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Résumé

Résumé

Morus nigra (Murier noir), est une plante médicinale, appartenant a la famille des
Moracées, il a été cultivé en Europe du Sud et en Asie du Sud-ouest et il est reconnu comme
I'un des fruits les plus vitaux des régions méditerranéennes, largement utilisée en médecine
traditionnelle.  La racine, les écorces, les rameaux et les fruits de mdrier noir sont
traditionnellement prescrits pour traiter la toux, asthme, les douleurs thoraciques et les

rhumatismes...etc.

Selon les travaux scientifiques auxquels on s’est référées, la teneur en polyphenols et en
flavonoides totaux a montré des valeurs plus élevées avec I’extrait d’acétate d’éthyle par
rapport a I’extrait d’éthanol absolu. L’activité anti-oxydante a été évaluée par méthode de
DPPH révélant une IC50 de D’extrait d’acétate d’éthyle. Néanmoins, un effet pas trés

important vis-a-vis du test de FRAP a été observé.

D’aprés des études réalisées récemment sur l’activité antimicrobienne, sur 8 souches
bactériennes testées, par la méthode de diffusion de disques, I’extrait aqueux et méthanolique
des feuilles de Morus nigra exercent une activité antimicrobienne contre les souches S. aureus

et E. coli .

Par ailleurs, d’autres activités tels que : anti-inflammatoire, antidiabétique, anticancéreuse et

les effets hépato-protective ont été rapportées.

De la présente étude bibliographique est de récolter des données sur la composition
chimique de Morus nigra, plus particulierement les polyphénols totaux, mais aussi de
rapporter ses multiples activités biologiques dont I’activité anti-oxydante et antibactérienne.

Mots clé : Morus nigra, polyphénols, composition chimique, activité antioxydante, activité

biologique.
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Résumé

Abstract

Morus nigra (Black Merry), is a medicinal plant, belonging to the Moraceae family, it has
been cultivated in Southern Europe and Southwest Asia and is recognized as one of the most
vital fruits of the Mediterranean regions, widely used in traditional medicine. The root, bark,
twigs and fruits of blackberry are traditionally prescribed to treat coughs, asthma, chest pains

and rheumatism...etc.

According to the scientific work referred to, the content of total polyphenols and
flavonoids has shown higher values with ethyl acetate extract compared to absolute ethanol
extract. Antioxidant activity was evaluated by DPPH method revealing an IC50 of the ethyl
acetate extract. Nevertheless, a not very significant effect with respect to the FRAP test was

observed.

According to recent studies on antimicrobial activity, on 8 bacterial strains tested by the
disc diffusion method, the aqueous and methanolic extract of the leaves of Morus nigra had

antimicrobial activity against S. aureus and E. coli.

In addition, other activities such as anti-inflammatory, ant diabetic, anticancer and hepatic-

protective effects have been reported.

The purpose of this literature review is to collect data on the chemical composition of
Morus nigra, more specifically total polyphenols, but also to report its multiple biological

activities including antioxidant and antibacterial activity.

Keywords: Morus nigra, polyphenols, chemical composition, antioxidant activity, biological

activity.
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LISTE DES ABREVIATIONS

-MN Morus nigra

-EOR: Especes oxygénées réactives

-ERN: Espéces azotées réactives

-LDL: Low density lipoprotein.

-BHA: Butylated hydroxyanisole.

-BHT: Butylated hydroxtoluene.

-CMI: Concentration minimale inhibitrice

-DO: Densité Optique

-DPPH : 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle (a, a-diphényl-B-picrylhydrazyle)

-EAG/g.MS:  Equivalent d’acide gallique par gramme de maticre séche
-1C50: Concentration inhibitrice a 50%

-OMS : Organisation mondiale de la santé
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Introduction

Tout au long de l'histoire et dans le monde, le régne végétal a fourni une variété de
médicaments, et un grand nombre de plantes, médicinales, aromatiques, des plantes épices et
autres, possédant des propriétés biologiques trés intéressantes, qui trouvent application dans
divers domaines a savoir en médecine, pharmacie, cosmétologie et agriculture. Actuellement
la recherche sur les bienfaits des plantes médicinales dépend de 1’évaluation des propriétés

phyto-thérapeutiques comme anti-oxydante et antimicrobienne (Sean et Timothy, 2005).

Ces plantes représentent une nouvelle source de composés actifs. En effet, les métabolites
secondaires font et restent 1’objet de nombreuses recherches in vivo comme in vitro,
notamment la recherche de nouveaux constituants naturels tels les composés phénoliques
(Hazzi et al., 2015).

En effet, les polyphénols présentent des avantages dont les médicaments sont dépourvus.
lls interviennent dans la prévention et le traitement des maladies liées au stress oxydatif tel

que le cancer, la cataracte, 1’athérosclérose, le diabete, les maladies cardiovasculaires...etc

Les avantages de la consommation des polyphénols pour la santé ont été suggérés de
dériver de leurs propriétés antioxydants et anti-inflammatoires (Queen et Tollefsbol, 2010),

anti-cancérigene (Liu et Castonguay, 1991).

Par ailleurs, les antioxydants sont des molécules naturelles ou synthétisées présentes dans
les aliments aussi dans les especes. Ils sont naturellement présents a des concentrations tres
variables dans les fruits et les légumes (Bazinet, 2015). Les antioxydants jouent un role

majeur dans la protection contre les dommages oxydatifs moléculaires (Evans, 2007).
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Ce présent travail s’intéressé a Morus nigra, appartenant a la famille des Moracées, elle est
considérée comme l'une des meilleures plantes médicinales dans différents pays, est originaire
des régions situées au Sud du Caucase et de la mer Caspienne (Arménie et Nord de 1’Iran),
elle a été cultivée en Europe du Sud et en Asie du Sud-Ouest ( Khalid et al., 2011). Le mdrier
fut ensuite répandu par les Arabes en Afrique du Nord (Jeanine, 1977). Cependant, il est
reconnu comme un des fruits les plus vitaux des régions méditerranéennes et dans le Sud de
I’Europe (Khalid et al., 2011).

Morus nigra a de nombreuses utilisations allant de la médecine aux cosmétiques. La
racine, les écorces, les rameaux et les fruits de cette plante est traditionnellement prescrit pour
soigner la toux, asthme, les douleurs thoraciques et les rhumatismes, le fruit est
particulierement utile dans le traitement des lésions buccales, douloureuses gorge, fievre..
(Grieve et Mulberry., 2002).

La décoction des feuilles a des propriétés purifiantes pour le sang. Le Morus nigra
améliore la circulation sanguine, aussi il aide a prévenir les maladies cardiaques. En médecine
chinoise, le MN était utilisée comme tonique pour le sang, renforce les reins et nettoie le foie
(Patharakorn et al., 2010).

Dans ce contexte, l'objectif de la présente étude bibliographique est de récolter des
données sur la composition chimique de Morus nigra, plus particulierement les polyphénols
totaux, mais aussi de rapporter ses multiples activités biologiques dont 1’activité antioxydante

et antibactérienne.

Dans le cadre de cette étude, on a subdivisé notre travail en deux parties.

La premiére partie propose une étude bibliographique. Elle comprend trois chapitres :
* Le premier chapitre est consacré a I’étude du stress oxydant et les antioxydants,

* Le deuxiéme chapitre donne un apergu sur les polyphénols, leurs principales classes, et leur
biodisponibilité.

* Le troisiéme chapitre concerne une présentation de la plante de Morus nigra.
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La deuxieme partie : la partie expérimentale (non réalisée), comprend :

« L'évaluation des polyphénols totaux, les activités biologiques dont I’activité antioxydant
(DPPH et FRAP) et antimicrobienne (méthode de diffusion sur disque, CMI) et d’autres telle
que : anti-inflammatoire, antidiabétique, anticancéreuse ... etc. Ont été passées en revue et

discutées dans un second chapitre.

* Le manuscrit se termine par une conclusion.




Synthése bibliographique

SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE




Chapitre | : Le stress oxydant et les antioxydants

CHAPITRE I :
LE STRESS OXYDANT ET LES ANTIOXYDANTS




Chapitre I : Le stress oxydant et antioxydants

I. Stress oxydant :

1.1. Définition :

Le stress oxydant est défini-comme un déséquilibre

|
o

de la balance entre les systemes de défenses

antioxydants et les oxydants (Meda et al., 2013), que

Systéme de défense

ce soit par un insuffisant dans les systemes de défense B s antloxydants

comprenant des composants et des enzymes | —

antioxydantes (Albayrak et al.,, 2013) ou une Radicauxlibres
ERO & ERN é

surproduction des molécules pro-oxydantes (Duran- [ —
bedolla et al., 2013).

= 4

D’aprés (Pincemail, 2002) en situation physiologique, il y a un équilibre parfait entre la
production des espéces oxygénées réactives (EOR) au niveau des mitochondries et les
systemes de défenses antioxydants. Lorsque cet equilibre est défavorable, il entraine un stress

oxydatif.
1.2. Les radicaux libres :

Un radical libre est une espeéce chimique, molécule, ou simple atome, capable d’avoir
une existence indépendante (libre) en contenant un ou plusieurs électrons célibataire (électron

non apparié sur une orbitale) (Halliwell, 1996).

De maniére générale les radicaux libres sont des especes chimiques a trés forte réactivité
capable d’oxyder les protéines, ’ADN et les membranes des cellules (attaque des lipides
constitutifs) (Favier, 2003).

1.3. Les types de radicaux libres :

Il existe deux grandes classes de radicaux libres, les radicaux libres primaires formés a
partir de I’oxygene, et les radicaux libres organiques ou secondaires obtenus par I’action des

radicaux libres primaires.
1.3.1. Radicaux libres primaires :

Sont formés directement a partir de I’oxygene (Reichl et al., 2004), sont appelés especes
réactives de I’oxygéne(ERO) (Favier, 2003).
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1.3.2. Radicaux libres secondaires :

Il est nécessaire de contréler la production de radicaux libres primaires au niveau de la cellule,
ce qui entraine une production moins importante de radicaux libres secondaires et donc une

protection des constituants cellulaires (Binov, 2001).
1.4. Source des radicaux libres :
1.4.1. Sources endogénes :

Le transfert d’électron dans l'appareil respiratoire, 1’O2+— est produit par réaction de 1’02

avec un radical semi-ubiquinone au niveau de mitochondrie (Lgourge et Lorsson, 2013).

Le complexe, nicotinamide adénine di nucléotide réduit (NADH)-ubiquinone
oxydoréductase et I’ubiquinone-cytochrome c¢ réductase, sont alors d’indispensables
complexes membranaires mitochondriales qui peuvent produire d’0O2¢-t d’H202 (Zhang et

Gutterman, 2007 ; Grivennikova et Vinogradov, 2013).

Les cellules phagocytaires contiennent une enzyme membranaire, la NADPH oxydase,
qui est particularisée dans la fabrication d’O.” (Equation 1). La NADPH oxydase
phagocytaire joue un réle essentiel dans la réponse immunitaire et plus concretement dans la

lutte contre les micro-organismes (Guzik, 2010 ; Touyz et al., 2010).
NADPH + 2 O2= NADP+ +2 02" + H+

La xanthine oxydase (XO) est une enzyme qui employ¢ I’oxygene moléculaire comme un
accepteur d’¢lectrons en engendrant 102" (Equation 2) lors de I’oxydation de I’hypoxanthine

en xanthine et la xanthine en acide urique (O’Mahony et al., 2013).

Xanthine + 2 O2 + 2 H2O = Acide urique + O2" + 2 H*

1.4.2. Sources exogenes :

Les sources exogénes des radicaux libres sont la fumée de tabac, divers polluants, les
solvants organiques, les produits anesthésiques et les pesticides. Aussi, I'exposition aux
rayonnements (UV) peut apporter la formation des radicaux libres dans les tissus cibles (Rao
etal., 2011).

5




Chapitre I : Le stress oxydant et antioxydants

L’ingestion d’alcool, et I’emploi mal contrélé de certains medicaments (antibiotiques,
phénacétine [anti-inflammatoire non-stéroidien], acétaminophéene [tylénol], adriamycine
[médicament anti-cancéreux]—sont suivis de la formation des radicaux libres selon
diversmodes métaboliques dans I'organisme (Sen et Chakraborty, 2011; Rahal et al.,
2014 ;Ye et al.,2014).

Une grande partie des produits qu’on consomme est oxydée et inclut divers types
d’oxydants tels que les aldéhydes, les peroxydes, les acides gras oxydés et les métaux de
transition (Sen et Chakraborty, 2011; Birben et al.,2012).

1.5. Effet et conséquence de stress oxydant :

Il s’agit des modifications des macromolécules cellulaires comme, les membranes, les
acides nucléiques, les protéines et les lipides, ces modifications peuvent altérer les fonctions

des cellules ce qui conduit a la mort cellulaire (Ma et al., 2013).
1.5.1. L’action sur ’ADN :

L’ADN est affectés sa structure et sa fonction par 1’attaque-de nombreuses espece réactive

ce qui va conduire a la modification de ses bases (Jena, 2012).

Ces modifications peuvent affecter les oncogenes et les génes suppresseurs des tumeurs a

cause des mutations génétiques (Borrego et al., 2013).
1.5.2. L’action sur les protéines:

Les especes réactives de I’oxygene (ERO) et les espéces réactives de 1’azote (ERN)

attaquent facilement les protéines (Xiang et al., 2013).

Les radicaux libres peuvent causer des dommages protéiques qui impliquent plusieurs
réactions chimiques comme (les changements de conformation des protéines et 1’oxydation

des chaines latérales d’acides aminés, fragmentation des chaines de polypeptides) (Kuka et

al., 2013).

Ces changements peuvent conduire a divers conséquences comme |’augmentation ou la
diminution de [’absorption cellulaire, D’inhibition des activités enzymatiques, une

susceptibilité accrue a la protéolyse et 1’agglomération (Kuka et al., 2013).

6
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1.5.3. Action sur les lipides :

Les troubles inflammatoire et métabolique, la destruction des lipides membranaires, la
formation et la propagation des radicaux lipidiques avec de nombreuses effets déléteres sont

causées par la peroxydation des lipides (Zhao et al., 2013).

Quand les radicaux libres réagissent avec les constituants membranaires essentiellement
avec les LDL et les acides gras polyinsaturés, le stress oxydatif cause dans les membranes

cellulaires la peroxydation lipidique (Ahmed et al., 2013).

1.6. Pathologie liée au stress oxydant :

X/
°

Diabétes (Mima, 2013).
% Inflammation (Libetta et al., 2011).

% Cancer (Kaushal et Kudva, 2013).

%+ Maladies neurodégénératives (Hwang, 2013).

%+ Maladies de I’ceil : cataracte (Chakraborty et al., 2007).
% Maladies respiratoires (Kusano et Ferrari, 2008).

¢ Parkinson (Pizza et al., 2013).

I1. Antioxydants :
1. Définition :

Les antioxydants sont des composés capables de minimiser efficacement le
rancissement, retarder la peroxydation lipidique, sans effet sur les propriétés sensorielle et
nutritionnelle du produit alimentaire. Ils permettent le maintien de la qualité et d’augmenter la

durée de conservation du produit (Miguel, 2010).

La nature des systémes antioxydants differe selon qu’on se trouve dans le milieu
intracellulaire ou extracellulaire. Les défenses anti-oxydantes de notre organisme peuvent se

diviser en systémes enzymatiques et systemes non enzymatiques (Shahidi, 1997).
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2. Les types des antioxydants :
2.1. Antioxydants synthétiques :

Le butylhydroxyanisole (BHA) et le butylhydroxytoluéne (BHT) sont les antioxydants
synthétiques les plus utilisés dans I’industrie agro-alimentaire, sont toxiques et/ou

cancérigénes a haute dose. Leur utilisation est en baisse (Gordon, 1990).

Le 2-tertiobutyl-4-hydroxyquinone (TBHQ) est parfaitement soluble dans les matiéres
grasses et il est tres efficace dans les huiles végétales, il est stable & hautes températures et peu

volatils mais il est interdit en Europe a cause de suspicion de sa génotoxicité (Coppen, 1989).

Les gallates de propyle (E310), d’octyle (E311) et de dodécyle (E312) sont préparés
industriellement par estérification de 1’acide gallique, ils sont moins solubles dans les maticres
grasses, ils sont sensibles a la chaleur, ils sont toujours utilisés avec des agents complexants
tels que I’acide citrique (Frankel, 1993).

Cependant, leur sécurité est tres discutée car ils générent un besoin de recherche comme
matieres de substitution d’aprés des sources naturelles comme antioxydants de la nourriture

(Lisu et al., 2003).
2.2. Antioxydants d’origine naturelle :

Les antioxydants, véritables boucliers pour 1’organisme se trouvent en premier lieu dans
I’alimentation. Les principaux antioxydants naturels sont les bios flavonoides, les

caroténoides, les vitamines C et E, et le sélénium.
3. Mécanismes d’action des antioxydants :

Les antioxydants protegent 1’organisme contre les effets néfastes des espéces réactives parles

facteurs suivants:
* L’inhibition de la formation des radicaux libres.
* La neutralisation des radicaux libres.
* L’augmentation du systéme de défense du corps.

* La réparation des dommages résultants de radicaux libres (Lamina et al.,
2013;Liochev, 2013).
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» Lessources sont tres diverses :
- Vitamine C : poivron, citron, orange, kiwi, choux, papaye, fraises....
-Vitamine E : huile de tournesol, de soja, de mais, beurre, margarine, ceufs. ..
- Vitamine A : foie, beurre, ceufs,. ..
- Sélénium : poissons, ceufs, viandes. ..
- Zinc : fruits de mer, viandes, pain complet, [égumes verts...
- Polyphénols (flavonoides et tanins en particulier) : fruit et 1égumes, thé... (Elaerts, 2014).

Elles peuvent stabiliser les membranes en diminuant leur perméabilité et elles ont
également une capacité de lier les acides gras libres (Svoboda et Hampson, 1999 ;
Mohammedi, 2006).

4. Utilisation des antioxydants :

D’aprés (Berset, 1995) et (Barlow, 1990), un antioxydant est une substance qui ajoutée a
faible dose a un produit naturellement oxydable a I’air, capable de ralentir le phénomene

d’oxydation en augmentant le temps au bout du quel il ya une altération décelable du produit.
Les antioxydants peuvent étre utilisés dans :

* L’industrie chimique : pour éviter le durcissement du caoutchouc ou en métallurgie pour

protéger les métaux de 1’oxydation.
* L’industrie agro-alimentaire : pour éviter le rancissement des corps gras.

* L’industrie teinturerie : pour éviter I’oxydation des colorants au soufre ou des colorants de

cuve lors de la teinture. (Bouhadjra, 2001)
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1. Les polyphénols :

Les polyphénols comportent une grande variété de molécules avec de nombreux
groupements hydroxyles sur leurs cycles aromatiques. Ils comprenant aussi des molécules
avec un seul cycle phénolique, tels que les acides phénoliques et les alcools phénoliques. Ils
sont divisés en plusieurs classes, en fonction du nombre de cycles phénoliques qu'ils
possedent et les fonctions chimiques liées a ces cycles (Pérez-Peérez et al., 2013) a savoir: les

acides phénoliques, les flavonoides, les tanins et les coumarines (Luthria et al., 2006).

IIs jouent un réle considérable dans la protection des végétaux contre les agents pathogenes,
les herbivores et les rayons ultra-violets (Alvarez-Jubete et al, 2010).

La quantité et la qualité des polyphénols dans les plantes peuvent diversifier considérablement
en fonction de différents facteurs intrinséques et extrinseques tels que la composition du sol,
le génotype des plantes, les différentes parties d’une plante, 1’état des cultures et le degré de
maturité (Faller et Fialho, 2010).

2. Principales classes des polyphénols :

2.1. Les acides phénoliques :

Les acides phénoliques sont un groupe de métabolites secondaires énormément distribués
dans les plantes (Chen et al., 2012). lls sont produits sous forme d'esters, amides ou
glycosides, mais rarement sous forme libre. La différence des acides phénoliques est dans le
nombre et I'emplacement de groupes hydroxyle sur le cycle aromatique. Ils ont deux
structures principales: acide hydroxycinnamique (dérivés hydroxylés de I'acide cinnamique)
et acide hydroxybenzoique (dérivés hydroxylés de I’acide benzoique) (Khoddami et al.,
2013).

Ils sont nécessaires pour les fonctions des plantes, ou ils jouent un réle important dans,la
croissance des plantes, la couleur et les caractéristiques organoleptiques des plantes etla

prévention du stress oxydatif (Kawsar et al, 2008; Challacombe et al., 2012).
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2.2 Les flavonoides :

Les flavonoides sont un groupe diversifié de phyto-nutriments (produits chimiques végétaux)
présents dans presque tous les fruits et léegumes. Avec les caroténoides, ils sont responsables
des couleurs vives des fruits et 1égumes (Xlibris, 2014).

Les flavonoides sont le plus grand groupe de phyto-nutriments, avec plus de 6 000 types,
les scientifiques se sont tournés vers divers flavonoides pour expliquer certains des avantages
pour la santé associés a une alimentation riche en fruits et légumes. Comme les autres phyto-
nutriments, les flavonoides sont de puissants antioxydants avec des avantages anti-

inflammatoires et immunitaires (Xlibris, 2014).

Les régimes riches en aliments contenant des flavonoides sont parfois associés a la
prévention du cancer, des maladies neurodégénératives et cardiovasculaires. Cependant, il

n'est pas encore clair si les flavonoides eux-mémes y sont responsables (Xlibris, 2014).

Les oignons, le thé, les fraises, le chou frisé, les raisins, les choux de Bruxelles, les
agrumes, le persil et de nombreuses épices ne sont que quelques aliments naturels riches en
flavonoides (Xlibris, 2014).

Figure 1 : Structure chimique de base de flavonoide (Kumar et Pandey, 2013).

2.2.1. La famille des flavonoides :
Les flavonoides font partie de la classe des polyphénols des phytonutriments.

Il existe plusieurs groupes importants de flavonoides, notamment les anthocyanidines, les
flavanols, les flavones, les flavonols, les flavonones et les isoflavones. Au sein du sous-

groupe flavanol, il y a encore plus de sous-groupes.
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Chacun de ces sous-groupes et chaque type de flavonoide porte son propre ensemble

distinct d'actions, d'avantages et d'aliments d'origine (Premkumar, 2013).

2.3. Les tanins :

Ce sont des composés phénoliques qui sont présents de facon importante chez les

angiospermes, les gymnospermes et les dicotylédones (Konig et al., 1994).

IIs sont capables de se combiner avec des protéines, mais cette combinaison se différe d’une
protéine a une autre selon le degré d’affinité ce qui leur donne la propriété de tanner la peau
(Dangles et al., 2012).

On distingue deux catégories de tanins selon leur structure : tanins condenses et les tanins
hydrolysables (Roux et Cartier, 2007).

2.3.1. Les tannins hydrolysables :

Les tannins hydrolysables sont des esters d’acides phénoliques (acide gallique ou

ellagique) associés a un polyol (habituellement et glucose) (Clifford, 2000).
Ils sont divisés en ellagitannins et gallo-tannins (Vivas de Gaulejac, 2001).

Les gallo-tannins libérent par hydrolyse acide, hydrolyse basique, a I’eau chaude ou par

action enzymatique de 1’acide gallique (Wollgast et Anklam, 2000).

2.3.2 Tanins condensés :

IIs sont appelés aussi pro-anthocyanidols, leur structure ressemble a celle des flavonoides,
ils sont formés de deux ou plusieurs molécules de flavan-3-ols, leur union se fait par des
liaisons carbone-carbone, souvent en position 4-6 ou 4-8, cela explique ces molécules
difficilement hydrolysables (Bouhadjra,2005).
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2.4. Coumarines :

Les coumarines tirent leur nom de (coumarou), nom vernaculaire de leféve tonka, d’ou
fut isolée pour la premiére fois en 1820 la coumarine (Bouhadjera, 2011). Les coumarines
sont des 2H-1-benzopyran-2-ones, que 1’on peut considérer en premiére approximation,

comme étant des lactones des acides 2-hydroxy-Z-Cinnamiques ( figure 2).

\ /\\

(1, @ T Lo

= = "OH ©O
A B

Figure2 : Structure de coumarine (A) et d’acide 2-hydroxy-Z-Cinnamique (B)

3. Les propriétés des polyphénols :

Les polyphénols peuvent exercer une fonction physiologique différente, selon leur
composition chimique, disponibilité biologique et métabolisme (Savini et al., 2013). ils
possedent des propriétés biologiques variés tels que I’effet antioxydant, antimicrobien,
antiallergique, anti-inflammatoire, anti-thrombotique, (Arribas et al.,, 2013) , anti-

carcinogene, antiulcéreux et antimutagéne (Nawaze et al., 2006).

Les polyphénols ont aussi des caractéristiques contre les maladies neurodégénératives, les
maladies cardiovasculaires et divers types de cancer et le diabéte (Abdulla et al., 2013;
Krook et al., 2012).

4. La biodisponibilité des polyphénols :

* Certain polyphénols sont déja susceptibles de se dégrader dans 1’estomac (Spencer et al.,
2000 ; Zhu et al., 2002).

* Les aglycones seront absorbés au niveau de I’intestin gréle. Les polyphénols présents dans

les aliments sous forme d’esters, de glycosides ou de polymeéres ne peuvent étre absorbés tels
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quels ; ils doivent étre hydrolysés au préalable par des enzymes intestinales ou par la

microflore du colon (Manach et al., 2006).

* Dans les entérocytes et ensuite au niveau du foie, les polyphénols sont conjugués et
forment des dérivés méthylés, sulfatés, glucuronides ou glucuronides-sulfates (Manach et al.,
2006).

* Selon Santos-Buelga et Scalbert (2000), la transformation des polyphénols en différents
métabolites permet d’éviter la formation de quinones toxiques et facilite 1’excrétion par

augmentation de leur hydrophobicité (Manach et al., 2006).

* Ces derivés sont soient transportés vers les tissus ou les reins, ou bien excrétés dans
I’intestin (au niveau du duodénum) via la bile. Les polyphénols provenant de la bile du foie
ainsi que ceux n’ayant pas été absorbés durant le transit gastro-intestinal peuvent encore étre
dégradés par la flore intestinale. Les métabolite microbiens sont alors absorbés et a nouveau
transportés vers le foie créant un cycle entéro-hépatique. Finalement les polyphénols seront
excrétés par les urines ou les feces. Selon Schramm et al. (2003), de 1 a 50 pour cent des
polyphénols ingérés peuvent étre absorbés.
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. Phytothérapie de la plante médicinale :

La phytothérapie est composée de deux mots : « phyto » signifiant plante et « thérapie »

signifiant traitement. C’est un traitement par les plantes (Baba Aissa, 2000).

La phytothérapie est la science des plantes médicinales ou la médication par les plantes.
Depuis longtemps les analyses et les observations prouvent qu’ils ont été 1’une des sources de

traitement de nombreuses maladies (Beloud, 2001 ; Provost, 1991).

1. Plantes médicinales :

L’humain utilise des plantes depuis des milliers d’années pour traiter divers maux, le monde
végétal est a I’origine d’un grand nombre de médicaments. Une plante médicinale est une
plante que 1’on cultive ou que ’on cueille dans son milieu naturel pour seS propriétés

médicinales (Telfo et al., 2010).

Les plantes médicinales sont utilisées depuis I’antiquité, pour soulager et guérir des
maladies. En fait, leurs propriétés thérapeutiques sont dues a la présence de centaines, voire
des milliers de composés naturels bioactifs appelés : les métabolites secondaires. Ces derniers
sont par la suite accumulés dans différents organes et parfois dans des cellules spécialisées de
la plante (Sefi et al., 2010).

Ce sont des plantes qui contiennent une ou des substances pouvant étre utilisées a des fins

thérapeutiques ou qui sont des précurseurs dans la synthese de drogues utiles.

Le groupe consultatif de ’OMS qui a formulé cette définition affirme également qu’une
telle description permet, de distinguer les plantes médicinales dont les propriétés
thérapeutiques et les composants ont été établis scientifiquement de plantes considérées

comme médicinales (Sofowara, 2010).
1.1.L’utilisation des plantes médicinales :

Selon I'OMS, environ 80% de la population mondiale dépend de la médecine traditionnelle et
l'utilisation des extraits végétaux associés principalement au traitement traditionnel (Beverly

et Sudarsanam, 2011; Hosseinzadeh et al., 2015).
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De nombreuses plantes médicinales sont prises par automédication ou sur la
recommandation d'un médecin ou d'un pharmacien. Elles sont utilisées indépendamment ou
en combinaison avec des médicaments synthétiques. Pour une thérapie adéquate et appliquée
avec succes, il est tres important de connaitre I'effet pharmacologique de leurs composants
(Petrovska, 2012).

2. Meétabolites des plantes :

La plante est le sie¢ge d’une activité métabolique aboutissant a la synthése des métabolites

primaires et secondaires (Hartmann, 2007).
2.1. Métabolites primaires :

Ils sont indispensables a I’existence de la plante, se trouvent dans toutes les cellules de
I’organisme d’une plante pour y assurer sa survie : les glucides, les lipides, les protéines et les

acides nucléiques (Kim et al., 2003).
2.2. Métabolites secondaires :

Ils sont présents dans toutes les parties des végétaux supérieurs (racines, tiges, feuilles,
fleurs, pollens, fruits, graines et bois) ; et sont impliqués dans des processus physiologiques
comme la croissance cellulaire, la germination des graines et la maturation des fruits (Boizot
et Charpentier, 2006).

Les métabolites secondaires sont divisés en trois grandes familles, les polyphénols, les

terpenes et les alcaloides (Abderrazak et Joél, 2007).

En Algérie, les plantes médicinales et aromatiques sont utilisées dans les zones rurales et
surtout par les personnes agées et qui ont encore 1’expérience de certaines recettes a base de

plantes (Reguieg, 2011).

En effet, I’action des plantes médicinales émane de leurs métabolites primaires et

secondaires ou de la synergie entre les différents composeés présents (Reguieg, 2011).
I1. Morus nigra :
1.1. Historique de la plante :

Morus nigra est originaire d'lran. Depuis plus de 5000 ans, le mrier noir est planté pour

ses fruits comestibles (Huang et al., 2013). Il a été introduit en Europe avant I'Empire romain
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(Lacheta, 2013). Le nom générique Morus nigra vient du mot latin, «mora» qui signifie
«retard» et «nigra» qui signifie «noir». Le nom particulier de cette plante est surtout di a la
couleur sombre du fruit. Un certain nombre d'origines sont suggérées pour le mdrier noir
(Ercisli, Orhan., 2008).

Certaines personnes pensent que le mdrier noir est venu d'Asie et a ensuite été cultivé dans
differentes régions d'Europe, d'Amérique (Nord et Sud) et d'Afrique. Aujourd'hui, il a été
cultivé en Europe du Sud et en Asie du Sud-Ouest et est reconnu comme l'un des fruits les
plus vitaux des régions méditerranéennes ( Khalid et al., 2011).

Figure 3 : la plante Morus Nigra

1.2. Démographie :

Localisation Bien que le mdrier noir soit cultivé dans diverses conditions climatiques, les
conditions optimales se trouvent dans les pays a climat tempéré. Géographiquement, le mdrier
noir se trouve dans les régions tempeérées a subtropicales de I'hnémisphére Nord (Khalid et al.,
2011). Les mdres noires prosperent dans les climats tempéres, les plaines ouvertes et les
habitats maritimes, ainsi que sur les pentes des buttes. Ils préférent les sols meubles, légers,
boueux et sableux qui ne sont ni trop secs ni trop humides. Le mdrier noir est sensible au gel
et aux étés humides ( Miljkovi¢ et al., 2014).

Il a un systeme racinaire profond. Le mdrier noir est largement cultivé dans les pays
suivants: Iran, Canada, Chine, Cuba, Haiti, Inde, Italie, Japon République dominicaine,

Allemagne, Suéde, Tanzanie, Royaume-Uni, Gréce, Porto Rico, Espagne, Etats-Unis
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d'Amérique et Pakistan (Hongrong et al., 1994). Le mdrier noir a des fruits délicats c'est

pourquoi il mangue de commercial marchandise.
1.3. Botanique, morphologie, écologie :

Morus nigra est un arbre a feuilles caduques, qui grandit a 10m de hauteur. Sa tige est tres
ramifiée. Plages de couleurs de tige de I'orange terne teinté au gris foncé. Son apparence est
attrayante. Les feuilles sont simples, alternes, épaisses, rugueuses, foncées vertes, largement
ovales, pétiolées et parfois irrégulieres lobé. Les fleurs sont des épis unisexués. lls peuvent
étre dioiques soit sur le méme arbre, soit sur des arbres différents. Les fleurs femelles sont
portées en capitales courtes, dressées et cylindriques pointes. Les fleurs males sont en chatons
comme des épis. Les fruits sont drupes rouge foncé charnues, de 2 a 8,5 cm de long,

cylindriques ou ovoides, doux et comestible (Ercisli et Orhan., 2007).

Le mdrier noir peut pousser dans la cuisine jardins et cours de ferme. Les arbres poussent
tres rapidement. lls ont besoin plein soleil et espace suffisant (au moins 4,5 m entre chaque
arbre). lls prosperent généralement avec une fertilisation minimale. Bien que le mdrier noir
résiste a la sécheresse, il doit étre arrosé pendant la saison séche. Si les racines deviennent
trop sec, le fruit est susceptible de tomber avant d'étre complétement mdr. Pot les arbres
doivent rempoter chaque année avant le début de nouvelle croissance (Weiguo, Zhihua et al.,

2007). Température optimale pour la germination et la croissance est de 24 ° C a 34 ° C.

1.4. Classification botanique de Morus nigra :

Régne : Plante
Ordre : Rosales
Famille : Moracées
Genre : Morus
Espéce : Morus nigra

2. Les caractéristiques de la plante :

2.1. Caractéristiques physiques :
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o Les fruits les plus colorés sont riches en composés phénoliques, tels que les flavonoides,
les anthocyanines et les caroténoides (Imran, 2010).
o La mdre noire présente une couleur rouge-noire, due au cyanidine-3-glucoside et au

cyanidine-3-rutoside (Fazaeli, 2013).
2.2. Caractéristiques organoleptiques :

e (C’estun fruit au godt légerement acide (Fazaeli, 2013).

e Une étude a identifie 35 composés volatiles (Calin-Sanchez, 2013).

2.3. Caractéristiques de composition : (hors macronutriments, vitamines et minéraux) :

e La mdre noire est une bonne source de phyto-nutriments, avec un apport élevé en
phénols totaux, en flavonoides totaux et en vitamine C (Fazaeli, 2013).

e Les composés phénoliques présents en majorité appartiennent a la catégorie
des anthocyanines (Fazaeli, 2013), I’acide gallique et I’acide ellagique (Calin-Sanchez,
2013).

3. Composition nutritionnelle de Mdre noire :

e 3.1. Tableaux de composition Analyse nutritionnelle :
. Pour chaque nutriment, les tableaux apportent une information sur la quantité

moyenne pour 100 g de muries noires.

*Composition moyenne donnée a titre indicatif : les valeurs sont a considérer comme des
ordres de grandeur, susceptibles de varier selon les variétés, la saison, le degré de maturité, les

conditions de culture, etc.

Toutes les données sont issues de la table de composition nutritionnelle des aliments Ciqual
(2017) - ANSES, excepté celles de I'¢équivalent Vitamine A, qui correspond a la division de la

teneur en Béta-caroténe par 6.
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Pour chaque nutriment, les tableaux apportent une information sur la quantité moyenne,
ainsi que ce que cela représente en pourcentage de Valeurs Nutritionnelles de Référence
(VNR)*. Les VNR constituent un ensemble complet de recommandations nutritionnelles et de
valeurs de référence, telles que les apports de référence de la population, les besoins moyens,

le niveau approprié de consommation et le seuil de consommation minimum.

3.1.1. Tableau N° 1 : Macronutriments :

Eau 87,79 -
Protéines 1,44 g 2,88
Lipides 0,399 0,56
Acide§ gras 0,027 g 0,14
saturés

Glucides 8,1¢ 3,12
Sucre 8,1¢g 9
Fibres 1,79 -

+ Lesglucides :

« Sans tenir compte de sa teneur en eau, la mdre noire est principalement composée de
glucides (8,1%), apportés sous forme de sucres.

o Sa teneur en glucides est inférieure a la quantité moyenne en glucides des fruits frais
(10,1 g pour 100 g).

#+ Les fibres :

e La quantité de fibres présentes dans la mare noire (1,70 g pour 100 g) est inférieure a la
teneur moyenne des fruits frais (2,88 g pour 100 g).
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#+ Les protéines et les lipides :

e L’apport en protéines de la miire noire est supérieur a la moyenne des fruits frais (1,44 g
pour 100 g vs. 0,91 g pour 100 g).

e Quant a l'apport en lipides, il est tres proche de la moyenne des fruits frais (0,39 g pour
100 g vs 0,37 g pour 100 g en moyenne).

3.1.2. Tableau N° 2 : Micronutriments :

+ Les vitamines :

Vitamines Qté. ‘ %VNR
Pr,ovitamir]e A 9 g )
Béta-carotene

S s
Vitamine B1 0.029 mg 2.64
Vitamine B2 0.1 mg 7.14
Vitamine B3 0.62 mg 3.88
Vitamine B5 0.26 mg 4.33
Vitamine B6 0.05 mg 3.57
Vitamine B9 6 ug 3
Vitamine C 36.4 mg 45.5
Vitamine E 0.87 mg 7.25

o La mdre noire est riche en vitamine C puisqu’elle apporte 1’équivalent de 45,5% des
Valeurs Nutritionnelles de Référence (VNR), soit 36,4 mg de vitamine C pour 100 g de
fruit.

o Lavitamine E et la vitamine B2 couvrent respectivement 7,25% et 7,14% des VNR.

e Les autres vitamines sont présentes en quantité moins importante, puisqu’elles

représentent moins de 5% des VNR.
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4 Les minéraux :

Minéraux et oligo-

éléments

Calcium 39 mg 4,88
Cuivre 0,06 mg 6
Fer 1,85 mg 13,21
lode 0,4 ug 0,27
Magneésium 18 mg 4,8
Manganése 1,1 mg 55
Phosphore 38 mg 5,43
Potassium 194 mg 9,7
Sodium 10 mg -
Zinc 0,12 mg 1,2

o La mdre noire est riche en manganése, puisqu’elle apporte 1’équivalent de 55% des
VNR, soit 1,1 mg de manganése pour 100 g de fruit.

e La quantité de fer et de potassium couvre I’équivalent de 13,21% et 9,70% des VNR
respectivement.

o Les autres oligo-éléments et minéraux sont présents en quantité moins importante,

puisque celle-ci couvre moins de 10% des VNR.

4. Valeur ajoutée :

Le marier noir est utilisé pour ajouter de la valeur aux confitures, gelées, marmelade, jus,

glaces, sauces aux fruits, gateaux, et lait pasteurisé (comme colorant) ( Arshad et al., 2018).
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5. Utilisations générales :

Morus nigra a de nombreuses utilisations allant de médecine aux cosmétiques. La racine,
les écorces, les rameaux et les fruits de mdrier noir est traditionnellement prescrit pour traiter
la toux, l'asthme, les douleurs thoraciques et les rhumatismes. Le fruit est particuliérement
utile dans le traitement des lésions buccales, douloureuses gorge, fievre, dyspepsie et
mélancolie. L'écorce est utilisée pour les maux de dents. Les feuilles sont utilisées comme
antidote aux morsures de serpent. L'écorce de mdrier noir est utilisée pour expulser le ver de
bande ( Grieve et Mulberry, 2002).

La décoction des feuilles a des propriétés purifiantes pour le sang. Le mdrier noir
ameliore la circulation sanguine. Mdrier noir aide a prévenir les maladies cardiaques. En
médecine chinoise, le marier noir était utilisé comme tonique pour le sang. Le mdrier noir
renforce les reins et nettoie le foie. Le mdrier noir est riche en acide ascorbique et en
flavonoides, ce qui en fait un stimulateur immunitaire naturel pour prévenir les infections
microbiennes telles que la grippe, la toux et le rhume. Le mdrier noir guerit également les
conditions de gastrite et I'hépatite chronique. Les feuilles séchées sont utilisées dans les

tisanes et les compléments alimentaires (Patharakorn et al., 2010).

Le jus de mdrier noir stimule la guérison et accélére la circulation sanguine pour éviter le
début de l'infection. Il stimule le systéeme nerveux et abaisse le taux de cholestérol pour
empécher le blocage des arteres et des veines du sang. Le jus de mdrier noir est le meilleur
pour ceux qui passent des heures sur les ordinateurs car il est riche en vitamine A et stimule la

vision. Les feuilles jouent un rdle vital dans I'élevage du ver a soie, (Khattak, 2015).
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6. Les activités biologiques de plante Morus nigra :

Morus nigra communément appelé marier noir, est utilis¢ comme antioxydant (Imran et
al., 2010; Ercisli et Orhan, 2008), antimicrobien (Digrak et al., 1999), anti-inflammatoire
(Nomura et Hano, 1994), antidiabétigue (Kim et al., 2003), et aussi anticancéreuse
(Muhammad et al., 2014).

6.1. Activité anti-oxydante :

De nombreux chercheurs sont intéressé par I'activité anti-oxydante des ingrédients naturels,
car les composés phénoliques et les flavonoides, les plus grandes molécules phytochimiques
des ressources naturelles, possedent une variété de propriétés comprenant l'activité anti-
oxydante (Li etal., 2014), ( Huyut et al., 2017).

Les feuilles de Morus nigra pourraient étre une source antioxydant d’utilisation potentielle
aliments et compléments destinés a la production humaine ou animale en raison de son

rendement en biomasse attrayant, de sa valeur nutritionnelle.

En Brésil, la capacité antioxydant des extraits de M. nigra a été étudiée par le biais de certains
modeles in vitro telles que 1’activité de piégeage des radicaux a I’aide de 2,2- diphényl-1-
méthode au picrylhydrazyle (DPPH) (Souzaa et al., 2018), test de FRAP.

L’activité antioxydant par la méthode de DPPH a été exprimée par 1’IC50 qui est définie
comme la concentration pour obtenir 50% d’une estimation de 1’effet maximum a 100%
(Souzaa et al., 2018),

L’extrait d’acétate d’éthyle (AcOEt) représente un excellent agent de piégeage des radicaux
libres (IC50<100ug /ml) avec une valeur de 1C50 de (50,40 + 1,16 ug /ml) (Benites et al.,
2015 ; Banerjee et al., 2005), ce que indique que Morus nigra a une forte activité anti-

oxydante
6.2. Activité antimicrobienne :

L’activité antimicrobienne des extraits aqueux et méthanolique (méthanol et eau
distillée stéril) de feuilles de Morus nigra a été mesurée par la méthode de diffusion par

disques (Murray et al., 1995).
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Les microorganismes utilisés étaient : Bacillus cereus (ATCC 11778), Enterococcus faecalis
(ATCC 19433), Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883)
Salmonella choleraesuis (ATCC 10708), Serratia marcescens (ATCC 13880), Shigella
flexneri (ATCC 12022) et Staphylococcus aureus (ATCC 25923).

Les feuilles de MN ont une forte activité antibactérienne surtout contre S.aureus, E.coli

avec une zone d’inhibition de 18 mm et de 15 mm.

6.3. Activité anti-inflammatoire :

Morus nigra a été utilisé comme analgésique, diurétique, antitussif, sédative,
anxiolytique et hypotensive, en plus a ses utilisations dans le traitement d'une variété de

maux, y compris les troubles inflammatoires (Nomura et Hano, 1994).

Des extraits de plantes de cette famille ont été démontré qu'il possede des activités anti-
inflammatoires et analgésiques dans de nombreux modéles animaux comme les rats (Yadav
et al., 2008).

L'extrait d'éthanol des feuilles de Morus indic a montré une activité anti-inflammatoire sur
le carraghénane cedéme induit chez le rat et granulome a granules de coton mod¢les

(Balasubramanian et al., 2005).

6.5. Activité antidiabétique :

Les feuilles des espéces de mdriers sont consommeées au Japon et La Corée comme
aliments nutraceutiques anti-hyperglycémiques pour les patients atteints de diabete sucré, car
les feuilles contiennent de la 1-désoxynojirimycine, qui est connue pour étre des inhibiteurs

des a-glycosidases les plus puissants (Kim et al., 2003).

. Les feuilles de Morus nigra contiennent de la désoxynojirimycine (un puissant inhibiteur
de l'a-glycosidase) et sont utilisées par les patients diabétiques dans de nombreuses régions du
monde. Les effets antidiabétiques de la feuille de MN sont comparables a ceux du

médicament standard Glibenclamide (Padilha et al., 2010).
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6.6. Activité anticancéreuse :

De nombreuses plantes ont récemment été signalées avec 1’activité anticancéreuse
comme Casuarina equisetifolia (Shafiq et al., 2014), Aspergillus niger (Channabasava et

al., 2014) et Convolvulus arvensis (Saleem et al., 2014).

D’évaluer l'activité anticancéreuse de Morus nigra feuilles contre la lignée cellulaire du
cancer du col de l'utérus humain (HeLa). n-hexane et aqueux I'extrait methanolique de feuilles
de plantes a été fabriqué par macération. L'activité anticancéreuse a été estimée par le méthyl-
thiazolyl-tétrazolium (MTT) et le pourcentage d'inhibition des cellules a été calculé. Les
résultats du MTT ont montré que 100 pg / ml d'extrait aqueux de méthanol de M. nigra a
inhibé 89,5 - 32,0% de HeLa ligne cellulaire. Il a été conclu que M. nigra posséde une activité
anticancéreuse (Muhammad et al., 2014).

Les résultats ont révélé que Morus nigra est un candidat potentiel pour le développement
de nouveaux médicaments thérapeutiques a base de produits naturels contre le cancer de la
prostate (Turan et al., 2017).
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1. Préparation du matériel végetal :

1.1. Teneur en polyphénols totaux TP :

La concentration de composés phénoliques totaux (TP) dans 1’extrait de Morus nigra
¢tait mesurée a 1’aide de test de Folin-Ciocalteau par (Singleton et Rossi, 1965) a une
absorbance de 725 nm. Le contenu TP était calculé par une courbe d’acide gallique y= (ax+b)
et exprimé en équivalent d’acide gallique (GAE) mg/ g matieres seche. Cette méthode est
considérée comme la meilleure méthode de détermination du taux des polyphénols totaux
(Djeridane et al., 2006). Si ce type de dosage est simple a mettre en ceuvre et trés sensible, il
n’est cependant pas spécifique des polyphénols car il réagit avec les acides aminées tyrosines
et tryptophane des protéines, les sucres et les colorants. De telles interférences peuvent étre
négligés car ces acides aminés aromatiques sont en proportions trop faibles par rapport aux
composés phénoliques non protéiques dans les extraits (Boizot et Charpentier, 2006;
Djeridane et al., 2006).

Les résultats montrent que la teneur moyenne en phénols totaux de I’extrait acétate
d’¢éthyle est de 153,00 + 11 ,34mg d’équivalent d’acide gallique/g alors que celle de 1’extrait
d’éthanol absolu (58,05+ 5,20 mg GAE/Q). Par ailleurs la teneur totale en flavonoides a été
calculé en équivalent catéchine en milligrammes pour chaque gramme (mg CE /g).

Les résultats de dosage des flavonoides révélent pour les deux extraits acétate d’éthyle et
I’éthanol absolu respectivement les valeurs suivants (292,50 +70,34 mg/ g) et (35,48 *
6,86mg CE /g) (Souzaa et al., 2016).

A partir de ces données (tableau n°3). On peut dire que les flavonoides représentent la
fraction majoritaire par rapport aux polyphénols totaux dans I’extrait acétate d’éthyle par
contre pour I’extrait éthanoique la fraction flavonoides est beaucoup moins faible par rapport
aux polyphénols totaux.

Les résultats obtenus indiquent que 1’acétate d’éthyle était plus efficace dans 1’extraction des

Polyphénols et des flavonoides.
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Tableau n° 3 : la teneur totaux des composeés phénolique et flavonoides.

Les composes phénoliques | Les flavonoides (mg CE /
L’extrait (mg GAE /g) )

153,00 £ 11,34 292,50 £ 70,34
Acétate d’éthyle

Ethanol brut

58,05 +5,20 35,48 + 6,86

Une étude réalisée en Bresil (ville de Blumenau) a déterminer la teneur phénolique des
extraits aqueux des feuilles de Morus nigra a partir du printemps 2013 : 18,8 °C jusqu'a
[’automne 2015 17 ,0°C.

Dans cette étude, 1’extraction aqueuse a présenté un rendement élevé en printemps / 2013
(33,25%) qui a diminué comme suit, été / 2015 (31,99%), printemps / 2014, automne / 2015
(28,13%), été et automne 2014 (25,50%).

Ces données ont été obtenus aux valeurs moyenne de température de 33,8 a 17 °C
accumule pluies de 7,5 a 4,2 (Rodriguez-Amaya et al., 2008). (\VVoir tableau 4).

Tableau n° 4 : rendement d’extraction aqueuse de feuille de Morus nigra.

Année Saison Rendement %

2013 Printemps 33,25 %

2014 Printemps 28,13 %
automne 25,50 %

2015 Eté 31,99 %
automne 28?13 %

Le but de cette étude nous montre qu’il existe une différence importante entre les saisons
et les années de récolte. Ces résultat précise que le rapport de cette étude c’est la pluie et

I’exposition au soleil et la forte intensité d’éclairage et la faible humidité favorisait
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I’accumulation de la teneur en flavonoides et composés phénoliques dans les feuilles de MN
avec une concentration de TF était observés en printemps 2013 et 2014 (212,50mg/ g -
<0,001). Par ailleurs la concentration plus élevé de TP était observés en été 2014
(147,22mg /g — p<0,001). (Rodriguez-Amaya et al., 2008).

Wau et al., (2016) a également suggéré que les mémes résultats de cette étude applique sur les

feuilles de Stenoloma chusanum.

Bae et Suh, (2007) ont trouvé que la quantité des composés phénoliques est en moyenne de
2485 mg GAE /g, donc Les résultats obtenus indiquent que Morus nigra contient une quantité

substantielle de composés phénoliques étre responsable de son activité antioxydants.

D’autre part, voir d’autres espéces, la teneur totale en polyphénols des feuilles d ’Aloysia
gratissima Zeni et al. (2013) et Igbal et Bhanger (2006) avec Moringa oleifera, Pirvu et al.
(2013) avec Fagus sylvatica et Sati et al. (2013) avec des feuilles de Ginkgo biloba,

appartiennent également a cet intervalle.
2. Activité anti-oxydante :
2.1. Activité anti-radicalaire (DPPH) :

Les feuilles de Morus nigra pourraient étre une source antioxydant d’utilisation
potentielle en tant qu’aliments et compléments, destinés a la production humaine ou animale,

en raison de son rendement en biomasse attrayant, de sa valeur nutritionnelle.

Dans la présente étude, conduite au Brésil (Souzaa et al., 2016), ont démontré que la capacité
antioxydant des extraits de M. nigra a été étudiée par le biais de certains modeles in vitro
telles que I’activité de piégeage des radicaux a I’aide de 2,2- diphényl-1-méthode au
picrylhydrazyle (DPPH) (Souzaa et al., 2016).

L’activité antioxydant par la méthode de DPPH a été exprimée par I’IC50 qui est définie
comme la concentration pour obtenir 50% d’une estimation de I’effet maximum a 100%. Une

valeur IC50 inférieure indique une activité antioxydant plus élevée (Souzaa et al., 2016).

Les résultats obtenus pour cette ¢tude montrent que I’extrait d’acétate d’éthyle (AcOEt)
représente un excellent agent de piégeage des radicaux libres (IC50<100ug /ml) avec une
valeur de IC50 de (50,40 + 1,16 ug /ml) (Benites et al., 2015 ; Banerjee et al., 2005).
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Les résultats ont révélé que I’extrait d’acétate d’éthyle exercait une meilleure activité
antioxydant. Par ailleurs, la relation entre ’activité antioxydant et les composés phénoliques
de MN ont révelé une valeur C150 de 1,25mg/ ml. On peut donc déduire que Morus nigra a

une forte activité antioxydant.

2.2. Test de la réduction du fer FRAP :

FRAP était déterminé selon la méthode de Benzie et Strain (1996), Vu qu’il n’a pas des
études réalisées sur les feuilles de MN, des études menées sur fruits de cette méme plante ont
montré la présence d’une activité antioxydant totale (TAC) avec une moyenne de 11,4 et un
intervalle de 6,8 a 14,4 mmol/ g de matiere fraiche par la méthode de FRAP (Ozgen et al.,
2006).

3. Etude de Pactivité antimicrobienne :

3.1. Technique de diffusion en milieu solide (méthode de disques) :
L’activité antimicrobienne des extraits aqueux et méthanolique (méthanol et eau distillée
stérile ) de feuilles de Morus nigra a été mesurée par la méthode de diffusion par disques
(Murray et al., 1995).

Les microorganismes utilisés étaient : Bacillus cereus (ATCC 11778), Enterococcus faecalis
(ATCC 19433), Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883)
Salmonella choleraesuis (ATCC 10708), Serratia marcescens (ATCC 13880), Shigella
flexneri (ATCC 12022) et Staphylococcus aureus (ATCC 25923).

Les témoins négatifs représentés par le méthanol et 1’eau n’ont montré aucun effet
inhibiteur, par contre les diamétres d’inhibition des témoins positifs variaient entre 18 et

20mm.

D’apres les résultats obtenus, les extraits aqueux et méthanoliques des feuilles de Morus
nigra étaient actifs aussi bien vis-a-vis des bactéries Gram-positives que des Gram-négatives
(Murray et al., 1995).
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L’activité antibactérienne la plus élevée a été¢ exprimée par 1’extrait méthanolique des
feuilles de Morus nigra contre S. aureus avec une zone d’inhibition de 18 mm, et S. aureus
avec une zone d’inhibition de 15 mm. De méme, un diameétre de zone d’inhibition de 10 mm a

été détecté contre E. coli. et P. aeruginosa (Murray et al., 1995).

Dans cette étude, nous avons constaté que les feuilles de MN ont une forte activité

antibactérienne surtout contre S.aureus, E.coli.
3.2. Détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) :

Les valeurs de concentration minimale inhibitrice (CMI) ont également été étudiées pour
les micro-organismes qui ont été déterminés comme sensibles aux extraits méthanoliques et /

ou aqueux de feuilles de MN dans un essai de diffusion sur disques (Zgoda et Porter, 2001).

Les valeurs de CMI des extraits contre les mémes souches microbiennes ont été

déterminées sur la base d’une méthode de dilution dans des micro-puits

Dans cette étude 1’activité antibactérienne la plus élevée a ét¢ montrée par un extrait
méthanolique de feuilles de MN contre E.coli avec une valeur de CMI de 0,625mg/ ml, et

0,156 mg/ ml contre S. aureus (Zgoda et Porter, 2001).

La CMI a été définie comme la concentration la plus faible des extraits qui a visiblement

inhibé la croissance bactérienne (Scur et al., 2016).

4. Activité anti-inflammatoire

L'inflammation est définie comme un ensemble de mécanismes de défenses
physiologiques ayant lieu dans le corps. Cependant, I'inflammation est également considérée
comme un événement initial de grandes maladies chroniques telles que les maladies
cardiovasculaires, maladies auto-immunes, oculaires, liées a I'age, neurodégénératives et
cancers (Chalons et al., 2018).

Padilha et al,. (2010), ont évalué les effets anti-inflammatoires de I'extrait de chlorure de
méthyléne des feuilles de Morus nigra chez les rats males. L'extrait de feuilles de M. nigra a
considérablement inhibé le volume de l'cedéme de la pate, induit par la injection de

carraghénane a une concentration inhibitrice semi-maximale (C150) de 15,2 mg / kg.
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Une étude trés récente de PaduaLl.ucio et al., ( 2018), ont montrés que des extraits de
pulpes et de feuilles de murier noir peuvent améliorer le taux de survie et diminution du
nombre de leucocytes totaux dans le liquide de lavage broncho alvéolaire chez les souris
septiques induite par le LPS souris, indiquant la réduction de l'infiltrat inflammatoire dans le
poumon. Bien que la plupart des taux des cytokines hépatiques et sériques n’aient pas éeté
modifiés par I'administration d'extraits de M. nigra, les taux sériques de TNF, un important
médiateur de la septicémie, étaient significativement plus faibles dans le groupe traité par

I'extrait de M. nigra que dans le groupe des animaux septiques.
5.Activité anticancéreuse :

Le cancer est l'une des principales maladies mortelles I'ére actuelle caractérisée par une
croissance cellulaire incontrdlée, de nombreuses plantes ont récemment été signalées avec
I’activité anticancéreuse comme Casuarina equisetifolia (Shafiq et al., 2014), et Convolvulus
arvensis (Saleem et al., 2014).

Une ¢étude a été réalisée par une équipe de recherche de I’université de Pakistan montre que
Morus nigra posséde une activité anticancéreuse en utilisant le n-hexane et l'extrait

méthanolique aqueux qui été obtenu par une macération de feuilles de la plantes.

Les resultats du méthyl-thiazolyl-tétrazolium MTT ont montré que 100 pg / ml d'extrait
aqueux de méthanol de MN a inhibé 89,5 - 32,0% de la lignée cellulaire du cancer du col de
I'utérus humain (HeLa) (Qadir et al., 2014).

D’autres études ont été congues également pour étudier I'effet cytotoxique de I'extrait de
diméthylsulfoxyde de Morus nigradans les cellules d'adénocarcinome de la prostate humaine

(PC-3), en utilisant le dosage méthyl-thiazolyl-tétrazolium.

Les résultats ont révélé que MN est un candidat potentiel pour le développement de
nouveaux médicaments thérapeutiques a base de produits naturels contre le cancer de la

prostate (Turan et al., 2017).
6. Activité antidiabétique :
Le diabéte sucré est un groupe de troubles métaboliques qui se caractérise par une

hyperglycémie résultant de défauts de sécrétion d'insuline (Baynes 1991). De nombreux

médicaments sont utilisés pour contrdler le diabéte, mais un contréle glycéemique parfait est

32




Chapitre V : Résultats et discussions

rarement atteint. Les plantes medicinales sont utilisées pour le traitement du diabéte, depuis
des millénaires (Cutshall 1855).

Les feuilles de Morus nigracontiennent de la désoxynojirimycine (un puissant inhibiteur
de l'a-glycosidase), elles ont été utilisées par les patients diabétiques dans de nombreuses
régions du monde. Les effets antidiabétiques de la feuille de Morus nigra sont comparables a

ceux du médicament standard Glibenclamide (Padilha et al., 2010).

Morus nigra a également montré de bons effets antidiabétiques sur les extraits et les
composants actifs de certaines parties de cette plante. (Abd El-Mawla et al., 2011), ont
étudiés I'efficacité du pouvoir de la diminution du taux de glucose « hypoglycémiante » de
Morus nigra extraits de feuilles et ses cultures de suspension cellulaire traitées avec du
jasmonate de méthyle pour induire I'accumulation du contenu des flavonoides dans les
cultures cellulaires. Une application des extraits de M. nigra sur des rats diabétiques traités a
la streptozotocine (STZ) révele une diminution des concentrations plasmatiques de glucose en
fonction de la dose et une augmentation des niveaux d'insuline jusqu'a 500 mg / kg / jour. En
outre, un effet hypoglycémiant Iégerement plus élevé a été observé lorsque des rats ont été
traités avec des extraits de la culture du suspension cellulaire, indiquant I'action additive des

flavonoides induite par jasmonate de méthyle (Abd El-Mawla et al., 2011).

Les extraits hydroéthanoliques de feuilles de M. nigra ont également diminué
significativement le je(ine sérique et les concentrations de glucose en 2 h (a la dose de 50 mg
/ kg) et augmenté le taux d'insuline sérique (a la dose de 10 mg / kg) chez les diabétiques de

type 2 induits par le nicotinamide-STZ les rats ( Abouzid et al., 2014).

En outre, plusieurs composés phénoliques et flavonoides isoprénylés isolés a partir
d'extraits de rameaux de M. nigra ont montré de bonnes activités antidiabétiques, impliquant
des mécanismes d'activation du récepteur gamma (PPARY) activé par les proliférateurs de

peroxysomes (Xu et al.,, 2018). et l'inhibition de la glucosidase o (Xu et al., 2018).
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7. Effets protecteur :
7.1. Effet protecteur rénal :

L'utilisation de I’extrait de feuilles de Morus nigra sur des rats diabétiques induits par la
STZ montre une amélioration des parametres biochimiques reflétant les fonctions rénales
(créatinine sérique, urée et acide urique) et présentaient une histopathologie plus légére,
accumulation de glycogéne, dégénérescence graisseuse et infiltration lymphocytaire des
tubules rénaux par rapport aux groupes non traités et traités avec un medicament

antidiabétique qui est la glibenclamide (Hassanalilou et al., 2017).

D’autres résultats ont suggérés également que l'extrait hydroalcoolique des fruits de
Morus nigra ont un effet protecteur sur la néphropathie diabétique et les tissus rénaux
apparentés blessures (Rahimi-Madiseh et al., 2016 ).Un test de 8 semaines de traitement
avec 800 mg / kg d'extrait de fruit de MNsur un groupe de rats diabétiques induits par un
inducteur synthétique du diabéte 1’alloxane, révele des 1ésions glomérulaires plus légére et
aucune expansion du tissu mesenchymateux dans les vaisseaux glomérulaires rénaux par
rapport aux groupes des rats diabétiques et témoins positifs traités avec (150 mg / kg d’un

antidiabétique orale metformine).
7.2. Effet hépato-protecteur :

Hassanalilou et al., (2017), ont montré que l'extrait de feuilles de Morus nigra peut
conduire a une dégénerescence graisseuse moindre dans du tissu hépatique et distension
moindre du cytoplasme hépatique due aux gouttelettes grasses chez les rats diabétiques
induits par le STZ avec une diminution de la glycémie a jeun, par rapport au glibenclamide,
un agent antihyperglycémiantsulfonylurée bien connu (Hassanalilou et al., 2017).

Une évaluation de I'effet hépatoprotecteur de I'extrait éthanolique de feuilles de Morus
nigra réalisees par (Tag et al., 2015). avec une valeur 1C50 a 14,5 g / ml en cytotoxicité in
vitro pour HepG2 (un humain bien différencié carcinome hépatocellulaire), montre également
une diminution de maniére significative les niveaux de foie enzymes alanine
aminotransaminase (ALT), aspartate aminotransaminase (AST), phosphatase alcaline (ALP)
et lactate déshydrogénase (LDH) chez des rats albinos males présentant une heépatotoxicité

induite par le méthotrexate (Tag et al., 2015).
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8.Hypolipidémiant :

Une évaluation a été réalisée par Zeni et al. sur I'effet hypolipidémiant de I'extrait de
feuilles de M. nigra en utilisant des rats rendus hyperlipidémiques par Triton WR-1339, il a
été noté une diminution considérable du niveau des LDL-C apreés le traitement avec 100 mg /
kg d'extrait d’infusion de M. nigra, ainsi qu’un rétablissement des niveaux de HDL-C dans
tous les groupes traités avec de l'extrait de M. nigra a trois concentrations différentes (100,

200 et 400 mg / kg), par rapport a ceux du groupe traités uniquement avec Triton WR-1339.

De plus, I’index athérogene, le facteur de risque cardiaque et les indicateurs de probabilité
de maladies cardiovasculaires associées a I'nyperlipidémie ont également diminué par I'extrait
de feuille de M. nigra (Zeni et al., 2017).
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Conclusion

La phytothérapie occupe une grande place dans le systeme de santé. Les plantes
actuellement utilisées sont testées et selectionnées pour leurs valeurs thérapeutiques, elles sont
a I’origine de nombreux médicaments puisque leurs principes actifs jouent un réle dans la
composition de 70% des produits pharmaceutiques commercialisés dans les pays

industrialisés.

Cette etude avait pour objectif de faire le point sur la composition chimique de Morus
nigra, les activités biologiques de I’extrait de Morus nigra, particulierement les

polyphénols totaux, mais aussi de rapporter ses multiples activités biologiques.

Dans le présent travail, différents aspects de Morus nigra ont été étudiés: quelques
propriétés phytochimiques, activités anti-oxydante, antibactérienne, anti-inflammatoire,

antidiabétique, anticancéreuse d’extrait brut, et I’effet hépato-protecteur.

L’¢évaluation du contenu des polyphénols totaux en adoptant la méthode de Folin-
Ciocalteu révele que Morus nigra riche en polyphénols totaux de I’ordre de (53, £11 ,34 mg

GAE/g ) qui va étre responsable de plusieurs activités biologique.

L’activité anti-oxydante a été évaluée par deux méthodes: la méthode de réduction du radical
libre DPPH le test FRAP.

Les résultats montrent que 1’extraits phénolique a une forte activité anti-oxydante vis-a-vis
du radical libre DPPH avec une valeur 1C50 de (50,40 + 1,16 pg /ml), et un effet pas tres

important vis a vis du test de FRAP.

L’activité antimicrobienne a été déterminée sur 8 souches bactériennes: Bacillus cereus
(ATCC 11778), Enterococcus faecalis (ATCC 19433), Escherichia coli (ATCC 25922),
Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883), Salmonella choleraesuis (ATCC 10708), Serratia
marcescens (ATCC 13880), Shigella flexneri (ATCC 12022) et Staphylococcus aureus
(ATCC 25923), selon la méthode des disques.

Les résultats indiquent que I’extrait aqueux et méthanolique des feuilles de Morus nigra
exerce une activité antimicrobienne contre les souches S.aureus, E.coli avec une zone
d’inhibition de 10 mm et 15 mm et une valeur de CMI 0,625mg/ ml, et 0,156 mg/ ml.
Par ailleurs, d’autres activités tels que : anti-inflammatoire, antidiabétique, anticancéreuse et

les effets hépato-protective ont été rapportées.
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