquent la destruction de ces parois et entrainent la libération des molécules recherchées
dans le milieu. Une étape d’élimination du solvant est nécessaire pour récupérer I’huile essentielle.
Plusieurs recherches ont été menées sur 1’extraction des huiles essentielles par ultrasons enemployant

des équipements de laboratoire[49].
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Transducteur

Générateur
@
Sonotrode |

Hielscher

Un générateur : Transmet 1’énergie nécessaire pour votre application.
Un transducteur : Transforme 1’énergie électrique du générateur en
énergie mécanique vers la sonotrode.

Une sonotrode : Transmet les ultrasons dans le liquide. La sélection de la
taille des sonotrodes se fait en fonction du volume d"échantillon a traiter

et de I'énergie souhaitée

Figure 24 : Extraction par Ultrason [51].

3.2.1.2. Extraction des composés non volatiles
Il existe différentes techniques qui permettent d’extraire les métabolites secondaires. On peut citer

les techniques d’extractions traditionnelles et les techniques d’extractions innovantes [52].

3.2.1.2.1. Extraction traditionnelle
Les extractions « traditionnelles » comprennent les méthodes utilisées de fagcon traditionnelle par
la population depuis des millénaires mais également des méthodes classiquement utilisées en laboratoire
pour extraire des métabolites secondaires. Parmi les techniques couramment utilisées on retrouve [52].
3.2.1.2.1.1. Infusion
Ou la matiere végétale est mise en présence d’un liquide initialement bouillant, que I’on laisse

ensuite refroidir. Le liquide peut étre de I’eau, de 1’alcool ou de I’huile [52].
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3.2.1.2.1.2. Décoction
Ou la plante est immergé dans de 1’eau froide puis le tout est porté a ébullition et maintenu a 100°C
entre 2 et 20 minutes. Cette méthode permet une extraction plus compléte des principes actifs mais

certains peuvent plus facilement étre dégradés a cause du chauffage élevé [52].

3.2.1.2.1.3. Macération
Ou la plante est immergée dans un solvant froid (eau, solution alcoolique, huile) au moins

pendant une nuit et jusqu’a 24h pour en extraire les composés solubles [52].

3.2.1.2.2. Extraction par extracteur Soxhlet
Cette technique permet d’effectuer une extraction par solvant, en continue, de composés
chimiques présents dans un extrait solide. Le solvant, présent dans un ballon, est porté a ébullition. Les
vapeurs de ce dernier passent dans le tube adducteur, se condensent dans le réfrigérant et retombent dans
I’extracteur ou I’extrait est présent. Le solide va ainsi macérer dans le solvant. Il y a ensuite retour du

solvant enrichit en substances extraites, dans le

ballon lorsque que le solvant s’accumule dans
. . Sortie de 'eau de
I’extracteur et atteint le Soxhlet du tube siphon. Ce “— |efroidissement
retour de liquide va permettre au solvant contenu «— Condenseur/ réfrigérant
—

Entrée de l'eau de

dans le ballon de se charger progressivement en refroidissement

substances extraites, de composes solubles de Corps principal de

I'extracteur

I’extrait. Par la suite le solvant va continuer a c
artouche contenant o
,s . . léchantilon — | <— Retour de distillation
s’évaporer mais les substances extraites vont
quant a elles rester dans le ballon (fig.25)[52].
V
«— Ballon
Agitateur
magnétique

Chauffe ballon avec
agitation intégrée

Figure25 : Extracteur Soxhlet [52].
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3.3. Méthodes d’analyses phytochimiques
Pour analyser la composition phytochimique d’une plante, on fait appel a deux (ou plus)
principales méthodes; la premicre pour le but de séparation et la deuxiéme pour I’analyse).

3.3.1. Méthodes de séparation

3.3.1.1. Chromatographie en phase gazeuse (CPG)ou(GC)

La chromatographie en phase gazeuse (CPG) est une méthode d’analyse par séparation qui
s’applique aux composés gazeux ou susceptibles d’étre vaporisés par chauffage sans décomposition [64].
La CPG est la technique usuelle dans I’analyse des huiles essentielles. Elle permet d’opérer la séparation
de composés volatils de mélanges trés complexes(fig.26) et une analyse quantitative des résultats a partir

d’un volume d’injection réduit [65].

Systéme d’injection

T w déchets

Gas vecteur four

Enregistrement et
traitement des donnés

Figure 26 : schéma d'un CPG [82].
3.3.1.2. Chromatographie en phase liquide (ClI) ou (LC)

L'HPLC (Chromatographie liquide de haute performance) (fig.02) est un moyen tres flexible et
simple d'isoler et d’identifier les différents composés d’un mélange. La HPLC et la CPG peuvent
étre traverse une colonne qui contient une phase solide (silices, silices fondues, silice
greffées)[85].assez largement décrites par des théories communes. Dans les deux cas, un fluide

appelé phase mobile .

32



Etudebibliographique Chapitre III: Méthodes d’extraction et
d’analysede l'activité antiviraledes plantes médicinales
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Figure 27 : Principe de fonctionnement de L'HPLC [85].

On peut trouver d’autres techniques chromatographiques dans d’autres coulages conventionnels tel que :

e Chromatographie en phase supercritique (SFC)

e Chromatographie planaire (ou sur couche mince)

e Chromatographie d’exclusion stérique (chromatographie d’exclusion)

e Chromatographie électrocinétique micellaire (MEKC) (CEMC) (MECC)

3.3.2. Méthodes d’analyses
3.3.2.1. Spectrométrie de masse
Parmi les méthodes analytiques, la spectrométrie de masse (MS) occupe une place privilégiée

grace a ses caractéristiques: méthode hautement sensible (détection de composés a 1’état de traces en
quantité inférieure au milligramme), spécifique, applicable a des mélanges complexes, combinable a de
nombreuses techniques chromatographiques et possédant une grande variété¢ d’applications (analyses

chimiques qualitatives et quantitatives, interaction entre molécules, biomédecine, entre autres).

Généralement, le spectre fournit des indications précises quant a la structure et I’identité du composé

analysé. Ces informations pourront étre utilisées a des fins d’analyse quantitative.

Le principe de la spectrométrie de masse consiste au bombardement a I’aide d’un faisceau
d’électrons, d’une molécule a I’état gazeux pour produire une série de fragments enregistrables et

caractéristiques de la molécule initiale.
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3.3.3. Analyse par les couplages conventionnels (techniques hybrides)

Les techniques hybrides sont une combinaison de deux techniques ou plus analytiques qui aident
a trouver et mesurer des composantes dans un mélange. Chromatographie gazeuse/spectrométrie de
masse (GC-MS), la spectrométrie liquide de la chromatographie-masse (LC-MS), la spectroscopie de
chromatographie-infrared de gaz (GC-IR), sont quelques-unes des techniques analytiques hybrides les

plus populaires. Cesont trés utilisés en chimie et biochimies [96].

3.3.3.1. Couplage chromatographie en phase gazeuse - spectrométrie de masse (GC-
MS)

La chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS) (fig.28) en
mode impact électronique (SM-IE) est la technique la plus utilisée pour 1’analyse des huiles essentielles
a cause de leur faible volatilité [19]. Il permet de connaitre, dans la grande majorité des cas, la masse
moléculaire d’un composé et d’obtenir des informations structurales relatives a une molécule a partir de

sa fragmentation [9].

Méthode séparative Spectrométre de masse
Fluide Pompage
vectaur du vide
E';Tn';ﬁf: IIn[cctionI I Colonne I I Interface |[ ISource HAnalyseur H Dbtccleur|
3 H ' 4 i ¥ 3
Figure 28 : Schéma simplifie d'un couplage classique chromatographie-spectrométrie de masse GC-
MS[80].
3.3.3.1.1.1. Applications

e [dentification des huiles essentielles (faible volatilité)

el'analyse des aliments (composés aromatiques des esters, acides gras, alcools, aldéhydes,
terpenes, etc.).

o Affaires médico-légales et pénales

e Détections biologiques et pesticides

e Détection d'agents de sécurité et de guerre chimique

¢ Astrochimie et recherche géochimique

¢ Applications médicales et pharmaceutiques

¢ Analyse pétrochimique et des hydrocarbures

¢ Applications industrielles[95].
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Figure 1.6 : Spectre de masee obtenu par GC-MS en mode impact électronique (70 eV) de
Pacide artémisinique (ACA), Tr=12.4 min.

Figure 29 : Spectre de masse obtenu par CG-MS de L'acide Artemisinique Tr=12.4min [84].

3.3.3.2. Couplage chromatographie en phase liquide - spectrométrie de masse (CL-
MS)

La chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse (Liquid
chromatography-mass spectrometry ou LC-MS) est une méthode d’analyse qui combine les
performances de la chromatographie en phase liquide et de la spectrométrie de masse afin d’identifier

et/ou de quantifier précisément de nombreuses substances [91].

3.3.3.2.1. Applications

* Analyses des polyphénols, flavonoides et glucosides dans les plantes, les fruits et les algues,
peinture, médicaments;

« Analyse qualitative et quantitative des hormones et des médicaments;

« Dépistage biochimique des troubles génétiques;

« Surveillance thérapeutique des médicaments et toxicologie

« Identification de protéines en melanges [91].

3.3.3.3. Couplage chromatographie en phase liquide - spectrométrie de masse
(CL/MS-MS)

A cause de sa sensibilité et de sa sélectivité, la chromatographie liquide couplée a la spectrométrie
de masse tandem (MS/MS) a triple quadripdle est souvent considérée comme «le gold standard » pour
la quantification de composés dans un milieu complexe [91].

3.3.3.3.1. Applications
Analyse de traces en:

35



Etudebibliographique Chapitre III: Méthodes d’extraction et
d’analysede l'activité antiviraledes plantes médicinales

e Echantillons environnementaux (sol, eau, sédiments)

e Analyses pharmaceutiques (c.-a-d. Analyses d'ingrédients actifs ou d'impuretés)

e Echantillons biologiques (c.-a-d. Cultures, tissus de bétail, lait, ceufs, sang, urine)

e Evaluation du potentiel bioactif (Alcaloides, polyphénols, terpénes, etc...) par conséquence

caractérisation des propriétés bioactifs (ex. propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires)

Ex :I’analyse des fruits tropicaux par LC-MS/MS a démontré la présence de 20000 molécules

bioactives.
e Analyses de confirmation de structure
e Analyse de composés depourvus de chromophores UV

e Mise a jour de la méthodologie existante pour une plus grande spécificité ou sensibilité[94].
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3.4. Méthodes d’étude de I’activité antivirale
Repose sur I’étude de ’efficacité et de la toxicité de 1’antiviral, on trouve les méthodes suivantes :
3.4.1. Dosage DICT so

TCID 50 (doses infectieuses de culture tissulaire a 50 %) signifie la concentration a laquelle 50 %
des cellules sont infectées lorsqu'un tube a essai ou une plaque a puits sur laquelle les cellules cultivées
ont été inoculées avec une solution diluée de liquide viral(fig.30 A et B). Le dosage TCID s est I'une des
méthodes permettant de déterminer le titrage d'un virus. Le TCID so.Le dosage est utilisé pour quantifier
les titres viraux en déterminant la concentration a laquelle 50 % des cellules infectées présentent un effet
cytopathique. Cette méthode repose sur le changement morphologique de la cellule lorsqu'elle a été
infectée par le virus. La procédure est effectuée pour déterminer le titre infectieux de tout virus pouvant
provoquer des effets cytopathiques en culture tissulaire et est réalisée pendant 5 a 20 jours en culture
pour rester viable. L'EPC (effets cytopathiques) se produit lorsque le virus infectieux provoque la lyse
(dissolution) de la cellule hote ou lorsque la cellule meurt sans lyse en raison de son incapacité a se
reproduire. Le degré de CPE peut refléter indirectement la virulence du virus, donc cette caractéristique
peut étre utilisée pour déterminer la virulence du virus. Il convient de noter que tous les virus ne peuvent
pas provoquer d'ECP en culture tissulaire. Les lignées cellulaires et les virus doivent étre alignés pour
voir un effet cytopathique[100].

Les tests TCID so sont utilisés pour tester la sensibilité aux médicaments, quantifier les unités

infectieuses, déterminer la dose de virus requise et étudier la libération du virus[100].
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Figure 30-A: Test TCID 50 (doses infectieuses de culture tissulaire a 50 %) [100].

Mise en culture du virus en
présence de concentration
croissante d'antiviraux
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Figure 30-B:Test TCID so (doses infectieuses de culture tissulaire & 50 %)[100].
3.4.2. CCso/IC s0 Assay
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Il est essentiel d'établir qu'un produit expérimental possede une activité antivirale a des
concentrations pouvant étre atteintes in vivo sans induire d'effets toxiques sur les cellules. De plus, dans
un modeéle de culture cellulaire, I'activité antivirale apparente d'un produit expérimental peut étre le
résultat de la mort de la cellule hote aprés exposition au produit. Ainsi, il est crucial de déterminer le

potentiel cytotoxique de la formulation sur la lignée cellulaire utilisée dans les tests antiviraux.

50% des concentrations de cytotoxicité (CC so) est la concentration des composés d'essai
nécessaires pour réduire la viabilité cellulaire de 50%. Cytotoxicité des composes d'essai est déterminée
au mieux en méme temps que les cellules non infectées pour obtenir la concentration cytotoxique a 50%
(CC 50 valeurs). Les tests de cytotoxicité utilisent une série de concentrations croissantes du produit
antiviral pour déterminer quelle concentration entraine la mort de 50 pour cent des cellules hétes. Cette
valeur est la concentration médiane de cytotoxicité cellulaire et est identifiee par la concentration
cytotoxique a 50 % (CC =o). Il est recommandable de déterminer la concentration cytotoxique a 50 %
(CC s0) dans les cellules stationnaires et en division de plusieurs types de cellules et tissus humains
pertinents pour déterminer le potentiel de toxicités spécifiques au cycle cellulaire, a I'espéece ou aux
tissus. La sensibilité in vitro des virus aux agents antiviraux est généralement mesurée par la
concentration inhibitrice 50 % (IC so), qui est la concentration d'antiviral qui réduit de 50 % I'effet
cytopathique induit par le virus (CPE) et le nombre de plaques formées. L'efficacité relative du produit
expérimental dans l'inhibition de la réplication virale par rapport a I'induction de la mort cellulaire est
définie comme l'indice thérapeutique ou de sélectivité (I1S). Ceci permet le calcul de I'indice de sélectivité
(1S), qui est défini comme le rapport de la concentration cytotoxique a 50 % (CC so) a la concentration
inhibitrice de 50 % (Cls0)[101].

Indice de sélectivité : 1IS= CC 50 /Cl 50

Il est souhaitable d'avoir un index thérapeutique élevé donnant une activité antivirale maximale avec une
toxicité cellulaire minimale. Les composés avec des valeurs d'indice de sélectivité (IS) 10 sont
généralement considérés comme actifs in vitro. Parfois, il existe des composés identifiés qui ont des
valeurs Sl inférieures a 10 qui sont efficaces dans les modeéles d'infection animale. Ainsi, les valeurs
d'indice de sélectivité (IS) obtenues in vitro servent de guide dans la recherche de composés actifs pour
le développement ultérieur de médicaments. Plus le rapport Sl est élevé, plus un médicament serait
théoriquement efficace et sir pendant in vivo traitement d'une infection virale donnée. Le médicament
idéal ne serait cytotoxique qu'a des concentrations trés élevées et aurait une activite antivirale a de faibles
concentrations, donnant un indice de sélectivité (IS) élevé et éliminant le virus cible a des concentrations

bien inférieures a sa concentration cytotoxique. L'indice de sélectivité d'un composé est un parameétre
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largement accepté utilisé pour exprimer ’efficacité in vitro d’'un composé a inhiber la réplication
virale[101].

3.4.3. Test d'inhibition de I'hémagglutination (HAI)

L'inhibition de I'némagglutination (HI ou HAI) est utilisée pour déterminer les concentrations
relatives de virus, de bactéries ou d'anticorps inventés par le virologue américain George Hearst en 1941.
Cette méthode expérimentale utilise des protéines de surface de divers virus (tels que I' hémagglutinine
(HA) du virus de la grippe) pour agglutiner plusieurs types de globules rouges (RBC). La réaction de
I'némagglutinine virale avec les globules rouges produit un réseau de cellules agrégées. Cependant, si le
sérum d'une personne infectée par le virus est mélange avec des globules rouges et le virus, les globules
rouges ne s'agglutineront pas(fig.31). Ce phénomene est appelé inhibition de I'némagglutination. Les
anticorps présents dans le sérum de la personne infectée neutralisent le virus, ce qui conduit & un résultat
positif. Si le sérum du patient ne contient pas d'anticorps contre la protéine de surface du virus a tester,
il y aura une réaction d’hémagglutination car la molécule de surface est libre pour les globules rouges

d'’hémagglutinine (résultat négatif)[102].

O
=
W
Y
s
(a) Red blood cells
O

(b) Red blood cells Measles viruses Antwviral measles Measles viruses neutralized
antibody from and hemagalutination inhibited
serum

Figure 41: la techniquedetest d'inhibition de I'hnémagglutination (HAI)[105].

3.4.4. Tests recombinants

Recombinant Virus Assay « RVA » C’est la technique la plus utilisée pour le VIH (virus
d’immunodéficience humaine), elle repose sur la production de virus recombinant a partir de I’ARN

plasmatique. Elle consiste, aprés extraction de I’ARN viral du plasma, a amplifier par RT-PCR(Retro-
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Transcriptase -Réaction en Chaine par Polymérase)(fig.32)le géne de la RT (Retro-Transcriptase) et /ou
de la protéase puis a co-transfecter ou cloner ce fragment amplifié dans des cellules eucaryotes
réceptrices avec un plasmide pHXB2[103] (Un plasmide, « pHXB2_D » (noms alternatifs pHXB2,
pHXB-2D, censé contenir la souche de référence du VIH-1 HXB2)[104]contenant le génome du VIH
délété(effacé) des genes testés. On obtient un virus recombinant qui sera cultivé en présence d’ARV
(antiviral) et dont on déterminera les Clsg et Clgo(fig.33). Cette technique a beaucoup d’avantages, elle
permet d’éviter 1’isolement du virus en culture de cellules qui demande beaucoup de temps et permet

aussi d’effectuer des tests phénotypiques sur des virus difficiles a isoler du plasma[103].

Détermination des Cls,

LT wiral obtenu & LD étalon — Virus "sauvage" —— Virus résistant

partir du prélésernent interne
Produc;r(i;gl Virale (%) Sauvage Résistant rr::sci[;::lg:
{ 111 005 1 20

80 ~

Plusienrs tubes réactionnels :
LD wiral : quantité identique dans chagque tube

DN étalon : dilutions {ex: pur - 1:10 - 1:100 - 1:1000) 60

50.
40 -

Tl 5] 1
PCR 20 \
o LI e

Faay
S i |
Hybridation moléculaire 0001 001 01 1 10 100 1000
sonde étalon —— Concentration antiviral (uM)
Figure 32 : la technique RT-PCR[105]. Figure 33 :Détermination des CI50 [106].

3.4.5. Test d’ELISA (dosage d'immunoabsorption par enzyme liée)

Le dosage immuno-enzymatique (ELISA) est un test extrémement sensible qui est utilisé pour
détecter des anticorps ou des antigenes spécifiques. L'ELISA direct est un test de détection d'antigéne
utilisant des anticorps spécifiques immobilisés.Dans cette procédure, un anticorps connu est adsorbé
a l'intérieur du puits dans une plaque de microtitration. Apres rincage pour éliminer I'excés d'anticorps,

I'échantillon suspecté de contenir I'antigene est ajouté[105].
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Antigen

Antibody

Antibody

. Enzyme-linked
\7/ antibody

Antigen

\—r -
Antibody /K

4

Figure 34 :Etapesdela technique ELISA[105].

Ensuite, un anticorps lié a une enzyme qui peut réagir avec l'antigéne est ajouté. Si l'antigéne est
présent dans le puits, lI'anticorps lié a I'enzyme s'y lie et est retenu.
Le substrat incolore de I'enzyme est ensuite ajouté(fig.34). Le développement de la couleur (aprés

réaction enzyme-substrat) indique la présence de lI'antigéne [105].
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1. Etude des propriétés antivirales de quelques plantes médicinales
a. Methodologie de travail
Dans cette deuxieme partie, on a réalisé une étude de synthése de quelques travaux sur sept
plantes médicinales a travers le monde: le cyprés, I’armoise, la mélisse, la lycoris, I’eucalyptus, les
échinacées et la réglisse dont les principaux critéres de choix de ces dernieres sont :
e Le potentiel antiviral des plantes médicinales choisis contre les maladies virales visées ;
e L’existence de pré études;
b. L’objectif général
L’objectif du présent travail est d’étudier la composition chimique et les propriétés antivirales de

ces plantes médicinales.

c. Résultats et discussion
1.1. Composition phytochimique de quelques plantes antivirales
Des recherches récentes en étiologie ont permis de mieux comprendre les maladies virales. Il 'y
a une recherche continue de médicaments naturels pour cibler les protéines virales. Seuls des produits
chimiques limités sont disponibles pour traiter les maladies virales émergentes, ce qui constitue un
inconvénient majeur. Par conséquent, il est urgent de déméler les métabolites antiviraux potentiels

provenant de diverses sources naturelles [40].

Le tableau suivant illustre I’espéce, nom vernaculaire, type d’extrait et la composition phytochimique

de quelques plantes antivirales.

Tableau N° 09 : Composition phytochimique de quelques plantes antivirales
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) Nom
Usine . . ) .. __ .
Espéce vernaculaire Type d'extrait Composition phytochimique Référence
(plante)
Arabe
e Un extrait de cones frais | Catéchine
Cupressus de cypreés Epicatechine [41]
\ sempervirens.L . : -
Cypres . sl e Extrait hydroéthanolique | Tanins : (proanthocyanidines)
non glycériné Acidesaminés, glucideset flavonoides
. e Extrait aqueux des Alkamides,des dérivés de 1’acide caféique (échinacosides)
Echinacées | Echinacea - _ . _ [41]
Purpurea racines polysaccharides.
e Extrait aqueux Acide rosmarinique [43]
Mélisse Vielfess o Extrait de feuilles Dérivés d’acide rosmarinique
officinalis Gl fraiches de mélisse et caféique (Danshensu, acide rosmarinique 3'-O-[8”-Z-
e Extrait hydroéthanolique | Caffeoyl], caféated’éthyle), flavonoides (lutéoline 3'-O-B-D- [42]
non glycériné) glucuronide).
L'acide glycyrrhizique, Coumarine, Maltol, les flavonoides, le
liquiritoside (liquiritine), I’1soliquiritoside (isoliquiritine), les [43]
Réglisse Gl{c%/rrhli_za wosll 3= | e Extrait méthanolique phytostérines, les alcaloides (atropine7),les saponines
glabra L. . N . .
(glycyrrhizine),les phytoestrogénes,la mannite,l'asparagine
des stéroides. [26]
Eucalyptus inéne, p-pin? bi hellandréne. li ane. 1.8
) ) a-pinene, B-pinene, sabinéne, a-phellandréne, limonéne, 1,8-
globulus o sillsl) e Huile essentiel [44]

cinéole, camphre.
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Eucalyptus

Eucalyptuscési
e

s sl

Extrait aqueux des

feuilles

Thujan,a-Pinéne,Campéne,Sabinene,3-Pinéne,Myrcéne,a
terpinéne,p-Cymene,1,8-Cinéol,y-terpinéne,a-
terpinénol,Linalol,Alcool fenchylique,trans-
Pinocarvéol,Méthofurane,Bornéol, Terpinéne-4-ol,p-Cymen-8-
ol,Menthol,a-terpinéol,trans —Carveol,cis- Carvéol,Carvone
Géraniol thymol,Ether éthylique de
carvacrol,Carvacrol,Polyphénols,flavonoides,tannins,acide

gallique,catéchine polyphénols,flavonoides,tannins.

[45]

Armoise

Artemisia
capillaris

e Huile essentiel

Polyines,centaure X3, pontica époxyde,cétones (artémisia
cétone),1-8 cinéole,Camphre,Bornéol, Linalol thuyone,
lavonoides : hétérosides en 3 de flavonols.
Hydroxycoumarines,escutélol,Scopolétol,Ombelliférone, Triterp
enes,stérols, 3-sitostérols, fernénol,Acides et lactones

sesquiterpéniques,vulgarine,PsilostachyineMinéraux

[46]

Lycoris

Lycoris
radiata

e Extrait éthanolique

Alcaloides

hippeastrine N-oxide, galanthamine N-oxide, lycoramine N-oxide,
galanthamine, lycoramine, hipeastrine,
O-methyllycorenine N-oxide, O-methyllycorenine, homolycorine N-

oxide, homolycorine, O-demethyllycoramine, vittatine, tazettine,
lycorine, haemanthidine, O-demethylhomolycorine
Phosphatidylcholine :dipalmitoylphosphatidylcholine,1
palmitoyl-2-linoleoylphosphatidyl-choline

[30]
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4.1.1. Composés identifiés dans Cupressus sempervirens L.

Comme indiqué dans plusieurs études (tab. 09), les huiles essentielles de cbnes et de

fruits contiennent principalement des mono-terpenes et des sesquiterpénes volatils.

Catéchine

Proanthocyanidine B1 Epicatéchine

Figure35: Structure de la Proanthocyanidine B1, la Catéchine et L’Epicatéchine[45].

Il est apparu que les huiles essentielles et volatiles de la plante différaient selon
I’emplacement et la variété de la plante. 20 composes isolés de I'huile de cypres deMéditerranée
(Cupressus sempervirens L.), inclus tricycléne, a-thujéne, a-pinéne, camphéne, sabinéne, B-
pinéne, myrcéne, 5-3-caréne p-cymene, limonene, y —terpinéne, a-terpinoléne, camphor, bronyl
acétate, carvacrol, B-caryophylléne, a-humuléne, germacréne-D, &-cadinéne et a-cédrol. 20
constituants représentant 98,1% d’huile ont été identifiés ; 1'a-pinene (48,6%), Le 5-3-caréne
(22,1%), le limonene (4,6%) et 1'a-terpinolene (4,5%) constituaient lesprincipaux composants,
représentant 79,8% de I'huile. Une partie (1,9%) de la compositiontotale n'a pas été identifiée
[45].

On note donc une différence de composition relativement importante notamment des
huiles essentielles extraites de cones et de fruits (I’analyse de I’huile essentielle de cypres
montre une dominance de a-pinéne avec présence de B-pinene, car-3-éne, limonéne, terpinene-
4ol, acétate de terpényle et cedrol [45] par rapport a I’extraithydroéthanoliquede cénes
fraismontre la présence d’acides aminés, de glucides, de flavonoides et de dérives catéchiques.
(fig.35) [54].
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4.1.2. Composés identifiés dans ’extrait de Melissa Officinalis

Melissa officinalis (mélisse) fait partie de la famille des Lamiacées (menthe). Les
principaux composants sont : le citral (néral et géranial), le citronellal, le linalol, le géraniol et
l'oxyde de B-caryophylléne .Les autres ingrédients sont des tanins uniques aux Lamiacées, tels
que l'acide triterpénylique, les principes amers, les flavonoides, y compris les acides
phénoliques, les terpénes, l'acide rosmarinique et les acides caféique. [45]Ces composants sont
les mémes identifiés parGholamhosein, 2016 dans [I'huile essentielle extraite
de M . Officinalis qui a été caractérisée par analyse GC-MS (le Géranial (citral A ; 26 %) et le
Neéral (citral B ; 19 %) ont été identifiés comme les principaux composants d’huileessentielle
de M. officinalis[65].

4.1.3. Composés identifiés dans I’extrait d’Echinacea Purpurea

Les échinacées contiennent de nombreux principes actifs (substances actives), dont les
plus caractéristiques sont des alkamides(fig.36), des dérivés de 1’acide caféique (dont les
échinacosides) et des polysaccharides. Les alkamides sont présents dans plusieurs familles de
plantes, mais particulierement dans les racines et parties aériennes d 'E.purpurea ; ils nécessitent

une extraction hydro-alcoolique pour étre présents dans les extraits[28].

o . 1 : l'acide 4[(2-méthylbutyl)amino]-4-oxo-2-
HO.# . L /1\ /3\ ,
\[o(\g’ N g buténoique.
5' ? 1

2 : I'isobutylamide de I'acide 8,11-dihydroxy-
o]
I X dodéca-2E, 4E, 9E-triénoique.
HHC&MW Hﬁ\T/CH q

3 : Lastructure d'un autre alkylamide connu

chm/W'\N/\/CHs d'E.purpurea, I'isobutylamide d'acide
CHs 3 dodéca2E,4E-diénoique.

Figure 36 :Alkylamides des racines d'E.purpurea[56].

4.1.4. Composés identifiés dans ’extrait de Glycyrrhiza glabra L.
D’aprés Wang Ligiang et al,2015, les racines et les rhizomes sont les principales parties
médicinales de la réglisse. La réglisse contient plus de 20 triterpénoides et pres de 300

flavonoides. Parmi eux, la glycyrrhizine, I' acide 18 B- glycyrrhétinique, la liquirigénine, la
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licochalcone A, la licochalcone E et la glabridine sont les principaux composants actifs qui
possedent des activités antivirales. Leurs structures chimiques sont répertoriées dans la figure
suivante. (fig.37)[43]

OH

Liquiritigenin (LTG)

Glyeyrrhizin (GL)

Licochalcone A (LCA) Licochalcone E (LCE) Glabridin (GLID)

Figure 37: Quelques structures chimiques des composées de réglisse [26].

4.1.5. Composés identifiés dans I’eucalyptus (Eucalyptus globulus)

D’aprés LAHBIB.K. 2016, I’analyse de I’huile essentielle d’eucalyptus a permet
d'identifier 33 composés. Les composés majoritaires sont le p-cymeéne ,lespa thulénol et la
cryptone. Malgré la présence d’un nombre important de monoterpénes oxygeénés, le terpine-4-
ol, le cuminaldéhyde et I’a-terpinéol, de trés faibles concentrations en trans-carvéol, pipéritone
ont été identifiés. On trouve aussi des monotérpénes hydrocarbonés ; sabinéne et I’a-
phéllandréne. Les seuls sesquitérpénes présents en dehors du spathulénol sont : le y-élémene

et le viridiflorol. car-3-éne, limonéne, terpineéne-4 ol, acétate de terpényle et cédrol [45].
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Figure 38: Caractérisation phytochimique des huiles essentielles de cypres et
d'eucalyptus[45].

D’aprés KOZIOL, 2015,L’huileessentielle d’Eucalyptus globulus est également inscrite a
la PharmacopéeEuropéenne.D’aprescelle-ci,ellecontient:a-pinéne:0,05a10%, B-
pinéne:0,05a1,5%, sabinene:aumaximumo0,3%, a-phellandrene:0,05a1,5%,
limonene:0,05a15%, 1,8-cinéole:auminimum70%, camphre:aumaximumO0,1%.

Une autre étude comparative de Lahbib K.et al, 2016,entre I’huile essentielle d’eucalyptus et
celle du cyprés (fig.38) montre que I’huile d’eucalyptus est plus riche en polyphénols,
flavonoides et tannins condensés que celle du cypres avec des valeurs : 437.91 vs 1352.09mg
acide gallique/L d’huile, 152.46 vs. 288.64mg de catéchine /L d’huile et 121.51 vs. 992.30 mg
de catéchine/L d’huile respectivement pour les polyphénols, flavonoides et tannins
condensés[45].

En fait, ’analyse de I’huile essentielle d’eucalyptus conduit a I’identification de
33composeés. Les composés majoritaires sont le p-cymene ,le spathulénol et la cryptone. Malgré
la présence d’un nombre important de monoterpénes oxygénés, le terpine-4-ol, le
cuminaldéhyde et 1’a-terpinéol, de tres faibles concentrations en trans-carvéol, pipéritone ont
été identifiés. On trouve aussi des monotérpenes hydrocarbonés ; sabinéne et 1’a-phéllandréne.
Les seuls sesquitérpenes présents en dehors du spathulénol sont : le y-éléméne et le viridiflorol.
L’analyse de I’huile essentielle de cyprés montre une dominance de a-pinéne avec présence de

B-pinéne, car-3-ene, limonene, terpinene-4 ol, acétate de terpenyle et cédrol.[45].

4.1.6. Composés identifiés dans I’extrait d’Artemisia annua
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La récolte des feuilles principalement mais également des tiges et des fleurs permet donc
le recueil du principe actif grace a des techniques d'extraction par des solvants apolaires (tels
que éther diéthylique, éther de pétrole, hexane, . . .), assistée ou non par micro-ondes, ou une
extraction par le COz supercritique sans denaturation des extraits mais codteuse. Le rendement
obtenu pour I'opération d'extraction-purification de I'artémisinine(fig.39) se situe entre 50 et 80
% [64].

La quantification de I'artémisinine (et de ses dérivés aprés une hémi-synthése
complémentaire) contenue dans la plante fait appel a des techniques chromatographiques
diverses dont la chromatographie sur couche mince (CCM), la
chromatographie liquide a haute performance (HPLC) couplée
a d'autres techniques de détection, la chromatographie a gaz
(GO)[63].

Du fait de ses propriétés antipaludiques, lI'armoise y O
lleaété Fobiet d'études biochii i 1 . Figure 39 : Strictuée chimique
annuelleaété I'objet d'études biochimiques trés nombreuses a dartémisinine [63].
travers le monde. Les métabolites secondaires majeurs et

mineurs de la plante ont été isolés. Outre les lactones sesquiterpéniques responsables de

I'activité antiplasmodiale[63].

4.1.7. Composés identifiés dans I’extrait de la Lycoris radiata

La purification d'extraits par RP-HPLC de L.radiata, et I'analyse d'échantillons par
LC-MS en combinaison avec des dosages CPE / MTS, a conduit a l'identification de la

lycorine(fig.40) comme un composé antiviral puissant[64].

OoH

i,

Selon Figure 50 : structure chimique de la lycorine [64].  Goudjil, 2015; le

changement de la composition

chimique des huiles essentielles pourrait étre attribué a I'origine géographique de la plante, la
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technique d'extraction, le moment de la récolte et les facteurs climatiques. En outre, les étapes
successives conduisant a I’isolement d’une essence et les diverses transformations susceptibles
de I’accompagner se traduisent par la modification de la teneur en certains constituants ou par
la formation de nouveaux composés, d’ou une grande variabilit¢é de sa composition. De
profondes modifications de I’huile essentielle peuvent intervenir lors de I’exploitation des
végétaux depuis leur collecte jusqu’a leur transformation industrielle.

D’autres facteurs tels que les traitements survenus avant ou pendant I’hydrodistillation
(broyage, dilacération, dégradation chimique, pression, agitation) contribuent a la variation du

rendement et de la qualité de I’huile essentielle [81].

1.2. Activité antivirale des plantes médicinales

Des extraits de plantes comme Echinacea Purpurease sont révélés actifs contre le virus de
I'nerpés simplex de type 1 et le coronavirus entérique. La glycyrrhizine, un composé important,
trouvée dans Glycyrrhiza glabra , a une activité antivirale contre de nombreux virus tels que
les infections par le VHB, le VHC, le VIH et le VHS. La lycorine isolée de Lycoris radiate
a montré une forte activité anti-SARS-CoV [40].

Les huiles essentielles (ex : huile d'eucalyptus) et les monoterpenes comme I'isobornéol ont
prouvé leurs activités antivirales contre le HSV-1 en inhibant la glycosylation des protéines
virales. La catéchine (présente dans I'extrait de cypres) inhibent le VHC et présentent

également des actions anti- inflammatoires et immunomodulatrices[40].

Le tableau suivant(tab.10) illustre 1’espéce, virus cibles, activité antivirale de quelques
plantes antivirales.
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Tableau 10 : I’activité antivirale de quelques plantes antivirales.
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Usine(plante) Espéce Virus cibles Activité antivirale Références
L'huile essentielle de feuilles de C. sempervirens L. [>4]
montrant

Coronavirus, = une activité virucide contre le virus de [=8]
Cypres Cupressus slfzmpervi eNs |« Para-influenza virus de type I’herpés simplex de type 1 (HSV-1),
3 = activité inhibitrice contre la réplication in
Herpes de type 1. vitro du SARS-CoV et du HSV-1
Des extraits a I'éthanol de C. sempervirens =9
possedent une activité anti-HSV
= HSV-1 = Inhibe la synthése des protéines [45]
Mélisse Velissa officinalis = HSV-2 et présente une action antivirale contre le virus
= HIV [43] Herpés simplex
= Influenza = [nhibe I’infection du virus de I’influenza [60]
Armoise | Artemisia annua " Heépatite Une activité anti-VHB Son dérivé semi-synthétique. [61]
= SARS-CoV
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Inhibition de la réplication virale en bloquant la

o (Glycyrrhiza glabra L.) SARS fixation du virus a la membrane cellulaire et en [62]
Réglisse o o
limitant sa pénétration dans la cellule.
Infl 4l
nfluenza
Eucalyptus " Eucalyptusglobulus Inhibition de la formation de plaques virales.
= Eucalyptus césie AEEE [67]
Echinacees | Echinacea purpura Herpes Inhibition complete de la multiplication virale. [68]
Lycoris Lycoris radiata SRAS-CoV Bloquer des virus [64]
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4.2.1. Cypres

Les données du tableau (tab.10)indiquent que I'extrait a I'éthanol de C. sempervirens
Lpossedentun effet virucide sur le coronavirus et le virus parainfluenza de type 3 et I’herpés de
type 1 ainsi que I’huile essentielle possede un 'effet inhibiteur potentiel contre le virus de
I'nerpes.

1.2.1.1. Extrait de cypres

Dans I'étude de Guinobert et al, 2018, les résultats montrent que 1’extrait de cypres a 40
% v/v a eu un effet virucide sur le coronavirus et le virus para-influenza de type 3 et I’herpés
de type 1.L’analyse phytochimique a montré que I’extrait de cypres contient de la catéchine, de
1’épicatéchine et des tanins de type proanthocyanidine(fig 35), composés d’unités de catéchine
ou d’épicatéchine. La présence d’acides aminés, de glucides et de flavonoides a également été
détectée[54].

Les composés actifs des plantes peuvent avoir une activité virucide en impactant
différentes étapes de I’infection des cellules. Il est intéressant de noter que 1’effet antiviral
desproanthocyanidines d’un extrait de cones de Cupressus sempervirensL. a été rapporté pour
d’autres virus enveloppés(le virus de I’immunodéficience humaine et le virusT-lymphotropique
humain III B) et que cet effet antiviralétait li¢ en I’occurrence a 1’inhibition de I’attachement
parinactivation de glycoprotéines d’enveloppe. Par ailleurs,pour les virus nus dont la capside
comporte des protéinesde liaison et des protéines structurelles, la perte de leurpouvoir
infectieux en présence de tanins peut étre liée a lafois a ’inhibition de 1’attachement et a la

déstabilisation dela structure de la capside[54].

Tableau 11: Doses induisant une inhibition de la croissance de 50 % (Clso) d'extraits contre le
virus de I'herpés (HSV-1)[59].

Fraction Partie de la plante | VValeur Clso (ug/ml)
Feuille 6.76

Fruit 412

Clso : concentration qui inhibe 50 % de virus de I'herpeés.

C. Semipervirens

D’aprés une étude de Seyed Ahmad Emami (tab.11),des extraits a I'éthanol de feuilles
et de fruits de C. sempervirens ont été utilisés dans des expériences pour tester leur activité
antivirale sur les virus de I'nerpes (HSV-1). L’extrait de fruit apparue posséder la plus forte
activite anti-HSV CI50 = 4.12 (pg/ml)[59].

L'effet inhibiteur potentiel des extraitscontre le virus de I'herpés a été déterminé

partraitement des virus avec l'extrait etinfection ultérieure des cellules HeLa.
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L'effet anti HSV-I1 de I'extrait peut étrerésultant de chaque composant séparé oueffet synergique
de composants entiers.

La podophyllotoxine est un composant appartenant a lignan existe en tant que
composants généraux dans les fruits qui agit comme anti HSV-I. Les activités des extraits
peuvent étre dues a la propriéte de I'acide galique, I'un des composants tanins existé dans les

fruits Cupressus spp. & des concentrations élevées [59].

1.2.1.2. Huile essentielle
D’apréesRahmani, 2020 ; I'huile essentielle de feuilles de C.sempervirens L. montrant
une activité antivirale significative. Ou a été testée contre le virus de I’herpés simplex de type
1 (HSV-1), les résultats ont montré une activité antivirale avec des pourcentages virucides de
68,0% et 53,2% aux concentrations de 1:32 et 1.64, respectivement. La fraction de CHCI3 a
montré une cytotoxicité significative contre les cellules HeLa. Les huiles essentielles ont été
évaluées pour leur activité inhibitrice contre la réplication in vitrodu SARS-CoV et du HSV-1

en évaluant visuellement I'effet cytopathogene induit par le virus apres I'infection[58].

Donc les extraits testés (I'huile essentielle, extraits a I'éthanol), tous ont montré une

puissance antivirale significative.

1.2.2. Mélisse

Selon les résultats obtenus par Gholamhosein, 2016, la réplication du virus de la grippe
a été supprimée par la concentration différente de MOEOQ dans les trois stades expérimentaux
(1 h pré-infection, 1 h post-infection et simultanée) et il y avait une différence significative
entre les trois stades expérimentaux[60].

Dans I'ensemble, le titre du virus a diminué de 5,6 (TCIDso/ml) dans le groupe témoin du
stade pré-infection, post-infection et simultané a 0,98-2, 3,1-4,3 et 2,3-3,3 log 10( logaritme
10) respectivement. Au stade post-infection, les groupes qui ont recu 0,5, 0,1 et 0,05 mg/ml de
MOEO (Melissa officinalis essential oil) présentaient une réduction plus élevée de l'indice
TCID50 que les autres groupes. Egalement au stade simultané, les groupes recevant 0,5 et 0,1
mg/ml de MOEO se sont révélés plus efficaces contre la réplication virale. [60].

L'activité antivirale de MOEO au stade de pré-infection (1 h avant I'inoculation du virus
a la culture cellulaire) s'est avérée plus efficace qu'a d'autres moments avec I'ajout de MOEO
aux cellules de maniere significative. De plus, la TCID50 dans les groupes contenant 0,5 et
0,005 (mg/ml) de MOEO a été réduite a 0,98 et 1,9 (log 10) respectivement.
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Tableau 12:Cytotoxicité cellulaire, anti-adénovirus et indice de sélectivité de I'extrait
de Melissa officinalis a différentes étapes[60].

Protocole Cellule (CCso, ng/ml) Indice de sélectivité
cytotoxique? Activité antivirale® (Clso, pg/ml) (1S)°
Adsorption 294.9+12.7 22.11+2.3 4.5
Post-Adsorption 294.9+12.7 15+2.7 19.66

Tout au long de 294.9+12.7 12.3+£3.7 23.97
Cellule prétraitée 294.9+12.7 >294 <1

L'effet de cytotoxicité cellulaire et I'activité antivirale ont été déterminés par dosage MTT.

@ : CCsyy était la concentration qui a montré 50% d'effet cytotoxique cellulaire sur les cellules HEp2.
b: Les Clsp étaient les concentrations qui inhibaient 50 % des adénovirus.
¢: Sl est le rapport de CC s a I1Cso.

Selon Moradi.M ,2016 ; L'analyse a montré qu'il y avait une relation significative entre
la concentration d’ extrait et mort cellulaire avec la plus grande concentration d'extrait,plus la
mort cellulaire (P<0,01) est importante. Les résultats ont montréque plus la concentration
d'extrait est élevée, plus la cytopathie estinhibition de I'effet (CPE) (P<0,05) d'extrait de M.
officinalis sur adénovirus a été15+2,7ug/ml avec une valeur SI de 19,66.

Sur la base des résultats, 1’indice de sélectivité de 'extrait de M.officinalis sur adénoviruspré-
traitement de la cellule, adsorption, post-adsorption ettout au long était > 294, 13,3, 19,66 et
23,97 respectivement[60].

Total phénolique etles quantités de flavonoides de I'extrait de M. officinalis étaient de 227,6 +
4,41 mg/g d'équivalent acide galique et 12,5+2,11 mg/g,respectivement. Il a été démontré que
les composés phénoliquesont des activités antibactériennes et antivirales 17,49 [60].

Les résultatsde cette étude ont également montré un niveau élevé de ces composés dans
I'extrait de M. officinalis. Par conséquent, I'activité antivirale de cette plante pourrait, en partie,
étre attribuée a des composes phénoliques[60].

I1 a trouvéque ’ajout de I'extrait en post-adsorption et tout au long le traitement inhibe
I'infection virale plus fortement que l'autre duréede traitement. Les résultats montrent que
I'extraitn'empéche pas I'entrée d'adénovirus dans la cellule Hep-2 (Human epithelial cell line
type 2), mais il agit suite a la pénétration du virus dans lacellule. L'extrait hydroalcoolique
de M.officinalis a étéassez efficace contre le type HSV intracellulaire(tab.12) [60].

Contrairement a d’autres étude, a rapporté que 1’extrait aqueux de Melissa officinalisest
compose de I’acide caféique phénolique, acide p-coumarique, etl'acide rosmarinique.ces
derniers inhibent significativement l'infectiosité deHSV-1 résistant a l'acyclovir uniquement

aux premiers stades(attachement) de la réplication du virus. 1l a été rapporté quel’extrait
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de M.officinalis peut inhiber la synthese des protéinesdans un systeme acellulaire utilisant des
cellules hépatiques de rat, et que cet effetpeut étre di a ses composants de type acide
caféique.De plus, il a été montré que les dérivés de I'acide caféique tels quel'acide rosmarinique,
sont de puissants antioxydants réputés une activité antivirale. Cet extrait n'a pas eu d'effet sur
laréplication de I'adénovirus, lorsqu'il a été ajouté a la celluleculture avant I'infection, il et donc
peu probable que son activité antiviralepourrait étre due a des effets directs sur la cellule de
I'note. [60]

1.2.3. Armoise

Selon WOHLFARTH.C,2009, [lartémisinine dériveede I'Artemisia annua,est
principalement connue pour son activité antipaludique, I'artémisinine s'est également avérée
avoir une activité anti-VHB. Son dérivé semi-synthétique, l'artésunate, a méme montré de
meilleurs effets. L'artésunate inhibe la sécrétion des Ag d'HBs avec une Clsode 2,3 pumol/L et
réduit le taux d’/ADN du VHB avec une Clso de 0,5 umol/L. Par rapport a la lamivudine, ces
valeurs ne sont pas aussi bonnes (Clso=0,2 pmol/L et 0,3 pumol/L, respectivement), mais en

combinant les deux agents, un effet synergique a pu étre observé. [61]

D’apres Toumi.H,2020, la nature de I’inhibiteur de virus actif dans Artemisia annua a
été identifiée comme un mélange de stérols de faible poids moléculaire qui a été séparé et
identifié comme étant du sitostérol et du stigmastérol[69].

L’hypothese selon laquelle ces stérols antiviraux exercent leur action sur les hotes plutot
que sur les virus est étayée par le fait que le nombre de Iésions produites est réduit lorsque le
composé est appliqué en premier, suivi d’une inoculation de virus, et des données ont indiqué
une réduction de la taille de la Iésion, a savoir son diamétre. Il s’agit du premier rapport sur les

stérols présents dans la plante A. annua montrant une activité inhibitrice des virus[69].

L’artémisinine et son dérivé semi-synthétique, I’artésunate, ne se réduit pas a son action
antimalarienne mais comprend [’inhibition de certains virus, tels que le cytomégalovirus
humain et d’autres membres de la famille des herpesviridae (par exemple le virus de 1’herpes
simplex de type 1), le virus de I’hépatite B, le virus de I’hépatite C et le virus de la diarrhée

virale bovine. Les lactones sesquiterpénes de type artémisinine de 1’Artemisia annua L[69].

4.2.4. Réglisse
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Selon Decock.C, 2019,la réglisse présente une activité anti-hépatotoxique gréace a
I’acide glycyrrhizique. Cette activité a été demontrée in vitroet apres administration orale, En
Asie, I’acide glycyrrhizique est utilisé en mélange, avec la glycine et la cystéine dans le
traitement des hépatites chroniques et de la cirrhose. Les résultats sont encourageants et des
¢tudes cliniques ont confirmé un effet antiviral dans les cas d’hépatites chroniques A et C.
Plusieurs études non contrblées suggérent que ce composé pourrait diminuer I’activité des
transaminases dans les hépatites [66].

Tableau 13 : Activité des molécules contre le coronavirus associé au SRAS sur des cultures
cellulaires VERO[66].

) Index de
Molécules ECso CCso sélectivité
Ribavirine >1000 >1000 NC
6-azauridine 16,8 104 6
Acide mycophénolique >50 >50 NC
Pyrazofurine 4,2 52 12
Glycyrrhizine :
= Apreés adsorption du virus 600 >20000 >33
= Pendan'g et apres 300 ~20000 ~67
adsorption du virus
= Pendant adsorption du 2400 ~20000 >8.3

VIrus
VERO : cellules épithéliales de rein de singe qui ont été isolée et mises en culture .
CEsy, c'est - & - dire la concentration efficace pour inhiber 50 % de I'effet cytopathogene
CCsy, c'est - a - dire la concentration cytotoxique qui réduit de 50 % la viabilité des cellules ont été
calculées .
L'index de sélectivité représente le ratio entre I'ECsg et la CCsp.

D’aprés Cael, 2009, Les résultats de cette étude (tab.13)montrent que la ribavirine et
I’acide mycophénolique n’affectent pas la réplication des coronavirus. Les 3 autres molécules
inhibent la réplication du virus du SRAS mais il semble que la glycyrrhizine ait le plus grand
potentiel inhibiteur avec un index de sélectivité pouvant aller jusqu’a 67. La glycyrrhizine
inhibe la réplication virale en bloquant la fixation du virus a la membrane cellulaire et en

limitant sa pénetration dans la cellule[62].

4.2.5. Eucalyptus
L' Eucalyptus caesie est une autre plante herbacée, une espéce de la famille des
Myrtacées, qui a une activité anti-virus Herpés simplex et est largement utilisée dans diverses

maladies infectieuses en médecine traditionnelle [66].
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D’aprésDecock.C, 2019,I'" activité antivirale deshuilesd’E.caesie contre HSV-1 et -
2. L'huile a inhibé la croissance des virus avec Clso valeurs égales a 0,009 g/mL et 0,008 pg/mL,
respectivement. Les résultats ont indiqué que les huiles d' E.caesie possedent une activité anti-
HSV-1 plus efficace a des concentrations plus faibles[66].

Selon Kasiol, 2015, I’huile essenticlle d’Eucalyptus globulus possede une activité
antivirale. Elle est notamment importante concernant Herpes Simplex Virus (HSV) .Le HSV
existe sous deux formes : le HSV-1 qui est plus souvent responsable de I’herpés labial et le
HSV-2 qui est plus souvent responsable de I’herpes génital. Une fois contaminé par le virus
HSV, on ne peut pas en guérir totalement. Le virus reste a 1’état latent dans I’organisme et peut
se réactiver a tout moment a la suite d’un élément déclencheur (stress, fievre, menstruations,
fatigue...). C’est lors de cette phase de réactivation que I’on peut traiter les symptdmes. Des
études ont démontré que ’huile essentielle d’Eucalyptus globuluspossede une forte activité
antivirale contre HSV. On pourra donc les utiliser afin de traiter un bouton de fiévre, appliquées
sur le bouton soit pures, soit en mettant 1 goutte d’huile essentielle dans une pommade

d’aciclovir et ce, cing fois par jour minimum (vitesse de réplication du virus)[44].

4.2.6. Echinacées

Au cours des dernieres décennies, les scientifiquesont émis plusieurs spéculations selon
lesquellesles extraits d’échinacée pourraient avoirdes effets antiviraux directs, par exemple sur
les virus d’herpes simplex. Les derniers résultats derecherches montrent aujourd’hui, dans un
modeled’infection standard, qu’un extrait spécialposséde effectivement une activitéantivirale
sur un large spectre de pathogénes responsablesd’infections respiratoires. [67]

Les effets antiviraux ont été explorés a I’aided’un modele d’infection en culture de
cellulesdans lequel des cellules des voies respiratoireshumaines (bronches et alvéoles
comprises) ont été traitées avec 1’extrait et infectées avecdivers virus pathogenes. L objectif
était de déterminerla dose minimale d’échinacée qui inhibaitcomplétement la multiplication
virale.

Tableau 14 : Effet antivirale de I’extrait d’échinacée sur les virus[67].

Activite Virus CMI100
Antivirale (ng/ml)
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1. Influenza (A/H3N2, humain), grippe 0.58+0.22
Virus 2. Herpes simplex (HSV, type 1), herpes labial, etc. 0.39
enveloppés virus respiratoire syncytial (RSV),
3. Infections des voies resp. supérieures, en particulier
chez les nourrissons et les enfants 2.50
1. Rhinovirus (types RV1A et RV14), rhumes,
Virus non bronchites ~ 800
enveloppés | 2. Adénovirus (types 3 et 11), infections respiratoires >800

CMI100-concentration min. inhibitrice a 100%: la plus faible concentration d’une substance qui inhibe
complétement la multiplicationvirale. En ’occurrence, la plus faible concentration (en pg/ml) d’extrait
d’Echinacea nécessaire a une inactivation virale compléte.

Le tableau(tab.14) montre que les résultats sont sans ambiguité. Des quantitésméme
minimes qu'ont complétementinactivé les virus influenza et herpes simplex ainsique les virus
respiratoires  syncytiaux. De plus fortesconcentrations étaient nécessaires pour
d’autrespathogenes courants responsables de rhumes telsque les rhinovirus ou les

adénovirus[67].

(%) Inhibition vira

H3N2 H5N1 HINT HIN1
€1 1.6 pg/ml Q=50pug/ml € =50ug/ml =50 pug/ml

Figure 41 : Effet inhibiteur de I’extrait d’échinacée sur plusieurs virus influenza.[67]
La CI (=concentration inhibitrice)
Types de Souches viralesGrippe pandémique
virus
A/H3N2 A/Victoria/3/75 p. ex. «Victoria» ou grippe saisonniére
A/H5N1 A/Thailand/KAN-1/2004 p. ex. grippe aviaire, souche path. humaine
A/H7N7 A/FPV/Bratislava/79 p. ex. grippe aviaire, souche path. humaine
A/HIN1 A/Hamburg/1/09«grippe porcine» ou grippe mexicaine

L’extrait d’échinacée inhibe significativement 1’infectiosité de tous les virus influenza
(fig.41).La CI nécessaire variait de 1.6 pg/ml a 50 pg/ml.La CI est largement inférieur aux
concentrations locales atteintes par un traitement oral. L’effet est resté inchangé, méme avec

une charge virale élevée (p. ex. 105 UFP/mI)[67].
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Les analyses effectuées par le groupe de chercheurs montrent que le contact entre
I’extrait d’échinacée et les virus inhibe leur infectiosité dés le début du processus d’infection.
La raison en est que 1’hémagglutinine (HA), une protéine de la surface virale, est modifiée de
telle maniere qu’elle ne peut plus fusionner avec les cellules de 1’organisme. Si cette étape
importante de la cascade infectieuse est stoppée, les virus influenza ne peuvent plus pénétrer

dans les cellules pour s’y répliquer[67].

1.2.7.Lycoris

Les plantes de la famille des Amaryllidacées, en particulier Lycoris radiata , sont une
famille largement réputée pour son groupe exclusif d’alcaloide et sont étudiées depuis pres de
200 ans.

Parmi ces alcaloides, la lycorine est le premier alcaloide actifdes plantes de la famille

des Amaryllidacées [64].

Tableaul5 : Effets d’extraits de la Lycoris radiata sur le SRAS-CoV[64].

Souche virale
Extrait de Famille Partie Solvant CCsp?
plante utilisée BJ-001 BJ-006
CEso® SI¢ CE 50° SI¢
Lycoris Amaryllis | Cortex Ethanol 886,6 | 2,4(x0,2) | 370 2,1 422
radié de la tige (£35,0) (£0,2)

@ Déterminée comme la concentration des composes qui réduisaient la viabilité cellulaire & 50% du témoin
(cellules sans ajout de composé). Chacun représente la valeur moyenne de trois expériences

indépendantes. L'unité des valeurs de CC sp indiquées dans le tableau est le pg / ml sauf l'interféron alpha, qui est
Ul / ml.

b Déterminée comme la concentration des composés nécessaires pour inhiber le CPE & 50% de la valeur témoin
(cellules sans infection virale). Chacun représente la valeur moyenne de trois expériences indépendantes. L'unité
des valeurs de CE s indiquées dans le tableau est le ug / ml, sauf I'interféron alpha, qui est Ul / ml.

¢ Indice de sélectivité (CC 50/ EC 50).

D’apres Shi-you Li et al., 2005, la valeur CCsx a été déterminée comme la concentration
des composés qui réduisent la viabilité cellulaire a 50% du contréle (cellules sans addition de
composé), le CCso est de 886,6 + 35,0 ug / ml. L'indice sélectif (SI), qui a été déterminé comme
le rapport de CCsq par rapport a EC so pour l'un des extraits de composés actifs puissants, L.
radiata , est supérieur a 300. Afin d'examiner la toxicité des composés pour différents types de
des Vero E6 HepG2

humaines. Les valeurs CC so de L.radiata, est de 690,5 + 21,0 pg / ml. Les données obtenues a

cellules, I’extrait est test¢ sur lignées cellulaires et

partir de ces deux lignées cellulaires étaient trés similaires (tab.15). Les resultats suggérent qu'il
n'y a pas de différence significative dans la toxicité des composés contre ces deux types de
lignées cellulaires [64].
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Les résultats décrits ci-dessus étaient bases sur les dosages et le criblage d'extrait d'herbe, qui
estun mélange de nombreux composeés. Il serait trés intéressant d'identifier les composants
efficaces avec des activités antivirales. L'un des échantillons actifs qui ont montré un meilleur
effet d'inhibition dans le criblage anti-SRAS-CoV, l'extrait de L.radiata, a été choisi pour une
identification plus poussée du composant actif qu'il contient [64].

L'observation visuelle a également montré que le CPE induit par une infection virale sur
des cellules Vero E6 était bloqueé par I'addition d'un échantillon d'alcaloide ou d'un échantillon
fractionné B (données non présentées). Les résultats suggerent que la fraction B contenait une
substance avec une activité contre le SRAS-CoV. Pour identifier une substance antivirale active
a partir de la fraction B de I'échantillon d'alcaloide isolé de L.radiata, une LC-MS / MS sur un
Thermo Finnigan LCQ DECA XP a été appliquée pour I'analyse des composes. Les résultats
de l'analyse de masse ont révélé un pic majeur avec m / z 287, qui ne suggérait qu'un seul
composé dominant dans la fraction. Une analyse plus approfondie a révélé que la masse de cette
substance correspondait & la masse de lycorine [C16H17NON4] (fig.40 ).Un chromatogramme
de lycorine a montré le méme profil d'élution sur RP-HPLC que celui du pic principal de la
fraction B [64].

Tableau 16 : Effets des composants isolés de L. radiata sur le SRAS-CoV (BJ-001) [64].

Echantillons CE s0? CCsoP IS¢
AlcfaI0|de total de Lycoris 1,0 (+0.1) 93,9 (+ 7.4) 94
radiata
Lycorine commerciale 48,8 (£ 3,6) 43210,0 (£ 2101,0) | 885
Lycorine isolée de Lycorisradiata 157 (£ 1,2) 14980,0 (+ 912,0) 954

a Déterminée comme la concentration des composés qui réduisaient la viabilité cellulaire a 50% du témoin
(cellules sans ajout de composé). Chacun représente la valeur moyenne de trois expériences

indépendantes. L'unité des valeurs de CC 50 indiquées dans le tableau est le pg / ml sauf l'interféron alpha, qui
est Ul / ml.

b Déterminée comme la concentration des composés qui réduisent la viabilité cellulaire & 50% du témoin (cellules
sans ajout de compose). Chaque valeur représente la moyenne + écart-type de trois expériences
indépendantes. L'unité des valeurs de CC 5o indiquées dans le tableau est enug / ml pour l'alcaloide total de L.
radiata est en nM pour les deux formes de lycorine.

¢ Indice de sélectivité (CCso / ECsp).

Les resultats (tab.16) ont montré que la lycorine commerciale et la lycorine isolee
possédaient des activités antivirales similaires contre le SRAS-CoV. Les valeurs CEsp pour la
lycorine commerciale et isolée sont respectivement de 48,8 + 3,6 et 15,7 + 1,2 nM. Les tests de

cytotoxicite ont également généré des résultats indiquant la similitude. Les valeurs IS pour les
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deux composés sont d'environ 900. Tout cela a démontré que la lycorine était le composant
efficace de L. radiata pour inhiber le CPE induit par le SRAS-CoV [64].

1.3. Composés bioactifs derivés de plantes ayant des activités antivirales

Les plantes médicinales produisent une variété de constituants bioactifs qui ont la capacité
d'inhiber le cycle de réplication de divers types de virus 8 ADN ou a ARN comme le VIH, le
HSV, le virus de la grippe, le rhinovirus humain, les virus de I'hépatite B et C (VHB et VHC)
et le virus de la dengue. Partout dans le monde, les plantes médicinales agissent comme des
composants importants pour soulager diverses maladies telles que les infections bactériennes,
virales et autres. Le tableau suivant (tab.17) résume les composées principales des plantes avec

les virus ciblés.

Tableau 17 : Composés bioactifs dérivés de plantes ayant des activités antivirales.

Nom de composé

) Plante Actif contre Références
actif
- . Para-influenza de type 3
Proanthocyanidine Cypres et herpes de type 1. [58]
Herpés simpl 4
Composés _ e ’pes simplex [45]
hénoliques Melissa L’influenza
P a Adénovirus [60]
Artémisinine Armoise VHB [61]
. . - C i
Acide glycyrrhizique Réglisse oronavirus [66]
. Eucalyptus Virus Herpes simplex 1
Monoterpenes Cesie Herpés simplex 2 [44]
Isobornéol d I;Iuoc;:)I/SStUS Herpés Simplex Virus (HSV) (41)
Alkamides Echinacées L'herpes simplex [68]
RSV
Lycorine Lycoris SRAS-CoV [64]

HSV : Virus de I’Herpés Simplex
VHB : virus de I’hépatite B
RSV:virus respiratoire syncytial

Dans cette etude, une revue de littérature a été effectuée sur les sept plantes
sélectionnées pour leur activité antivirale.
Premierement, il a été observé que chaque plante posséde une activité antivirale vis-a-vis un
ou plusieurs virus ;

Et que ’activité antivirale de chaque plante due a un ou plusieurs composés actifs :
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La proanthocyanidine (dérivé de catéchine) présente dans I'extrait de cypres inhibent
le VHC et présentent également des actions anti- parainfluenza de type 3 et I’herpés de type 1.
Il a été démontré que les composes phénoliquesde la mélisse ont des activités
antivirales puissantes contre les adénovirus,l’herpés simplex et 1’influenza.

L’artémisininedérivée de I'Artemisia annua est principalement connue pour son activité
antipaludique,ils'est également avérée avoir une activité anti-VHB.

Laglycyrrhizine, un composé important, trouvée dans Glycyrrhiza glabra , a une activité
antivirale contre de nombreux virus tels que les infections par le VHB, le VHC, le VIH et le
VHS.Les huiles essentielles (ex : huile d'eucalyptus) et les monoterpenes comme l'isobornéol
ont prouvé leurs activités antivirales contre le HSV-1 en inhibant la glycosylation des protéines
virales.

Echinacea Purpurea se sont révélés actifs (alkamides) contre le virus de I'herpes

simplex de type 1 et le coronavirus entérigue.

Lalycorine isolée de Lycoris radiataa montré une forte activité anti-SARS-CoV.
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Conclusion

Les plantes médicinales jouissent une large acceptation aupres du public, ce qui se
refléte dans une intensification de I’activité de recherche et une forte hausse continue du nombre
de publications scientifiques (qui a doublé au cours des 10 derniéres années) dans le domaine
de la phytothérapie. Ces publications ont révélé de nouvelles propriétés et de nouveaux
potentiels, notamment dans des plantes médicinales [67].
Les nouvelles maladies virales émergentes constituent une menace serieuse pour la santé
humaine. L'impact récent des épidémies de maladies virales comme le COVID-19, le SRAS,
I'EVD, la maladie ZIKV et les virus de la grippe ont mis I'accent sur la conception de nouveaux
médicaments et le développement de vaccins. Bien que des molécules synthétiques soient
disponibles pour les infections virales, les médicaments traditionnels ou les nouvelles
formulations de médicaments provenant de différentes sources naturelles bénéficient mieux
avec de faibles complications. Ressources naturelles a savoir les plantes médicinales ont été
identifiés comme des producteurs prometteurs d'alcaloides, de composés phénoliques, de
flavonoides, de lignanes, de terpénoides et de tanins qui ont montré d'énormes capacités en tant
gu'agents antiviraux et ont suggéré leur role dans le développement d'antiviraux idéaux
médicaments a l'avenir.
Dans I'ensemble, les preuves présentées dans ce travail soutiennent l'idée que les plantes
médicinales ont un potentiel thérapeutique prometteur, en particulier dans le cas des produits a
base de plantes contre les infections virales.
En conclusion, Cette revue a mis en évidence la composition phytochimique et les propriétés
antivirales de sept plantes et que I’activité antivirale de chaque plante due a un ou plusieurs
composés actifs : la proanthocyanidine (dérivé de catéchine) présente dans I'extrait de cypres
inhibent le VHC et présentent également des actions anti- parainfluenza de type 3 et I’herpés
de type 1.1l a été démontré que les composés phénoliquesde la mélisse ont des activités
antivirales puissantes contre les adénovirus,|’herpes simplex et 1’influenza. L’artémisinine
dérivée de I'Artemisia annuaet principalement connue pour son activité antipaludique,
I'artémisinine s'est également avérée avoir une activité anti-VHB. La glycyrrhizine, un composé
important, trouvée dans Glycyrrhiza glabra , a une activité antivirale contre de nombreux virus
tels que les infections par le VHB, le VHC, le VIH et le VHS.Les huiles essentielles (ex : huile
d'eucalyptus) et les monoterpénes comme l'isobornéol ont prouve leurs activités antivirales
contre le HSV-1 en inhibant la glycosylation des protéines virales. Echinacea Purpurease sont
révélés actifs () contre le virus de I'herpés simplex de type 1 et le coronavirus entérique. La

lycorine isolée de Lycoris radiate a montré une forte activité anti-SARS-CoV.
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Conclusion

Notre principale conclusion est que les extraits de plantes et leurs composeés purs isolés sont des
sources essentielles pour les infections virales actuelles et utiles pour les défis futurs. Ces
extraits sont des alternatives naturelles qui attirent de plus en plus l'attention en raison d'une
plus grande accessibilité aux plantes médicinales et de la possibilité qu'elles aient moins d'effets
secondaires indésirables que les drogues synthétiques. Cela rend les alternatives naturelles plus
souhaitables en tant que nouvelles thérapies médicamenteuses.

Les pays dépendants de la médecine synthétique traditionnelle doivent réorienter leur attention
vers des programmes visant a étudier systématiquement les composés bioactifs des plantes et a
synthétiser de nouveaux médicaments a partir de composés.

Des milliers d'espéces végétales restent encore a tester pour leur bioactivite.
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Annexel :Structure et mécanisme de réplication de quelques virus[108].

Early
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\3 \. m“le‘ﬂerlc DNA

NUCLEUS

Figure 42 :Structure et mécanisme de réplication du virus de I'herpés simplex. La structure

HSV dans cette figure a été modifiée a partir de la source[108].

\@ Ortomyxoviruses

Translation Golgi
apparatus

Figure 43 :Structure et mécanisme de réplication de I'orthomyxovirus. La structure de
I'orthomyxovirus dans cette figure a été modifiée a partir de la source[108].
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Figure 44 :Structure et mécanisme de réplication du virus de I'hépatite C. La structure de
I'ortomyxovirus sur cette figure a été modifiée a partir de la source [108] .

Annexe 11 : Plantes anti-I'herpés simplex[108]

Tableau 18 : Examen des plantes qui présentent des activités anti-virus de I'herpés simplex

avec leur famille potentielle,

partie, type d'extrait et cible d'inhibition[108].

N° Plante Famille Partie Extrait . Mode .
d'action/Virus
Péganum o : . Action
1 harmala Nitrariacées | La graine Méthanol virucide/HS\V2
Inhibition de la
2 Pistacia vera Anacardiacées | La graine Meéthanol synthese d'ADN
viral/HSV1
Inhiber la
3 | Rhus aromatica | Anacardiacées | Racine Agueux pénétration du
virus/HSV1
. . . Inhiber I'entrée du
4 | Quercus brantii Cynipidae Fruit Chloroforme virus/HSV1
Tanacetum Imbibition de
5 arthénium Astéracées Arial Aqueux réplication de
P virus/HSV1
Centella Inhibition de la
6 asiatique Ombellifeéres Aérien Aqueux réplication
d virale/HSV2
Pistacia o . , Absorption virale
7 lentisque Anacardiacees Tige Méthanol imbibition/HSV2
Manaifera Inhibition de la
8 inégica Anacardiacées | Feuilles Agueux réplication
virale/HSV2
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9 Egr?t?lﬁ?;li:\ Myrtacées Aérien Acétone Inh\'/?f&g',ﬁg?i du
Inhibition de la
10 | Aglaia odorata Meéliacées Feuille Ethanol réplication
virale/HSV2
Euphorbe .y Chloroforme/chlorure Inhl,blt.lon_de la
11 coopere Euphorbiacées Fleurs de méthyléne r_epllcatlon
virale/HSV1
. . Inhiber I'entrée du
12 | Rhus aromatica | Anacardiacées | Aboyer Aqueux Virus/HS\V2
Anacardium . . Inhi,bit_ion_de la
13 occidentale Anacardiacées | Feuille Aqueux réplication
virale/HSV2
Phoradendron , . : Inhi,bit.ion_de la
14 crassifolium Loranthacées Feuille Ethanol réplication
virale/HSV2
Inhibition de la
15| Morus alba Moracées Feuille Meéthanol aqueux réplication
virale/HSV1
) e . Inhibition de la
16 Aloé vera Liliacées Feuille Gel réplication/HSV1
. Inhibition de la
Annona ) Ecorce . ) T
17 . Annonaceées Ether de pétrole réplication
muricata du tronc i
virale/HSV2
Y : Inhibition de la
Pétunia ) Ecorce - . T
18 nyctaginiflora Solanacées du tronc Ether de pétrole r_epllcatlon
virale/HSV2
Cuphea , _ ) Inhi,bit_ion_de la
19 carthagenensis Lythracées Ariel Ethanol réplication
virale/HSV1
Graptopetalum , . . Inhi,bit.ion_de la
20 paraguayense Crassulacées Feuille Méthanol/eau réplication
virale/HSV1
21 | Prunus dulcis Rosacées . Peau Méthanol/Hcl Bloquer_l entrée de
d'amande virus
Inhibition de
Equisetum . . Racine et . I'attachenjent et de
22 : Equisetacées . Ethanol/eau I'entrée des
giganteum tige
cellules
virales/HSV2
Inhibition de
23 Sc.h'm.JS . Anacardiacées | Aboyer Ethanol/eau Iattachprpent_ et de
terebinthifolia la pénétration
virale/HSV1

Annexe 11 :Composés bioactifs dérivés de plantes anti-HSV[108].

Tableaul9 : Composés bioactifs dérivés de plantes ayant des activités anti-HSV[108].
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Inhibition de
24 | Nepeta nuda Lamiacées Aérien Agueux Ialbso,r ption et de
a réplication
virales/HSV1
Cornus , _ Inhibitior] de
25 canadensis Cornacees Feuille Aqueux I'absorption
virale/HSV1
Interférence avec
diverses
26 Strychnqs Loganiacées Tige Acétate d'éthyle .
pseudoquina étapes du cycle
viral/HSV1
Tillandsia . . , Inhibition de la
27 usneoides Broméliacées | Des fruits Ethanol réplication
virale/HSV1
Inhibition de
Copaifera , _ ) I'attachement et de
28 P Fabaceées Feuille Ethanol/eau I'entrée des
réticulé
cellules
virales/HSV?2
Inhibition de
29 Spondl_as Anacardiacées | Feuille Méthanol attachement des
mombin cellules
virales/HSV1
Réduction de I'
30 Solanum Solanacées Peler Ethanol expression
melongena des protéines
virales /[HSV1
. Inhibition de la
Ixeris . Plante . T
31 Sonchifolia Composée entidre Méthanol r_epllcatlon
virale/HSV1
Eurycoma . . . , Inhi,bit.ion_de la
32 longifolia Simaroubacées Tige Méthanol réplication
virale/HSV1
Garcinia - . . Inhi,bit_ion_de la
33 mangostana Guttiferes Feuille Méthanol réplication
virale/HSV1
34 Péganum Nitrariacées | La graine Méthanol Bloguer I'entree de
harmala virus/HSV2
Inhibition de la
35 | Erica multiflore Ericacées Ariel Méthanol réplication
virale/HSV1
Inhibition de la
36 | Toona sureni Méliacées Feuille Méthanol réplication
virale/HSV1
- . ‘- s Activité
37 | Eucalyptus césie Myrtacees Aérien Hydrodistillation virucide/HSV1
N° Composé Activité Dose/CI 50
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Vachellia

Bloquer la piece

38 nilotica Fabacées Aboyer Méthanol jointe du
virus/HSV2
Stéphanie - . . . Effet
39 cepharantha Ménispermacées | Racine Méthanol virucide/HSV1
Zygophyllum . Plante . Effet
40 album Zygophyllacees entiere Acetone virucide/HSV1
. .. , , Effet
41 | Ficus religiosa Moracées Aboyer Méthanol virucide/HSV1
, . Effet
42 | Eucalyptus alba Myrtacees Fruit Agueux virucide/HSV1
) . , . Effet
43 | Swertia chirata | Renonculacées Feuille Aqueux virucide/HSV1
Inhiber la
44 | Scoparia dulcis | Plantaginacées | Feuille Méthanol réplication
virale/HSV1
Pedilanthus inhibition de la
45 tithvmaloides Euphorbiacées | Feuilles Méthanol réplication
y virale/HSV2
Melaleuca , . Effet
46 leucadendron Myrtacees Fruit Aqueux virucide/HSV1
Andrographis . . - Effet
47 paniculata Acanthaceées Feuille Ethanol virucide/HSV1
Artemisia ., , . N Activité
48 Kermanensis Astéracées Aérien Hydrodistillation virucide/HSV1
. ., , , Activité
49 | Vigna radiée Fabacées Bec Méthanol virucide/HSV1
Schleichera . , . Activité
50 oleosa Sapindacées Fruit Aqueux virucide/HSV1
Inhibition de
51 | Quercus persica Fagacées Fruit Hydro alcoolique I'attachement
viral/HSV1
Pongamia - . . Activité
52 pinnata Papillionacées | La graine Aqueux virucide/HSV1
Pterocarva Attachement viral
53 SEN0 té?e Juylandacées Aboyer Méthanol et inhibition de la
P pénétration/HSV?2
Avicennia Inhibition de la
54 marina Avicenniacées | Feuille Méthanol réplication
virale/HSV1
Nephelium . . ‘- . Activité
55 lappaceum Sapindacées | Péricarpe Eau/méthanol virucide/HSV1
Zataria ., L . T Activité
56 multiflore Labiées Aérien Hydrodistillation virucide/HSV1
ocimum Inhibition de
57 sanctum Lamiacées Aérien Méthanol I'infection
virale/HSV1
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Artocarnus Inhibition de
58 Iakooch:a Moracées Bois Méthanol I'infection
virale/HSV1
Scaevola Inhibition de
59 audichaudiana Astéracées Aérien Dichlorométhane I'absorption
g virale/HSV1
Rosmarinus L - o Activité
60 officinalis Lamiacées Aérien Hydrodistillation virucide/HSV1
Limonium L . . Activité
61 sinense Plumbaginacées | Racine Ethanol virucide/HSV1
Prunella o épis de Bloquer la liaison
62 vulgaris Lamiacees fruits Aqueux HSV-1
Heterophyllaea Inhibition de
63 ustFl)JI;/ta Rubiacées Fruit Poudre séchée I'absorption
P virale/HSV1
Filicium . . Ecorce . Activité
64 decipiens Sapindacees du tronc Eau/methanol virucide/HSV1
Punica L - . Activité
65 granatum Punicacées Péricarpe Eau/méthanol virucide/HSV1
Satureja L - s Activité
66 hotensis Lamiacees Aérien Hydrodistillation virucide/HSV1
1 4 E -jatrogrossidentadion Inhibition virale/HSV 1 2,05 g/mL
2 7-galloyl catéchine Inhibition virale/HSV 1 43,2 g/mL
3 Acide gallique Inhibition virale/HSV 1 49,8 g/mL
4 Kaempferol 3- O -B-(6"- O -1\ iiion irale/HSV 1| 124,1 g/mL
galloyl)-glucopyranoside
5 | Quercetine 3- O -B-(6"- O -galloyl)-| | uyuion viralesHsv 1| 1756 g/mL
glucopyranoside
6 Curcumine Inhibition virale/HSV 1| 49,8 g/mL
7 Quercétine Inhibition virale/HSV 1 78,1 g/mL
8 Kaempférol Inhibition virale/HSV 1 76,1 g/mL
9 3,4-Déhydrocycléanine Inhibition virale/HSV 1 43,2 g/mL
dix (—)-Cycléanine Inhibition virale/HSV 1 26,3 g/mL
11 (—)-Norcycléanine Inhibition virale/HSV 1 18,1 g/mL
12 2-Norcépharanoline Inhibition virale/HSV 1 26,3 g/mL
13 Obabérine Inhibition virale/HSV 1 14,8 g/mL
14 Homoaromoline Inhibition virale/HSV 1 15,1 g/mL
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15 Aromoline Inhibition virale/HSV 1 20,4 g/mL
16 Isotétrandrine Inhibition virale/HSV 1 17,4 g/mL
17 Berbamine Inhibition virale/HSV 1 17,4 g/mL
18 Thalrugosine Inhibition virale/HSV 1 16,8 g/mL
19 Obamegine Inhibition virale/HSV 1 23,5 g/mL
20 2-Norberbamine Inhibition virale/HSV 1 16,8 g/mL
21 3',4'-Dihydrostéphasubine Inhibition virale/HSV 1 27,4 g/mL
22 Palmatine Inhibition virale/HSV 1 34,0 g/mL
23 Céphakicine Inhibition virale/HSV 1 44,5 g/mL
24 N- Méthylcrotsparine Inhibition virale/HSV 1 8,3 g/mL
25 Andrographolide Inhibition virale/HSV 1 8,28 g/mL
26 Néoandrographolide Inhibition virale/HSV 1 7,97 g/mL
14-Deoxy-11,12- . .
27 didehydroandrographolide Inhibition virale/HSV 1 11,1 g/mL
Activité inhibitrice a la
. phase précoce et a la
28 Oxyresvératrol ohase tardive de la 24 g/mL
réplication/HSV1
: Inhibition de la
29 Samarangenine B réplication virale/HSV1 11,4 g/mL
30 (—)-épigallocatéchine 3- O- gallate | Inhibition virale/HSV 1 38,6 g/mL
Inhibition de

31 Ptérocarnine A I'attachement viral/HSV 54 M

1

Inhibition de

32 Acide scopadulcique B I'attachement viral/HSV 0,012 uM

1

Annexe IV :virus de la grippe[108].

Tableau 20 :Examen des plantes qui ont montré des activités anti-virus de la grippe avec leur

famille potentielle, partie, type d'extrait et cible d'inhibition[108].

NO

Plante

Famille

Partie

Extrait

Cible d'inhibition
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Extrait vegetal

1 Ciste incan Cistacées qur]te riche en Dosage cellulaire
entiere . MDCK
polyphénols
Blocage de
Thuva I'attachement aux
2 nuya Cupressacées Feuilles Méthanol cellules hotes et
orientalis o
inhibition de la
réplication
Pimpeniella .y Des Effet direct sur la
3 . Apiacées . Aqueux T
anisum graines réplication
Latex de au CrrTeEn':Qt?g:lt gte la
4 | Aloesinana | Xanthorrhoeacées | racines et Méthanol igmen i
i viabilité cellulaire
de feuilles
des cellules Vero
Punica ) Inhiber la
5 Lythracées Peler Ethanol réplication du virus
granatum L. .
de la grippe A
Géranium Partie ) Inhibiteurs de la
6 thunberaii Geranii Herba aérienne Ethanol neuraminidase
g séchée (NA)
Dichlorométhane
Mussaenda L Plante | et méthanol dans Inhibition de
7 . Rubiacées . s L
elmeri entiere un rapport 1/1 | I'némagglutination
(v/iv)
Dichlorométhane
8 Trigonopleura Euphorbiacées Feuilles et méthanol dans ' ,Inhlbltlop de_
malayana un rapport 1/1 | I'némagglutination
(v/v)
Dichlorométhane
Mussaenda L Plante | et méthanol dans Inhibition de
9 . Rubiacées .\ " .
elmeri entiere un rapport 1/1 | I'némagglutination
(v/v)
Dichlorométhane
. Santiria o Plante | et méthanol dans Inhibition de
dix . Burséracées -\ s .
apiculata entiére un rapport 1/1 | I'némagglutination
(v/iv)
Dichlorométhane
Anisophyllea , . . et méthanol dans Inhibition de
1 disticha Anisophylleacées Tiges un rapport 1/1 | I'némagglutination
(v/v)
Dichloromeéthane
Trivalvaria , . et méthanol dans Inhibition de
12 Annonacées Racines e s .
macrophylla un rapport 1/1 | I'némagglutination

(v/v)
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Dichlorométhane

13 Baccaurea Eunhorbiacées Tiges et méthanol dans Inhibition de
angulata P g un rapport 1/1 | I'némagglutination
(v/iv)
Dichlorométhane
Tetracera e . et méthanol dans Inhibition de
14 Dilléniacées Feuilles et .
macrophylla un rapport 1/1 | I'hémagglutination
(v/iv)
Dichlorométhane
Calophyllum . Plante | et méthanol dans Inhibition de
15 ; Clusiacées -\ " .
lanigerum entiere un rapport 1/1 | I'némagglutination
(v/v)
Dichlorométhane
Calophyllum o . et méthanol dans Inhibition de
16 A Clusiacees Tiges et L
lanigerum un rapport 1/1 | I'némagglutination
(v/iv)
Dichlorométhane
Albizia ) . et méthanol dans Inhibition de
17 . Fabacees Tiges ez L
corniculata un rapport 1/1 | I'némagglutination
(v/iv)
Dichlorométhane
Mussaenda L Plante | et méthanol dans Inhibition de
18 . Rubiacées . " .
elmeri entiere un rapport 1/1 | I'némagglutination
(v/iv)
Polygone Plante Neuraminidase
19 g Polygonacées s Méthanol virale a réplication
chinois entiere . L
virale inhibée
20 | Bletilla striata Orchidacées Rhizomes Ethanol Test de viabilité
Test basé sur des
0 'A
21 Ja_trophaf Euphorbiacées Tiges 70% d'éthanol _ceIIngs MDCK
multifida Linn aqueux infectées par un
virus
Inhiber l'activité de
la polymérase et
. . o Plante réduire le niveau
22 Pissenlit Astéracées entiere Aqueux d'ARN des
nucléoprotéines
(NP) du virus.
23 Rgdlx Paeoniacées Racines Agueux I,nh!ber_ la
Paeoniae Alba réplication
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Inhibé
I'hnemagglutination

24 aEaIart]iI;iz Zygophyllacées Feuilles Methggt;loigueux induite par le virus
9yp ' des globules rouges
de poulet
Inhibé
Cordia L Méthanol aqueux _I'hémagglutmat_lon
25 africana Boraginacées Aboyer ou 70% induite par le virus
’ des globules rouges
de poulet
Inhibé
Aristolochia . L Plante | Méthanol aqueux I herr_lagglutlnat_lon
26 . Aristolochiacées -y induite par le virus
bractéolata entiére ou 70%
des globules rouges
de poulet
Inhibé
Boscia . . Meéthanol aqueux _I'hén_1agg|ut|nat_|on
27 . Capparacées Feuilles induite par le virus
senegalensis ou 70%
des globules rouges
de poulet
Inhibé
Leptadenia . . Méthanol aqueux I hemagglutlnat_lon
28 Apocynacées Racines induite par le virus
arborea ou 70%
des globules rouges
de poulet
Inhibition de
. . I'adsorption virale
29 Punica Lythracées Peler Ext,ralt d alcool et de la
granatum L. éthylique e
transcription de
I'ARN viral
— YRR -
30 Caesalpinia Fabacées Feuilles 75% d'éthanol I,nh!ber_ la
decapetala aqueux réplication

Annexe V : Composeés bioactifs dérivés de plantes anti-grippales[108].

Tableau 21 : Composeés bioactifs dérivés de plantes ayant des activités anti-grippales[108].

N° Composé Activité Dose/Cl 50
Inhibé I'hémagglutination
1 Pentagaloylglucose induite par le virus des 11,3 pg/mL
globules rouges de poulet
2 Quercétine Inhiber I'entrée du virus H5N1 7,75 pg/mL
. Neuraminidase virale a
3 Apigenine réplication virale inhibée 21,54 uM
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Neuraminidase virale de

4 Bacalein réplication virale H5SN1 18,79 uM
inhibée
Neuraminidase virale de
5 Biochanine A réplication virale HSN1 8,92 uM
inhibée
- Inhibition contre la
6 Hispiduline neuraminidase H1N1 11,18 uM
- Inhibition contre la
! Nepetine neuraminidase H1N1 12,54 M
8 Ester methyllqug de l'acide Inhlblt_lo_n contre la 15,47 uM
rosmarinique neuraminidase H1N1
. Inhibition contre la
d Luteoline neuraminidase H1N1 19,83 UM
. L Inhibition contre la
dix Homonojirimycine neuraminidase HIN1 10,4 pg/mL
Inhibition des premiéres étapes
11 Dendrobine du cycle de réplication virale 3,39 pg/mL

HIN1

Annexe VI : virus de I’hépatite [108].

Tableau 22 : Examen des plantes qui ont montré des activités anti-VHC avec leur famille

potentielle, partie, type d'extrait et cible d'inhibition.

NO

Plante

Famille

Partie Extrait

Cible
d'inhibition

Ajuga bractéosa

Lamiacées

Feuilles Méthanol

Infection par le
VHC

Réplication

Ajuga parviflora

Lamiacées

Feuilles Méthanol

Infection par le
VHC

Réplication

Berberis lycium

Lamiacées

Racines Méthanol

Infection par le
VHC

Réplication

Toona sureni

Méliacées

Feuilles 80% d'éthanol

Infection par le
VHC

Réplication

Melicope latifolia

Rutacées

Feuilles 80% d'éthanol

Infection par le
VHC

Réplication

Melanolepis
multiglandulosa

Euphorbiacées

Tiges 80% d'éthanol

Infection par le
VHC

Reéplication

Ficus fistuleux

Moracées

Feuilles 80% d'éthanol

Infection par le
VHC

83




Annexes

Reéplication

Phyllanthus amarus

Phyllanthacées

Plante
entiere

Méthanol

Inhibition de la
réplication de
I'ARN du VHC

Acacia nilotica

Mimosacées

Aboyer

Méthanol

Inhibition de la
protéase du
virus de
I'népatite C
(VHC)

dix

Boswellia carterii

Burséracées

Racine

Méthanol

Inhibition de la
protéase du
virus de
I'népatite C
(VHC)

11

Embelia schimperi

Myrsinacées

Fruit

Méthanol

Inhibition de la
protéase du
virus de
I'népatite C
(VHC)

12

Piper cubeba

Pipéracées

Fruit

Aqueux

Inhibition de la
protéase du
virus de
I'népatite C
(VHC)

13

Quercus infectieux

Fagacees

Fiel

Méthanol

Inhibition de la
protéase du
virus de
I'népatite C
(VHC)

14

Syzygium
aromaticum

Myrtacées

Fruit

Aqueux

Inhibition de la
protéase du
virus de
I'népatite C
(VHC)

15

Trachyspermum
ammi

Apiacées

Fruit

Méthanol

Inhibition de la
protéase du
virus de
I'népatite C
(VHC)

16

Morinda citrifolia

Rubioideae

Feuilles

Méthanol

Inhibition de la
protéase du
virus de
I'népatite C
(VHC)

17

Silybum marianum

Astéraceées

Fleur

Méthanol

Inhibition de la
protéase du
virus de
I'népatite C
(VHC)
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Infection par le

18 | Limonium sinense Plumbaginacées Fleur Aqueux VHC
Réplication
. . . , Inhiber I'entrée
19 Bupleurum kaoi Apiacées Racine Méthanol du VHC
) . , . , Inhiber I'entrée
20 Rhizoma coptidis Renonculacées Entier Méthanol du VHC
Schisandra . , . , Inhiber I'entrée
21 sphenanthera Schisandracées Rhizome Méthanol du VHC
22 Solanum noir Solanacées La graine Chloroforme Inhlb!tlon de la
protéase NS3
23 | Terminalia arjuna Combretacées Aboyer Méthanol Inhlb!tlon de la
protéase NS3
L. ., . Inhibition de la
24 Embelia Ribes Myrsinacées Feuille Agueux protéase NS3
Inhibition de la
25 Aeginetia indica Orobanchacées Entier Agueux polymérase
NS5B
26 | Rhodiola kirilowii Crassulacées Fleur Ethanol Inh|b!t|on de la
protéase NS3
Schisandra ) Inhibition de
27 Schisandracées Fruit Ethanol I'entrée du
sphenanthera
VHC
28 Spatholobus Fabacées Feuille Ethanol Inhlb!tlon de la
suberectus protease NS3
29 Vitis vinifera Vitacées Racine Ethanol ,In,h'.b't'on de
I'hélicase NS3
Inhibition de la
Cortex de réplication du
30 : . Lauracées Aboyer Méthanol VHC et de la
cinnamomi A
synthese
d'ARN

Annexe VII : Composés bioactifs dérivés de plantes anti-VHC[108].

Tableau 23 : Composeés bioactifs dérivés de plantes ayant des activités anti-VHC[108].

N° Composé Activité Dose/CI150
Inhibition de la
1 Embelin protéase du virus de 21 uM
I'népatite C (VHC)
. . Inhibition de la
2 Silymarine polymérase NS5B 40 uM
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Inhibition de la

3 5- O -Méthylembeline protéase du virus de 46 uM
I'népatite C (VHC)
Inhibition de la
4 Phéophorbide a protéase du virus de 0,3 g/mL
I'nepatite C (VHC)
Inhiber
5 Pentagaloylglucose I'attachement viral 2,2 UM
effet inhibiteur de
6 Quercétine I'activite catalytique 10 pg/mL
de la NS3
Inhibition de la
7 Naringénine protéase du virus de 200 M
I'nepatite C (VHC)
i Inhibition de la
8 (+)-Epicatéchine réplication du VHC M
i Inhibition de la
9 ()-Epicatéchine réplication du VHC M
inhibition de I'étape
. . d'entrée post-
dix Ladanein attachement du 25M
VHC
Inhibition de
I'infection par le
11 Lutéoline VHC 79M
Réplication dans la
polymérase NS5B
Inhibition de
I'infection par le
12 Honokiol VHC 45M
Réplication dans la
polymérase NS5B
. Inhibition of HCV
13 3-Hydroxy caruilignan C replication 37.5 uM
14 Gallic acid Inhibition of viral |, 51 |\
entry
15 Saikosaponin b2 Inhibition of viral 16.13 uM
entry
16 Delphinidin Inhibition of viral 3.7 uM
entry
17 Amentoflavone Inhibition of viral 42 UM
entry
18 7,40-Dihydroxyflavanone Inh'b't;?]?r;)f viral 42 UM
19 Orobol Inhibition of viral 42 UM
entry
- L NS3 protease
20 3,3'-Digalloylproprodelphinidin inhibition 0.77 uM
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21

B2, 3,3’-Digalloylprocyanidin

NS3 protease
inhibition

0.91 uM

22

B2, (—)-Epigallocatechin-3-O-gallate, (—)-
Epicatechin-

NS3 protease
inhibition

8.51 uM

23

3-O-gallate

NS3 protease
inhibition

18.55 uM

24

Schizandronic acid

Inhibition of HCV
entry

5.27 pg/mL

25

Vitisin B

NS3 helicase
inhibition

0.006 uM

26

Procyanidine B1

Inhibition de la
réplication du VHC
et de la synthése
d'ARN

29 M

27

Plumbagin

Inhibition de
I'infection par le
VHC

Réplication dans la
polymérase NS5B

0,57 uM

28

Caféine

Inhibition de
I'infection par le
VHC

Réplication dans la
polymérase NS5B

0,726 mm

29

Acide ursolique

Inhibition de
I'infection par le
VHC

Réplication dans la
polymérase NS5B

16 g/mL
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