République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministere de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

Université Echahid Cheikh Larbi Tébessi-TEBESSA

= /—;l
LI UL S 1

LARBI TEBESSI UNIVERSITY - TEBESSA

Faculté des Sciences Exactes et des Sciences de la Nature et de la Vie

Département des Sciences de la Matiére

THESE DE DOCTORAT 3™ Cycle

Domaine : Sciences de la matiére
Filiere : Chimie
Option : Chimie des produits naturels
Théme :

Contribution a I'étude biologique et électrochimique des
extraits d'Athamanta sicula (L.) et Turgenia latifolia (L.) Hoffm

de la flore algérienne

Présentée par :

M. Khaled AGGOUN

Devant le jury :

Ali KALLA M.C. A Université de Tebessa Président

Brahim HARKATI Professeur Université de Tébessa Directeur de these
Chafik BELGHIT M.C. A Université de Tebessa Co-directeur de these
Larbi HADDAD M.C. A Université d’El Oued Examinateur

Salim GASMI M.C. A Université de Tébessa Examinateur

Hacéne K’TIR M.C. A Université d’Annaba Examinateur

Année universitaire : 2024/2025






Dédicace

A la mémoire de ma chere mere

A mon pére que Dieu le protége

A ma sceur

A tous ceux qui m'apprécient

Je dédie ce travail



Remerciements

Au terme de cette these, il est important d’exprimer bricvement ma reconnaissance envers toutes

les personnes qui ont apporté leur soutien a la réalisation de ce travail.

Je souhaite avant tout exprimer ma profonde gratitude a mon directeur de these, le Pr. Brahim
HARKATI, ainsi qu'a mon co-directeur, le Dr. Chafik BELGHIT. Leur confiance et leurs

qualités humaines et scientifiques, ont joué un réle crucial tout au long de ce parcours.

Je tiens a exprimer ma profonde reconnaissance aux membres du jury pour ’honneur qu’ils me
font en évaluant mon travail :
Dr. Ali KALLA, de I'université de Tébessa, pour avoir généreusement accepté de présider ce
jury.
Dr. Larbi HADDAD, de I'université d’El Oued pour sa disponibilité et son implication
précieuse dans I’évaluation de ce travail.
Dr. Hacéne K’TIR, de l'université d’Annaba pour sa générosité et sa contribution précieuse a
1'évaluation de ce travail.
Dr. Salim GASMI, de I'université de Tébessa pour le temps et I'attention qu’il a consacrés a

P’examen de ce travail.

Je souhaite exprimer ma sincere reconnaissance au Pr. Adem SEVKI de I'université de Cankir,
au Pr. Ibrahim DEMIRTAS de l'université d'Igdir, a la Dr. Duygu Aygiines JAFARI de
l'université d'lzmir en Turquie, au Pr. Tahar ABBAZ de 'université de Souk Ahras, au Pr.

Hocine LAOUER de 'université de Sétif, ainsi qu'au Dr. Mohammed MESSAOUDI, au

Centre de Recherche Nucléaire, pour leur précieuse contribution a la réalisation de ce travail.

Je remercie mes collegues Habiba SOLTANI, Dr. Zeyad HAMEED, Dr. Hatem
BEDDIAR, Chaima AOUACHRIA et Ayoub NAD]JI pour leur aide tout au long de ce

parcours.



Résumé

Cette étude porte sur I'analyse phytochimique, I'évaluation de I'activité biologique et I'inhibition
de la corrosion d'Athamanta sicula et de Turgenia latifolia de la flore algérienne. Apreés
maceration, chaque espéce a été fractionnée a l'aide de solvants de polarité croissante,
aboutissant a six extraits : EEAS, EAAS et EBAS pour A. sicula et EETL, EATL et EBTL pour
T. latifolia. Parmi eux, ’EBTL a présenté le rendement le plus éleve (1.12 %). Tous les extraits
ont montré une teneur élevée en composés phénoliques, avec 20 composes identifiés par LC-
ESI-MS/MS. Concernant l'activité antioxydante, ’EBTL a exhibé la capacité de piegeage du
radical DPPH?* la plus élevée (IC50=70.09 pg/mL), tandis que dans le test FRAP, tous les extraits
ont surpassé les standards. L'EAAS a présenté l'activité la plus forte contre le radical superoxyde
(IC50=62.42 pg/mL). Seul ’EETL a montré une inhibition du radical hydroxyle (IC5=615.71
pg/mL). Dans le test o-phénanthroline, les extraits d'A. sicula ont exhibé une activité plus élevée
que les standards. Tous les extraits ont fourni une forte protection contre les UV-B, 'EEAS
présentant la valeur SPF la plus élevée (35.92). Concernant I'activité enzymatique, I’EATL a
montré la plus forte inhibition de la XO et de 1'a-glucosidase (1Cs50=195.18 et 432.42 pg/mL,
respectivement), tandis que I'EBAS a exhibé la plus forte inhibition de la tyrosinase
(IC50=282.09 pg/mL). Tous les extraits, a I'exception ’EETL et I'EAAS, ont montré une
inhibition de 1'a-amylase meilleure que I'acarbose. L'EAAS a présenté la plus forte inhibition
de I'AChE (IC50=414.93 ng/mL). L’EBTL a été le seul extrait a inhiber la lipase pancréatique
(ICs50=10.14 pg/mL), surpassant l'orlistat. Concernant l'activité anti-inflammatoire, tous les
extraits ont inhibé la dénaturation des protéines, les extraits d'A. sicula présentant une inhibition
supérieure a celle du diclofénac. L'activité anticancéreuse a révélé une cytotoxicité modérée
contre les lignées cellulaires MCF-7 et MDA-MB-231. Regardant I'inhibition de la corrosion,
les extraits ont fourni une protection significative pour les aciers au carbone API 5L X70 et API
5L Gr-B dans HCI (1M). Les résultats électrochimiques ont montré que I'EBAS et 'EBTL
présentaient les efficacités d'inhibition les plus élevées (91.03 % a 600 mg/L et 89.90 % a 500
mg/L, respectivement). L'analyse par MEB a confirmé la protection des surfaces en acier. Le
docking moléculaire de I'EAAS avec la lipase pancréatique a suggéré un mécanisme
d'interaction synergique entre ses principaux composés. En outre, les calculs quantiques ont
indiqué que I’acide chlorogénique est probablement responsable de la forte inhibition de la
corrosion. Ces résultats soulignent le potentiel prometteur d'A. sicula et de T. latifolia en tant

que sources de composes bioactifs pour des applications pharmaceutiques et industrielles.

Mots-clés : Athamanta sicula, Turgenia latifolia, LC-ESI-MS/MS, activités biologiques,

corrosion, docking moléculaire, calculs quantiques.
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Abstract

This study focuses on the phytochemical analysis, biological activities, and corrosion inhibition
of Athamanta sicula and Turgenia latifolia from the Algerian flora. After maceration, each
species was fractionated using solvents of increasing polarity yielding six extracts: ASEE,
ASAE, and ASBE for A. sicula and TLEE, TLAE, and TLBE for T. latifolia. Among them,
TLBE exhibited the highest yield (1.12 %). All the extracts showed a high phenolic compound
content, with 20 compounds identified by LC-ESI-MS/MS, mainly phenolic acids. Regarding
antioxidant activity, TLBE displayed the highest DPPH*® scavenging capacity (ICs0=70.09
pug/mL), while in the FRAP assay, all extracts outperformed the standards. ASAE exhibited the
strongest activity against the superoxide radical (IC5=62.42 pg/mL). Only TLEE showed
inhibition of the hydroxyl radical (1Cs50=615.71 pug/mL). In the o-phenanthroline assay, A. sicula
extracts demonstrated higher activity than the standards. All extracts provided strong UV-B
protection, with ASEE showing the highest SPF value (35.92). Regarding enzymatic activity,
TLAE exhibited the greatest inhibition of XO and a-glucosidase (1C50=195.18 and 432.42
pg/mL, respectively), while ASBE showed the highest inhibition of tyrosinase (1Cs0=282.09
pug/mL). All extracts, except TLEE and ASAE, displayed greater a-amylase inhibition than
acarbose. ASAE exhibited the strongest AChE inhibition (ICs0=414.93 pug/mL). TLBE was the
only extract that inhibited pancreatic lipase (ICs=10.14 pg/mL), surpassing the orlistat.
Regarding anti-inflammatory activity, all extracts inhibited protein denaturation, with the A.
sicula extracts showing inhibition greater than diclofenac. The anticancer activity revealed
moderate cytotoxicity against the MCF-7 and MDA-MB-231 cell lines. In corrosion inhibition,
the extracts provided significant protection for carbon steels APl 5L X70 and API 5L Gr-B in
1 M HCI. Electrochemical results showed that EBAS and EBTL exhibited the highest inhibition
efficiencies (91.03 % at 600 mg/L and 89.90 % at 500 mg/L, respectively). SEM analysis
confirmed the protection of steel surfaces. The molecular docking of ASAE with pancreatic
lipase suggested a synergistic interaction mechanism among its major compounds.
Additionally, quantum calculations indicated that chlorogenic acid is likely responsible for the
strong inhibition of corrosion. These findings highlight the promising potential of A. sicula and

T. latifolia as sources of bioactive compounds for pharmaceutical and industrial applications.

Keywords: Athamanta sicula, Turgenia latifolia, LC-ESI-MS/MS, biological activities,

corrosion, molecular docking, quantum calculations.
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Au cours du métabolisme aérobie, des sous-produits appelés espéces réactives de
I'oxygene (ERO) sont générés. Ces especes jouent un réle crucial dans le fonctionnement des
voies de signalisation essentielles [1]. Une surproduction d’ERO peut s’avérer nocive et
toxique, provoquant des dommages oxydatifs aux molécules cellulaires clés, notamment les
protéines, les lipides et les acides nucléiques. Le stress oxydatif joue un rdle majeur dans
I’apparition et la progression de plusieurs maladies, telles que le cancer, le diabéte, les maladies
inflammatoires et les troubles neurologiques [2].

Le cancer et le diabéte représentent des enjeux de santé publique majeurs en raison de
leur forte prévalence et de leurs lourdes répercussions socio-économiques [3]. En 2018, environ
2,1 millions de nouveaux cas de cancer du sein ont été recensés, faisant de cette pathologie
I’une des principales causes de mortalité féminine a I’échelle mondiale. Cette méme année, pres
de 630 000 déces a été attribuée a cette maladie, soulignant son impact alarmant sur la santé

des femmes [4].

Par ailleurs, le diabéte constitue une crise sanitaire de plus en plus préoccupante. Selon
les prévisions de 1’Organisation mondiale de la santé, si la tendance actuelle se poursuit, cette
maladie pourrait devenir la septiéme cause de mortalité mondiale d’ici 2030 [5]. Son incidence
croissante est fortement corrélée a 1’obésité, une condition résultant d’un déséquilibre entre les
apports caloriques et la dépense énergétique. L’exces de poids est souvent accompagné de
troubles métaboliques, tels que 1’hypercholestérolémie et I’hyperlipidémie, qui exacerbent les

risques de développer des maladies chroniques, dont le diabéte [6].

En paralléle, la maladie d’ Alzheimer, une affection neurodégénérative incurable, connait
une augmentation inquiétante de son incidence. Cette pathologie se manifeste par une
détérioration progressive des fonctions cognitives et la formation de lésions cérébrales

caractéristiques, entrainant une perte d’autonomie et une issue souvent fatale [7].

Le stress oxydatif joue également un role clé dans 1’apparition de divers troubles
dermatologiques. D’un c6té, une production excessive de mélanine, résultant d’une
hyperactivation de la tyrosinase, peut entrainer des anomalies pigmentaires au niveau de
I’épiderme. Parmi ces troubles figure le mélasma, les taches de vieillesse ainsi que les lésions
causées par une exposition prolongée au soleil, connues sous le nom de dommages actiniques
[8]. D’un autre coté, 1’exposition prolongée aux UV peut favoriser 1’émergence de maladies
dermatologiques, notamment certains types de cancers cutanés et des réactions

photoallergiques. Plus particulierement, les rayons UV-B sont directement impliqués dans
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I’induction de ces altérations, en raison de leur capacité a pénétrer 1’épiderme et a provoquer

des dommages cellulaires [9].

L’oxydation ne se limite pas aux organismes vivants, elle représente également un défi
majeur dans le domaine industriel, notamment en raison de son réle central dans le phénoméne
de la corrosion des métaux. L’acier au carbone et ses alliages, largement utilisés pour leurs
remarquables propriétés mécaniques, leur accessibilité et leur faible coGt, sont omniprésents
dans divers secteurs industriels. Toutefois, leur interaction avec I’oxygeéne et 1’humidité
favorise leur détérioration progressive par corrosion, compromettant leur intégrité structurelle
et leur durabilité [10]. Pour ralentir ce processus, un entretien régulier s’avére indispensable
[11]. Néanmoins, les traitements acides couramment employeés dans les opérations de décapage,
de nettoyage et de détartrage accélérent considérablement la corrosion des surfaces métalliques,
engendrant des colts élevés liés aux réparations et aux remplacements de matériaux
endommageés [12]. Afin de minimiser ces impacts, plusieurs stratégies ont été développées,
parmi lesquelles ’utilisation d’inhibiteurs de corrosion synthétiques [13,14]. Bien que ces
composés se soient révélés efficaces, leur toxicité pour I’environnement ainsi que leurs effets
néfastes sur la santé humaine soulévent des préoccupations croissantes, incitant a la recherche

d’alternatives plus écologiques et durables.

En raison de sa position géographique, I'Algérie posséde une flore diversifiée,
comprenant 3 139 especes réparties sur environ 150 familles botaniques, dont 653 especes
endémiques [15]. Malgré cette biodiversité remarquable, de nombreuses plantes médicinales
restent encore peu étudiées. Dans ce contexte, notre étude contribue a 1’étude biologique et
électrochimique des extraits d’Athamanta sicula et Turgenia latifolia appartenant a la famille
des Apiaceae. Ce travail vise a valoriser ces plantes médicinales en mettant en évidence leurs

composés bioactifs, susceptibles d’avoir des applications thérapeutiques et industrielles.

Ce manuscrit est structuré en trois chapitres :

. Le premier chapitre est consacré a une revue bibliographique, comprenant un apercu des
métabolites secondaires, de leurs activités biologiques, du stress oxydatif et de ses
implications pathologiques. Il aborde également la définition des antioxydants et de leur
mécanisme d'action, ainsi que la lutte contre la corrosion.

. Le deuxiéme chapitre présente une description botanique et géographique des plantes

étudiées, ainsi qu’un récapitulatif des travaux antérieurs. Il inclut également la description
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du matériel et des méthodes utilisées, notamment pour l'extraction, 1’étude
phytochimique, 1’évaluation des activités biologiques et I’inhibition de la corrosion.
Le troisieme chapitre est consacré a la discussion des résultats obtenus lors des différentes

études menées.
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Partie 1 : Apercu sur les métabolites secondaires

I.1. Produits naturels

La chimie des produits naturels s’intéresse a 1’étude des composés chimiques issus du
métabolisme des plantes, des animaux, des insectes, des organismes marins et des micro-
organismes [16]. Il est essentiel de noter que ces processus metaboliques sont étroitement

influencés par les conditions de vie propres a chaque organisme.

La plupart des composés extraits des plantes proviennent du métabolisme primaire et/ou
secondaire. Cependant, les principes actifs, présents dans ces ressources naturelles jouent un
roéle important en thérapie agissant comme des agents vasculo-protecteurs, anti-inflammatoires,

inhibiteurs enzymatiques et antioxydants [17].

1.1.1. Composition

Les produits naturels sont constitués de métabolites, des composes organiques synthétisés
lors du métabolisme et classés en deux types : primaires et secondaires. Les métabolites
primaires, indispensables a la survie cellulaire, regroupent les lipides, acides aminés, glucides
et acides nucléiques [18], tandis que les métabolites secondaires, produits en faibles quantités
par les plantes, présentent une grande diversité structurale avec plus de 200 000 structures

répertoriées et se divisent en trois familles : composés phénoliques, alcaloides et terpénes [18].

1.1.1.1. Composés phénoliques

Les composeés phénoliques sont des métabolites secondaires largement répandus dans les
tissus végétaux, y compris les parties comestibles telles que les fruits, les graines, les feuilles,
les tiges et les racines [19]. Ces composés possédent au moins un cycle aromatique portant un
groupe hydroxyle (OH) dans leur structure. 1ls se distinguent par leurs propriétés antioxydantes,
anti-inflammatoires, anticancéreuses et diverses autres activités biologiques, contribuant ainsi
a la protection contre le stress oxydatif et certaines maladies [20]. Les principales classes de ces
composes incluent les acides phénoliques, les flavonoides, ainsi que les tanins et les coumarines
[21,22].

a) Acides phénoliques

Les acides phenoliques sont une classe de composés organiques caracterisés par la
présence a la fois d'une fonction carboxylique (COOH) et d'un groupe hydroxyle phénolique.
Leur diversite structurelle confére une large gamme de propriétés biologiques [23]. lls sont

généralement divisés en deux sous-catégories :
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% Acide hydroxybenzoique

Les acides hydroxybenzoiques sont des acides benzoiques substitués par un groupe
hydroxyle. Ils peuvent étre considérés comme des phénols substitués par un groupe fonctionnel
acide carboxylique qui est directement lié a l'anneau phénolique [24]. Les structures

représentatives de cette classe de composés sont illustrées ci-apres (Figure 1.1).

% Acide hydroxycinnamique

Lorsque le groupe fonctionnel acide carboxylique est séparé de I'anneau phénolique par
une liaison C = C, les acides phénoliques sont décrits comme des acides hydroxycinnamiques
[25]. Les structures représentatives de cette classe de composés sont illustrées ci-aprés (Figure
1.1).

R4 OH

OH
R4

Ro

R3

R4

Ry

Acides hydroxybenzoiques R R» Rs R4«  Acide hydroxycinnamique
acide p-hydroxybenzoique H H OH H acide p-coumarique

acide protocatéchique H OH OH H acide caféique

acide vanillique H OCHs OH H acide férulique

acide gallique H OH OH OH

acide syringique H OCH; OH OCH; acide smapique

acide salicylique OH H H H

acide gentisique OH H H OH

Figure 1.1 : Structures des principaux acides phénoliques [26].

b) Flavonoides

Les flavonoides constituent une classe importante de produits naturels ; ils appartiennent
notamment a une classe de métabolites secondaires a structure polyphénolique, largement
présents dans les fruits, les Iégumes et certaines boissons [27]. Leur structure de base est formee
de deux cycles benzéniques (A et B) reliés par un hétérocycle pyranique (C) (Figure 1.2). La
structure des flavonoides est représentée selon le systeme Cy — C3 — C¢ [18], en formant une
structure de type diphényle propane dont des groupements hydroxyles, oxygenes, méthyles, ou

des sucres peuvent étre attachés sur les noyaux de cette molécule [28,29].
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OH

HO 0]

OH )

Figure 1.2 : Structure de base des flavonoides.
Parmi les principales classes de flavonoides, on retrouve :
x Flavones

Les flavones sont largement présentes chez les plantes supérieures sous forme d’aglycone
ou glycosylée. Certaines contribuent a la coloration blanche ou ivoire de certaines fleurs,

comme les roses et les ceillets. Elles possedent également des activités biologiques notables,

notamment des propriétés antimicrobiennes et antivirales [30].

i ) R, R, R R R R

o Apigénine H OH OH H OH H

R5 ° Luteoline OH OH OH H OH H
] Tangerétine H  OCH, OCH, OCH, OCH, OCH,
4 Lo Nobilétine OCH, OCH, OCH, OCH, OCH, OCH,

Figure 1.3 : Structures des principaux flavones [19].

x Flavonols

Les flavonols représentent la catégorie de flavonoides la plus abondante dans
I'alimentation. Le kaempférol et la quercétine en sont les principaux représentants. Leur

remarquable activité antioxydante est due a leur structure chimique, qui leur confére une grande
capacité a piéger les radicaux libres [31].
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R R,
Kaempférol  H H
Quercétine  OH H
Myricétine  OH OH

Figure 1.4 : Structures des principaux flavonols [19].
x Isoflavones
Les produits a base de soja représentent la principale source alimentaire d'isoflavones,
sous leurs formes glycosylées ou aglycones. On les retrouve également dans d'autres

légumineuses [32].

R, R,
Daidzéine  H H
Génistéine  OH H
Glycitine ~ H OCH,

Figure 1.5 : Structures des principaux isoflavones [19].

x Flavanones

Les flavanones, avec une structure analogue a celle des flavones, mais sans insaturation
dans I'hétérocycle, sont fréquemment rencontrés chez les Myrtaceae [33]. Dans I'alimentation,
ils se retrouvent notamment dans les tomates, diverses plantes comme la menthe, et sont

particulierement abondants dans les agrumes.

R,

Narigénine H o o O
Eriodictyol OH O

Hespéritine ~ OCH,

OH O

Figure 1.6 : Structures des principaux flavanones [19].
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x  Flavan-3-ols
Les flavanols se presentent sous forme de monoméres, comme la catéchine, ou de
polymeres appelés proanthocyanidines. On les trouve surtout dans le chocolat et le thé, ainsi

que dans certains fruits comme la pomme [34].

R, R R,

(+) catéchine OH H H
(-) épicatéchine ~ H OH H
(+) gallocatéchine  OH H OH
(-) épigallocatéchine  H OH OH

Figure 1.7 : Structure des principaux flavan-3-ols [19].

% Anthocyanidines

Les anthocyanidines sont des pigments naturels qui colorent de nombreuses plantes.
Solubles dans 1’eau, elles ont un large potentiel industriel. Elles donnent des teintes orange,
rose, rouge, violet ou bleu a certaines fleurs et fruits. Leurs génines sont des dérivés du cation

2-phénylbenzopyrylium., elles possedent de puissantes propriétés antioxydantes [35].

R, R, i

pelargonidine H H OH

cyanidine OH ®

e HO o)
delphinidine OH OH AN R
2

péonidine OCH; H

pétunidine OCH, OH Z o

malvidine OCH; OCH, OH

Figure 1.8 : Structures des principales anthocyanidines [19].

c) Tanins

Les tanins constituent une classe de composés phénolique présentant un poids
moléculaire éleveé et présents dans presque toutes les parties des plantes [35]. Ces substances
sont fortement hydroxylées et ils ont la capacité de former des complexes insolubles avec les
glucides, les protéines et les enzymes digestives, ce qui peut réduire leur digestibilité [36]. En
fonction de leur structure chimique, ils sont classés en deux groupes : les tanins hydrolysables

et les tanins condensés [37].
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0 OH
o 0
OH
HO OH OH 0” o 0
HO \0
S, o | o7 " OH
",
§ HO o e OH OH
O 2 D:

. 0 0
HO = HO
N O OH
OH 0__0
o
HO.
HO 0 OH
OH
OH HO HO OH

épigallocatéchine gallate (EGCG) Acide tannique

(@) (b)

Figure 1.9 : Structure des tanins. (a) : Tanins condensés ; (b) : Tanins hydrolysables.

d) Coumarines

Les coumarines sont des lactones dérivées de I'acide o-coumarique, dont la structure de
base correspond au benzo-2-pyrone (Figure 1.10). Plus de 1000 composés appartenant a cette
famille ont été identifiés, dont plus de 800 extraits de sources végétales. Ces molécules sont
particulierement appréciées pour leurs propriétés antioxydantes, notamment leur capacité a
limiter la peroxydation des lipides membranaires et a neutraliser divers radicaux libres, tels que

les hydroxyles, superoxydes et peroxyles [38].

X

O O

Figure 1.10 : Structure de base de coumarine [19].

»  Propriétés biologiques des composés phénoliques

Les composeés bioactifs issus des différentes parties des plantes interviennent dans divers
processus visant a protéger non seulement la plante elle-méme, mais aussi I'organisme humain.
Etant donné que la production de radicaux libres par le corps est essentielle & de nombreuses
fonctions et ne doit pas étre completement éliminée, il est judicieux d'explorer le potentiel
thérapeutique des composes antioxydants naturellement présents, pouvant agir dans la

prévention des maladies dégénératives, tant qu'ils sont utilisés a des doses contrdlées [39].

10
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Tableau 1.1 : Activités biologiques des composés phénoliques.

Composés phénoliques Activités biologiques Références

Acides phénoliques  antioxydantes, anti-inflammatoires, antiulcéreuses, [40-41]

antidiabétique.

antiulcéreuses, antimicrobiennes, anticancéreuse,
Flavonoides anti-inflammatoires, analgésiques, antivirales, [42-50]

diurétiques, antioxydantes.

Coumarin antioxydantes, antitumorales, anticancereuse, anti-  [51-55]

inflammatoires, antimicrobiennes.

Tannins antibactériennes,  antivirales,  antimutagénes, [56,57]

antitumorales, régulant du systéme immunitaire.

1.1.1.2. Alcaloides

Les alcaloides sont une vaste famille de métabolites secondaires contenant au moins un
atome d’azote dans leur structure. Bien que principalement basiques, certains composés neutres
ou faiblement acides y sont également associés. Ces composes présents chez divers organismes,
notamment les bactéries, les champignons, les animaux et surtout les plantes, ils remplissent
différentes fonctions biologiques. Ils sont extraits par des méthodes acido-basiques et possedent
une large gamme d’activités pharmacologiques, ce qui leur confere un role essentiel dans la

médecine traditionnelle et moderne [58,59].

|
-

La morphine

Figure 1.11 : Exemple d’un alcaloide.

»  Propriétés biologiques des alcaloides
Les alcaloides présentent une large gamme d’actions pharmacologiques, notamment une

activité analgésique, une anesthésie locale, une stimulation cardiaque et respiratoire, ainsi qu’un

11
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effet de relaxation musculaire. Ils possédent également des propriétés hypertensives et

hypotensives.

Leur activite contre les herbivores, leur toxicité chez les vertébrés, leur pouvoir
cytotoxique, leurs cibles moléculaires, ainsi que leur potentiel mutagene ou carcinogéne, ont
été largement rapportés dans la littérature. De plus, des propriétés antibactériennes,

antifongiques, antivirales et allélopathiques ont été mises en évidence.

De nombreux alcaloides sont suffisamment toxiques pour provoquer la mort chez les
animaux en cas d’ingestion. Plusieurs d’entre eux, tels que la nicotine et I’anabasine, sont

utilisés comme insecticides [60,61].

1.1.1.3. Terpénes

Les terpénes constituent une famille de métabolites secondaires extrémement variee.
Présents dans les huiles essentielles, ce sont des composés dont la masse moléculaire n'est pas
élevée, ce qui les rend particulierement volatils. 1ls répondent a la formule générale (CsHsg)n.
Selon la valeur de n, on distingue différentes classes : les hémiterpenes (n=1), les monoterpénes

(n=2), les sesquiterpenes (n=3), les triterpénes (n=6), les tétraterpénes (n=8) et les polyterpenes.

Les constituants des huiles essentielles sont tres variés. Outre les terpénes, on y trouve
des hydrocarbures, des esters, des lactones, des aldéhydes, des alcools, des acides, des cétones,

des phénols, des oxydes, ainsi que d'autres composés [62].

N\ 7 on

Limonéne Mnyéne Menthol

Figure 1.12 : Structure de quelques terpénes.

»  Propriétés biologiques des terpénes
Les terpénes sont reconnus pour leurs capacités antifongiques, antiparasitaires et leurs
effets anticancéreux bien établis [63]. Plusieurs études ont mis en evidence les propriétés

stimulantes et anticancéreuses du limonéne, du myrcéne et du sabinéne [64].

12
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Partie 2 : Stress oxydatif et atteintes pathologiques

1.2.1. Radicaux libres

Les radicaux libres sont des espeéces chimiques caractérisées par la présence d’un ou
plusieurs électrons non appariés sur leurs couches externes, ce qui les rend hautement instables
et réactifs [65]. Pour retrouver leur stabilité, ils tendent a capter un électron auprés d’autres
molécules [66]. Cette molécule ainsi attaquée devient a son tour un radical libre, susceptible

d'attaquer d'autres molécules, entrainant ainsi une perturbation dans I'organisme [67].

1.2.2. Especes hautement réactives

La notion de radicaux libres regroupe, d’une part, les ERO, incluant I’anion superoxyde
(03), le radical hydroxyle (OH*), les radicaux peroxyle (RO0*), les lipideperoxyle (LOO*), et
les radicaux alkoxyle (RO*), et d'autre part les especes réactives de lI'azote (ERA), comme le
monoxyde d'azote (NO*) et le dioxyde d'azote (NO3). Par ailleurs, ces classes comprennent
également des espéces réactives non radicalaires, mais néanmoins néfastes pour l'organisme,
comme le peroxyde dhydrogéne (H,0,), lI'ozone (03), I'oxygéne singulet (*0,), l'acide
hypochloreux (HOCI) et le peroxynitrite (ONOO™) [68,69].

La figure 1.13 montre les processus de formation des ERO et ERA a partir de 1’oxygéne.

Lumigrc UV oxydases
1
0 |l«——— |0, | |HO;

Oxygene singulet Oxygéne

Supcroxyde
Arginine Cycles redox dismutases myéloperoxidase

NADPH ox

mitochondrie

NO° 0,’ HOCI1
. Fo3+
Monoxyde d'azote Anion superoxyde
ONOO » | OH°
peroxyniltrite Radical hydroxyle

Figure 1.13 : Les processus de formation des ERO et ERA [70].
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1.2.3. Stress oxydatif

Le stress oxydatif se manifeste lorsque la production excessive d’ERO dépasse les
capacités des systemes antioxydants a les neutraliser efficacement. Ce déséquilibre peut
entrainer une perturbation des voies de signalisation cellulaire, engendrer des modifications
moléculaires et altérer I’intégrité structurelle des cellules. A long terme, ces déréglements

favorisent I’émergence et la progression de diverses maladies chroniques et dégénératives [71].

Oxydant Antioxydant

Figure 1.14 : Déséquilibre de la balance entre oxydant et antioxydant.
1.2.4. Pathologies associée au stress oxydatif

1.2.4.1. Diabete

Le diabéte est une maladie endocrinienne chronique affectant le métabolisme des
glucides, des protéines, des lipides. 1l regroupe plusieurs maladies métaboliques marquées par
une hyperglycémie, due soit a une production insuffisante d'insuline par le pancréas, soit a une
mauvaise utilisation de I'insuline par les cellules [72]. Le r6le du stress oxydatif dans le diabéte
ne favorise pas seulement le début de la maladie, mais aggrave également son état et ses
complications associées. Des preuves expérimentales impliquent le role des ERO dans la
dysfonction des cellules béta causée par des réactions auto-immunes, des cytokines et des

protéines inflammatoires dans le diabéte de type 1 [73].

Par conséquent, une approche thérapeutique pour traiter le diabéte consiste a diminuer
I'nyperglycémie postprandiale [74], ce qui peut étre réalisé en inhibant des enzymes digestives
telles que a-amylase et a-glucosidase, qui sont essentielles a la dégradation des glucides.

L’enzyme a-amylase participe a la dégradation des glucides a chaine longue et 1I’a-glucosidase
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décompose I'amidon et les disaccharides en glucose. Ces enzymes, en favorisant I'absorption
intestinale, sont des cibles potentielles pour le développement de traitements du diabete [75].
Les aliments contenant des polyphénols sont suggérés comme des compléments et des

traitements nutraceutiques pour le diabéte.

1.2.4.2. Alzheimer
La maladie d'Alzheimer est une pathologie neurodégénérative croissante et mortelle,

cliniguement caracterisée par des lésions cerébrales et des troubles mentaux [76].

Le stress oxydatif favorise la progression de la maladie en induisant la peroxydation des
macromolécules, en altérant le potentiel redox des ions métalliques de I'amyloide béta et en
perturbant la fonction mitochondriale. Ces effets déséquilibrent 1’homéostasie cellulaire,
augmentent la production d’ERO et contribuent a I’accumulation d'amyloide béta et de la

protéine tau hyperphosphorylée [77].

Selon I'hypothese cholinergique, les troubles de la mémoire dans la maladie d'Alzheimer
sont liés a un dysfonctionnement de la neurotransmission cholinergique de l'acétylcholine. Les
inhibiteurs du cholinestérase, tels que ceux de l'acétylcholinestérase et de la
butyrylcholinestérase, sont largement utilisés en traitement initial. Par ailleurs, des études
montrent que les polyphénols et leurs métabolites, capables de traverser la barriere hémato-

encéphalique, possedent des effets neuroprotecteurs [78-80].

1.2.4.3. Hyperpigmentation

La surproduction et I’accumulation excessive de mélanine sont responsables de divers
désordres cutanés, notamment 1’hyperpigmentation acquise, comme le mélasma,
I’hyperpigmentation post-inflammatoire ou le lentigo solaire, ce qui en fait une préoccupation
esthétique chez 1’étre humain [81]. Cette hyperpigmentation de la peau est causée par plusieurs
facteurs, dont I'exposition aux UV et le stress oxydatif, qui élévent les médiateurs
inflammatoires stimulant la mélanogenése. Ces facteurs incluent également I'accumulation de

radicaux et de médiateurs inflammatoires pendant I'nyperpigmentation cutanée [82,83].

Une activité excessive de tyrosinase peut entrainer une hyperpigmentation cutanee,
favorisant I’apparition de troubles dermatologiques tels que le mélasma, les taches de vieillesse
et les lésions actiniques [84]. Parmi les inhibiteurs de cette enzyme, les composés phénoliques
complexes issus de diverses sources se distinguent, notamment les flavonoides comme les

chalcones, suivis des hydroxystilbénes, en particulier les dérivés du resvératrol [85].
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1.2.4.4. Hyperuricémie

La xanthine oxydase (XO) constitue une source significative de radicaux libres dérivés
de I'oxygéne, induisant des dommages oxydatifs avant et aprés des événements biologiques
dans les tissus vivants. Cette enzyme joue un r6le majeur dans I'inflammation articulaire liée a
I'nyperuricémie en favorisant I'accumulation d'acide urique dans les articulations. Les produits
naturels offrent une vaste gamme d'inhibiteurs de la XO, ouvrant ainsi la voie a des solutions
thérapeutiques potentielles. Cependant, malgré leur potentiel, le développement de produits
naturels efficaces pour prévenir ou contréler les maladies associées a la XO demeure largement

inexploité [86].

1.2.4.5. Cancer du sein

L’un des types de tumeurs malignes les plus fréquents et nombreux chez les femmes est
le cancer du sein. Ce cancer se développe et survient en raison de plusieurs facteurs internes et
externes [87]. Le rdle des ERO et du stress oxydatif a la fois dans l'initiation et le développement
du cancer du sein est soutenu par de nombreuses preuves. Les ERO, en attaquant I'ADN,
peuvent induire des dommages a I'ADN qui, a leur tour, peuvent inhiber ou induire la
transcription, les voies de signalisation, les erreurs de réplication et l'instabilité génomique.
Tous ces effets sont connus pour étre associés a la carcinogenese [88-90]. La ligne cellulaire
MCF-7 a été examinée en détail pour déterminer le mécanisme de la croissance stimulée par
les cestrogénes dans la tumeur [91]. De plus, les cellules MDA-MB-231 (négative pour les
récepteurs d'cestrogenes), qui sont des cellules agressives et invasives de cancer du sein triple

négatif, sont connues pour étre résistantes a plusieurs agents anticancéreux [92].

1.2.4.6. Obésité

L'obésité est une maladie caractérisée par un rapport élevé entre le poids et la taille. L'une
des principales causes de l'obésité est un déséquilibre entre la quantité de calories gu'une
personne consomme et la quantité de calories que son corps brale [6]. L'inhibition de la lipase
pancréatique est devenue une approche importante pour le traitement de I'obésité, les composés
chimiques issus des plantes constituant I'une des origines les plus importantes qui garantissent

gue cet enzyme est naturellement inhibé [93].

1.2.4.7. Inflammation
L’inflammation est une réaction physiologique des tissus vascularisés en réponse a une
agression perturbant leur équilibre. Elle peut étre déclenchée par une infection, une lésion ou

d'autres facteurs agressifs [94]. Ce processus repose sur des mécanismes moléculaires et
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cellulaires permettant a 1’organisme d’identifier et d’éliminer les agents nuisibles, de réparer

les tissus endommaggés et de restaurer I’homéostasie [95].

1.2.4.8. Problémes liés au rayonnement UV

La peau est I'organe le plus affecté par la lumiére solaire environnementale. L'interaction
entre les UV et la peau implique des lésions mutagenes ainsi que des effets génotoxiques
indirects médiés par le stress oxydatif. Il est bien connu que les UV peuvent endommager de
nombreuses molécules et structures cutanées, y compris 'ADN [96]. Tous ces dommages
entrainant la mort cellulaire ou un comportement anormal tel qu'une hyperprolifération ou une
transformation maligne [97]. La photoprotection contre les dommages des UV est un élément
préventif essentiel, comprenant des vétements et des lunettes ainsi que des écrans solaires
topiques ou des agents systémiques. Les écrans solaires topiques contiennent des molécules ou

des complexes moléculaires qui peuvent absorber, réfléchir ou diffuser les photons UV [98].

1.2.5. Antioxydant

Un antioxydant est une molécule stable qui peut neutraliser les radicaux libres, des
molécules instables responsables de I'oxydation. Il est défini comme une substance, qui méme
a faible concentration par rapport a un substrat oxydable, empéche ou ralentit de maniére
significative I'oxydation de ce substrat [99]. Cette action stoppe la réaction en chaine avant

qu’elle n’endommage des molécules essentielles, protégeant ainsi les cellules.

L’organisme s’appuie sur des antioxydants d’origine endogénes et exogeénes pour se

défendre contre les effets nocifs des radicaux libres [100].

1.2.5.1. Antioxydants endogénes

Les enzymes tels que la superoxyde dismutase, la catalase, les glutathion peroxydases et
réductases, ainsi que les thioredoxines et peroxiredoxines [101], jouent un réle essentiel dans
la neutralisation des radicaux libres et les ERO. De plus, d'autres molécules contribuent a la
défense antioxydante, notamment le glutathion et I'histidine dipeptide produit par la synthése
cellulaire, I'acide urique issu du métabolisme, ainsi que des protéines telles que la ferritine, la

céruloplasmine et I'albumine [101-103].

1.2.5.2. Antioxydants exogenes
Les antioxydants exogenes regroupent divers composes aux structures variées, connus
pour leurs propriétés antioxydantes. Ils sont apportés par I’alimentation et se retrouvent dans

une large gamme d’aliments, notamment les fruits, les Iégumes, ainsi que dans certaines plantes
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médicinales et épices [104]. Parmi eux, les caroténoides, les vitamines et les polyphénols jouent
un role essentiel en neutralisant les radicaux libres, en captant I’oxygene singulet et triplet, en
décomposant les peroxydes et en inhibant certains enzymes impliqués dans le stress oxydatif
[105].

1.2.6. Composés phénoliques comme antioxydants

L’activité antioxydante des composés phénoliques est déterminée par plusieurs facteurs,
notamment la nature des substituants, la glycosylation des flavonoides, ainsi que le nombre, la
position et le mode de liaison des groupes hydroxyle sur le noyau aromatique [106]. Les
substituants dans les cycles A et B, ainsi que la présence d'une double liaison aux positions 2,3
(conjugaison), et le groupe 4-oxo dans le noyau C (Figure 1.15), impactent également le

potentiel antioxydant des flavonoides [107,108].

Figure 1.15 : Les éléments qui influencent le potentiel antioxydant des flavonoides
[109].

Les composés phénoliques se manifestent a travers trois mécanismes principaux :

x  Transfert d'atome d'hydrogene (HAT)

Dans ce processus, I'antioxydant ArOH réagit avec le radical libre R® en lui transférant
un atome d'hydrogene, par rupture homolytique de la liaison O- H. Les produits de la cette
réaction sont I'espéce inoffensive RH et le radical ArO°oxydé. Bien que cette réaction génére
un autre radical, celui-ci est moins réactif que R* car il est stabilisé par la dispersion I'électron

impair sur toute la molécule, ce qui entraine une stabilisation du radical [110-113].
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y \( o] ) o )
H ~ rupture homolytique de la liaison OH
R" + . RH +
Ar Ar

Schéma 1.1 : Mécanismes d'action de HAT [114].

x  Transfert d'électron singulet (SET)

Le mécanisme prévoit qu'un électron est transféré au radical R* formant ainsi I'anion R,
une espece énergetiquement stable avec un nombre pair d'électrons. Le radical cation
ArOH* résultant de cette réaction, est également une espéce radicalaire moins réactive, car
I'électron impair a la possibilité de se disperser sur toute la molécule, ce qui entraine une

stabilisation du radical, tout comme dans le cas du radical Ar0°.

~ © Abstraction d'électron - o
H 4 partir du HOMO H
R*  + = R +
Ar Ar

Schéma 1.2 : Mécanismes d'action de SET [114].

x  Chélation des métaux
Les composes phénoliques peuvent chélater les ions de métaux de transition, ce qui
conduit a la formation de complexes stables [115-117]. Ces derniers retiennent les métaux et

les empéchent de participer aux réactions qui génerent des radicaux libres. En effet, certains

métaux, principalement le fer ( Fe2+) a faible état d'oxydation, peuvent étre impliqués dans des
réactions de Fenton avec le H,0,, conduisant a la formation de radical dangereux OH* [118].
L’utilisation de chélateurs de métaux naturels tels que les flavonoides devraient étre privilégiés
par rapport a d'autres chélateurs synthétiques qui peuvent présenter des problémes de toxicité
[114].

ligation métallique

—+ Mn+ ,

Schéma 1.3 : Mécanismes d'action de chelation des métaux [114].
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Partie 3 : Lutte contre la corrosion par I’utilisation d’inhibiteurs

1.3. Corrosion

Suite a I'exposition de la structure métallique a I'environnement, un phénomene peut se
déclencher, appelé corrosion [119]. Ceci peut se produire et se développer pour plusieurs
raisons comme la température, I'activité de la solution, les impuretés ; aussi, il peut également
jouer un role destructif dans les économies des pays dans la mesure ou il peut étre comparable

a des catastrophes naturelles [120].

1.3.1. Définition
Corrosion, du latin « corrodere », signifie ronger, attaquer. Ce phénomeéne peut étre défini

scientifiguement de plusieurs facons :

Selon NACE, la corrosion est un phénoméne naturel défini comme la dégradation d'un
matériau (généralement un métal) a la suite d'une réaction chimique ou électrochimique avec

I'environnement [121].

Selon ISO 8044, la corrosion des métaux résulte d’une interaction physico-chimique avec
I’environnement, entrainant une altération de leurs propriétés et une possible dégradation du

matériau ou du systeme concerné [122].

La figure 1.16 représente I'exemple le plus largement reconnu de corrosion.

Figure 1.16 : La rouille [123].
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1.3.2. Aspect socio-économique

La corrosion est un probleme qui impacte tous les domaines de I'économie, incluant
I'industrie, I'énergie, le transport, I'alimentation, la machinerie, le génie civil, et bien d'autres
secteurs. Elle commence a partir des circuits électroniques jusqu’au mégastructures parce
qu'elle endommage les métaux, les structures en béton armé, les pipelines de transport

d’hydrocarbures et infrastructures industrielles [124,125].

Le co(t économique de la corrosion est souvent sous-estime. Par exemple, si une centrale
nucléaire doit étre arrétée pour réparer ou remplacer un échangeur de chaleur corrodé, cela peut
sembler insignifiant par rapport a la perte de production résultante. De méme, remplacer un
simple tuyau d'eau chaude corrodé peut entrainer des frais de réparation bien supérieurs a ceux
du tuyau lui-méme. De plus, la corrosion engendre une perte de matieres premiéeres et, par
conséquent, une consommation accrue d’énergie, constituant ainsi un obstacle économique

supplémentaire [126].

1.3.3. Classification
Selon la nature du milieu dans lequel le matériau interagit, la corrosion se divise en trois

types : chimique, bactérienne et électrochimique [127].

1.3.4. Formes de corrosion

Les formes de corrosion sont classées comme suit :

s ™
Formes de corrosion
A J
[ Corrosion généralisée J [ Corrosion localisée ]

K Corrosion par piqares. \

=  Corrosion par érosion.

= Corrosion galvanique.

= (Corrosion par cavitation.
= Corrosion par crevasses.
= Corrosion filiforme.

= Corrosion par frottement. — |
= Corrosion sélective.
= Corrosion intergranulaire.

= (Corrosion sous contrainte.
\ Corrosion sous fatigue. /

Schéma 1.4 : Les différentes formes de la corrosion [128].
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1.3.4.1. Corrosion généralisée

Cette définition est basée sur I’évaluation visuelle qui suppose que les dommages de la
corrosion sont caractérisés par une perte relativement réguliére du métal, c’est-a-dire une perte
distribuée et repartie sur toute la surface métallique et au méme rythme, méme en présence de
quelques piqares ouvertes un peu profondes. Cette forme de corrosion est trés répandue, parce

qu’elle est tres caractéristique de la corrosion atmosphérique (rouille) [129].

La figure 1.17 illustre un exemple de corrosion généralisée.

Figure 1.17 : Corrosion généralisée [123].

1.3.4.2. Corrosion localisée

Elle représente environ 95 % des cas de détérioration, ce qui en fait la forme la plus
préjudiciable. Son développement est généralement lié a des inhomogénéités, qu'elles se
trouvent dans la structure du métal ou dans les conditions spécifiques du milieu d'application
du systeme [130]. Ce type de corrosion se manifeste sous différentes formes, chacune ayant des

mécanismes et des impacts distincts (schéma 1.4).

La figure 1.18 illustre un exemple de corrosion localisée.

Figure 1.18 : Corrosion localisée (par pigdre) [128].

22



Chapitre I : Etat de art

1.3.5. Corrosion des aciers en milieu acide

Les aciers sont les matériaux prédominants dans diverses installations, telles que
I'industrie pétroliére et gaziere [131]. Lorsque les aciers entrent en contact avec un acide, une
réaction immédiate se produit, conduisant a une corrosion du métal accompagnée de la
production de gaz d'hydrogene et d'ions ferreux (Figure 1.19) comme illustré par les réactions

ci-dessous :

a)  Laréaction d’oxydation Fe - Fe?t + 2e~ (1.1)
b)  Laréaction de réduction  2H* +2e~ - H, (1.2)

Ainsi, la corrosion de l'acier résulte d'une réaction d'oxydoréduction irréversible entre le

métal (Fe) et un agent oxydant (H*), comme le montre la réaction globale suivante.

Fe+ 2H' - Fe?* + H, (1.3)

Figure 1.19 : Corrosion du fer en milieu acide [126].

Dans certaines conditions, comme en milieu neutre, alcalin ou acide, les produits de
corrosion peu solubles se déposent sur le métal sous forme d'hydroxydes ou de sels. Ces couches
poreuses offrent une protection limitée, mais ralentissent la corrosion [131]. En milieu acide,
les anions comme les chlorures (CI7) et les sulfates (S0,%7) peuvent accélérer la corrosion en

favorisant la dissolution du métal. Ce mécanisme se décrit comme suit :

Fe + 2Cl™ - FeCl, + 2e~ (.4
Fe 4+ S0?™ - FeS0O, + 2e~ (1.5)

Les composeés tels que le FeCl, et FeS0,, qui sont instables, subiraient une oxydation

pour former du Fe(OH),. En conséquence, les ions Cl~ et SO2™ seraient libérés a nouveau,
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amorgant ainsi un nouveau cycle [131,132]. L'hydroxyde ferreux Fe(OH), subit ensuite une
seconde oxydation pour former de I'hydroxyde ferrique Fe(OH)5, qui a son tour est un produit

instable se transformant en oxyde de fer hydraté Fe, 0 rouille rouge [133].

4Fe(OH), + 0, + 2H,0 — 4Fe(OH); (1.6)
2Fe(OH); — Fe,05 + H,0 (L.7)

Dans des environnements acides et aérés, 1’acier est soumis a une corrosion généralisée
sous I’effet des protons solvatés H*, ce qui entraine la formation d’une couche de produits de
corrosion principalement constituée de Fe,05. Une répartition hétérogéne de ces produits peut
se former a la surface du métal, favorisant ainsi I’apparition d’une corrosion localisée [131,133].

La vitesse de corrosion en milieu acide est influencée par plusieurs facteurs, notamment
le pH et la température. Une diminution du pH favorise la réduction des protons, intensifiant
ainsi la corrosion des aciers, tandis qu'un milieu plus basique tend a la limiter [134]. De méme,
une augmentation de la température accélére généralement les processus corrosifs en réduisant
les domaines de stabilité des métaux et en intensifiant les réactions cinétiques, bien que cet effet
dépende des caractéristiques spécifiques du milieu corrosif [135].

1.3.6. Lutte contre la corrosion
La protection contre la corrosion repose sur plusieurs stratégies visant a limiter la
dégradation des matériaux métalliques, parmi lesquelles la protection par revétements, par

inhibiteurs et par des méthodes électrochimiques [136,137].

1.3.7. Inhibiteurs de corrosion
Les inhibiteurs de corrosion représentent une méthode efficace de protection des métaux,
leur spécificité tenant au fait qu'ils ne traitent pas directement le métal, mais interviennent au

niveau du milieu corrosif pour en limiter I'agressivité [138].

1.3.7.1. Définition
Selon NACE, un inhibiteur est un composé qui ralentit le processus de corrosion lorsqu'il
est introduit dans un milieu a faible concentration [121].

Selon 1SO 8044, un inhibiteur est une substance chimique ajoutée a une concentration

précise pour ralentir la corrosion d’un métal sans altérer significativement les agents corrosifs

du milieu [122].
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1.3.7.2. Utilisations industrielles

Les inhibiteurs de corrosion sont largement utilisés, notamment dans le traitement des
eaux et I’industrie pétroliere, ou ils protégent les installations a chaque étape, du forage au
transport. 1ls jouent également un réle clé dans la protection temporaire des métaux lors du
décapage acide, du nettoyage, du stockage en atmospheére contrélée et du traitement des huiles
de coupe. Dans I’industrie des peintures, ils sont ajoutés pour assurer la protection anticorrosion

des surfaces métalliques [139,140].

1.3.7.3. Propriétés des inhibiteurs

Un inhibiteur est considéré comme efficace lorsqu’il remplit plusieurs critéres :

. Réduire la vitesse de corrosion sans altérer les propriétés physico-chimiques du métal.

. Rester stable en présence des autres composants du milieu sans affecter leur stabilité.

. Conserver son efficacité a faible concentration et a la température d’utilisation.

. Etre utilisable 4 long terme ou temporairement, notamment lors du stockage, de 1’usinage
ou du décapage.

. Ne présenter aucune toxicité pour I’environnement.

1.3.7.4. Classification

Les inhibiteurs de corrosion peuvent étre classés comme le montre le schéma ci-dessous :

il

Inhibiteurs anodiques o : :
et | oy
Inhibiteurs mixtes

Schéma 1.5 : Classification des inhibiteurs de corrosion [128].
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L'interaction entre les especes adsorbées et la surface métallique se fait principalement
par deux mécanismes : la physisorption et la chimisorption.

»  Laphysisorption

La physisorption est un phénomeéne ou les molécules s'adsorbent sur une surface via des
forces de Van der Waals et des interactions électrostatiques de polarisation. Ce processus
réversible n'affecte pas la structure moléculaire, permettant aux molécules de se désorber
lorsqu'on réduit la pression ou éleve la température [141].
»  La Chimisorption

L'adsorption chimique est plus courante que I'adsorption physique, car elle offre une
adhésion plus forte en raison d'une énergie de liaison plus élevée. Ce processus est partiellement
réversible. 1l s'agit du transfert d'électrons entre les orbitales métalliques et la molécule
inhibitrice, qui contient de multiples liaisons ou cycles aromatiques riches en électrons . La
présence de paires non isolées sur les hétéroatomes (0, N, S, P) favorise ce transfert, conduisant

a la formation de liaisons chimiques stables [142].

1.3.8. Facteurs affectant la performance des inhibiteurs

La performance des inhibiteurs de corrosion est influencée par plusieurs facteurs,
notamment la température, la vitesse d’écoulement, la nature du métal, 1’électrolyte, le pH et la
concentration de D’inhibiteur. Ces paramétres déterminent 1’efficacité et la stabilité de

I’inhibition en fonction des conditions du milieu [128].

1.3.9. Inhibiteurs a base de produits naturels

1.3.9.1. Polyphénols comme inhibiteurs

Les composés phénoliques sont largement présents dans les végétaux, constituent une
classe majeure de composes naturels. Leur effet anticorrosion est lié aux groupements
hydroxyles aromatiques et a la capacité des hétéroatomes a interagir avec les orbitales d vides
du métal. De plus, leurs cycles a doubles liaisons conduisent a leur adsorption sur la surface du
métal. De nombreuses études ont confirmé leur efficacité comme inhibiteurs de corrosion [143-
146].

1.3.9.2. Alcaloides comme inhibiteurs
Les alcaloides forment une vaste classe de produits naturels synthétisés par les
organismes vivants. Leur utilisation comme inhibiteurs de corrosion écologiques est largement

étudiée, en raison de la présence d’au moins un atome d’azote dans leur structure [147,148].
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11.1. Matériels
11.1.1. Végétal

11.1.1.1. Apiaceae sélectionné

La famille des Apiaceae est largement répandue dans le régne vegétal a travers le monde,
avec environ 55 genres et 130 especes répertoriées en Algérie. Ces plantes représentent une
source importante d'huiles volatiles et de composés bioactifs [149]. Il est important de souligner
que les especes des Apiaceae contiennent une variété de composes présentant diverses activités
biologiques, telles que des propriétés antioxydantes, anticancéreuses, antibactériennes, anti-
inflammatoires, ainsi que des applications industrielles en tant qu'inhibiteurs de la corrosion
[150-155]. La richesse en métabolites secondaires de cette famille ainsi que leurs importantes
propriétés biologiques et leur capacité inhibitrice de corrosion nous ont incités a mener des
études phytochimiques, électrochimiques et biologiques sur deux especes appartenant a cette
famille. La premiere espece est du genre Athamanta ; Athamanta sicula (L.), et la deuxiéme
appartient au genre Turgenia, Turgenia latifolia (L.) Hoffm.

11.1.1.1.1. Turgenia latifolia (L.)

x  Description botanique

Turgenia latifolia (L.) Hoffm. Synonyme du nom scientifique : Caucalis latifolia (L.).
C'est une espéce annuelle a feuilles divisées et pennées. La plantule se caractérise par des
cotylédons elliptiques a ovales, a sommet arrondi, plus ou moins pétiolés. La plante adulte
mesure de 15 a 50 cm de haut, avec des tiges dressées a soies raides et sillonnées et des feuilles
également a soies raides (face supérieure a poils fins, hérissés et étalés, face inférieure a poils
fins, hérissés et divergents sur les nervures), glauques, pennées, a bords ciliés et a segments
allongés, lancéolés, pinnatifides et dentés. Fleurs rouges ou roses en ombelles longuement
pédonculées, opposées aux feuilles ; calice a 5 dents ciliées, avec 2 a 4 rayons inégaux.
Involucres et involucelles a 2 ou 4 bractées égales ; pétales dentelés [156].
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Figure 11.1 : T. latifolia dans son habitat [156].

x Répartition géographique
T. latifolia se trouve en Europe centrale et méridionale, en Sibérie, en Asie occidentale et
en Afrique du Nord [157].

x  Systématique
Selon Hand (2011), T. latifolia occupe la place systématique suivante [158] :
Regne : Plantae
Classse : Magnoliopsida
Ordre : Apiales
Famille : Apiaceae
Genre : Turgenia
Espéce : Turgenia latifolia

Nom botanique : Turgenia latifolia (L.) Hoffm.

x  Utilisation traditionnelle
La partie aérienne de T. latifolia est administrée sous forme d'infusion orale pour traiter

les problémes urinaires [159].

x  Travaux antérieurs phytochimiques effectués sur T. latifolia

Deux études distinctes ont été menées sur T. latifolia. La premiére a porté sur I'analyse
de la composition chimique des huiles essentielles extraites de cette espece, ainsi que sur
I'évaluation de leurs activités antimicrobienne, insecticide, antioxydante et anti-Alzheimer
[156]. La seconde s'est concentrée sur I'exploration des propriétés antimicrobienne et
antimutagene de cette plante [160].
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x  Métabolites secondaires de ’espéce T. latifolia

Les études précédentes sur cette espéce ont révélé que ses métabolites secondaires sont
majoritairement des terpenes. Parmi les principaux composes identifiés figurent le spathulénol,
I'a-pinéne, la verbénone, lI'oxyde de caryophyllene, le trans-verbénol et I'a-cadinol. Leurs

structures chimiques sont illustrées ci-dessous :

H
H
a-Pinéne OH
\/ trans-Verbenol
HE
S Tow e
a-Cadinol i
Caryophyllene Oxide Verbénone

Figure 11.2 : Les composés majoritaires de T. latifolia.

11.1.1.1.2. Athamanta sicula (L.)

x  Description botanique

Athamanta sicula (L.), également connue sous le synonyme scientifique Tinguarra sicula
(L.), est une espéce annuelle vivace dont la hauteur varie de 30 a 100 cm. Elle présente une
teinte grisatre tomenteuse et possede des tiges de 20 a 60 cm. Ses feuilles, brillantes sur la face
supérieure, sont tripennatiséquées, molles et composées de nombreuses divisions ovales-
oblongues aux marges fortement crénelées. L’involucre et 1’involucelle comportent de 2 a 5
bractées, tandis que ses ombelles comptent entre 10 et 20 rayons. Ses fleurs blanches donnent
naissance a des semences oblongues et a un fruit trés hispide, dont la longueur est 4 a 6 fois
supérieure a la largeur. Cette espéce pousse principalement sur les falaises calcaires et
verticales, entre 100 et 1500 metres d’altitude, en Afrique ainsi que dans le sud de I’Italie,

notamment en Sicile, ou elle colonise les rochers et les régions du Tell algérien [161,162].
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Figure 11.3 : A. sicula dans son habitat [163].

x  Répartition géographique
A. sicula L. est une espece endémique que I'on trouve dans le sud de I'ltalie, en particulier

en Sicile, ainsi qu'en Algérie et au Maroc [164-166].

x  Systématique
Selon Lamamra (2018) Athamanta sicula occupe la place systématique suivante [163] :
Regne : Plantae
Classe : Dicotylédones
Ordre : Apiales
Famille : Apiaceae
Genre : Athamanta
Espéce : Athamanta sicula

Nom botanique : Athamanta sicula (L.)

x  Utilisation traditionnelle

A. sicula est utilisée dans la médecine traditionnelle sicilienne sous forme d’infusions de
racines fraiches pour ses propriétés diurétiques et son utilité dans le traitement des affections
des voies urinaires. Plus spécifiquement, cette plante est employée pour la dissolution des
calculs rénaux. Par ailleurs, au Maroc, cette espéce est reconnue pour son utilisation dans le

traitement de la lepre [161].

x  Travaux antérieurs phytochimiques effectués sur A. sicula
Les recherches menées sur Athamanta sicula ont exploré divers aspects de cette espéce,

notamment sa composition chimique et ses activités biologiques. Plusieurs études ont analysé
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la composition chimique de son huile essentielle [162,165,167] et évalué ses activités
antimicrobiennes et antiprolifératives [165,168]. L'effet de cette huile sur Il'inhibition de la
corrosion a également été etudié [169]. Par ailleurs, les propriétés antioxydantes et inhibitrices
de la tyrosinase ont été mises en évidence [170], tout comme son potentiel inhibiteur des
enzymes o-amylase et a-glucosidase [171]. D'autres travaux ont examiné ses effets anti-
cholinestérase et sa richesse en polyphénols [172,173]. Enfin, sa composition chimique et leur
intérét pharmacologique ont été explorés dans une approche comparative avec d’autres plantes

de la méme famille [174].

x  Métabolites secondaires de I’espece A. sicula
Les métabolites secondaires identifiés de cette espece dans les travaux antérieurs sont
majoritaires des terpenes dont les composés principaux sont: myristicine, l'a-pinéne, o-

curcumene, germacrene B, et apiole. Leurs structures sont présentées ci-dessous :

W AOKG o~

a-curcumeéne

a-Pinene

e !
N
° \ Apiole
< /
o} AN \
Myristicine

Germacrene B

Figure 11.4 : Les terpenes majoritaires de A. sicula.

11.1.1.2. Collection et identification de matériel végétal

Pendant la période de floraison en mai 2019, T. latifolia et A. sicula ont éte respectivement
récoltées a Ain Azel, Sétif, et au niveau des rochers calcaires de la montagne Gouraya, Béjaia,
dans le nord-est de I'Algérie. Les plantes ont été récoltées et identifiées par le professeur Hocine
Laouer, botaniste associé a l'université Ferhat Abbas de Sétif, en Algérie. Les parties aériennes
ont été nettoyé€es, séchées, pulvérisées uniformément, puis stockées dans du papier jusqu’a leur

utilisation.
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11.1.2. Matériaux

Les matériaux utilisés dans notre travail sont des aciers au carbone appelé API 5L X70 et
API 5L Gr-B conforme aux spécifications de I'American Petroleum Institute (API). Ces
matériaux sont spéecifiquement concus pour répondre aux normes de l'industrie pétroliere en
termes de législation et d'environnement. Leurs compositions chimiques sont détaillées ci-

dessous (Tableau II. 1).

Tableau I1.1 : Composition chimique des aciers API 5L X70 et API 5L Gr-B.

Eléments C Mn Si Cr Ni Mo S Cu Ti Nb Al P
X70

(%) 0.125 1.680 0.270 0.051 0.040 0.0210 0.005 0.045 0.003 0.033 0.038 0.012
Gr-B

(%) 0.147 0.424 0.199 0.01 <0.005 0.008 0.004 0.007 <0.002 <0.002 -  0.013

Les échantillons, ayant une surface d'exposition de 1 cm?, sont revétus de résine et leur
surface est polie jusqu'au grade 2000 a l'aide de papier émeri pour obtenir une surface lisse
avant chaque mesure. Ensuite, chaque échantillon a été nettoyé avec de I'acétone, rincé a I'eau

distillée, seché a température ambiante, et immédiatement transféré dans I'électrolyte.

11.1.3. Electrolyte
Le milieu corrosif (HCI 1M) a été préparé a partir d'acide chlorhydrique de qualité
analytique (37 %) et d'eau distillée.

11.2. Méthodes
11.2.1. Phytochimiques

11.2.1.1. Extraction

La procédure d'extraction phénolique a suivi le protocole établi par Markham (1982) avec
de légéres modifications de Bruneton (1993) [175,176]. La matiere végétale a été macérée dans
le méthanol pendant 24 heures, répétant cette opération trois fois. Ensuite, le macérat a été filtré
et concentré a l'aide d'un évaporateur rotatif (BUCHI, R-300) a 38 °C, ce qui a donné lieu a
I'extrait brut seche. Ensuite, de I'eau bouillante a été ajoutée a l'extrait brut et laissee a
température ambiante pendant la nuit, filtrée et séparée en utilisant I'extraction liquide-liquide

avec des solvants de polarité croissante, en commencant par I'éther de pétrole, puis I'éther
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diéthylique, lI'acétate d'éthyle et le n-butanol. Chaque fraction a été évaporée pour obtenir de
I'extrait, puis elle a été réfrigérée a 4 °C pour utilisation ultérieure.

Le schéma ci-dessous illustre le protocole opératoire de 1’extraction :

Matiére végetale

I

Extrait brut
Ether de
pétrole ﬂ
—|_> Extraction
liquide-liquide
\
Ether
diéthylique i)
|ﬂ::> Phase aqueuse | I
Acétate u Extrait éther
d’éthyle diéthylique
‘ | Phase aqueuse Iﬂ
n-butanol ﬂ» Ex,tralt
acetate
d’éthyle

|L[) Phase aqueuse ﬁ

Extrait
butanolique

Schéma 11.1 : Protocole d’extraction des composés phénoliques.
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11.2.1.2. Teneur en composés bioactifs

11.2.1.2.1. Teneur en composés phénoliques

La quantification a suivi la méthode décrite par Miller et al. [177]. En bref, 200 pL (1
mg/mL) des extraits testés ont été combinés avec 1 mL de solution de FCR (10 %) et 750 uL
de Na.COs (7.5 %). Apres une incubation de deux heures dans I'obscurité, I'absorbance a été

mesurée & 760 nm.

11.2.1.2.2. Teneur en flavonoides

La quantification a été effectuée selon la méthode décrite par Topcu et al. [178]. En bref,
500 pL (1 mg/mL) des extraits examinés ont été successivement mélangés avec 1300 pL de
MeOH, 100 pL de CH3COOK (100 mM) et 100 pL de nitrate d'aluminium (10 %). Cette
réaction mixte a ensuite été incubée a température ambiante pendant 40 minutes. Ensuite,
I'absorbance a été mesurée a 415 nm.

Le schéma ci-dessous représente le mécanisme I'interaction du nitrate d'aluminium avec

les flavonoides :

A1+3
OH (@] g \
OH A13+ OH
—>
_H* |

OH OH

HO © HO o
OH OH

Schéma 11.2 : Formation de complexe flavonoides-Al** [178].

11.2.1.3. Analyse du profil chimique par LC-ESI-MS/MS

L'analyse des composés phénoliques dans les extraits de T. latifolia et A. sicula a été
réalisée en utilisant LC-ESI-MS/MS selon la méthode de monitoring des réactions multiples
(MRM) développée par Yirtici et al. [179]. Les analyses ont été effectuées a I'aide d'un systeme
HPLC (Agilent) connecté a un spectrometre de masse, et I'ionisation a été réalisee avec ESI.
Une colonne Poroshell 120 EC-Cyg (100 mm 4.6 mm 1.D.) remplie de particules de 2.7 mm a
été utilisée. Ensuite, 4 puL d'échantillons a une concentration de 2 mg/mL ont été injectés en
mode d'injection de boucle compléte, et un débit de 0.4 mL/min a été obtenu a l'aide d'un
systéeme de solvant en gradient. De I'eau ultrapure et du méthanol (contenant 0.1 % d'acide

formique et 5 mM d'ammonium) ont été utilisés pour la séparation idéale des composants avec
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un systéeme de gradient, et le debit a été obtenu a partir de méthanol & 15.12 % pendant 1 minute,
puis a 50 % pendant 30 minutes, a 90 % pendant 30 minutes, et a 10 % pendant 32 minutes,

respectivement.

Figure I11.5 : Photographie du dispositif de LC-ESI-MS/MS.

Les parametres de validation de la méthode, tels que la limite de détection (LOD), la
limite de quantification (LOQ) et la plage de linéarité, ont été étudiés et calculés conformément

a la méthodologie de Yilmaz [180].

11.2.2. Activités biologiques

11.2.2.1. Activité antioxydante

Les propriétés antioxydantes des extraits d’A4.sicula et T. latifolia ont été déterminer a
l'aide d'un spectrophotometre en utilisant cing méthodes colorimétriques différentes. Les
extraits ont été dissous dans le solvant approprié (DMSO), puis dilués sept fois, ou le solvant a
été utilisé comme témoin négatif. Les résultats obtenus étaient de 50 % d’inhibition (ICso) et
d'absorbance a 0,5 (Ao;s), des concentrations capables d'inhiber, de réduire ou de chélater 50 %
du radical ou de la formation de complexes métalliques [181]. BHA, BHT et I'acide ascorbique

étaient des standards.
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11.2.2.1.1. Piégeage du radical libre DPPH*
L'objectif de cette méthode est de réduire un radical stable DPPH" en présence des

substances antioxydantes (extraits testés), comme illustré dans le schéma ci-dessous :

T
+ RH NH + KR
O5N NO> O3N NO,
NO, NO»
DPPH" stable violet DPPHH réduit jaune

Schéma 11.3 : Piégeage du radical DPPH" en DPPH-H [182].

x  Procédure

Selon la méthode décrite par Blois [183]. Pour ce faire, 400 uL de chaque extrait ont été
ajoutés a 1600 pL de la solution de DPPH". L'absorbance du mélange réactionnel est mesurée
a 517 nm aprés 30 minutes d'incubation a I'obscurité et a température ambiante. Le pourcentage

d'inhibition du DPPH" (I %) a été déterminé grace a la formule ci-dessous :

I (%) = [(4, — A,) /Ac] x 100 (IL.1)

Ou, A, : ’absorbance de controle, A, : I’absorbance apres 1’ajout de I’extrait.

11.2.2.1.2. FRAP
La méthode FRAP repose sur la capacité des extraits a réduire le fer ferrique (Fe™3)
contenu dans le ferricyanure de potassium (K;Fe(CN)g) en fer ferreux (Fe*?), entrainant la

formation de ferrocyanure de potassium (K,[Fe(CN)¢]), comme illustré dans le schéma ci-

dessous :
N N
[N - e
" Z X s
C/// | \\\\\\\ C//////, W =
3K* ., Fe+Ii\I + Antioxydant — 3= 4K+ / Fel
O ~ c ~
C C _Z ¢
I I
Ferricyanure de potassium Ferrocyanure de potassium

Schéma 11.4 : Mécanisme réactionnel de FRAP [184].
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x  Procédure

La méthode FRAP a été determinée en utilisant le procédé d'Oyazou [185]. Pour ce faire,
100 uL de chaque extrait a été ajouté a 400 uL d'une solution de tampon phosphate (0.2 M, pH
:6.6) et 500 uL de [K5Fe(CN)¢] a 1 %. Le mélange a été place en étuve pendant 20 minutes a
50 °C. Ensuite, 500 pL de TCA a 10 %, 400 pL d'eau distillée et 100 pL de FeCl; a 0.1 % ont

été ajoutés. L'absorbance du mélange a été mesurée a 700 nm.

11.2.2.1.3. 0-Phenanthroline

Dans cette méthode, la réduction du fer ferrique (Fe3+) en fer ferreux (Fe2+) se produit
en présence d'un antioxydant qui donne des électrons. Le fer réduit forme un complexe
extrémement stable avec I'o-phénanthroline, appelé ferroine, comme illustré dans le schéma ci-

dessous :

Antioxydant + 3 Fe¥"

1,10 phenanthroline

Schéma 11.5 : Formation du ferroine [186].
% Procédure
Ce test a été réalisé selon la méthode décrite par Szydlowska-Czerniak [187]. Il consiste
amélanger 100 uL de chaque extrait avec 500 uLL de FeCl; (0.2 %), suivi par 1’ajout de 300 uL
d'o-phénanthroline (0.5 %) et 1100 uL de MeOH. Apreés une agitation vigoureuse, I'absorbance
a été mesurée a 510 nm suite & une incubation de 20 minutes dans une étuve maintenue a 30
°C.

11.2.2.1.4. Piégeage du radical hydroxyle
Cette méthode repose sur la capacité des composés chimiques présents dans les extraits a
capturer le radical hydroxyle (OH*) formé dans le milieu réactionnel par la réaction de Fenton

[188], comme le montre le schéma ci-dessous.

Fe?" + H,0, » Fe3" + OH™ + OH" (11.2)
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OH OH
OH

Schéma 11.6 : Piégeage du radical hydroxyle par le phénol [189].

x  Procédure

Selon la technique modifiée, mise au point par Smirnoff et Cumbes [190], le protocole
consiste a mélanger 400 puL de chaque extrait examiné a différentes concentrations avec 800 puL
d'acide salicylique (3 mM), 240 pL de sulfate ferreux (8 mM) et 200 pL de peroxyde
d'hydrogene (20 mM), successivement. Le mélange réactionnel a été incubé pendant une demi-
heure & 37 °C. Ensuite, 360 uL d'eau distillée ont été ajoutés. Aprés cela, I'absorbance a été

quantifiée a 510 nm. Le pourcentage d'inhibition a été calculé a I'aide de la formule (1).

11.2.2.1.5. Piégeage de radical superoxide
Le principe de cette méthode est d'évaluer la capacité d'un extrait a capter I’anion

superoxyde 02" qui est généré in-vitro par le systéme hypoxanthine/xanthine oxydase [191].

OH O

Schéma 11.7 : Mécanisme de la quercetin dans le piégeage du radical superoxyde [192].

% Procédure

Le protocole a été réalisé en suivant la méthode décrite par Kunchandy et Rao [193]. Pour
ce faire, 300 uL de NBT?* (1 mg/mL) et 400 pL d'échantillons testés, ont été ajoutés a un
mélange contenant 1300 uL de DMSO alcalin (5 mM de NaOH, 100 pL d'eau et 900 puL de
DMSO). Ensuite, I'absorbance du mélange obtenu a été mesurée a 560 nm. Le pourcentage

d'inhibition a été calculé en utilisant la formule (1).
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11.2.2.2. Activité photoprotectrice

L’activité photoprotectrice est menée selon le protocole décrit par Mansur et al. [194]. En
mesurant le facteur de protection d’un écran solaire (SPF), envers des effets d’exposition a
courts termes a des rayonnements UV. Ce facteur indique le taux de protection anti-UV-B

conféré par le produit testé.
Les valeurs SPF ont été déterminées au moyen de I'équation de Mansur (Eq. 11.3).
SPF = CF x Y EE (1) x I (1) x Abs (1) (11.3)

Ou, EE: spectre d'effet érythémal, 1 : spectre d'intensité solaire, Abs : absorbance du produit

solaire, CF: facteur de correction (= 10).

x  Procédure
Pour cette évaluation, I'extrait a été dissous dans du MeOH a une concentration de 2
mg/mL, et I'absorbance a été quantifiée a sept longueurs d'onde (290-320 nm), avec des

intervalles de 5 nm. La valeur du SPF a été calculée a l'aide de I'Eq. (11.3).

Les valeurs des constantes EE (1) x I (), ainsi que les différentes catégories de protection
sont repertoriée dans la littérature [195].

11.2.2.3. Activité enzymatique (in-vitro)

Les échantillons analysés ont été dissous dans le solvant approprié, le DMSO, puis dilués
au dixieme avec de I'eau pure. Le potentiel inhibiteur de ces extraits sur les enzymes a été étudié
sur une plage de concentrations de 1 a 1000 pg/mL dans une microplaque a 96 puits. Tous les
changements d'absorbance des enzymes pendant la mesure cinétique ont été enregistrés a l'aide
d'un lecteur de microplaques (Agilent, Epoch-2, BioTek Microplate). Les résultats ont été
quantifiés en valeurs ICsg, indiquant la concentration a laquelle I'activité enzymatique était
inhibée de 50 %. La galantamine, l'allopurinol, l'acarbose et I'acide kojique ont été utilisés

comme composés de référence.

11.2.2.3.1. Inhibition de I'a-amylase

L’examen de I’inhibition de I’enzyme a-amylase a été effectué¢ a I’aide de 1’acide 3,5-
dinitro salicylique (DNS) en quantifiant la quantité de sucres réducteurs libérés de 1’amidon,
comme décrit dans les études precédentes [196]. Tout d’abord, I’enzyme et I’amidon ont été
préparés dans du chlorure de sodium (6.7 mM) et un tampon phosphate (100 mM, PH : 7.00).
Ensuite, 100 uL d’eau pure ont été mélangés avec 50 pL d’amidon (1 %) et 50 uL de I’enzyme
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(1 unité/mL) et ont maintenu le mélange a température ambiante pendant 5 minutes. Par la suite,
100 pL de DNS ont été ajoutés pour arréter la réaction. Ensuite, le mélange a été maintenu dans
de I’eau bouillante, et aprés 10 minutes, un bain d’eau a ¢été utilisé pour abaisser
progressivement la température du systeme de réaction a 37 °C. Apres cela, 100 pL du mélange
réactionnel et 100 uL d’eau distillée ont été placés dans une plaque de micro titrage, et
I’absorbance a ensuite été prise a 546 nm. L’inhibition a-amylase a été déterminée a 1’aide de

I’équation suivante :

Ay — A

%= [~
0

] x 100 (11 4)

A, : absorbance de I'enzyme sans I’extrait ; A, : absorbance de I'enzyme avec 1’extrait.

11.2.2.3.2. Inhibition de 1'a-glucosidase

L’inhibition de I’a-glucosidase a été étudiée comme décrit dans la littérature en mesurant
I’intensité du p-nitrophénol résultant de la fragmentation du para nitrophényl-a-D-
glucopyranoside (pNPG) [196]. Brievement, dans une microplaque de 96 puits, le mélange
réactionnel a été créé en ajoutant 10 uL d’enzyme (0.16 unité/mL), 100 pL de solution tampon
de phosphate (0.1 mM, pH : 6.8), 90 uL d’eau distillée et 40 uL de substrat de pNPG (5 mM).
Ensuite, 1’absorbance de la solution obtenue a été enregistrée a la longueur d’onde 405 nm.

L’inhibition de I’enzyme a été calculée a I’aide de la formule (3).

11.2.2.3.3. Inhibition de la tyrosinase

L’inhibition de cet enzyme a été estimée selon le protocole de Mason et Peterson [197].
Brievement, dans une microplaque de 96 puits, 80 uL de tampon phosphate (0.1 M, pH : 6.8),
10 uL d’enzyme tyrosinase préparée dans une solution tampon (0.018 unité/mL, pH : 8.0) et 80
uL d’eau pure ont été ajoutés a chaque puits. Ensuite, le mélange a été incubé a 37 ° C. Apreés
10 minutes, la réaction a été initiée en ajoutant 20 pL de L-Dopa (2,5 mM, dissous dans le
tampon). L’inhibition de la tyrosinase a ¢été déterminée en mesurant la production de

dopachrome a 475 nm. Le pourcentage d’inhibition a été déterminé a 1’aide de la formule (3).

11.2.2.3.4. Inhibition de xanthine oxydase

L’inhibition de XO a été effectuée a 1’aide de la technique modifiée de Wang et coll.
[198]. Un mélange contenant 10 pL d’enzyme, 50 uL de tampon de phosphate de potassium
(500 mM, pH : 7.5) et 90 uL d’eau distillée ont été ajoutées a une microplaque de 96 puits. Par

la suite, la réaction du mélange a été incubée pendant 15 minutes a 37 °C. Ensuite, chaque puits

41



Chapitre 11 : Matériels et méthodes

arecu 60 pL de substrat hypoxanthine (3 mM), et la microplaque a été incubée a 37 °C pendant
20 min. Enfin, le changement d’absorbance a ét¢ déterminé & 295 nm apres sept minutes.

L’inhibition de XO a été déterminé a 1’aide de la formule (3).

11.2.2.3.5. Inhibition de I’acétylcholinestérase

L'inhibition de I’acétylcholinestérase (AChE) a été réalisée avec quelques modifications
de la méthode d'Ellman et al. [199]. Ainsi, le mélange de réaction se compose de 50 pL de Tris-
HCI 0.1 M (pH: 8.0), 25 pL d’iodure d’acétylthiocholine (15 mM), 60 pL de DTNB (6 mM),
10 pL d'enzyme acétylcholinestérase, et 90 pL d'eau distillée. L'activité de I'AChE a été évaluée
en mesurant I'absorbance de I'anion jaune 5-thio-2-nitrobenzoate a 412 nm aprés l'ajout de la

solution enzymatique au mélange.

11.2.2.3.6. Inhibition de la lipase pancréatique

L'activité inhibitrice de la lipase a été évaluée en utilisant la technique recommandée dans
la littérature avec de légéres modifications [200]. Dans cette expérience, 50 uL de tampon Tris-
NaCl (20 mM, pH : 8) ont été mélangés a 50 pL de la solution enzymatique de lipase et 80 uL
d'eau pure. Apres incubation de 20 min & 37 C°. Par la suite, 1'ajout de 50 uL de p-NPP (p-
Nitrophénol Palmitate) a initi¢ la réaction aprés incubation a 37 °C pendant 120 min.
L'absorbance des produits de la lipase (p-nitrophénol) a été lue a 410 nm a t=0 min et t=120
min. L'inhibition de la lipase pancréatique a été déterminée a I'aide de I'équation (3), l'orlistat

utilisé comme standard.

11.2.2.4. Activité anti-inflammatoire (in-vitro)

En utilisant un spectrophotomeétre (Shimadzu, UV-1601), I’activité anti-inflammatoire a
été évaluée avec une modification mineure de la méthode de Kandikattu (2013) [201]. Nous
avons ajouté 1 mL d’extraits testés a différentes concentrations (500, 250, 125 et 62,5 pg) a 1
mL d’albumine sérique bovine (0.2 % dans le Tris-HCI, pH 6,6). Le mélange a été incubé
pendant 15 minutes a 37 °C et cing minutes dans un bain-marie chauffé a 72 °C. Aprés cela, il
a été laissé refroidir et I’absorbance de la turbidité a été quantifiée a 660 nm. Diclofenac a été
utilisé comme composé de référence. L’inhibition du pourcentage de dénaturation des protéines

a été déterminée a I’aide de la formule suivante :
Ae
1% = (5> = 1)x 100 (1. 5)
t

Ou : A, : I’absorbance aprés 1’ajout de l'extrait, A; : I’absorbance du témoin.
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11.2.2.5. Cytotoxicité sur les cellules cancéreuses du sein (in-vitro)

Les lignées de cellules cancéreuses du sein MCF-7 et MDA-MB-231 (Figure 11.6, ATCC,
Allemagne) ont été cultivées séparement dans des fioles de 25 et 75 cm3 en utilisant du milieu
DMEM (Biological Industries), qui comprenait 10 % de sérum feetal bovin, 1 % de L-glutamine
et 1 % de pénicilline-streptomycine. Les cellules étaient maintenues dans un incubateur de
culture cellulaire (classe 100 de Thermo Electron Corporation) a 37 °C, 95 % d’humidité et 5 %
de COy, et elles étaient transportées tous les 2 ou 3 jours. Lorsque les cellules ont atteint 80 a
90 % de confluence, elles ont été détachées des flacons a 1’aide de trypsine pour faciliter le

comptage et I’ensemencement ultérieurs.

Designation:  MCF-7 Designation: ~ MDA-MB-231

4 { & N /
s - ) N e W BN S 5

Figure 11.6 : Cellule cancéreuse MCF-7 et MDA-MB-231 [202].

Le test d’exclusion de colorant bleu trypan a été¢ employé sous un microscope léger pour
évaluer la viabilité cellulaire. Ce test nous a permis d’examiner le nombre de cellules viables
en excluant les cellules qui prennent le colorant, indiquant 1’intégrité de la membrane cellulaire.
Pour les essais de cytotoxicité ultérieurs, 1,5 x 10* cellules ont été ensemencées dans des puits
individuels pour les deux lignees cellulaires. Les cellules ont adhéré et se sont stabilisées
pendant 24 heures, assurant une distribution cellulaire uniforme a travers la surface du puits.
Apres 24 heures d’ensemencement des cellules, les extraits d’A. sicula et de T. latifolia ont été
dissous dans le solvant approprié DMSO, puis dilués aux concentrations souhaitées (200, 100,
50, 25, 12,5 et 5 pg/mL) pour I’essai de cytotoxicité. Des extraits a différentes concentrations
ont été appliqués aux puits désignés. Aucun puits de traitement n’a été considéré comme
témoin. Suite a ’application des extraits, I’expérience de 72 heures a été lancée sur le systéme
xCELLigence. Tout au long de I’expérience de 72 heures, le systétme xCELLigence a surveillé
et enregistré en permanence la prolifération cellulaire, la mort cellulaire et les données de

cytotoxicité. Ces données ont ensuite été analysées pour évaluer les effets cytotoxiques des
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extraits sur les lignées cellulaires MCF-7 et MDA-MB-231. L'effet cytotoxique des extraits a
été évalué selon les critéres du I’institut National du Cancer (NCI, USA) et de Geran [203]
comme suit : ICsp < 20 pug/mL : Cytotoxicité élevée ; 21 pg/mL < ICsop < 200 pg/mL :
Cytotoxicité modérée ; 201 ug/mL < 1Cs0 < 500 pg/mL : Cytotoxicite faible ; 1Cso > 501 pg/mL

: Absence de cytotoxicité.

11.2.2.6. Docking moléculaire

Le logiciel Molegro Virtual Docker a été employé pour effectuer des études de docking
moléculaire, visant a évaluer le potentiel d'interaction et les modes de liaison des principaux
composés de I'EAAS avec I'enzyme. La structure cristalline de la lipase pancréatique a été
obtenue a partir de la banque de données de protéines (RCSB PDB) sous le code ID PDB :
1LPB (Figure 11.7), tandis que les structures 3D au format sdf des composés majoritaires ont
été obtenues a partir du site web PubChem. La structure cristalline de la protéine a été transférée
dans le programme, et des optimisations nécessaires ont été effectuées pour les acides aminés.
La procédure de docking a été optimisée en réalisant une étude de re-docking avec l'inhibiteur
spécifique sur la structure cristalline. Le site de liaison de l'inhibiteur a été déterminé comme la
zone de docking des produits phytochimiques, et 10 tentatives de docking ont éte effectuées
pour chaque molécule. Les positions offrant le meilleur score de liaison ont été utilisées pour
examiner les détails des interactions. Ces détails ont été visualisés & l'aide du programme
Discovery Studio 2024 Client.

Code PDB 1LPB

Méthode Diffraction des
rayons X

Résolution 2.46 A
Valeur-R 0.285

Nombre de 449

résidus

Ligands co- 1

cristallisés

Figure 1.7 : Données structurales de la protéine 1LPB.
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Figure 11.8 : Ligand co-cristallisé de la protéine 1LPB.
11.2.3. Techniques électrochimiques

11.2.3.1. Potentiel en circuit ouvert (OCP)

Le principe essentiel de cette méthode consiste & surveiller le potentiel de repos, encore
appelé potentiel libre (E,.,), en fonction du temps d’immersion d’une électrode dans une
solution électrolytique. Cette technique, caractérisée par sa simplicité, fournit des indications
initiales sur les processus se déroulant a l'interface métal/électrolyte. Elle permet également de
déterminer le temps nécessaire pour atteindre un état stationnaire, essentiel pour les tracés
potentiodynamiques et les diagrammes d'impédances électrochimiques. La mesure est réalisée
entre I'électrode de travail et I'électrode de référence, sans perturber I'état du systeme étudié
[138]. Les variations du OCP en fonction du temps sont illustrées dans la figure ci-dessous :

E
A

(a)

(b)

(©)

- (d)

.
t (min)

Figure 11.9 : Allures de potentiel en fonction du temps d'immersions [138].
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(a) : Le potentiel devient plus cathodique.
(b) : Destruction de 1’oxyde métallique.
(c) : Passivation apparaissant aprés un début d’attaque.

(d) : Disparition d’un film protecteur préexistant a I’immersion.

11.2.3.2. Courbes de polarisation potentiodynamique (PDP)

Lorsqu’un métal est plongé dans un électrolyte, une interaction se produit entre le métal
et son environnement, entrainant une dissolution progressive de la surface métallique. Ce
phénomene s'accompagne de la libération d'ions meétalliqgues dans la solution et de
I’accumulation de charges électriques a l'interface métal/électrolyte. Cette accumulation
conduit a la formation d’une double couche électrochimique, un phénomeéne similaire a celui
observé dans un condensateur, ou une séparation de charges est établie. Au fil du temps, un
équilibre dynamique s’installe entre la dissolution du métal et les réactions électrochimiques
opposées qui se produisent simultanément a la surface. Cet équilibre conduit a I’apparition d’un
potentiel stable, défini comme le potentiel de corrosion (E.,-), qui caractérise la tendance

naturelle du métal a se corroder dans le milieu étudié.

L’évaluation de I’effet inhibiteur des composés a été réalisée a 1’aide des droites de Tafel.
L’exploitation de ces courbes permet de mieux comprendre le comportement du métal en milieu
électrolytique (Figure 11.10) [204].

logi

logi..

Domaine de Tafel Domaine de Tafel
cathodique anodique
» E

Figure 11.10 : Détermination de I..,,, par les droites de Tafel.
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L’analyse des parametres €lectrochimiques repose sur une relation linéaire entre log i =
f (E). Les valeurs des pentes de Tafel cathodiques . et anodiques S,, les densités de courant
..+ €t le potentiel de corrosion E,,,, sont déterminées graphiquement par l'intersection de
droites de Tafel anodique et cathodique extrapolées au potentiel de corrosion en estimant que
la cinétique des réactions électrochimiques responsables de la corrosion est limitée par I'étape
de transfert de charges [205].

11.2.3.3. Spectroscopie d’impédance électrochimique (SIE)

La SIE est une technique largement utilisée pour analyser les phénomeénes
électrochimiques, notamment en corrosion. Elle consiste a appliquer un signal alternatif de
faible amplitude a I’interface électrode/électrolyte afin d’étudier les mécanismes réactionnels
et les couches protectrices formées a la surface du métal. Cette approche permet d’extraire des
parameétres clés, tels que la capacité de la double couche (Cy.), et la résistance de transfert de
charge (R;.) [206].

Les résultats de la SIE sont généralement représentés sous forme de diagrammes
d’impédance en fonction de la fréquence. La représentation de Nyquist est la plus courante :
I’axe des abscisses correspond a la partie réelle de I'impédance Zg (w)., tandis que I’axe des

ordonnées représente sa partie imaginaire —Z; ().

Cette visualisation permet d’évaluer la réponse capacitive et résistive du systéme,
facilitant ainsi 1’analyse des propriétés électrochimiques du matériau et de son comportement

en milieu corrosif.

'zirn

» Ly

Rs RS+Rd

Figure 11.11 : Plan de Nyquist de SIE [207].
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Dans notre étude, les tests électrochimiques ont été effectués a l'aide d'un appareil
OrigaLys connecté au logiciel "OrigaMaster 5" (Figure 111.12)

Figure 11.12 : Photographie du dispositif de mesures électrochimiques.

Un systéme a trois électrodes lié a un bain thermostat a été utilisé pour contréler la
température de la cellule de corrosion. L'électrode de travail était en acier avec une surface
exposee de 1 cm2. L'électrode de référence était une électrode de calomel saturée, tandis que le
contre-électrode était en platine. Avant chaque test, I'électrode de travail a été immergée
pendant une heure pour atteindre le potentiel d'équilibre [208]. La courbe de polarisation a été
obtenue dans la plage E, ., £ 250 mV, avec une vitesse de balayage de 1 mV/s [209]. La SIE a
été realisée en appliquant une perturbation de 10 mV dans des conditions OCP stables, allant
de haute fréquence (100 kHz) a basse frequence (10 mHz) [210].

L'efficacité inhibitrice a été calculée a I'aide des équations ci-dessous :

i
Elppp (%) =

corr — leorr(inh)

x 100 (11.6)

Leorr

"lcorr €1 "icorr (inh)™ symboliser, respectivement, la densité de courant de corrosion en

présence et en l'absence d'inhibiteurs.

Ry cinm — R
Elgp(%) = 24— 7P 5 100 (IL7)
p(inh)

"Ry," et "R, (inh)" symboliser, respectivement, la résistance de polarisation en présence et en

I'absence d'inhibiteurs.
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11.2.4. Analyse morphologique par MEB

Dans le but de visualiser la morphologie des composes, nous avons utilisé la microscopie
a balayage électronique. Cette technique d'analyse repose sur l'irradiation d'un échantillon par
un faisceau extrémement fin d'électrons incidents qui balayent ligne par ligne la surface du
matériau. Les atomes de la surface, ionisés, peuvent émettre des électrons secondaires de trés
faible énergie. Cette émission est fortement influencée par I'angle d'incidence du faisceau
électronique primaire. Les reliefs de la surface produisent un signal électronique d'autant plus
fort que la pente est prononcée, permettant ainsi la formation d'une image de la topographie du

matériau massif [211].

Figure 11.13 : Photographie du dispositif MEB.

11.2.5. Calcul de la chimie quantique
Les calculs de chimie quantique ont été largement utilisés pour étudier les mécanismes
des réactions [212] et se sont avérés étre un outil trés puissant pour étudier I'inhibition de la

corrosion des métaux [213-215].
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L’optimisation de la géométrie pour les trois composés phénoliques majoritaire de
I'extrait qui montre la haute efficacité inhibitrice de la corrosion a été réalisée par la théorie de
la fonctionnelle de densité (DFT) au niveau PW6B95 avec la base 6-311G (2d, p). Ces calculs,
qui ont eu pour objectif I’étude de la relation entre les paramétres chimiques et 1’efficacité
d’inhibition de corrosion, ont été effectués a l'aide du logiciel Gaussian 16 et I’interface

graphique GaussView 6.

Une série de parametres pour la réactivité moléculaire globale et locale ont été déterminés
grace a la DFT, notamment les niveaux d'énergie des orbitales moléculaires les plus hautes
occupées (Eyomo), les niveaux d'énergie des orbitales moléculaires les plus basses non
occupées (ELymo), I'écart d'énergie (AE), I'énergie d'ionisation (1), I'affinité électronique (4), le
moment dipolaire (u), I'électronégativité absolue (), la dureté chimique (n), la mollesse

globale (s), et I'électrophilicité (w).

Les équations suivantes ont été utilisées pour déterminer les parameétres précédents :

I = — Eyomo (11.8)

A = —Eyumo (11.9)

x = (A+1/2) (11.10)
w = (Enomo + Erumo) (1.11)
n=>uU-4)/2 (1. 12)
S=1/7 (I1.13)
w = u2/2n (1. 14)

Le comportement nucléophile et électrophile a été déterminé en évaluant les paramétres
de Fukui fi* et fi~. Ces parametres correspondent aux fonctions de Fukui électrophiles et

nucléophiles, respectivement.
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Chapitre 111 : Résultats et discussion

I11.1. Etude phytochimique

111.1.1. Rendements d’extraction
Les rendements ont été calculés relativement par rapport a la masse de la plante séche et
les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau I11.1 : Rendements d’extraction.

Rendement %

Extraits (9/g de poids sec)
EETL 0.72
EATL 0.59
EBTL 1.12
EEAS 0.12
EAAS 0.14
EBAS 0.47

D’aprés les résultats obtenus, le rendement relatif des extraits est faible, avec une 1égere
supériorité pour T. latifolia. Le meilleur rendement a été obtenu avec ’EBTL (1.12 %), suivi
de ’EETL (0.72 %). Une étude précedente sur A. sicula, portant sur sept types d’extraits
(méthanolique, hydrométhanolique, aqueux, hexane, chloroforme, acétate d’éthyle et
butanolique), a rapporté des rendements supérieurs a ceux de notre travail, allant de 26.97 % a
1.77 %, a I’exception de ’EBAS, qui dépasse celui de 1’extrait au chloroforme (0.4 %) [174].
Le rendement d’extraction est un parametre relatif conditionné par divers facteurs, tels que les
modalités de stockage, la technique d’extraction employée, la nature des solvants, la durée et la

température du procédé, entre autres.

111.1.2. Teneur en composés bioactifs

La teneur en composés bioactifs dans les extraits a été déterminée par dosage
spectrophotométrique. Les concentrations ont été déterminées en utilisant les courbes
d’étalonnage de l'acide gallique et de la quercétine, illustrées dans les figures I11.1 et 111.2,

respectivement.
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Figure 111.1 : Courbe d’étalonnage de 1’acide gallique.
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Figures I11.2 : Courbe d’étalonnage de la quercétine.

Tableau I11.2 : Teneur des composeés bioactifs des extraits de T. latifolia et A. sicula.

Extraits Teneur en composes phénoliques Teneur en flavonoides

(ng EAG/mg) (ng EQ/mg)
EETL 94.39+1.22 104.51+0.44
EATL 330.47+2.05 153.54+0.14
EBTL 169.88+2.12 136.11+0.73
EEAS 150.07+2.00 119.19+0.14
EAAS 305.56+1.11 103.47+0.73
EBAS 198.34+2.66 146.04+0.15
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Les données présentées dans le tableau Il1.2 indiquent les teneurs en composés
phénoliques et en flavonoides de six extraits, exprimées en ug EAG/mg et en pg EQ/mg,
respectivement. Tous les extraits montrent une richesse en composés phénoliques et en
flavonoides dans les intervalles [94.39—330.47 ung EAG/mg] et [103.47—153.54 ug EQ/mg].

Pour les composés phénoliques, I'EATL présente la teneur la plus élevée avec une
concentration de 330.47 ug EAG/mg, suivi de pres par 'EAAS a 305.56 ug EAG/mg. L'EBAS
et 'EBTL affichent des teneurs intermédiaires de 198.34 et 169.88 ug EAG/mg respectivement,
tandis que I'EETL montre la teneur la plus basse parmi les extraits répertoriés avec 94.39 ug
EAG/mg.

Pour les flavonoides, 'EATL présente la teneur la plus élevée avec une concentration de
330.47 pg EQ/mg, suivi de prés par I'EBAS et I'EBTL & 146.04 et 136.11 pg EQ/mg
respectivement. L'EEAS affiche une teneur intermédiaire de 119.03 pg EQ/mg, tandis que
I'EETL et 'EAAS affichent les concentrations les plus basses parmi les extraits répertoriés, a
104.51 et 103.47 ng EQ/mg respectivement.

En comparant nos résultats a ceux d’une étude antérieure menée sur A. sicula, il a été
constaté que I’extrait d’acétate d’éthyle est le plus riche en composés phénoliques et en
flavonoides, avec des teneurs respectives de 382.91 ng EAG/mg et 109.25 ug EQ/mg, suivi par
I’extrait de chloroforme. Ces observations concordent avec nos résultats pour ’EAAS, qui
présente la concentration la plus élevée en composés bioactifs, bien qu’il soit suivi de pres par
I’EBAS. Les résultats obtenus indiquent que les solvants organiques de polarité croissante
utilisés sont efficaces pour extraire ces composés. Plusieurs études ont montré que I’extrait
d’acétate d’éthyle est particulierement riche en composés phénoliques [15,216]. En outre,
d’autres recherches ont établi une corrélation entre des taux élevés de composés phénoliques et

diverses activités biologiques [217, 218].

En revanche, aucune donnée antérieure n’est disponible sur la teneur en composés

bioactifs de T. latifolia.

111.1.3. Identification et quantification des composes phénoliques par LC-ESI-MS/MS

La composition chimique des extraits de T. latifolia et A. sicula a été déterminée en
utilisant LC-ESI-MS/MS. L'identification et la quantification des composés ont été réalisées a
I'aide de 45 standards, dont les résultats sont présentés dans les tableaux Ill. 2 et 1ll. 3. Les

chromatogrammes sont illustrés dans les figures I11. 3 et 111. 4.
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Figure 111.3: Chromatogrammes LC-ESI-MS/MS des extraits de T. latifolia : (A) EETL, (B) EATL, (C) EBTL.
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Tableau 111.3 : Composés identifiés dans différents extraits de T. latifolia.

Chapitre 111 : Résultats et discussion

No Composés phénoliques TR EETL EATL EBTL lons Mode LOD LOQ Plage de R?
(min) (mg/g) (mg/g) (ma/g) précurseurs  lonique (no/L) (no/L) linéarité (ug/L)
(m/z)

1 Acide gallique 3.221 0.022 0.039 0.011 169.0-125.1 Neg 7.1674 18.5862 31.25-500 0,9986
2 Acide protocatéchique  5.451 0.713 0.585 0.042 153.0-109.0 Neg 3.1564 13.1729 15.625-250 0,9969
3 Acide chlorogénique 7.396 0.508 1.944 3.539 353.0-191.0 Neg 11.589 25.9023 31.25-500 0,9981
4  4-hydroxybenzaldéhyde 7.642 0.074 0.006 0.003 121.0-92.0 Neg 4.9742 12.8651 15.625-250 0,9993
5 Acide vanillique 7.766 3.005 1.141 ND 167.0-151.8 Neg 219.0421 1424.2132 1250-20000 0,9958
6 Acide caféique 7.820 2.374 1.003 0.067 178.9-135.1 Neg 6.9205 24.162 31.25-500 0,9994
7 Acide syringique 8.359 0.434 0.628 ND 197.1-181.8 Neg 358.5 857.3388 1250-20000 0,9996
8 Caféine 8.357 0.003 0.010 0.002 195.0-137.9 Pos 6.8099 15.4959 18.75-300 0,9986
9 Vanilline 8.584 0.351 0.022 0.006 153.0-125.0 Pos 14.5885 40.5411 62,5-1000 0,9949
10 Acide o-coumarique 9.362 0.702 0.053 0.005 163.0-119.1 Neg 4.0164 7.9973 15.625-500 0,9996
11 Acide trans-férulique  10.041 10.012 0.913 0.047 193.1-133.9 Neg 6.1184 11.5276 31.25-1000 0,9953
12 Coumarine 11.611 0.011 ND ND 147.1-91.3 Pos 15.63 23.04 62.5-2000 0,9999
13 Hespéridine 11.789 0.004 0.029 0.012 611.0-302.9 Pos 4.139 17.675 31.25-500 0.9957
14 Isoquercitrine 11.781 0.008 0.110 0.008 464.9-302.8 Pos 9.9382 11.268 18.75-300 0,9982
15 Rutine 12.242 ND 0.072 0.064 611.0-302.8 Pos 59.5597 240.672 125-2000 0,9987
16  Kaempférol-3-glucoside 13.139 0.006 0.080 0.010 448.8-286.9 Pos 4.5238 1.1609 7.8125-125 0,9997
17  Acide trans-cinnamique 14.230 0.096 ND ND 149.0-131.1 Pos 11.1853 22.0279 31.25-500 0,9999

TR : temps de rétention ; ND : non détecté.
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Figure 111.4: Chromatogrammes LC-ESI-MS/MS des extraits d’A. sicula: (D) EEAS, (E) EAAS, (F) EBAS.
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Tableau 111.4 : Composés identifiés dans différents extraits d’A. sicula.

Chapitre 111 : Résultats et discussion

No Composés phénoliques TR EEAS EAAS EBAS lons Mode LOD LOQ Plage de R?
(min) (mg/g) (mg/g) (mg/g) précurseurs  lonique (Mg/L) (ng/L) linéarité
(m/z) (Hg/L)

1 Acide gallique 3.221 0.010 0.038 0.011 169.0-125.1 Neg 7.1674 18.5862 31.25-500 0.9986
2 Acide protocatéchique  5.451 0.299 0.481 0.239 153.0-109.0 Neg 3.1564 13.1729 15.625-250 0.9969
3 Acide chlorogénique 7.396 0.037 0.410 0.275 353.0-191.0 Neg 11.589 25.9023 31.25-500 0.9981
4  4-hydroxybenzaldéhyde  7.642 0.048 0.094 0.029 121.0-92.0 Neg 4.9742 12.8651 15.625-250 0.9993
5 Acide vanillique 7.766 2.463 1.762 1.569 167.0-151.8 Neg 219.0421 1424.2132 1250-20000 0.9958
6 Acide caféique 7.820 0.134 0.096 0.241 178.9-135.1 Neg 6.9205 24.162 31.25-500 0.9994
7 Acide syringique 8.359 0.207 0.475 0.226 197.1-181.8 Neg 358.5 857.3388 1250-20000 0.9996
8 Caféine 8.357 0.003 0.017 0.003 195.0-137.9 Pos 6.8099 15.4959 18.75-300 0.9986
9 Vanilline 8.584 0.330 0.022 0.205 153.0-125.0 Pos 14.5885 40.5411 62.5-1000 0.9949
10 Acide o-coumarique 9.362 0.203 0.038 0.134 163.0-119.1 Neg 4.0164 7.9973 15.625-500 0.9996
11 Acide trans-férulique  10.041 0.510 0.144 0.438 193.1-133.9 Neg 6.1184 11.5276 31.25-1000 0.9953
12 Acide sinapique 10.369 ND 0.023 ND 223.1-208.0 Neg 25.6 90.09 250-4000 0.9996
13 Coumarine 11.611 ND 0.047 ND 147.1-91.3 Pos 15.63 23.04 62.5-2000 0.9999
14 Isoquercitrine 11.781 ND 0.008 0.010 464.9-302.8 Pos 9.9382 11.268 18.75-300 0.9982
15 Rutine 12.242 0.024 0.429 0.023 611.0-302.8 Pos 59.5597 240.672 125-2000 0.9987
16 Kaempférol-3-glucoside 13.139 0.002 0.012 0.012 448.8-286.9 Pos 45238 1.1609 7.8125-125 0.9997
17 Fisétine 13.310 ND ND 0.002 287.0-237.0 Pos 10.896 44.366 15.625-250 0.9954
18 Acide trans-cinnamique  14.230 0.007 ND 0.004 149.0-131.1 Pos 11.1853 22.0279 31.25-500 0.9999
19 Naringénine 14.957 0.011 ND ND 270.9-119.1 Neg 2.8 7.81 31.25-4000 0.9960
20 Kaempférol 16.490 0.010 ND ND 284.9-116.9 Neg 52.35 128.1 500-8000 0.9980

TR : temps de rétention ; ND : non détecté.
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Une analyse phytochimique des parties aériennes de T. latifolia et d’A. sicula a été
réalisée pour quantifier et identifier les composés phénoliques présents dans ces deux especes.
Le tableau Ill. 2 présente les composés trouvés dans chaque extrait de T. latifolia. Seize
composés ont été identifiés dans I'EETL, avec l'acide trans-férulique (10.012 mg/g), l'acide
vanillique (3.005 mg/g) et I'acide caféique (2.374 mg/g) comme principaux constituants.
L'EATL contenait quinze composés, avec l'acide chlorogénique (1.944 mg/g), I'acide vanillique
(1.141 mg/qg) et l'acide caféique (1.003 mg/g) comme principaux constituants. Dans I'EBTL,
treize composés ont été identifiés, I'acide chlorogénique (3.539 mg/g) se distinguant comme le

composé principal, accompagné de traces d'autres composés.

Le tableau Ill. 3 présente les composés trouvés dans chaque extrait de A. sicula. Seize
composés ont été identifiés dans chaque extrait. L’EEAS, avec I'acide vanillique (2.463 mg/qg),
I'acide trans-férulique (3.005 mg/qg) et la vanilline (0.330 mg/g) comme principaux constituants.
L'EATL, avec l'acide vanillique (1.141 mg/qg), I'acide protocatéchuique (0.481 mg/g) et I'acide
syringique (0.475 mg/g) comme principaux constituants. L'EBTL, avec l'acide vanillique
(1.569 mg/qg), I'acide trans-férulique (0.438 mg/qg) et I'acide chlorogénique (0.475 mg/g) comme

principaux constituants.

L’analyse de ces résultats a révélé l'existence de plusieurs catégories de composés
phénoliques dans les extraits de T. latifolia et A. sicula : les acides phénoliques comprenaient
des acides hydroxybenzoiques comme l'acide protocatéchuique, vanillique et syringique, ainsi
que des acides hydroxycinnamiques tels que l'acide chlorogénique, caféique, o-coumarique,
trans-férulique, et sinapique, ainsi que I'acide cinnamique (trans-cinnamique). Les flavonoides
identifiés étaient des flavanones (hespéridine et naringénine) et des flavonols (isoquercitrine,
rutine, fisétine, kaempférol, et kaempférol-3-glucoside). D'autres composés ont été identifiés
dans ces extraits, tels que des aldéhydes phénoliques (4-hydroxybenzaldéhyde, vanilline), de la
coumarine et un alcaloide (caféine). En comparant les extraits et en observant a la fois les
similitudes et les différences dans les composés, il est devenu évident qu'il existait des

variations quantitatives entre eux.

Les résultats quantitatifs obtenus dans ce travail ne concordent pas avec ceux des dosages
des composés bioactifs pour les composés phénoliques et flavonoides. Cela peut indiquer qu'il

existe d'autres composés non identifiés dans les extraits.
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La chromatographie liquide a haute performance basée sur la techniqgue MRM (LC-ESI-
MS/MS) a été utilisée pour identifier et quantifier les composés phénoliques. Dans une étude
précédente sur I’espece A. sicula, I'analyse chromatographique par UHPLC/DAD/ESI-MS a été
effectuée sur cinq extraits, a savoir : I’extrait de chloroforme, d’acétate d’éthyle, butanolique,

hydrométhanolique, et aqueux [174].

L'analyse a identifié la présence de plusieurs composés dans différents extraits. Dans
I'extrait aqueux, les composés détectés sont les suivants : 1’acide 5-o-caféoylquinique, cynarine,
acide malonyl-3,5-dicaffeoylquinique I, astragaline, acide malonyl-3,5-dicaffeoylquinique 11 et
un dériveé du triciné.

L'extrait hydrométhanolique a révélé la présence de : I’acide 5-o-caféoylquinique,
kaempférol-3-0-(6-p-coumaroyl)-hexoside, adduit de I'acide formique de I'astragaline,
cynarine, acide malonyl-3,5-dicaffeoylquinique 1, astragaline, acide malonyl-3,5-
dicaffeoylquinique I1, dérivé du triciné, 3,5,9-TCAOA, I’acide p-coumaroylferulique et 1’acide
p-coumaroylhydroferulique. Dans I'extrait butanolique, les composés identifiés sont : 1’acide 5-
o-caféoylquinique, kaempférol-3-o-(6-p-coumaroyl)-hexoside, adduit de I'acide formique de
I'astragaline, cynarine, acide malonyl-3,5-dicaffeoylquinique I, astragaline, acide malonyl-3,5-
dicaffeoylquinique 11, dérivé du triciné et un dérivé de l'acide férulique. L'extrait d'acétate
d'éthyle a montré la présence de : kaempférol-3-0-(6-p-coumaroyl)-hexoside, adduit de I'acide
formique de I'astragaline, cynarine, acide malonyl-3,5-dicaffeoylquinique I, dérivé de I'acide
feruloylquinique I, astragaline, dérivé de lacide féruloylquinique I, I’acide

féruloylcaféoylquinique et un dérivé de I'acide féruligque.

Enfin, I'extrait de chloroforme n'a révélé aucun composé identifiable. En comparant ces
résultats avec nos résultats obtenus pour les extraits butanolique et acétate, cela augmente la

probabilité d’existence d'autres composes phénoliques non identifiés dans nos extraits.

Cependant, aucune donnée antérieure n'est disponible concernant la composition

chimique des extraits de T. latifolia.
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111.2. Evaluation des activités biologiques
111.2.1. Evaluation de I’activité antioxydante

Dans les systemes alimentaires et le corps humain, les antioxydants jouent un réle crucial
en réduisant les processus oxydatifs et I'impact négatif des ERO [219]. En raison des
mécanismes d'action variés exhibes par les antioxydants (HAT et SET), I'évaluation de potentiel
antioxydant nécessite plusieurs méthodes. Dans cette étude, les tests ; piégeage de radical libre
DPPH®, piégeage des radicaux superoxyde et hydroxyle, les tests o-phénanthroline et FRAP

ont été employés pour déterminer le pouvoir antioxydant des extraits d’A. sicula et T. latifolia.
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Figure 111.5 : ICso des extraits d’A. sicula et T. latifolia dans le piégeage de radical DPPH®.

Les résultats montrent que tous les extraits présentent un pouvoir antioxydant pour réduire
le radical libre DPPH®*, avec des valeurs d'ICso comprises entre 70.09 et 322.09 pg/mL. En
comparaison avec les composeés de références, BHT et BHA qui affichent des valeurs 1Csq de
12.99 et 6.14 pg/mL, respectivement, nos résultats suggeérent une activité modérée pour les trois
extraits de T. latifolia et ’EAAS, tandis que I’EEAS et ’EBAS suggeérent une faible activité.
En comparant nos résultats obtenus pour A. sicula a ceux de I’étude antérieure [174], il a été
observeé que tous les extraits testés ont montré un pouvoir antioxydant supérieur a celui de nos
extraits, avec des valeurs d’ICs, comprises entre 24.80 et 51.54 pg/mL. Cependant, les extraits
aqueux et d’hexane ont présenté des valeurs d’ICso inférieures a celles de ’EBAS, avec

respectivement 108.99 et 195.07 pg/mL.
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Figure 111.6 : ICso des extraits d’A. sicula et T. latifolia et dans le piégeage de radical

Les résultats montrent que trois extraits présentent un pouvoir antioxydant pour réduire
le radical superoxyde, avec des valeurs d'ICso comprises entre 62.42 et 642.66 pg/mL. En
comparaison avec le standard, BHT qui affiche une valeur ICso de 23.73 pg/mL, nos résultats

suggérent une activité modérée pour I’EEAS tandis que ’EETL et ’EATL montrent une faible

activité.
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Figure 111.7 : ICso des extraits de T. latifolia et A. sicula dans le piégeage de radical

hydroxyle.
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Les résultats montrent qu’un seul extrait présent un pouvoir antioxydant pour réduire le
radical hydroxyle, avec une valeur d'ICso de 615.71 pg/mL. En comparaison avec le composé
de réference, I’acide ascorbique qui affiche une valeur I1Cso de 32.33 pg/mL, notre résultat

suggere une faible activité.
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Figure 111.8 : ICso des extraits de T. latifolia et A. sicula dans le test FRAP.

Les résultats montrent que tous les extraits présentent un pouvoir réducteur du fer, avec
des valeurs de Ags comprises entre 0.29 et 1.89 pg/mL. En comparaison avec les composés de
référence, le BHA et I’acide ascorbique, qui affichent des valeurs d’Agsde 8.41 et 9.01 pg/mL
respectivement, nos résultats suggerent que tous les extraits possédent une activité supérieure a
celle des composés de référence, ’EBAS présente le meilleur résultat. Par ailleurs, en
comparant nos résultats obtenus pour A. sicula a ceux rapportés dans une étude antérieure [174],
il apparait que nos extraits présentent un pouvoir antioxydant supérieur a celui de tous les

extraits testés dans 1’étude précédente.
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Figure 111.9 : ICso des extraits de T. latifolia et A. sicula dans le test o-Phénanthroline.

Les résultats montrent que tous les extraits présentent un pouvoir réducteur de fer

conduisant a la formation de complexe Fe?" -Phénanthroline, avec des valeurs d'Aq.so comprises
entre 6.34 et 0.33 pg/mL. En comparaison avec les composés de références, BHA et BHT qui
affichent des valeurs d’Aoso de 0.93 et 2.24 pg/mL respectivement, nos résultats suggerent une
activité moderer pour les extraits de T. latifolia ainsi qu’une activité supérieure a celle des
composes de références pour les extraits d’A. sicula. En comparant nos résultats obtenus pour
A. sicula avec ceux de I’étude antérieure [174], les résultats ont montré que nos extraits ont
exhibé un pouvoir antioxydant supérieur a celui de tous les extraits testés dans 1’étude

précédente.

Les résultats obtenus indiquent que tous les extraits présentent une activité antioxydante
par le biais des deux mécanismes, ce qui confirme leurs propriétés antioxydantes. Ces résultats
suggerent que les extraits de T. latifolia exercent plus efficacement leurs effets antioxydants par

le mécanisme SET que par le mécanisme HAT.

Les radicaux superoxydes sont naturellement générés dans les systémes biologiques au
cours des réponses immunitaires, de la respiration mitochondriale et des réactions catalysées
par I'enzyme XO. Ces radicaux peuvent donner naissance a des radicaux hydroxyles et a de
I'oxygene singulet, qui contribuent au stress oxydatif et endommagent des biomolécules

essentielles, jouant ainsi un rdle dans diverses conditions pathologiques [220]. Des niveaux
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accrus de radicaux hydroxyles ont été associés a des maladies neurologiques auto-immunes
[221]. Contrairement aux radicaux superoxydes, les radicaux hydroxyles ne sont pas neutralisés
par les enzymes, ce qui les rend particulierement nuisibles en raison de leur capacité a causer
des dommages cellulaires importants [222]. Bien que ces radicaux soient de courtes durées, leur
forte réactivité et leur danger potentiel soulignent I'importance d'évaluer leur neutralisation.
Ainsi, leur élimination constitue un indicateur crucial du potentiel antioxydant de nos extraits.
Les acides phénoliques et les flavonoides, grace a leurs doubles liaisons et a leurs groupes
hydroxyles, possedent d'importantes propriétés antioxydantes qui leur permettent de chélater
les ions métalliques et de neutraliser les radicaux libres [223-226]. En outre, de hombreux
composes identifiés dans T. latifolia et A. sicula sont connus pour leur potentiel antioxydant
substantiel ; par exemple, les acides hydroxycinnamiques ont démontré une activité

antioxydante robuste contre le DPPH*® [227].

111.2.2. Evaluation de I’activité photoprotectrice

Le rayonnement solaire a un impact nocif principalement dans la partie ultraviolette du
spectre. Les UV-B (290-320 nm) sont particulierement dangereux pour la peau humaine. Le
SPF est un indicateur quantitatif de I'efficacité d'un produit de protection solaire. Dans cette
étude, nous évaluons I’efficacité des extraits d’A. sicula et T. latifolia et contre les UV-B par

spectrophotomeétrie, et les résultats sont illustrés dans la figure ci-dessous.
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Figure 111.10 : SPF des extraits d’A. sicula et T. latifolia.
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Selon les résultats de SPF, tous les extraits testés ont montré une protection de la peau
contre les rayons UV-B, avec des valeurs autour de 30.45 et 35.92, ce qui les place dans la
gamme de [30—50], et les classe donc comme possédant une haute protection solaire selon la
recommandation de la Commission des Communautés Européennes [228]. L’EAAS a montré
la plus haute efficacité photoprotectrice avec un SPF de 35.92 suivi par ’EETL avec 35.18. Ces
valeurs sont comparables a celles des écrans solaires et cosmétiques commerciaux (Figure I1I.
11). Cette capacité est attribuée a la présence de composés phénoliques, reconnus comme une
source prometteuse de protection contre les UV [229,230]. En raison de leurs structures
chimiques, composées cycliques et aromatiques, ces composés peuvent absorber la lumiere
ultraviolette dans les longueurs d'onde de 240-285 nm et 300-550 nm [231]. Il est donc
fortement recommandé d'incorporer des antioxydants dans les écrans solaires. Etant donné que
nos extraits présentent des propriétés antioxydantes, ils pourraient étre utilisés dans des

formulations pharmaceutiques ou cosmétiques en tant qu'écrans solaires.

111.2.3. Evaluation de I’activité enzymatique

Les enzymes jouent un réle crucial dans le développement et la progression de
nombreuses maladies, faisant de I'inhibition des enzymes clés une stratégie fondamentale dans
divers traitements. Ces enzymes sont souvent utilisés pour évaluer la bioactivité des substances
naturelles [232]. Parmi celles-ci, la xanthine oxydase joue un réle clé dans I'inflammation
articulaire associée a I'hyperuricémie, conduisant a une accumulation d'acide urique dans les
articulations. Malgré son potentiel, le développement de produits naturels pour prévenir ou
gérer les maladies liées a la xanthine oxydase reste largement inexploré [233]. Une
hyperactivité de la tyrosinase entraine une pigmentation excessive de I'épiderme, contribuant a
des problemes dermatologiques tels que le mélasma, les taches de vieillesse et les dommages
actiniques [234]. Dans le traitement du diabéte, les inhibiteurs des enzymes a-glucosidase et a-
amylase ralentissent I'augmentation rapide des niveaux de glucose dans le sang apreés les repas
en empéchant la digestion des glucides dans I'intestin gréle [235,236]. La maladie d'Alzheimer
est une pathologie neurodégénérative croissante et mortelle, cliniquement caractérisée par des
Iésions cérébrales et des troubles mentaux. Il existe certaines fagons de freiner sa progression
[237]. L'utilisation de composés médicinaux synthétiques dans le traitement de la maladie
d'Alzheimer, tels que la rivastigmine et la galantamine, entraine des effets secondaires
indésirables, notamment des problémes gastro-intestinaux tels que la faiblesse musculaire, les
douleurs abdominales, la diarrhée et la confusion [238]. L'obésité résulte d'un déséquilibre entre

I'apport et la dépense énergétique et est souvent associée a plusieurs probléemes de santé,
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notamment I'hypercholestérolémie, I'hyperlipidémie et le diabéte [239]. Une approche
prometteuse pour gerer I'obésité consiste a développer des inhibiteurs digestifs-absorptifs qui
réduisent l'apport énergétique par des mécanismes gastro-intestinaux, sans affecter les
processus centraux. Dans ce contexte, les extraits de T. latifolia et d’A. sicula ont été examinés

pour leur capacité a inactiver les enzymes clés et les résultats obtenus sont présenté dans les
figures ci-dessous.
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Figure 111.11 : Inhibition de la XO par les extraits d’A. sicula et T. latifolia.

Les résultats montrent que tous les extraits présentent une activité vis-a-vis de lI'enzyme
xanthine oxydase, avec des valeurs d'ICsp comprises entre 195.18 et 509.64 pg/mL. En
comparaison avec le composé de référence, I'allopurinol, qui affiche une ICso de 13.78 pg/mL,
nos résultats suggérent une activité modérée pour I'EATL, avec une ICso de 195.18 pg/mL,
tandis que les autres extraits montrent une activité plus faible.
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Figure 111.12 : Inhibition de la tyrosinase par les extraits d’A. sicula et T. latifolia.

Les résultats montrent que tous les extraits présentent une activité vis-a-vis de I'enzyme
tyrosinase, avec des valeurs d'ICso comprises entre 282.09 et 692.31 pug/mL. En comparaison
avec le composé de référence, I'acide kojique, qui affiche une valeur d'ICso de 25.23 pg/mL,
nos résultats suggerent une activité modérée pour I'EBAS avec une ICso de 282.09 pg/mL,
suivie par ’EEAS et ’EBTL avec la méme valeur d’ICsg de 360 pg/mL, tandis que les autres
extraits montrent une activité plus faible.

En comparant nos résultats a ceux de I’étude antérieure [174], les extraits d’acétate
d’éthyle, de chloroforme, de butanol et I’extrait brut ont montré une activité inhibitrice de
tyrosinase supérieure a celle de nos extraits, avec des valeurs d’ICsg de 30.58, 51.19, 78.52 et
159.22 pg/mL, respectivement. En revanche, ’EEAS affiche une activité supérieure a celle des
extraits d’hexane, dont I’ICso est de 373.42 pg/mL, tandis que I’lEBAS montre une activité plus
élevée que I’extrait aqueux, qui présente une ICsg de 306.10 pg/mL.
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Figure 111.13 : Inhibition de I’a-amylase par les extraits d’A. sicula et T. latifolia.

Les résultats montrent que quatre extraits présentent une activité vis-a-vis de l'enzyme a-
amylase, avec des valeurs d'ICso comprises entre 675.65 et 747.3 pg/mL. En comparaison avec
le composé de référence, l'acarbose, qui affiche une ICso de 3650.93 pg/mL, nos résultats
suggerent une activité supérieure pour ces quatre extraits : I'EATL avec une ICso de 675.65
ug/mL, P’EBAS a 682.91 pg/mL, PEBTL a 691.34 pg/mL, et ’EEAS a 747 pg/mL. En

revanche, ’EETL et ’EAAS n’exhibent aucune activité.

En comparant nos résultats a ceux de 1’étude antérieure [174], I’extrait d’acétate d’éthyle
a montré une activité inhibitrice de I’a-amylase supérieure a celle de nos extraits, avec une
valeur d’ICsp de 143.53 pg/mL. En revanche, ’EEAS et ’EBAS présentent une activité
superieure & celle des autres extraits (hexane, chloroforme, butanolique, brut et aqueux), qui

affichent des valeurs d’ICso comprises entre 800.92 et 3991.25 pg/mL.
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Figure 111.14 : Inhibition de 1’a-glucosidase par les extraits d’A. sicula et T. latifolia.

Les résultats montrent que tous les extraits présentent une activité vis-a-vis de lI'enzyme
a-glucosidase, avec des valeurs d'ICsp comprises entre 432.40 et 664.45 pg/mL. En
comparaison avec le composé de référence, l'acarbose, qui affiche une valeur d'lICso de 275.43
pg/mL, nos résultats suggérent une activité modérée. L’EATL affiche la meilleure activité avec
une ICso de 432.42 pg/mL.

En comparant nos résultats a ceux de 1’étude antérieure [174], les extraits d’acétate
d’¢thyle, de chloroforme, de butanol, brut et d’hexane montrent une activité inhibitrice de 1’a-
glucosidase supérieure a celle de nos extraits, avec des valeurs d’1Cso comprises entre 66.13 et
466.22 pg/mL respectivement. En revanche, nos extraits présentent une activité supérieure a

celle de I’extrait aqueux, qui affiche une valeur d’I1Csg de 938.72 pg/mL.
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Figure 111.15 : Inhibition de I’AChE par les extraits d’A. sicula et T. latifolia.

Les résultats montrent que les trois extraits d’A. sicula présentent une activité vis-a-vis
de I'enzyme acétylcholinestérase, avec des valeurs d'ICso comprises entre 414.93 et 698.73
pg/mL. En comparaison avec le composé de référence, la galantamine, qui affiche une 1Cso de
6.27 pg/mL, nos résultats suggerent une activité faible pour ces trois extraits. La meilleure
activité est observee avec I'EAAS, ayant une 1Cso de 414.93 pg/mL, suivi par ’EEAS a 450.28
ug/mL et P’EBAS a 698.73 pg/mL. En revanche, les extraits de T. latifolia n’exhibent aucune
activité.

En comparant nos résultats a ceux de I’étude antériecure [174], les extraits d’acétate
d’¢éthyle, de chloroforme, de butanol, aqueux et d’hexane montrent une activité inhibitrice de
I’acétylcholinestérase supérieure a celle de nos extraits, avec des valeurs d’1Cso comprises entre
16.79 et 252.31 pg/mL respectivement. En revanche, ’EEAS et ’EAAS présentent une activité

supérieure a celle de 1’extrait brut, qui affiche une valeur d’1Cso de 620.34 pg/mL.
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Figure 111.16 : Inhibition de lipase par les extraits d’A. sicula et T. latifolia.

Les résultats montrent que I’EEAS présente une activité vis-a-vis de I'enzyme lipase, avec
une valeur d'ICso de 10.14 pg/mL. En comparaison avec le composé de référence, l'orlistat, qui
affiche une ICso de 25.07 pg/mL, nos résultats suggérent une activité plus forte pour cet extrait.
Les autres extraits ne montrent aucune activité.

Les résultats obtenus mettent en évidence le potentiel inhibiteur des extraits de T. latifolia
et d’A. sicula sur certains enzymes. De nombreuses études ont déja démontré 1’effet inhibiteur
des composés phénoliques sur I’activité enzymatique. En particulier, les acides caféique et
chlorogénique, majoritairement présents dans ces extraits, ont montré une inhibition

significative de 'a-amylase, de 1'a-glucosidase et de la XO dans plusieurs travaux précédents
[240-242].

111.2.4. Evaluation de I’activité anti-inflammatoire (in-vitro)

L'activité anti-inflammatoire des extraits d’A. sicula et T. latifolia et a été évaluée a l'aide
d'un test de dénaturation des protéines, en particulier sur la BSA, un marqueur couramment lié
a l'inflammation. Les résultats ont montré que tous les extraits testés ont inhibé la dénaturation
des protéines (Figure 111.17).
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Figure 111.17 : Inhibition de la dénaturation de protéine.

Les résultats indiquent que tous les extraits ont la capacité d'inhiber la dénaturation des
protéines pour les concentrations testées, avec un intervalle d'inhibition compris entre 16.22 %
et 88.89 %. L'EBAS a montré I'inhibition la plus significative avec 88.89 %, suivi par 'EEAS
avec 85.85 %, et I'EEAS avec 83.02 %. Ces trois extraits de A. sicula ont montré une inhibition
supérieure a celle du composé de référence, le diclofénac, qui affiche une inhibition de 83.02
%. En revanche, la meilleure inhibition de T. latifolia a été observée avec I'EBTL a 76.16 %,
ce qui est proche de l'inhibition du diclofénac, suggérant le potentiel des extraits testés en tant
gu'agents anti-inflammatoires.

La dénaturation des protéines, un mode d'action potentiel de cet effet, implique la
modification des liaisons électrostatiques, hydrogéne, hydrophobes et disulfure qui stabilisent
la disposition tridimensionnelle des protéines [15]. Aprés la dénaturation, la majorité des
protéines perdent leurs fonctions biologiques, ce qui entraine la génération d'auto-antigénes
capables de déclencher diverses dysfonctions auto-immunes, telles que les maladies
rhumatismales et inflammatoires. Par conséquent, les composés qui empéchent la dénaturation
des protéines sont considérés comme des traitements puissants pour l'arthrite et les conditions

inflammatoires [243]. Des recherches antérieures ont montré que les composés phénoliques
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possédent des propriétés anti-inflammatoires puissantes et interagissent avec des molécules
cruciales dans les voies de signalisation de I'inflammation [244].

I11.2.5. Evaluation de la cytotoxicité de cancer de sein

De nombreuses herbes et leurs formulations sont utilisées a I'échelle mondiale pour le
traitement du cancer. Certaines de ces herbes ont fait I'objet d'évaluations scientifiques,
suggerant la possibilité d'isoler de nouveaux composés anticancereux, plus efficaces a partir de
produits naturels [245]. Comme mentionné précédemment, l'augmentation des statistiques liées
au cancer du sein accroit le risque de mortalité chez les femmes. Par conséquent, de nombreuses
études récentes se concentrent sur le cancer du sein et évaluent la capacité anticancéreuse des
extraits de plantes [246,247].

Dans notre étude, les extraits d’A. sicula et T. latifolia ont été testés sur deux lignées
cellulaires de cancer de sein MDA-MB-231 et MCF-7.

Les résultats ont montré que ’EATL et 'EBTL n'ont présenté aucune activité, tandis que
I'EETL a affiché des effets cytotoxiques modérés sur les lignées cellulaires du cancer du sein,
avec des valeurs d'ICso de 63.85 et 28.37 pg/mL a 48 h pour MCF-7 et MDA-MB-231,
respectivement, calculées a partir des graphiques dans les figures 111. 18 et I11. 19. En revanche,
tous les extraits d’A. sicula ont montré une activité modérée, calculée a partir des graphiques

dans la figure I11. 20, comme le montre le tableau ci-dessous.

Tableau I11.5 : Valeurs ICso des extraits d'A. sicula sur MCF-7 et MDA-MB-231.

Extraits MCF-7 MDA-MB-231
I1Cs0 (ug/mL) I1Cs0 (ng/mL)

EETL 63.85 28.37
EATL NA NA

EBTL NA NA

EEAS 34.3 34.6
EAAS 32.7 32.9
EBAS 37.3 33.8
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Figure 111.18 : Détermination d'ICso pour I’EETL vis a vis MDA-MB-231.
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Figure 111.19 : Détermination d'ICso pour I’EETL vis a vis MCF-7.
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Figure 111.20 : Détermination d'lICso pour les extraits d’A.sicula vis a vis MCF-7 et MDA-

MB-231.
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Les chercheurs ont identifié¢ la myristicine comme un composé clé dans 1’extrait brut de
A. sicula. La myristicine est un composé bioactif doté de propriétés cytotoxiques notables. Une
étude menée par Di Stefano et al. [168] a mis en évidence les effets cytotoxiques de la
myristicine sur les lignées cellulaires K-562, NCI-H460 et MCF-7. Cela suggére que la
myristicine joue un rdle central dans I’induction de la mort des cellules cancéreuses dans

plusieurs types de cancer.

En comparant nos résultats avec ceux des extraits obtenus a partir des feuilles, des fleurs
et des tiges de A. sicula [168], qui ont présenté des valeurs d’ICso respectives de 87, 83 et 100
pg/mL, nos extraits semblent plus puissants contre les cellules MCF-7.

111.3. Docking moléculaire

L’activité de I’inhibition enzymatique a montré une variation des résultats de faible,
modérer et significatif, parmi les meilleurs résultats et I’inhibition de 1’enzyme lipase
pancréatique par I’EAAS ce qui nous intéresse & mieux comprendre le mécanisme d’action des
composés de cet extrait vis-a-vis le site actif de I’enzyme en utilisant le docking moléculaire et
les résultats sont présentés dans le tableau Il1. 6 et le placement des molécules dans le site actif

est illustré dans la figure I11. 21.
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Figure 111.21 : Mode des interactions des molécules au site actif de la lipase pancreatique et

les diagrammes 2D montrant les interactions de la liaison de la rutine.
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Selon les résultats de docking, tous les composés, a l'exception de l'acide
protocatéchuique, se lient au site de liaison spécifique de I'inhibiteur sur la structure cristalline.
L'acide protocatéchuique présente une plus grande affinité de liaison a I'entrée du site actif.
L'énergie de liaison la plus faible a été prédite pour la rutine, avec un score MolDock de -
149.115. Ses interactions clés incluent des liaisons hydrogene (Arg256, Asp79, Gly76, Phe77,
Ser152, His151 et Phe215), des interactions alkyle (Alal78, Pro180, Ala259 et Ala260), des
interactions n-Cation (His263) et n-n (Tyr114 et Phe77). L'acide chlorogénique a une affinité
pour la lipase pancréatique avec un score MolDock de -113.813. Il interagit avec le site de
liaison de I'enzyme lipase via cing liaisons hydrogene, incluant les résidus Asp79(x2), Gly76,
Phe215 et His151, deux interactions n-Cation avec His263 et His151, et une interaction n-n en

forme de T avec His263, comme illustré dans la figure I11. 21.

La lipase pancréatique est définie comme une sérine estérase, et il est connu que l'acide
aminé Ser152 joue un réle important dans I'effet catalytique. La rutine et I'acide syringique ont
le potentiel de former des liaisons hydrogéne avec cet acide aminé. L'acide férulique et I'acide
chlorogénique peuvent interagir avec ce résidu critique par des interactions de van der Waals.
Un autre acide aminé important impliqué dans I'effet catalytique est le résidu His263. La rutine,
I'acide chlorogénique et l'acide férulique ont interagi avec ce résidu via une interaction
électrocatalytique m-Cation, tandis que I'acide ferulique a interagi avec n-Alkyle. Selon les
études de modélisation moléculaire, les composés majoritaires présents dans I'extrait peuvent
se localiser dans le site actif de I'enzyme et avoir des interactions fortes avec les acides aminés
jouant des réles importants dans l'activité catalytique. Ces composés peuvent provoquer l'effet
inhibiteur de I'extrait sur la lipase pancréatique, un enzyme clé dans la lutte contre l'obésité, en

générant un effet synergique global.

Tableau I11.6 : Résultats de la prédiction des liaisons des composés majoritaires de I'EAAS vis

a vis de la lipase pancréatique.

. ) Score MolDock  Score MolDock des liaisons
Composés chimiques Ligand

total hydrogene
Acide protocatéchique 72 -74.5699 -10.4477
Acide vanillique 8468 -77.633 -7.90328
Acide syringique 10742 -74.2924 -3.61964
Acide trans-férulique 445858 -84.6385 -5.83406
Rutine 5280805 -149.115 -15.8599
Acide chlorogénique 1794427 -113.813 -8.37197
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Figure 111.22 : Diagrammes 2D illustrant les interactions des acides protocatéchuique et

chlorogénique ainsi que des molécules de référence au site actif de I'enzyme.
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Figure 111.23 : Diagrammes 2D montrant les interactions des acides syringique, trans-

férulique, et vanillique au site actif de I'enzyme.
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I11.4. Evaluation de I’inhibition de la corrosion
111.4.1. Potentiel de corrosion
La technique de suivi du potentiel en fonction du temps, représentée dans la figure IlI.

24, permet de mesurer le potentiel de corrosion E.,,, de 1’électrode de travail en I'absence de

courant.

— API 5L X70
-490 - —— API 5L G-B

-500

-510

-520

-530

Potentiel (mV)

-540

-550

-560

T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Temps (min)

Figure 111.24 : Evolution du I’OCP des aciers immergé dans HCl 1 M 4 293 K.

L'évolution du potentiel de corrosion en circuit ouvert au cours de 1’essai de corrosion,
apres une immersion de 60 minutes, constitue un indicateur préliminaire permettant d’évaluer

I’intensité de la dégradation de I’acier étudié [248].

D’aprés I’analyse des courbes, I’acier API 5L X70 présente initialement un potentiel de
corrosion de -492 mV/ECS, qui évolue progressivement vers des valeurs plus négatives, se
stabilisant autour de -512 mV/ECS. Cette tendance indique une augmentation de I’activité
corrosive au fil du temps. En revanche, I’acier API 5L Gr-B débute a un potentiel de -556
mV/ECS, puis évolue vers des valeurs plus nobles pour se stabiliser autour de -535 mV/ECS,
ce qui suggere la formation d’un film protecteur a sa surface, limitant ainsi sa dégradation dans
le milieu corrosif [249,250].

80



Chapitre 111 : Résultats et discussion

111.4.2. Courbes de polarisation Potentiodynamique
Les courbes de PDP des aciers dans HCI 1M sans et avec l'ajout de différentes

concentrations des extraits testés sont présentées dans la figure ci-dessous.
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Figure 111.25 : Courbes PDP des aciers dans HCI (1M) a 293 K, avant et apres I'ajout

de diverses concentrations des extraits testés.

La figure I11. 25 démontre qu'a mesure que la concentration d'inhibiteur augmente, le taux
de corrosion diminue. Lorsqu'un inhibiteur est ajouté a la solution, les courants partiels
anodiques et cathodiques sont considérablement réduits. Les parametres électrochimiques sont

rassemblés dans le tableau IlI. 7.
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Tableau 111.7 : Parametres de PDP des aciers immergés dans HCI (1M) en présence des extraits testés a 293 K.

Extraits C (mgL?) Ecorr MVISE) I.o. (MA cmM?) B (MV dec?) B. (mV dect) EI (%)
0 -508.2 0.4761 96.8 -155.2 -
200 -499.6 0.2304 89.1 -173.0 51.60
EEAS 300 -514.5 0.1698 175.0 -157.2 64.33
400 -486.0 0.1331 49.3 -108.6 72.04
500 -527.6 0.1173 84.4 -125.7 75.36
200 -510.8 0.1183 97.3 -140.2 75.15
EAAS 300 -496.3 0.0788 53.4 -128.2 83.44
400 -520.2 0.0589 87.5 -127.0 87.62
500 -501.4 0.0515 131.9 -91.7 89.18
200 -479.2 0.0572 80.2 -213.4 87.98
300 -455.6 0.0528 65.9 -202.7 88.90
EBAS 400 -502.4 0.0491 103.5 -167.9 89.68
500 -502.2 0.0456 69.8 -114.7 90.42
600 -527 0.0427 197.5 -111.1 91.03
0 -508.1 0.3110 106.2 -109.9 -
200 -481.6 0.0583 81.5 -125.1 81.25
EBTL 300 -444.3 0.0462 59.5 -140.9 85.00
400 -514.9 0.0439 72.4 -116.4 85.90
500 -506.5 0.0317 110.3 -117.3 89.90
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L’analyse du tableau III. 7 révele une diminution progressive de I, avec I’augmentation
de la concentration des inhibiteurs, indiquant une amélioration significative de 1’El. Ce
phénomene résulte de 1’adsorption des composés organiques présents dans les extraits sur la
surface de I’acier, entrainant une réduction de la densité de courant I.,,,. et un ralentissement
du processus de dégradation [251]. L’observation des modifications de g, et B, suggére un
mécanisme d’inhibition mixte [252], confirmé par une différence de potentiel inférieure a 85
mV entre le blanc et les inhibiteurs testés [253]. I’ET maximale enregistrée atteint 75.36 % pour
I’EEAS (500 mg/L) 89.18 %, pour I’'EAAS (500 mg/L), 91.03 % pour ’EBAS (600 mg/L) et
89.90 % pour ’EBTL (500 mg/L).

111.4.3. Courbes de la spectroscopie d'impédance électrochimique
Les courbes de SIE des aciers dans HClI 1 M sans et avec l'ajout de différentes

concentrations des extraits testés sont présentées dans la figure I11. 26.
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Figure 111.26 : Représentation de Nyquist pour HCI 1 (M) avec et sans 1’ajout des extraits

testés.
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Tableau 111.8 : Parametres de SIE des aciers immergés dans HCI (1 M) en présence des extraits testés a 293 K.

Extraits Cc(mgL?Y) R, (Qem?) Q.10° (S"Q-1cm?) n C4c (WF/cm?) EI (%)
Blanc 0 66.15 303 0.80 131.11 -
200 115.17 215 0.79 108.39 42.56
300 167.26 230 0.73 67.02 60.45
EEAS 400 203.53 157 0.74 44.31 67.49
500 231.16 100 0.7 36.31 71.38
200 246.10 156 0.78 60.66 73.12
EAAS 300 342.81 149 0.77 40.73 80.70
400 457.85 81 0.84 39.42 85.55
500 547.73 66 0.87 36.55 87.92
200 420.41 131 0.77 72.69 84.26
300 465.46 115 0.78 52.86 85.78
EBAS 400 497.97 80.31 0.92 49.42 86.71
500 535.96 75.79 0.86 46.32 87.65
600 596.36 46.42 0.93 27.11 88.90
0 57.95 950 0.69 274.63 -
200 271.69 315 0.71 117.5 78.70
EBTL 300 296.02 391 0.69 169.89 80.40
400 379.30 360 0.70 132.50 84.70

500 472.91 288 0.68 134.61 87.70




Chapitre 111 : Résultats et discussion

Les informations fournies montrent que I'élargissement de la largeur de boucle dans la
solution acide est directement associé¢ a ’ajout des extraits d’A. sicula et T. latifolia. Cet
élargissement correspond a une augmentation de R;. et a une diminution ultérieure de Cye,
indiquant lI'adsorption de composés inhibiteurs sur la surface métallique [147,254]. L'efficacité
d'inhibition maximale obtenue a des concentrations critiques des extraits, d’A. sicula atteint
71.38 % pour I’EEAS a 500 mg/L, 87.90 % pour ’EAAS a 500 mg/L et 88.90 % pour ’EBAS
a 600 mg/L. En ce qui concerne T. latifolia, le taux d'inhibition atteint 87.80 % pour ’EBTL a

500 mg/L. Ces résultats sont en accorde avec celle obtenus par la technique de PDP.

111.4.4. Effect de la température

La température joue un role crucial dans I'adsorption des inhibiteurs sur les surfaces
métalliques ainsi que dans leur efficacité a inhiber la corrosion [255]. L'influence de la
température sur les courbes PDP et SIE est illustrée dans les figures 111. 27-30 et présentée dans

les tableaux Ill. 8 et Ill. 9.
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Figure 111.27 : Courbes de PDP des aciers immergeés dans HCI (1 M) a différentes
concentrations des extraits testés a 303 K.
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Figure 111.28 : Courbes de PDP des aciers immergeés dans HCI (1 M) a différentes

concentrations des extraits testés a 313 K.
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Tableau 111.9 : Paramétres de PDP des aciers immergés dans HCI (1M) en présence des extraits testés de 303 & 313 K.

Extraits T (K) C (mg/L) E orr MVISE) 1.9 (MACM?) B, (mV dect) B. (mV dec?) EI (%)
303 0 -453.8 0.5304 58.4 105.4 -
313 0 -534.5 0.5913 107.7 146.3 -
EEAS 303 500 -481.2 0.1840 137 169 65.30
313 500 -489.4 0.2604 179 131.7 55.96
EAAS 303 500 -514.1 0.0724 188.3 119.8 86.34
313 500 -499.2 0.1263 171.6 154.1 78.64
EBAS 303 600 -527.1 0.0626 171.8 108.8 88.19
313 600 -494.9 0.0930 514 115.1 84.27
303 0 -507.1 0.5478 126.8 123.1 -
313 0 -505.5 1.122 172.0 172.0 -
EBTL 303 500 -503.8 0.1010 70.2 115.3 81.56

313 500 -564 0.2977 1231 158.9 73.13
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D'apreés les résultats obtenus, le courant de corrosion augmente et I'efficacité d'inhibition
diminue avec l'augmentation de la température. Par exemple, le courant de corrosion de 'EBAS
a 293 K etait de 0.0427 mA cm? (Tableau I11. 7), tandis qu'a 313 K, il atteignait 0.0930 mA cm?
(Tableau Il1. 9), et I'efficacité d'inhibition est passée de 91.03 % a 293 K a 84.27 % a 313K a
une concentration de 600 mg/L. Cette variation indique un équilibre entre les processus
d'adsorption et de désorption entre la surface métallique et I'inhibiteur, influencé par la

température. Cet équilibre tend a favoriser la désorption [256].
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Figure 111.29 : Courbes de SIE des aciers dans HCI 1M, en présence et en I'absence de

différentes concentrations des extraits testés a 303 K.
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Figure 111.30 : Courbes de SIE des aciers dans HCI (1M), en présence et en I'absence de

différentes concentrations des extraits testés a 313 K.
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Tableau I11.10 : Paramétres de SIE des aciers dans HCI (1M), en présence des extrais testés
de 303 a 313 K.

Extraits T(K) C (mg/L) R, (Q.cm?)  C4. (WF/cm?) IE (%)
303 0 56.60 224.50 -
313 0 40.32 271.66 -
EEAS 303 500 134.00 213.40 57.76
313 500 90.30 219.4 55.34
EAAS 303 500 343.90 53.32 83.54
313 500 165.77 148.06 75.67
EBAS 303 600 401.9 102.02 85.91
313 600 214.05 108.91 81.16
303 0 47.28 239.6 -
313 0 25.57 443.1 -
EBTL 303 500 137.6 92.49 65.63
313 500 61.60 81.63 58.49

D'apreés les résultats obtenus, lorsque la température augmente de 293 K a 313 K, la boucle
capacitive ainsi que I'efficacité d'inhibition diminuent en raison d'une baisse de la résistance au
transfert de charge (R;.). Pour 'EBAS, a 293 K était de 596.36 Q cm? (Tableau Ill. 8), tandis
qu'a 313 K, elle était de 214.05 Q cm2 (Tableau Il1. 10), et I'efficacité d'inhibition est passée de
88.90 % a 293 K a81.16 % a 313 K a une concentration de 600 mg/L. Ces résultats sont en bon

accord avec ceux de 1’analyse PDP.

111.4.5. Isotherme d’adsorption
Afin d’examiner le mode d’adsorption des extraits sur la surface de I’acier, plusieurs
modeéles d’isothermes ont été analysés, notamment ceux de Temkin, Langmuir, Fremkin et

Freundlich. Le tableau I11. 10 regroupe les valeurs R2 des différents isothermes d’adsorption.

Les résultats indiquent que le modele de Langmuir présente le meilleur ajustement pour
I’ensemble des extraits d’A. sicula et T. latifolia. L’isotherme de Langmuir suppose que 1’acier
présente un nombre limité de sites actifs, chaque site ne pouvant fixer qu’une seule molécule
adsorbée [134]. L’adsorption dépend ainsi de la concentration de 1’inhibiteur ainsi que de la

disponibilité des sites actifs, influencant directement 1’efficacité du processus.
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Tableau I11.11 : Valeurs R? des isothermes d’adsorption appliquées aux extraits testés.

R2
Extraits T (K) Langmuir Frendlich Temkin Fremkin
293 0.9921 0.9564 0.9758 0.7400
EEAS 303 0.9950 0.9649 0.9850 -0.3177
313 0.9900 0.9588 0.9811 0.3318
293 0.9990 0.9402 0.9511 0.5086
EAAS 303 0.9806 0.9423 0.9336 0.6814
313 0.9806 0.9792 0.9770 0.8920
293 0.9999 0.9905 0.9894 0.9730
EBAS 303 0.9993 0.9845 0.9824 0.7980
313 0.9968 0.9557 0.9473 0.5076
293 0.9964 0.9034 0.8964 0.0219
EBTL 303 0.9942 0.9813 0.9850 0.4806
313 -0.047 0.9529 0.9035 0.8736
9 =BT R o0 EEAS
700 | /T/A N

= 293 K]

® 303K]

4 313K
T

[o:]

w IN a

Q Q Q

o o o

1 1 1

C/e
IS @ -3 ~
<] =} =} o
=3 s} s} =]
1 1 1

A 313K

T T T T T T T T

200 250 300 350 400 450 500 200 250 300 350 400 450 500
C (mg/L) C (mg/L)

EBAS
700

EAAS
600
500

400

300 +

C/o
C/e
» @ 2
8 8 8
I L L

= 293K 300 4

200 + ® 303K]

4 313K A 313K
T T

T T T T T T T T T T
200 300 400 500 600 200 250 300 350 400 450 500
C (mg/L) C (mg/L)

Figure 111.31 : Isotherme de Langmuir des extraits testés de 293 a 313 K.
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111.4.6. Parameétres thermodynamiques
Les tracés des isothermes de Langmuir permet la détermination des valeurs des constante

d’adsorption K 4s. Ensuite, 1’énergie libre standard (4G, ;) a été calculé par la relation
suivante [257] :

AG(;ds = —RTIn (CsowantKaas) (II. 1)

R : Constante des gaz parfaits (8.31 J. Mol. K1).
T : Température en Kelvin.

Csomant : Concentration de ’eau dans la solution (10° mg. L™).

Tableau 111.12 : Parametres thermodynamiques de l'adsorption des extraits testés dans HCI
1M.

Extraits T (K) kg4 (L.mg?) AG, (Kjmol™!  AH,; (KJmol™ AS,;,(Jmol 1K1

293 0.0050 -20.780 -162.320
EEAS 303 0.0041 -21.003 -16.39 -156.226
313 0.0032 -21.077 -150.998
293 0.0148 -23.393 -153.401
EAAS 303 0.0070 -22.311 -42.56 -151.910
313 0.0040 -21.643 -149.190
293 0.0773 -27.418 -139.664
EBAS 303 0.0211 -25.084 -64.39 -142.756
313 0.0144 -24.919 -138.723
293 0.0196 -24.080 -151.056
EBTL 303 0.0063 -22.060 -93.89 -152.739
313 0.0016 -19.306 -156.655
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Les résultats obtenus (Tableau 111.12) et les données de la littérature indiquent que des
valeurs de 4G,y proches de -20 k] mol™ ou inférieures sont généralement associées a une
physisorption. En revanche, des valeurs supérieures a -40 kJ mol™ tendent a indiquer un
comportement de chimisorption [258]. Dans cette étude, les valeurs calculées de AG,,, pour
les extraits de T. latifolia et A. sicula se situent autour de -20 kJ mol™. La nature négative de
AG ., indique le caractére spontané du processus d'adsorption ainsi que la stabilité de la couche
adsorbée sur la surface métallique [259]. Ces résultats confirment la présence d'un mécanisme
de physisorption de l'inhibiteur et suggérent que le film adsorbé présente un caractére
électrostatique [260]. Le signe négatif des valeurs de AS, ;. peut étre compris comme suit ;
avant l'adsorption d’inhibiteur sur l'acier, les molécules d'inhibiteur sont trés désordonnées,
cependant, une fois que ces molécules sont adsorbées sur la surface du substrat, leur désordre
diminue, ce qui signifie qu'il y a une baisse de I'entropie. L'incorporation des parameétres
thermodynamiques est essentielle pour comprendre comment I'inhibiteur adhere a l'interface
entre ’acier et la solution. L'enthalpie standard d'adsorption (4H,,) est un paramétre clé qui
peut étre déterminé grace a 1’équation de Van’t Hoff :

—AH 45

lTlKads = T + 1 (IH 2)

I: Constante d’intégration, 4G4 enthalpie d'adsorption.

-2,5 A

3,0 4 /
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Figure 111.32 : Droite de InK,,, en fonction de 1/T des extraits testé de 293 a 313 K.
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La figure I11. 32 illustre une relation linéaire entre In K, 4, et 1/T. La pente de cette droite
permet de calculer la valeur de (-AH_,/RT), & partir de laquelle nous déterminons AH, ;. Le
résultat obtenu est de -68.34 kJ mol™. Le signe négatif de AH_, indique que I’adsorption de
I’inhibiteur est un processus exothermique [261], ce qui signifie que I’adsorption de 1’extrait
est plus favorable a des températures plus basses. L entropie d'adsorption, A4S, 4 est calculée a
I’aide de I’équation suivante :

. AH, ;. — AG,
ASads — ads - ads

(1L 3)

Les valeurs négatives d'entropie suggerent que le processus d'adsorption entraine une
diminution du désordre du systeme. Cette diminution est attribuée a la fixation de I'inhibiteur

sur la surface de l'acier [262].

111.4.7. Parameétres d'activation

La corrélation entre la température et la densité de courant de corrosion peut étre décrite

par I'équation d'Arrhenius, comme indiqué dans la littérature [258].

Ea
Leorr = Aexp (_ ﬁ) (111.4)
I _ RT (ASa) ( AHa) LS
corr = N exp RT exp RT (1IL.5)

N: Nombre d'Avogadro, h : constante de Planck, T : température absolue, R : constante des

gaz parfaits.

Les parametres AE,, AH, et AS, ont été déterminés a l'aide des équations (l11. 4) et (I1l. 5), et

leurs valeurs sont regroupées dans le tableau ci-dessous.

Tableau I11.13 : Paramétres d’activation des extraits testés dans HCI 1M.

Extraits C(mgL™) AE , (kJ mol?) AH, (kJ.mol?) AS, (3 molt K1)

0 8.26 5.7410 -231.35
EEAS 500 30.43 27.92 -167.19
EAAS 500 34.09 31.58 -161.97
EBAS 600 29.65 27.14 -178.40
0 48.83 46.32 -96.64
EBTL 500 85.38 82.87 9.39
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D'apres les résultats obtenus, il est important de noter que la valeur de AE, dans la solution
contenant l'inhibiteur est plus élevée que celle sans inhibiteur. Cette augmentation de AE, suite
a l'ajout de l'inhibiteur indique une réduction du taux de corrosion de l'acier au carbone,
attribuée a la formation d'un film protecteur par adsorption physique [263,264]. La valeur
positive de AH, suggeére que la dissolution de I'acier est un processus endothermique, et son
augmentation reflete une diminution de la vitesse de dissolution de I'acier [265]. En revanche,
les valeurs négatives de AS, indiquent que le complexe activé est stabilisé par I’interaction avec
les inhibiteurs adsorbés a la surface de I'acier, traduisant ainsi une réduction du désordre au
cours de la transition du réactif vers I'état activé [266]. Concernant la valeur positive obtenue
de AS, pour I’EBTL, elle est probablement due au remplacement des molécules d'eau lors de

I'adsorption des inhibiteurs sur la surface métallique [267].
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Figure 111.33 : La variation de 1., en fonction de 1/T.
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Tableau 111.14: Comparaison des inhibiteurs d’origine végétale dans HCI 1M.

Nom de la plante Métal Concentration El (%)  Reference
Scorzonera Undulata Acier au carbone 0.5¢/L 83 [255]

Turgenia latifolia Acier au carbone 0.5¢/L 90 Ce travail

Athamanta sicula Acier au carbone 0.6 g/L 91.04 Ce travail
Lamium flexuosum Acier au carbone 0.9g/L 83.50 [268]
Bupleurum montanum Acier au carbone 1g/L 87.12 [269]
Crataegus oxyacantha Acier au carbone 30/L 94.60 [270]

Le tableau Ill. 13 présente divers inhibiteurs de corrosion d'origine végétale dans HCI 1
M, en les comparant a leurs efficacités respectives. Les résultats de notre étude montrent une
efficacité supérieure a 91 % avec une faible concentration de 500 mg/L pour ’EBTL et de 600
mg/L pour 'EBAS, surpassant ainsi les valeurs indiquées dans le tableau. Ces résultats mettent
en evidence le potentiel prometteur de nos inhibiteurs d'origine végétale a faibles
concentrations, capables d'atteindre des taux d'inhibition supérieurs a 90 %. lIs soulignent
également I'importance cruciale de ces especes végétales pour la protection des métaux dans
des environnements corrosifs. Par ailleurs, 'EBAS se révele plus performant que I'huile a 5
mL/L [169], bien que cette derniere atteigne également une inhibition de 91 %. La production
d'huiles étant généralement faible, elle nécessite de grandes quantités de matiére végétale,
entrainant des rendements peu élevés. En revanche, [I’extrait butanolique offre

systématiquement un rendement plus éleve, le rendant plus avantageux.

I11.5. Evaluation morphologique de la surface

L'analyse de I’acier API 5L X70 a été realisée avant I’immersion dans une solution de
HCI 1 M, aprés I’immersion et aprés I’ajout des concentrations critiques des extraits
d’Athamanta sicula pendant une période d’immersion de 2 h. Les images MEB sont
représentées dans la figure I11. 35. D’apres les résultats obtenus, les plaques d'acier ont subi des
dommages substantiels, comme le montre la figure I11. 35 (b), par rapport a I'état de l'acier avant
I'immersion, comme le montre la figure 111. 35 (a). Les inhibiteurs ont affiché des proprietes
protectrices, comme en témoigne la surface blindée de la figure IIl. 35 (c, d, e). Le
développement d'un revétement protecteur résulte de I'accumulation de composés organiques

adhérant a la surface de I'acier ce qui ralentit la corrosion de I’aciers dans un milieu HCI 1 M.
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de HAW  pressure
ETD 20.00kV 5000x 9.7mm 82.9pm 1.60E-2Pa

t | HY mag O WD HFW r > det | HV mag O/WD  HFW  pressure

ETD 20.00kV 5000x 10.7 mm 82.9 pm | 2.52E-3 Pa : PTA APC P ETD | 20.00kV 5000 |9.7mm 829 pm 1.49E-3Pa

HY mag 0 WD HFW
D 20.00kv 5000x 8.6mm 82.9pm

Figure 111.35 : Micrographies MEB de 1’aciers au carbone : avant étre immergé (a), apres
I’immersion dans HC1 1M (b), aprés I’immersion et en présence des concentrations critiques
de ’EEAS (c), ’EAAS (d), ’EBAS (e).
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I11.6. Calcul de la chimie quantique

Une étude fondée sur des calculs de chimie quantique a permis d’approfondir la
compréhension de I’efficacité des principaux composés dans 1’inhibition de la corrosion. Parmi
les extraits testés, I’EBAS et ’EBTL montrent les meilleures efficacités inhibitrices, les
composés majoritaires de ’EBAS sont I’acide trans-férulique, 1’acide chlorogénique et 1’acide
vanillique, tandis que DI’EBTL contient un seul composé majoritaire qui est 1’acide
chlorogénique avec des traces des autres composés comme indiqué précédemment. Apres un
processus d'optimisation geométrique, le tableau Il1. 15 présente la structure moléculaire des

composés majoritaire des extraits.

Tableau 111.15 : Energies HOMO/LUMO et géométries équilibrées des composés examinés.

Acide trans-férulique Acide chlorogénique Acide vanillique

Equilibré

HOMO

(neutre)

LUMO

(neutre)

99



Chapitre 111 : Résultats et discussion

Tableau 111.16 : Descripteur chimique quantique de la forme neutre des composés majoritaires.

Composés Evomo Ewumo  AE I A K X n S w
chimique ev) (eV) gap ev) (v) (V) (V) (V) (VY (eV)
(eV)
Acide trans-  -6.411 -1.544 4867 6.411 1544 -3.978 3978 2434 0.205 3.251
férulique
Acide -6.302 -1.641 4662 6.302 1641 -3.971 3.971 2331 0.215 3.383
chlorogénique
Acide -6.763 -0.928 5.835 6.763 0.928 -3.85 3.845 2918 0.171 2534
vanillique

Les résultats de la recherche ont également permis de calculer des descripteurs
moléculaires pertinents liés aux propriétés d’adsorption et d’inhibition [271]. L'acide
chlorogénique a une valeur E; ;0 plus basse (-1.641 eV) par rapport a I'acide trans-férulique
(-1.544 eV) et a I'acide vanillique (-0.928 eV) et une valeur Eyoumo plus élevée (-6.302 eV) que
les deux autres composés. L'écart d'énergie HOMO-LUMO le plus significatif se trouve souvent
dans la structure de composé la plus stable. Il semble donc raisonnable de prévoir qu'un systéeme
avec un écart HOMO-LUMO plus important sera moins réactif qu'un systéme avec un écart
plus petit. Une valeur AE plus petite indique une adsorption plus facile de la molécule sur la
surface métallique, augmentant ainsi I'efficacité inhibitrice. Les valeurs de I'écart d'énergie pour
les composés listés dans le tableau I11. 16 augmentent dans I'ordre de grandeur suivant : I’acide
chlorogénique (4.662 eV), I’acide trans-férulique (4.867 eV), I’acide vanillique (5.835 eV);
cela rend I'acide chlorogénique plus flexible, réactif chimiquement et polarisable pour interagir
avec la surface de I’acier. Les descripteurs tels que le potentiel d’ionisation le plus bas (6,302
eV) et I’affinité électronique la plus élevé (1,641 eV) confirment la capacité de ce composé a
échanger des électrons dans des environnements actifs. Tandis que la faible dureté chimique
(2,331 eV) et la mollesse élevee (0,215 eV™1) révelent une forte polarisation, caractéristique
favorable & une interaction non covalente avec le métal. L’ensemble de ces paramétres suggere
que I’acide chlorogénique est susceptible d’interagir efficacement avec la surface métallique,

contribuant ainsi a son pouvoir inhibiteur.
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Figure 111.36 : Les indices de Fukui des composés majoritaires des extraits testés.
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Le site préféré pour une attaque nucléophile est I'atome de la molécule qui a la valeur la
plus élevée de f;*, tandis que le site préféré pour une attaque électrophile est I'atome avec la
valeur la plus élevée de f;~. Dans la figure Ill. 36, on peut observer que dans l'acide
chlorogénique, les atomes les plus nucléophiles sont 0, 0y, Cy4 €t C,5, tandis que les atomes
les plus électrophiles sont Oq et Cyg, C,,. Pour l'acide trans-férulique, les atomes les plus
nucléophiles sont 05, 0,, C;; et Cy, tandis que les atomes les plus électrophiles sont 04, 0, et
Cg, C12, C13. Pour I'acide vanillique, les atomes les plus nucléophiles sont 0,, 05, 0,4, C;, Cg et
Co, tandis que les atomes les plus électrophiles sont 0,, 0, C;, Cq et C,,. En conclusion, les
atomes d'oxygene et les doubles liaisons carbone-carbone sont les atomes les plus interactifs

avec la surface de I'acier au carbone.

En outre, nous avons étudié l'interaction du composé le plus susceptible de s’adsorber a
la surface métallique a I’aide de 1’analyse des Interactions Non Covalentes (INC), basée sur le
Gradient de Densité Réduit (GDR), en utilisant le logiciel Multiwfn [272] et visualisée via
VMD [273]. La théorie INC, une approche théorique avancée, permet de clarifier la nature des
interactions intermoléculaires, en particulier les interactions faibles présentes dans les systéemes
moléculaires. Cette méthode repose sur la densité électronique et ses dérivés, et utilise une
représentation codée par couleurs pour visualiser I’intensité des interactions a partir des données
GDR, en particulier dans les zones de faible densité [274]. Les graphiques INC-GDR obtenus
permettent d’identifier les interactions de type liaisons hydrogéne, van der Waals et répulsions
stériques impliquées dans la structure de 1’acide chlorogénique, comme illustré dans la figure

111.37.
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Figure 111.37 : Graphiques INC- GDR et les types d’interaction de 1’acide chlorogénique.
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Dans ces graphiques, les liaisons hydrogéne sont représentées en bleu, les interactions
van der Waals en vert et la répulsion stérique en rouge. Les valeurs du GDR ont été fixées a 0.5
unités atomiques, et le signe de A, était inférieur au seuil (g), avec des valeurs allant de -0.035
a 0.020 unités atomiques [274]. Cette observation suggére que les nuages électroniques dans
les régions denses des inhibiteurs de corrosion atteignent une stabilité en donnant leur densité
électronique a des accepteurs appropriés. Le diagramme de dispersion rouge indique que les
interactions stériquement répulsives peuvent étre minimisées gréace a leur interaction avec les

surfaces métalliques ciblées [275,276].

Le phénomeéne d'adsorption est influencé a la fois par la nature et la charge de surface du
métal ainsi que par la structure chimique des inhibiteurs. Les composés majoritaires de ’EBAS
et de ’EBTL, riches en liaisons 7, en cycles aromatiques et en hétéroatomes, présentent les
caractéristiques essentielles des inhibiteurs de corrosion. Dans un milieu acide HCI 1 M, ces
composés peuvent subir une protonation facile, entrainant ainsi la formation de molécules

inhibitrices chargées positivement.

La charge de surface de l'acier peut étre déterminée par la valeur de ECOW-Eq=0, sachant
que Eq=0 pour le fer dans une solution de HCI est de -530 mV/SCE [277]. D’aprés les résultats
obtenus, une valeur positive entre E_,,, et Eq=0 a été calculée, ce qui indique que la surface de

’acier est chargée positivement [208]. En conséquence, I'adsorption directe des inhibiteurs
protonés est rendue difficile en raison de la répulsion électrostatique. Cependant, les ions
chlorure présents en solution jouent un réle clé en formant des ponts électrostatiques entre la
surface positive de l'acier et les inhibiteurs protonés, favorisant ainsi une adsorption physique
[278].

De plus, I'analyse INC basée sur la densité de gradient réduit (RDG) a été employée pour
visualiser les différentes interactions faibles (liaisons hydrogene, forces de van der Waals et
répulsions stériques) responsables de I'adsorption des inhibiteurs sur la surface métallique. Les
cartes INC-RDG montrent que I'acide chlorogénique établit des interactions avec la surface,

consolidant son role d'inhibiteur de corrosion plus performant.

Les résultats obtenus indiquent que I'acide chlorogénique, composé majoritaire d'EBAS
et d'EBTL, est probablement le principal responsable de la haute efficacité d'inhibition de la

corrosion observée sur les aciers API 5L X70 et API 5L Gr-B, respectivement.
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Conclusion générale et perspective

Ce travail a été réalisé dans I'espoir d'apporter une contribution nouvelle au réservoir
phytochimique des plantes médicinales et de valoriser les connaissances sur la flore algérienne
a travers I'étude biologique et électrochimique des extraits d’Athamanta sicula et Turgenia
latifolia.

Apres I’extraction, une analyse quantitative et qualitative a été réalisée afin de déterminer
la teneur en composés bioactifs ainsi que la composition chimique des extraits obtenus. L’étude
biologique s’est focalisée sur 1’évaluation des activités antioxydante, photoprotectrice, et
inhibitrice de plusieurs enzymes, notamment 'a-amylase, 1'a-glucosidase, la XO, la tyrosinase,
I'’AChE et la lipase pancréatique. De plus, les propriétés anti-inflammatoires et anticancéreuses
des extraits ont été analysées. Enfin, une étude de docking moléculaire a été menée sur les

composés les plus actifs afin d’élucider leur mécanisme d’action.

L'étude électrochimique a été effectuée pour évaluer I'inhibition de la corrosion des aciers
API 5L X70 et API 5L Gr-B par les extraits. La caractérisation morphologique des aciers a été
réalisée par microscopie électronique a balayage. Enfin, une étude de la chimie quantique a été
menée en utilisant la méthode DFT pour comprendre le mécanisme d'action des composes

majoritaires ayant presenté la meilleure inhibition de la corrosion des aciers.

Les résultats de I’analyse quantitative des composés bioactifs des extraits étudiés ont
révélé que ’EATL présentait les concentrations les plus élevées en composés phénoliques et

en flavonoides, avec 330.47 pug EAG/mg et 153.54 ug EQ/g, respectivement.

L’analyse LC-ESI-MS/MS a permis d'identifier 20 composés dans les extraits
d’Athamanta sicula, l'acide vanillique étant le composé principal dans les trois extraits.
Concernant les extraits de Turgenia latifolia, 17 composés ont été détectés. L’EETL a révélé
une prédominance de I’acide trans-férulique, tandis que I’EATL et ’EBTL ont montré une

concentration dominante en acide chlorogénique.

L'évaluation de I'activité antioxydante a révélé que les différents extraits ont exhibé une
efficacité remarquable selon plusieurs méthodes, confirmant leurs propriétés antioxydantes.
Dans le test de piégeage du DPPH?®, les trois extraits de Turgenia latifolia se sont distingués,
tandis que seul I'EBAS a été actif pour A. sicula. Concernant le test de piégeage du radical
hydroxyle, I'EETL et I'EATL ont montré une activité, ainsi que 'EBAS d’A. sicula, qui s'est
avére plus efficace que les deux autres. Pour le piégeage du radical superoxyde, seule 'EETL a
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exhibé une activité notable. Ces résultats suggerent que les extraits de T. latifolia pourraient

étre plus performants que ceux d'A. sicula dans le mécanisme de transfert d’hydrogene.

En ce qui concerne les tests FRAP et o-phénanthroline, tous les extraits ont présenté une
activité, mais ceux d'A. sicula se sont révélés plus efficaces que ceux de T. latifolia et des
composés de reférence, indiquant une meilleure aptitude d'A. sicula dans le mécanisme de

transfert d'électrons.

Pour I’activité photoprotectrice, tous les extraits des deux plantes ont affiché une activité
élevée avec des valeurs SPF proches, dans l'intervalle de [30.45-35.92], ’EAAS présente le

meilleur résultat.

L'évaluation de l'activité enzymatique a révélé une variation des resultats selon les
différents extraits testés vis-a-vis des enzymes clés. Les résultats montrent que tous les extraits
ont inhibé les enzymes tyrosinase et a-glucosidase, tandis que des variations ont été observées
pour les autres enzymes. L’EBAS a présenté la meilleure inhibition de la tyrosinase, tandis que
I'EATL a exhibé la meilleure inhibition de la xanthine oxydase, de l'amylase et de l'a-
glucosidase. L'EAAS, quant a lui, a démontré la meilleure inhibition de I'acétylcholinestérase
et de la lipase pancréatique. Ces résultats indiquent que 'EATL posséde une activité supérieure
a celle de I'acarbose pour I'inhibition de I'amylase, et que I'EAAS est plus efficace que l'orlistat
pour l'inhibition de la lipase pancréatique. Cela suggere le potentiel des deux especes dans

I'inhibition enzymatique.

L'activité anti-inflammatoire indique que tous les extraits ont montré un bon potentiel
d'inhibition de la dénaturation des protéines. Les extraits d'A. sicula ont surpassé ceux de T.
latifolia. L'EBAS s'est révélé le plus puissant, suivi par I'EEAS et 'EAAS, tous présentant une

inhibition supérieure a celle du diclofénac, ce qui souligne le potentiel d’A. sicula.

Concernant ’activité anticancéreuse du sein, tous les extraits d'A. sicula ont démontré
une activité modérée envers les deux lignées cellulaires MCF-7 et MDA-MB-231. En revanche,
seule I'EETL a montré une activité modérée pour T. latifolia, suggérant que les extraits d'A.

sicula présentent une activité anticancéreuse supérieure a celle de T. latifolia.

L’¢étude de docking moléculaire sur I’effet inhibiteur de 'enzyme lipase pancréatique par

I’EAAS a montré que les composés majoritaires de 1'extrait ont un effet synergique global.
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L'inhibition de la corrosion par les extraits testés augmente avec leur concentration, mais
diminue avec la température. L’EBAS et ’EBTL ont montré les meilleures efficacités, agissant
comme inhibiteurs mixtes par adsorption physique selon 1'isotherme de Langmuir. L analyse

MEB a confirmé ces résultats.

Les calculs de chimie quantique ont indiqué que 1’acide chlorogénique, composé
majoritaire de ’EBAS et de ’EBTL, est probablement responsable du fort effet inhibiteur de

la corrosion.

Enfin, les résultats obtenus suggérent que les extraits d'Athamanta sicula et de Turgenia
latifolia possédent un fort potentiel en tant que sources de composés bioactifs, pouvant étre

exploités pour des applications pharmaceutiques et dans I'industrie chimique.

Parmi les sujets de recherche clés & considérer a lI'avenir, on peut inclure, entre autres :

% Déterminer la composition chimique des extraits en utilisant une base de données plus large
afin d’identifier d’autres constituants.

% Approfondir I’étude biologique en évaluant ’activité antidiabétique et anti-inflammatoire in
vivo afin de mieux comprendre I’efficacité des extraits.

% Tester les extraits sur d’autres types de cancers afin d’évaluer leur potentiel anticancéreux
plus largement.

x Compléter les investigations par une analyse histopathologique des organes cibles
(notamment le pancréas) afin d’évaluer d’éventuels effets secondaires.

x FEtudier le potentiel litholytique des extraits en vue de favoriser 1’élimination des calculs
rénaux

% |soler les composés responsables des différentes activités biologiques identifiées.
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