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Introduction

L'étude des plantes médicinales a été un sujet d'intérét majeur dans le domaine de la recherche
biomédicale depuis des siecles. Les plantes ont été utilisées a des fins médicinales depuis
I'Antiquité dans différentes cultures a travers le monde. Leurs propriétés curatives ont été

observées empiriquement et transmises de génération en génération.

Dans cette revue systématique, nous plongeons dans l'univers de I'Ashwagandha (Withania
somnifera), une plante appartenant a la famille des Solanaceae, largement répandue dans les

régions d'Asie du Sud, notamment en Inde, au Népal et au Sri Lanka.

La raison fondamentale qui sous-tend notre choix de nous pencher vers W. somnifera réside
dans son potentiel thérapeutique et sa diversité en composés chimiques, largement étayés par

des données scientifiques probantes.

Notre intérét pour cette plante s'est renforcé aprés avoir constaté sa disponibilité chez les
herboristes en Algérie, ainsi que sa commercialisation sous forme de compléments alimentaires

prisés par la population.

Notre objectif est de recueillir minutieusement les données disponibles et de fournir une
synthése des principaux résultats obtenus, afin de répondre a notre question de recherche :
Quels sont les constituants chimiques présents dans cette plante et quelles sont les preuves

scientifiques qui soutiennent leur efficacité dans le traitement de diverses maladies ?
Cette revue systématique se déroule en trois étapes principales :
. Une recherche bibliographique suivant certains criteres d’inclusion et d’exclusion.
. Analyse des articles sélectionnés, les trier selon la grille PRISMA.

. Des tableaux-synthéses sur les principaux études et résultats ont été créés en utilisant

les données recueillies durant I'analyse des articles.
Le travail que nous présentons sur W. somnifera est composé de deux volets :

v' Dans le premier volet, nous fournirons une synthése bibliographique portant sur la
phytothérapie, les plantes médicinales, ainsi qu'un apercu général comprenant la taxonomie de

W. somnifera et ses caractéristiques botaniques.

v' Le deuxiéme volet porte sur la revue systématique, répartic dans ce manuscrit comme

suit :
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*  Le premier chapitre détaille le matériel et les méthodes employées lors de la recherche

documentaire.
«  Le deuxiéme chapitre présente tous les résultats obtenus et leur discussion.

¢ Enfin, nous cl6turerons par une conclusion.
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1. Définition :
Le terme phytothérapie provient du grec, il est composé de deux mots : « phyton » signifiant

plante et « therapeia » signifiant traitement. L’association des deux mots signifie donc

traitement par les plantes [1].

La phytothérapie implique I'usage de plantes médicinales a des fins curatives et préventives.
Cette forme de médecine a une longue histoire, remontant a I'antiquité, ou I'hnumanité a toujours

exploité les plantes a des fins alimentaires et thérapeutiques [2].

La phytothérapie est une approche allopathique axée sur l'utilisation des plantes, de parties de
plantes ou de préparations a base de plantes pour la prévention et le traitement de certains
troubles fonctionnels et/ou états pathologiques [3]. Elle s'inscrit dans le cadre des médecines

complémentaires ou des thérapies douces [4].
On peut la distinguer en deux types de pratiques :

% Une pratique traditionnelle ou classique :

Cela repose sur un ensemble d'idées, de croyances et de pensées philosophiques, ainsi que sur
des connaissances pour lesquelles il n'existe pas de preuves scientifiques expérimentales en

raison du manque d'outils scientifiques [5].

Selon I'OMS, Cette forme de phytothérapie est reconnue comme une médecine traditionnelle

et demeure largement utilisée, notamment dans de nombreux pays en développement.

0,

¢ Une pratique basée sur les avancées scientifiques :

Elle se base sur des connaissances biochimiques pour soulager les symptémes en utilisant des
principes actifs identifiés, des essais cliniques et des composants présents dans les plantes
médicinales. Son approche principale consiste a utiliser des produits dérivés des plantes obtenus

par extraction, et il sera présenté comme une specialité pharmaceutique classique [6].

La phytothérapie traditionnelle trouve sa justification et son explication grace a I'étude des
plantes médicinales, ce qui a permis de comprendre les mécanismes d'action des composés
thérapeutiques contenus dans ces plantes. Elle promeut également I'utilisation de produits issus

d'extraction ou de synthése. En résume, on peut dire qu'elle mettre les choses au clair [7].
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2. Historique :

« Pour connaitre une science, il faut en connaitre le passé » Auguste Comte.

Pendant des milliers d'années, I'étre humain a exploité les végétaux présents dans son
environnement naturel afin de soigner et guérir diverses affections [8]. L'usage de ces plantes
est hautement estimé dans toutes les pratiques médicales traditionnelles. 1l y a deux cents ans,
les traitements naturels constituaient les seuls remedes a la disposition de I'humanité. Par
conséquent, leur utilisation et leurs effets ont été scrupuleusement analysés, enregistrés et

progressivement développés [9].

L'utilisation des plantes a des fins thérapeutiques remonte a une époque ancienne et a été
pratiquée par de nombreuses civilisations [5]. Pour mieux appréhender les origines et
I'évolution de la phytothérapie au fil du temps, nous allons brievement mentionner les

principaux événements et dates significatives de son histoire :

% Les civilisations sumérienne et égyptienne :

En Mésopotamie, il y a environ 3000 ans avant J-C, les Sumériens ont grave le premier texte
médical sur les plantes sur une plaque d'argile, utilisant des caracteres cunéiformes pour
recenser 250 espéces de plantes. Dans I'Egypte antique, environ 1500 ans avant J-C, le Papyrus

Ebers est le premier recueil connu a décrire les plantes médicinales et leurs usages [10].

+* Les civilisations hindoue et chinoise :

En Inde, la médecine ayurvédique a prévalu pendant des milliers d'années. Les traditions
herbales hindoues, profondément ancrées dans I'histoire, remontent loin dans le temps. Un
exemple est le Charaka Sambhita, un ouvrage qui répertorie 341 plantes dotées de propriétés

thérapeutiques, ainsi que des remedes d'origine animale et minérale [11].

En Chine, l'origine de la médecine chinoise remonte a environ 2000 ans avant J-C, pendant
les trois dynasties de Xia, Shang et Zhou. Elle a évolué en paralléle avec la médecine
traditionnelle a base de plantes et a été officiellement enseignée a partir de 1950. Un exemple

de cette évolution est le recueil de Li Shizhen, qui répertorie 1892 substances médicales [11].

% Les civilisations grecque et romaine :
Dans la Gréce et la Rome antiques, vers 500 ans avant J-C, des figures telles qu'Aristote,
Hippocrate, Galien et Pline I'Ancien, ainsi que Dioscoride, ont contribué en rédigeant des
ouvrages et des herbiers qui ont été considérés comme des reférences pendant de nombreux

siecles. Un exemple notable est "Materia Medica" de Dioscoride [12].
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+» La civilisation Arabe :

Au Moyen Age, la prospérité de la civilisation arabo-musulmane a vu I'émergence de
médecins et de pharmaciens exceptionnels qui ont realisé des découvertes significatives. Un
exemple notable est Avicenne, considéré comme un précurseur de I'aromathérapie en ayant
inventé le processus de distillation pour extraire les huiles essentielles. Il a également introduit
I'utilisation thérapeutique de I'if (Taxus baccata), mentionné dans le "Canon de la médecine"
comme un remede pour les probléemes cardiaques. Cela représente la premiére utilisation
documentée des antagonistes du calcium, qui ne furent employés en Occident qu'a partir des
années 1960 [12].

Depuis les temps anciens, I'humanité a reconnu les bienfaits apaisants et analgésiques des
plantes. Les différentes cultures ont progressivement enrichi leurs connaissances et exploité
l'usage des plantes médicinales. Bien que certaines pratiques médicales puissent sembler
mystérieuses et relever de la magie, d'autres semblent au contraire étre fondées et efficaces. En
fin de compte, toutes visent a soulager la souffrance et a améliorer la santé de I'étre humain
[13].

3. Intéréts de la phytothérapie :

La phytothérapie offre de multiples avantages, permettant ainsi d'élargir I'efficacité d'une
approche thérapeutique et d'étendre son champ d'application a diverses affections
fonctionnelles et organiques [14].

Elle présente principalement I'avantage d'une multitude de principes actifs complémentaires,
permettant une utilisation a des doses souvent faibles sur le plan pharmacologique voire
physiologique. De plus, elle tire profit des effets de synergie et de potentialisation, renforgant
ainsi l'action thérapeutique des plantes. Cette approche garantit une excellente tolérance et
minimise les effets secondaires, les problemes de rebond, les rétrocontréles négatifs et la
dépendance fréquemment associés aux médicaments de synthése. Enfin, il convient de noter

son indéniable aspect économique en termes de rapport entre le codt et I'efficacité [15].

Un autre élément majeur a noter est I'narmonie physiologique entre les composants de la
plante et le corps humain. En effet, les constituants d'origine végétale présentent une similarité

structurelle moléculaire avec ceux présents dans le corps humain [16].

Sur le plan économique, de nombreuses plantes médicinales jouent un réle essentiel. Elles

renferment des composés actifs utilisés dans le traitement de diverses affections. Ces composés
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actifs sont extraits puis employés dans la fabrication de médicaments. Pour répondre a la
demande commerciale, nécessitant initialement des quantités considérables, les plantes
médicinales doivent souvent étre cultivées a grande échelle a cet effet. Actuellement, environ
300 types de plantes meédicinales et aromatiques sont exploitées dans le monde pour la
production de produits pharmaceutiques. En plus de leur utilité médicinale, certaines plantes
servent a la fabrication de produits cosmétiques, de parfums et de matieres premiéres
médicinales. D'autres plantes peuvent également étre utilisées comme agents aromatisants et

colorants naturels [17].

Actuellement, les traitements a base de plantes retrouvent leur place prépondérante, car
I'efficacité des médicaments conventionnels, tels que les antibiotiques (longtemps considéres
comme la solution presque universelle contre les infections graves), est en déclin [18]. Les
bactéries et les virus développent progressivement une résistance croissante a ces médicaments.
Ainsi, la phytothérapie connait actuellement un regain d'intérét exceptionnel en Occident, en

particulier dans le traitement des affections chroniques telles que I'asthme ou I'arthrite [19].

Le principal avantage de la phytothérapie est la minimisation des effets secondaires.
Néanmoins, il est important de noter qu'il y a eu de nombreuses observations de troubles rénaux
liés a I'infusion d'herbes, en particulier lors d'une utilisation quotidienne a des fins préventives
[20].

4. Quelques risques liés a la phytothérapie :

Il est courant de penser qu'un traitement a base de plantes est sans risque. Cependant, le simple
recours aux plantes ne garantit pas I'innocuité, car certaines plantes renferment des principes
actifs tres puissants tandis que d'autres sont toxiques. Dans le contexte actuel ou I'idée que les
plantes, par opposition aux médicaments de synthése, guérissent en douceur, est répandue, il
est essentiel de rappeler que les plantes médicinales contiennent des substances actives
puissantes, potentiellement dangereuses si elles ne sont pas utilisées de maniere appropriée. Il
est crucial de comprendre que la provenance naturelle d'une substance ne la rend pas moins

dangereuse [21].

Récemment, de nombreux conseils, recettes de grands-meres et remeédes traditionnels a base
de plantes ont gagné en popularité grace a de nombreuses publications. Souvent pergue comme
une médecine douce et sans risque, cette approche nécessite néanmoins de la prudence. Pour

les individus avertis capables de discerner le bon du mauvais, ces conseils peuvent s'avérer tres
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utiles. Cependant, s'autotraiter uniquement en se basant sur ces publications peut entrainer des

inconveénients considérables, parfois méme mortels [22].

Pour cela, il est conseillé de suivre quelques directives essentielles : éviter de combiner
plusieurs plantes sans consulter un professionnel, étre conscient que la grossesse et I'allaitement
sont souvent des contre-indications a la phytothérapie, et obtenir impérativement I'avis d'un

médecin avant d'utiliser la phytothérapie pour traiter un enfant [20].

Il est souvent simple de confondre une plante aux vertus médicinales avec une plante toxique,
surtout lors de la cueillette sauvage, car elles peuvent avoir des similitudes morphologiques
[13].

Il est crucial de s'informer sur la partie de la plante qui peut étre utilisée, car le reste peut étre
toxique. Par exemple, le tubercule de la pomme de terre est comestible, contrairement au reste

de la plante qui est toxique [13].

Certains végétaux renferment des composes pouvant déclencher des réactions allergiques,
parmi lesquels on retrouve des lactones sesquiterpéniques telles que I'nélénaline, I'herniarine,

la cnicine et la cynaropicrine [23].
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1. Généralités :
Selon la Xéme édition de la pharmacopée frangaise, les plantes médicinales sont définies
comme des végétaux correspondant aux criteres de la Pharmacopée Européenne, et qui

posseédent au moins une partie présentant des propriétés médicamenteuses. En outre, ces plantes

peuvent également étre exploitées a des fins alimentaires, condimentaires ou hygiéniques [7].

Ce sont des vegétaux freqguemment employés dans la médecine traditionnelle, et au moins
certaines d'entre elles renferment des propriétés médicinales. Ces effets bénéfiques découlent
de leurs composants, tels que les métabolites primaires ou secondaires, ou de l'interaction

synergique entre les divers composés présents [8].

Les plantes médicinales, renfermant des substances actives biochimiques telles que les
alcaloides, les huiles essentielles, les flavonoides et les tanins, possédent des propriétés
médicamenteuses et sont considérées comme un trésor pour I'humanité. Elles représentent des
usines chimiques naturelles, offrant a I'hnomme des solutions pour sa santé et pour répondre a
ses besoins essentiels. A I'heure actuelle, la majorité de la population mondiale, notamment
dans les nations en développement, utilise des remedes traditionnels a base de plantes pour se

soigner [24].

Les plantes médicinales, du fait de leurs propriétés particulieres favorables a la santé humaine,
sont employées de différentes maniéres, notamment par décoction, infusion et macération. On

peut utiliser diverses parties de ces plantes, telles que les racines, les feuilles ou les fleurs [25].
On distingue trois origines des plantes médicinales :

% Les plantes spontanées :
Sont celles qui poussent naturellement dans une région sans étre intentionnellement
introduites par I'nomme. Ce sont des especes sauvages que I'nomme exploite sans les semer ni

les cultiver [26].

Les plantes vivaces qui poussent naturellement jouent un rdle crucial dans la préservation de
I'environnement en protégeant contre I'érosion due au vent et a I'eau, en stabilisant le sol et les

dunes. En outre, elles créent un habitat naturel pour diverses espéces animales [27].

L'exploitation des ressources végétales spontanées a des fins alimentaires, médicales et

cosmeétiques peut étre une voie a explorer pour stimuler le développement économique [28].
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¢ Les plantes cultivées :

Une culture fait référence a la production végeétale issue de I'exploitation de la terre. Le terme
"plante cultivée™ désigne une espéce végétale qui a été intentionnellement cultivée par I'homme,
comme le blé ou la pomme de terre. Ces plantes ont subi un processus de domestication, ce qui
a entrainé le développement de caractéristiques differentes de celles de leur ancétre sauvage.
Alternativement, un peuplement végétal cultivé représente un groupe de plantes de la méme
espece et variété (ou population) cultivées spécifiguement pour récolter un produit désiré par
I'nomme [29].

% Les plantes importées :
Une plante est qualifiée d'exotique lorsqu'elle est délibérément ou involontairement introduite
par I'hnomme dans une zone géographique qui ne correspond pas a son habitat naturel. L'emploi

de cette expression est étroitement lié a la localisation géographique de la plante [30].

De nos jours, I'industrie pharmaceutique a de plus en plus recours aux végetaux a des fins
médicinales. Il est ardu d'imaginer un monde ou la quinine, extraite du genre Cinchona et
utilisée pour combattre la malaria, la digoxine provenant de la plante Digitalis et bénéfique pour
le cceur, ainsi que 1'éphédrine issue du genre Ephedra et présente dans de nombreuses
prescriptions pour les rhumes, ne seraient pas disponibles. Ces trois plantes, parmi tant d'autres,

sont largement exploitées dans le cadre de la médecine traditionnelle [31].

Chague plante renferme une multitude de substances actives, présentes en quantités diverses.
Ces composés isolés ne démontrent pas une grande efficacité individuellement, mais leur
potentiel pharmacologique se révéle lorsqu'ils interagissent avec d'autres substances présentes
dans la plante [32].

Il s'agit de synergie, car contrairement aux médicaments modernes, qui ne comprennent qu'un
seul principe actif, les médicaments a base de plantes exploitent I'intégralité des constituants de
la plante [33].

D'aprés les données de I'OMS, les médicaments d'origine végétale sont des produits médicaux
préts a I'emploi dont les ingrédients actifs sont exclusivement constitués de plantes (qu'il
s'agisse de parties aeriennes ou souterraines), d'autres composants végétaux ou de combinaisons

de plantes, sous leur forme brute ou sous forme de préparations [34].
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Pour étre mis en vente, tous ces médicaments doivent respecter les réglementations relatives
aux produits pharmaceutiques, et ils doivent également obtenir une AMM avant d'étre
commercialisés [35].

2. Les plantes médicinales en Algerie :

Les plantes médicinales, constituant des remedes naturels, ont été historiquement le principal
recours en matiere de soins de santé. En Algérie, l'utilisation de ces plantes n'a jamais été
abandonnée, constituant ainsi une pratique continue de la phytothérapie. Cette tradition
thérapeutique persiste malgré I'avancement remarquable de la médecine moderne. Ces végétaux
représentent des solutions naturelles potentielles pour le traitement ou la prévention des
maladies [36].

L'Algérie possede une vaste gamme de plantes médicinales et aromatiques, la plupart étant
présentes a I'état naturel. Sa flore comprend environ 3000 especes réparties dans diverses
familles botaniques, dont 15% sont endémiques, ne se trouvant que dans des régions spécifiques
du pays. Cette richesse botanique s'étend sur des milliers d'hectares de foréts et de paturages, et

ces plantes sont largement utilisées par la population a travers tout le territoire national [37].

En outre, la diversité climatique de notre pays favorise une prolifération luxuriante des

vegétaux, qu'ils se trouvent dans les zones c6tiéres, montagneuses ou sahariennes [38].

La richesse et I'unicité de la flore algérienne la rendent particulierement captivante, offrant un
intérét scientifique significatif dans les domaines de I'ethnobotanique, de la pharmacopée

traditionnelle et contribuant a la valorisation des substances naturelles [39].

En Algérie, la médecine traditionnelle accorde une grande importance aux plantes, lesquelles
sont abondamment utilisées dans divers domaines de la santé. Tant des écrits anciens que
récents mettent en lumiere l'utilisation d'un grand nombre de plantes médicinales pour traiter

de multiples affections [40].

Selon Mokkedem et al (2004), en Algérie ainsi que dans les pays du Maghreb en général, les
plantes médicinales sont principalement employées dans les zones rurales par les personnes

agées qui détiennent encore des connaissances sur diverses preparations de tisanes [41].

Dans des régions isolées du Hoggar ou I'acces aux médecins est limité, les Touaregs utilisent
leurs connaissances ancestrales des plantes médicinales et aromatiques pour se soigner, un

savoir transmis de génération en génération au sein de leurs familles [42].
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Dans la région de Kabylie, en période de chutes de neige entrainant des routes impraticables,
les habitants des montagnes recourent aux propriétés thérapeutiques des plantes médicinales et
aromatiques pour se soigner. Par exemple, ils utilisent la fumigation des feuilles d'Eucalyptus

pour lutter contre la grippe [42].

Pendant leurs déplacements saisonniers dans la steppe, les nomades recourent a I'armoise

blanche afin de prévenir les problémes digestifs [42].

Dans les zones urbaines d'envergure, on peut trouver des herboristes principalement aux étals
des marchés, ou ils attirent un large éventail de clients, allant des fervents adeptes des médecines
alternatives aux patients a faibles ressources a la recherche de traitements abordables. Certains
herboristes affichent une confiance semblable a celle d'un thérapeute, citant des références
provenant d'ouvrages internationaux (européens, ameéricains ou moyen-orientaux). Ils
fournissent verbalement de véritables prescriptions, comprenant posologie, durée du traitement

et mode d'administration [43].

Selon les données recueillies aupres du Centre national du registre de commerce, il était
indiqué a la fin de I'année 2009 que I'Algérie comptait 1 926 commercants spécialisés dans la
vente d'herbes médicinales, répartis-en 1 393 établissements fixes et 533 vendeurs ambulants.
Parmi eux, la capitale en regroupait le plus grand nombre, totalisant 199 magasins, suivie par
la wilaya de Sétif avec 107 magasins, Bechar avec 100 magasins et El Oued avec 60 magasins
[44].

Au fil des derniéres années, la médecine a base de plantes, s'est répandue dans le pays. Les
plantes et leurs mélanges sont employés pour traiter un large éventail de maladies telles que le
diabete, les affections rhumatismales, les problémes de poids et méme des maladies considérées

comme incurables [45].

e Législation :

Afin de promouvoir une utilisation raisonnée de la médecine traditionnelle et son intégration
dans les systémes de santé, I'Assemblée mondiale de la santé a encouragé les Etats membres a
évaluer de maniére approfondie leurs systemes de médecines traditionnelles et a mettre en
place des réglementations pour controler les produits a base de plantes médicinales. Cette

initiative vise a établir des normes internationales [48].

En Algérie, la reglementation encadrant le commerce des plantes médicinales présente de

nombreuses lacunes en termes d'organisation et de supervision. L'absence d'une pharmacopée
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propre a I'Algérie et de cadre légal signifie que la cueillette et la vente des plantes médicinales

sont principalement effectuées par des herboristes, laissant un vide juridique important [48].

Plus récemment en Algérie, les médicaments & base de plantes (MABP) ont été incorporés
dans la réglementation pharmaceutique. Cependant, il n'existe pas de législation spécifique
dédiee aux MABP. lls sont plutdt régis par la réglementation pharmaceutique générale, qui
comporte un ensemble de dispositions applicables de maniere uniforme a tous les types de
médicaments. Ces dispositions sont énoncées dans I'arrété du 25 juin 2005, fixant la procédure,
le but et le déroulement des phases d'expertise pour I'enregistrement d'un produit

pharmaceutique. Des mentions complémentaires sont incluses lorsqu'il s'agit de MABP [49].

3. Intérét et importance des plantes médicinales :

Les plantes médicinales jouent un réle significatif dans la recherche pharmaceutique en tant
qu'agents thérapeutiques, mais également en tant que ressource essentielle pour la fabrication
de médicaments et comme modeles pour les composés pharmaceutiques actifs [46].

Les composés naturels extraits des plantes présentent de multiples avantages dans divers

domaines, tels que I'alimentation, la cosmétologie et I'industrie pharmaceutique.

e Fabrication des produits cosmétiques :

Les produits cosmétiques tels que les cremes, les aérosols et les lotions désodorisantes
résultent de la combinaison de connaissances traditionnelles en phytothérapie avec des
avancées récentes. Ils sont généralement destinés a une application externe sur le corps.
L'incorporation d'ingrédients végétaux, tels que des pommades et des gels, non seulement
préserve ces produits cosmétiques grace a leurs propriétés antiseptiques et antioxydantes, mais
contribue également & leur odeur agréable [47].

e Fabrication des produits alimentaires :
Un grand nombre de plantes sont fréqguemment utilisées comme assaisonnements, ingrédients
pour des boissons et colorants. Les épices et les herbes aromatiques qui sont intégrées dans la
cuisine jouent un rodle important dans I'enrichissement de I'expérience gustative, en tant que

condiments et aromates [48].

La popularité des épices et des herbes aromatiques est indissociable de leurs caractéristiques
sensorielles. La notion de saveur associee a ces épices et aromates englobe toutes les

perceptions liées a l'odorat et au godt. Ces perceptions sont suscitées par une variété de
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composés organiques, dont certains sont volatils et constituent ce que I'on appelle généralement
des "huiles essentielles”, tandis que d'autres, non volatils, sont plus spécifiquement

responsables de la saveur et de la couleur [48].

e Fabrication des produits médicaux :

Les plantes médicinales sont employées pour le traitement des affections, que ce soit par des
professionnels de la médecine ou par des praticiens traditionnels. Ces remédes a base de plantes

sont utilisés dans une multitude de situations pathologiques différentes [49].

Les médicaments traditionnels englobent les préparations médicinales composées d'éléments
végétaux, comprenant les parties des plantes (appelées drogues végétales), d'autres matiéres
issues des végétaux (comme les gommes, les résines et les exsudats), ainsi que des formulations

a base de plantes (telles que les extraits et les teintures) [50].

Elles forment un groupe diversifié comprenant une multitude de composants actifs qui sont
employés pour traiter différentes affections [51]. Par exemple, la tubocurarine, dérivée la plus
puissante du curare (Chondrodendron tomentosum), est utilisée comme relaxant musculaire. La
morphine, alcaloide caractéristiqgue du pavot somnifere (Papaver somniferum), est le plus
puissant analgésique, employé dans des situations telles que la chirurgie majeure et la thérapie
anticancéreuse. En outre, la diosmine, un glycoside de flavonoide naturellement présent dans
diverses plantes, notamment les agrumes, est utilisée dans le traitement symptomatique des

troubles liés a une mauvaise circulation veineuse ou lymphatique [52].
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1. Généralités :
Withania somnifera (L.) Dunal est une plante arbustive a feuilles persistantes, couramment

connue sous le nom d'Ashwagandha [53]. Elle fait partie de la famille des Solanacées, qui

regroupe 84 genres et plus de 3 000 espéces réparties a travers le monde [54].

Elle est fréquemment employée comme reméde a base de plantes dans les pratiques médicales
de l'ayurvéda et de lI'unani depuis 3000 ans [55,56]

Elle se développe de maniere abondante dans les zones arides qui s'étendent de la
Méditerranée a I'Afrique tropicale, comprenant I'Afrique du Sud, les iles Canaries, le Cap-Vert,
ainsi que des régions allant de I'Afghanistan au Baloutchistan, au Pakistan, au Sri Lanka, a la
Chine, au Népal et a I'Inde. Des efforts de culture sont également déployés dans les jardins des

régions les plus chaudes d'Europe [57].

En Inde, elle est incorporée dans diverses formulations ayurvédiques et est principalement
cultivée pour ses racines charnues, riches en phytoconstituants aux multiples propriétés
thérapeutiques. Cette plante s'épanouit particulierement dans les régions arides du pays,
notamment au Pendjab, au Gujarat, dans I'Uttar Pradesh, au Maharashtra, au Bengale occidental
et au Rajasthan [58].

Diverses activités pharmacologiques ont été rapportées chez W. somnifera, englobant des
propriétés anti-inflammatoire, anti-arthritique, anticancéreuse, anti-Alzheimer,
antiparkinsonienne, cardioprotectrice, neuroprotectrice, antimicrobienne, antifongique,
antioxydante, immunomodulatrice, antidépressive, antidiabétiques [57,59-61]. Plus
récemment, cette plante a fait I'objet de signaux concernant son potentiel dans le traitement et
la gestion des symptomes du COVID-19 [62,63].

Les principaux composés bioactifs relevés chez W. somnifera sont les lactones stéroidiennes,
communément appelées Withanolides. Les withaférine-A, withanolide-D et withanone figurent
parmi les plus importants, jouant un rdle clé dans les diverses bioefficacités de la plante. En

outre, des alcaloides tels que les withanosides sont également presents [57,64].

Ces composés bioactifs sont reconnus pour induire des effets pharmacologiques en ciblant
differentes biomolécules au sein des systémes vivants. Ils agissent comme de puissants
antioxydants, atténuant les radicaux libres et autres especes réactives de I'oxygene (ROS) tout
en inhibant les dommages cellulaires résultant des radicaux libres. Ces composés exercent un

contr6le sur I'expression de diverses enzymes, récepteurs et autres protéines régulatrices

18



Chapitre 111 Withania somnifera

impliquées dans la pathogenése de différentes maladies. Ce contrble s'effectue par une
régulation a la fois positive et négative des facteurs de transcription qui contrélent la production
de ces macromolécules régulatrices [65-67].

W. somnifera a joué un réle essentiel dans la société humaine depuis la préhistoire, avec ses
propriétés médicinales détaillées dans des textes ayurvédiques tels que Astanga Hridaya, Bhava
Prakasha Nighantu, Charaka Samhita et Sushruta Samhita [68—70].

Ses attributs ayurvédiques comprennent des effets bénéfiques tels qu'Atishukrala
(amelioration de la qualité et de la quantité du sperme), Balya (apportant de la force),
Kshayapaha (traitement de la faiblesse et apport de nutriments), Rasayana (rajeunissement du
corps et élimination des toxines), Shwitrapaha (guérison de la décoloration blanche de la peau)
et Shothahara (traitement du gonflement des tissus et élimination des impuretés). Ses propriétés
ayurvédiques incluent différents godts (Rasa), caractéristiques (Guna), puissance (Virya), et

gestion de la douleur (Doshakarma-Kapha, Vata, Samaka) [71].

2. Etymologie :

Withania somnifera (L.) Dunal également désigné sous les appellations de cerise d'hiver
indienne et de ginseng indien, ce végétal est traditionnellement connu sous le nom
«Ashwagandha » [72].

Le terme "Ashwagandha” trouve son origine dans la combinaison des mots "Ashwa",
signifiant "cheval”, et "gandha", signifiant "odeur". Elle évoque I'odeur caractéristique de la
racine, semblable a celle d'un cheval, elle peut également étre rendu par I'expression “cheval au

galop", pour signifier que celui qui I'utilise aurait la force et la vitalité d'un cheval [73].
Elle est connue aussi par divers noms a travers différentes langues :

En anglais, elle répond aux appellations de Winter Cherry, Indian ginseng, ayurvedic ginseng,

siberian ginseng, clustered winter cerise et strykhnos.

Dans la langue sanskrit, on la désigne sous les termes Ashwagandha, palasparni, pivari,

pushtida, gandhapatri, kamrupini, vajini et balada [74,75].

En arabe, elle est appelée hajarat el dib, marjan dans I’ Afrique de nord, tandis qu'en persan,
son nom est meheman. Au Yémen, I'Ashwagandha est désignée dans un dialecte arabe sous le

nom de waraqgat as-shifa' (+leall 48 ,5), ce qui se traduit par "feuille de guérison” [75].
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3. Description botanique :

3.1. Classification :

Withania somnifera

Tableau I : Classification de Withania somnifera.

Classification de Cronquist (1981) : Classification APG IV (2016) :
Regne: Plantes Regne : Plantes
Sous-régne : Trachéobiontes Clade : Angiospermes
Division : Magnoliophytes Clade : Eudicots
Classe : Magnoliopsidés Clade : Astéridées
Sous-classe : Astéridées Ordre : Solanales
Ordre : Solanales Famille : Solanacées
Famille : Solanacées Sous-famille : Solanoidées
Genre : Withania Genre : Withania
Espece : Withania somnifera | Espece : Withania somnifera

(L.) Dunal (L.) Dunal

3.2.  Caracteres botaniques :

Withania somnifera est une petite plante ligneuse appartenant a la famille des Solanacées. Elle
se présente sous forme d'un arbuste vivace qui peut mesurer entre 30 et 150 cm de hauteur. Cet
arbuste se caractérise par sa robustesse et sa résistance a la sécheresse, montrant une préférence

pour les régions séches et subtropicales [76].

7

*» Les feuilles :
La partie aérienne de la plante est dotée de minuscules poils tecteurs. Les branches adoptent
une forme arrondie, et les feuilles atteignent des dimensions allant jusqu'a 30-80 x 20-50 mm,

avec des pétioles retrécis mesurant de 5 a 20 mm de long.
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D'un point de vue morphologique, les feuilles sont simples, sans stipules, obliques, pétiolées,
largement ovales a oblongues, entiéres, lisses et brillantes, affichant une teinte verte terne,
globulaire et elliptique. Sur les pousses vegeétatives, les feuilles sont disposées de maniére
alterne, tandis que sur les pousses florales, elles sont opposées, présentant des marges
entierement a légérement ondulées. Les feuilles sont presque dépourvues de poils sur leur partie
supérieure, mais elles présentent une densité de poils importante sur la face inférieure. Elles

sont dotées d’une saveur amére [77,78].

Figure 1 : Les feuilles de Withania somnifera [79].

s Les racines :

Se présentent sous la forme de racines longues pivotantes mesurant entre 15 et 25 cm.

Elles sont épaisses, charnues, effilées, et affichent une teinte blanc brunatre ou jaune clair,

dégageant une odeur évoquant le cheval ainsi qu'un godt amer [77,78].
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Figure 2 : Les racines de Withania somnifera [80].

0,

s Les fleurs :

Les fleurs sont discretes dans leur apparition, solitaires, affichant des teintes vertes ou jaune
terne, avec un diameétre compris entre 4 et 6 mm. Elles sont bisexuées, portées par un pédoncule,
fortement protogynes, de petite taille etayant une forme de cloche. La pollinisation croisée est

assurée par les fourmis et les abeilles [81].

Les inflorescences se présentent sous la forme de cymes axillaires en ombelle.

Le calice est gamosépale valvée. La corolle est de teinte jaune verdatre, valvée, campanulée,

et présente des lobes mesurant entre 5 et 8 mm.

Les étamines (au nombre de 5) sont épipétales. Les anthéres sont dithéques, basifixées et

introsées.

L'ovaire, situé en position supeére, est biloculaire et présente une placentation axile [82].
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Figure 3 : Les fleurs de Withania somnifera [83].
¢ Les fruits :

Les fruits se présentent sous la forme de baies rouge orangé renfermant des graines
extrémement légéres, petites, lisses, ayant une morphologie en lentille ou en rein, mesurant

entre 2 et 2,5 mm de long, 1,5 a 2 mm de large, et 0,5 mm de hauteur [82].

Figure 4 : Les fruits de Withania somnifera [84].

3.3. Origine et distribution géographique :

W. somnifera occupe une place prépondérante parmi les espéces de son genre, étant

naturellement présent dans des zones arides s'étendant de la Méditerranée a I'Afrique tropicale,
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des Tles Canaries et du Cap-Vert jusqu'au Moyen-Orient, en passant par I'Afrique du Sud,
I'Arabie, I'Afghanistan, le Baloutchistan, le Pakistan, le Sri Lanka, la Chine, le Népal, I'Inde, et

les régions les plus chaudes d'Europe [77,85,86].

En Inde, la plante est cultivée principalement en tant que plante médicinale pour ses racines
charnues, riches en composés bioactifs aux multiples implications pharmacologiques. Elle est
largement répandue dans les régions les plus seches du pays, notamment au Pendjab, au Gujarat,

en Uttar Pradesh, au Maharashtra, au Bengale occidental et au Rajasthan [87].

Figure 5 : Répartition de Withania somnifera dans le monde [88].

4. Le genre Withania en Algerie :
Le genre Withania est représenté en Algérie par les espéces Withania adpressa, Withania

frutescens et Withania somnifera.

o Withania adpressa :

Cette plante forme des buissons denses atteignant environ 1 metre de hauteur. Elle se distingue
par sa couleur gris-vert tout au long de lI'année et ses feuilles coriaces. Toute la plante est
couverte d'une courte pilosité blanchatre. Les petites fleurs sont vert-pale, en forme de clochette

avec des bords enroulés. Les fruits sont de petites baies vertes, nervurées.
Cette espéce est endémique du Sahara et des zones arides [89].

o Withania frutescens :

Cette plante forme des buissons ou des plantes herbacées pérennes, non épineux. Les tiges
érigées sont fortement ramifiées. Les feuilles sont entiéres, simples et portées par un pétiole.
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Les fleurs possedent un calice campanulé, avec des sépales soudés mais presentant une
extrémité libre en forme de dents (généralement au nombre de cing). La corolle est également
campanulée, avec des pétales libres a mi-longueur. Les cing étamines sont insérées prés de la
base de la corolle. L'ovaire a deux loges contient de nombreux ovules. Le sépale, marcescent,
enveloppe le fruit en se développant, lequel est une baie globuleuse. Les graines sont petites,

réniformes et comprimées latéralement.

Cette plante se trouve dans des stations spécifiques comme Zenata, Tafna, Sidi Lahcen et

Ghazaouet dans la région de Tlemcen [90].

o Withania somnifera :

Cette plante a été observée en plusieurs localités dans le désert algérien, particulierement dans
le Hoggar [91].
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Matériel et méthodes

I.1. Type d’étude :

Il s'agit d'une revue systématique exhaustive des études consacrées a W. somnifera menée
selon les directives PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses).

I.2. Objectif de I’étude :

Cette revue vise a synthetiser les données disponibles, et a fournir une vue d'ensemble des
principaux résultats obtenus afin d’établir une présentation aussi compléte que possible de la

plante.

1.3. Schéma de ’étude :

Notre travail se déroule en trois étapes principales :

. Une recherche bibliographique suivant certains critéres d’inclusion et d’exclusion.
. Analyse des articles sélectionnés, les trier selon la grille PRISMA.

. Des tableaux-syntheses sur les principaux études et résultats ont été créés en utilisant

les données recueillies durant I'analyse des articles.

I.4. Recherche bibliographique des données :

Les bases de données consultées comprennent PubMed, Science Direct, Google Scholar et
ResearchGate. La recherche bibliographique et le téléchargement des articles ont été réalisés

entre le 5 ao(t et le 18 décembre 2023.

I.5. Stratégie de recherche :

Dans un premier temps, les termes clés de la recherche ont été introduits dans les moteurs de
recherche des bases de données sélectionnées, en utilisant des mots clés en anglais et en francais
pertinents pour I'Ashwagandha, tels que "Ashwagandha"”, "Withania somnifera"”, "Winter
cherry"”, "Indian ginseng”, "Ayurvedic medicine", "Adaptogenic herb", "Stress reduction”,
"Anxiety"”, "Sleep quality”, "Diabetes”, "Anticancer”, "Heart health”, "SARS-CoV-2",

"Antibacterial”, "Toxicity".

Ces mots-clés ont été choisis en se référant a leur traduction en anglais sur la plateforme
HeTOP-CisMEF (Health Terminology/Ontology Portal - Catalogue et Index des Sites
Médicaux en langue Francaise). Elle se concentre sur la terminologie et I'ontologie médicales,

facilitant ainsi la recherche et la consultation de diverses bases de données.
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Une série d'articles a eté affichée sur la page des résultats, certains étant accessibles
gratuitement tandis que d'autres étaient payants et ne permettaient I'accés qu'au titre et au

résumé de l'article.

1.6. Sélection des études :

Apreés la collecte des articles, nous avons effectué un tri basé sur des criteres clairement définis
d'inclusion et d'exclusion, afin de sélectionner uniquement les articles jugés pertinents pour

notre étude.

1.6.1. Critéres d’inclusion :

Les articles sélectionnés dans cette étude remplissaient les critéres suivants :

v" Les articles publiés en anglais ou en frangais.
v' Les articles concernant "Withania somnifera" et non une autre espéce de Withania.

v' Tous les types de conception d'études sont acceptés : études in silico, essais in vitro,
essais in vivo, essais controlés randomisés et essais cliniques dont le texte intégral est disponible

en Open Access ou téléchargeable.

1.6.2. Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu de notre étude les :

v' Magazines, journaux, actes de conférences, livres et résumés seuls.
v' Mémoires (Master, Magister, etc.).

v' Atticles en double.

v' Revues de la littérature.

v' Articles rédigés dans une langue autre que le frangais ou I'anglais.

1.6.3. Critéres utilisés pour minimiser les risques de biais :

o Deux personnes indépendantes ont réalisé une recherche documentaire primaire, en se

basant sur les titres, les résumés et les mots-clés, puis ont réévalué les résultats.

o Les articles ont été sélectionnés ou écartés en fonction de critéres d'inclusion et

d'exclusion préétablis.
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o Les ¢études retenues ont été récupérées sous forme d'articles en texte intégral et

évaluées pour déterminer leur pertinence.
o Un diagramme a été créé pour illustrer le nombre d'articles retenus dans cette étude.
Pour I'organisation des données :

o Un document Excel® a été employé pour consigner les informations principales

extraites de chaque étude.
o Chaque article a été examiné par deux personnes différentes.

o En cas de divergences entre les deux évaluations, l'intervention de I’encadrante était

sollicitée pour prendre une décision finale.

o Les données collectées ont été évaluées conformément aux critéres de déclaration

privilégiés pour les revues systématiques et aux lignes directrices de PRISMA.

1.7. Extraire les données des études sélectionnées :

Apres avoir identifié tous les articles scientifiques et les études inclus dans la revue, une
lecture approfondie s’est avérée nécessaire pour classer les articles et recueillir les informations

suivantes :
o Titre de l'article.
. Année de publication.
o Pays d'origine de I'étude.
. Type d'étude réalisée.
o Type d'extrait de W. somnifera utilisé.
o Partie spécifique de la plante utilisée.
. Propriété thérapeutique étudiée.
o Principaux résultats ou conclusions.

Les données recueillies ont été ensuite rapportées sur le programme informatique Excel® pour

faciliter la tache d’analyse par la suite.
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Résultats

I1.1. Reésultats :

Une recherche exhaustive a été menée dans quatre bases de données : Google Scholar,
PubMed, ResearchGate et Science Direct. Cette recherche a abouti a I'identification de 393

articles a partir des titres et des résumeés.

Parmi ceux-ci, 149 publications ont été exclues en raison de doublons, tandis que 128

publications ne correspondaient pas aux critéres d'inclusion.

Apreés avoir téléchargé et évalué les textes intégraux, 19 articles supplémentaires ont été exclus

en raison de leur inéligibilité, laissant ainsi 97 articles retenus pour notre revue systématique.

Ces études sélectionnées comprennent principalement des études in vitro, in vivo, in silico et

des études randomisées controlées. La figure ci-dessous résume le processus de sélection des

études.

=
-2 : , Google scholar = 148
= Articles retrouvés dans PubMed = 128
& les QUATRE bases des e Science Direct = 69

E données ResearchGate = 48

) . e e Articles exclus ( n=128 )
= Articles aprés 1’élimination R Ne répondent pas aux
= -

5 de doublons ( n=195 ) critéres d’inclusion
o

= Articles en texte intégral Articles en texte intégral
:a répondant aux critéres ' exclus( n=19 )
= ( n=67 ) Non pertinents pour la

question de recherche

=

2 . ‘

= Etudes incluses dans la

E synthése ( n= 97 )

Figure 6 : Organigramme de la sélection et de l'identification des études.
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II.1.1. Distribution des articles selon la date de publication :

La Figure 7 représente un apercu des évolutions dans I'activité de recherche sur

I’ Ashwagandha au fil des années.

Une augmentation du nombre de publications a été remarquée en 2020 et 2021, atteignant
respectivement 13,4% et 12,37%, ce qui suggere une intensification de I'activité de recherche

pendant cette période.

Les autres années montrent des pourcentages plus bas, indiquant une stabilité ou une activité

de recherche moindre.
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Figure 7 : Distribution des articles traités selon I’année de publication.

I1.1.2. Distribution des articles selon le pays d’étude :

La distribution des articles analysés par pays est présentée sous forme de pourcentages et de

fréquences (Figure 8).

L'Inde se démarque clairement en contribuant avec 57,73% des articles, soit 56 sur 97 articles.
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Le Japon et les Etats-Unis représentent chacun 9,27% (9 articles), tandis que le Pakistan,

I’Egypte, la Corée et le Bangladesh comptent pour 4,12% (4 articles).

Les autres pays tels que 1'Australie, I’Espagne, la Hollande, 1’Etalie, la Malaisie et la Pologne

ont des pourcentages plus modestes, variant entre 1,03% et 2,06%.

Inde IEEE— 57,73
Japon N 927
Etats-Unis I 9,27
Egypte
Egypte
Coreée
Bangladesh 4,12
Pologne
Malysie
Italie
Hollande
Espagne

Australie

c---lllll
u-li
[
[ ]

10 20 30 40 50 60 70

Figure 8 : Distribution des publications selon le pays d’étude.

I1.1.3. Distribution des articles selon le type d’étude :

Les données présentées dans la (Figure 9) mettent en lumiére la diversité des méthodes
employées dans les différentes études, avec une prédominance des études in vivo (39,58%) et
in silico (29,17%), suivies par les études in vitro (18,75%) et les études combinant in vivo/in
vitro (12,5%).

Cette répartition met en évidence I'importance de recourir a diverses approches pour examiner

les questions scientifiques sous différents angles.
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39,58;40%
din vivo
H in vitro
M in silico

H in vivo/in vitro

Figure 9 : Distribution des publications selon le type d’étude.

I1.1.4. Distribution des articles selon I'activité pharmacologique étudiée :

Les données présentées dans la (Figure 10) montrent que la majorité des recherches sur
Withania somnifera sont concentrées sur son activité antivirale contre le SARS-CoV-2,
représentant 31,25% des publications. D'autres domaines de recherche importants incluent les
effets sur les troubles du sommeil (10,41%) et I'activité antibactérienne (12,5%), ainsi que les
effets antistress (8,33%). Les recherches sur ses propriétés antidiabétiques, anticancéreuses,
anti-inflammatoires, antioxydantes, cardioprotectrices, et ses effets sur les maladies

d'Alzheimer et de Parkinson sont moins fréquentes.

Cette répartition montre une forte focalisation sur les propriétés antivirales et adaptogeénes,
avec une exploration moindre de ses autres effets thérapeutiques.
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Figure 10 : Distribution des articles selon I'activité pharmacologique étudiée.

I1.1.5. Composition chimique :

Les tableaux II, IIT, IV et V présentent une liste détaillée des principaux composés chimiques

identifiés dans la plante.

I1.1.5.1. Les Withanolides et leurs dérivés :

Le tableau II offre une représentation des Withanolides trouvés dans diverses parties de W.

somnifera.

Tableau II : Les Withanolides présents dans différentes parties de W. somnifera.

Noms

Partie de la plante

Références

Withaférine A

Racines, pousses,

feuilles, plante entiére

[92,93]
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Résultats

17a-hydroxy withaférine A Feuilles [94]
Witharistatine Feuilles [95]
30,6a-epoxy-4f3,5p,27-trihydroxy- Racines [98]
1-oxowitha-24-enolide
2,3-dehydrosomniféricine Racines [98]
Somniféricine Plante entiére [99]
4-deocywithaperuvine Fruits [100]
Coaguline H Racines [101]
Coaguline S Racines [101]
Withaoxylactone Plante entiére [99]
Withasomniférol A Racines [95]
Withasomniférol B Racines [95]
140,17a-dihydroxywithanolide R Racines [100]
Iso-withanone Baies [102]
Withanolide A Fruits [94,95,103-105]
Withanolide B Fruits [94,95,103-105]
60, 7a-epoxy-3f,5a,20B-trihydroxy- Plante entiere [94]
1-oxowitha-24-enolide
2,3-dihydro-3p-hydroxy withanone Plante entiére [94,96]
2,3-dihydro-3B-hydroxy withanone- Feuilles [96]

3B-O-sulfate
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6a,7a-epoxy-1a,3p,5a- trihydroxy- Baies [97]
witha-24-enolide
Withanoside II Racines [98]
Withanoside I Racines [98]
Withanoside I1I Racines [98]
Withasomniferol C Racines [93]
Withanolide Z Feuilles [99]
Withanoside IV Racines [98]
Withanoside V Racines [98,100]
Withanoside VI Racines, Feuilles [98,101]
Withanoside VII Racines, Feuilles [98]
Withanoside VIII Racines, Feuilles [101]
Withanoside IX Racines, Feuilles [101]
Withanoside X Racines, Feuilles [101]
Withanoside XI Racines, Feuilles [101,102]
Coaguline Q Feuilles [103]
Withanolide C Feuilles [104]
Withanolide R Feuilles [105,106]
Withanolide D Racines, Feuilles, Partie [92,100,107-111]

aérienne, Pousse
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Withanolide E Feuilles, Fruits, Baies [112-115]
Phyperunolide A Feuilles, Fruits [116]
Physaguline D Feuilles [101,117]
Withangulatin A Feuilles [118]
16B-acetoxy-6,7a-epoxy-Sa- Feuilles [107]
hydroxy-1-oxowitha-2,17 (20), 24-
trienolide
Withanolide F Feuilles [112-115]
Withanolide J Feuilles [113,114,119]
Withanolide H Feuilles [113,120]
Withanolide G Feuilles [105,113,115,120]
Withanolide I Feuilles [113,120]
Withanolide K Feuilles [113,120]
Withanolide L Feuilles [105,113]
Withanolide M Feuilles [113]
Withanolide N Feuilles [105]
Withanolide O Feuilles [105,115]
Withanolide P Feuilles, Fruits, Baies [97,98,105]
27-hydroxy-withanolide D Feuilles [105]
140-hydroxywithanolide D Feuilles [105]
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17a-hydroxywithanolide D Feuilles [105]
Withanolide Q Feuilles [106]
Withanolide T Racines, Feuilles [115,121]
Withanolide U Feuilles [104,115]
Withanolide Y Feuilles [104]

11.1.5.2. Les alcaloides :

Le tableau III présente une liste des alcaloides présents dans les différentes parties de la plante.

Tableau III : Les alcaloides présents dans les différentes parties de W. somnifera.

Noms Partie de la plante Références
Choline Racines, Feuilles [122,123]
Anaférine Racines [122,124]
Berbérine Racines [125,126]
Anahygrine Racines [122,124]
Cuscohygrine Racines [122,124]
Harmane Racines [125]
Harmine Racines [125]
Caféine Racines, Fruits [125,126]
Isopelletierine Racines [122,124]
Noscapine Racines [125]
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Papavérine Racines [125]
Pseudotropine Racines [122,124]
Sédridine Racines [127]
Somniférine Racines [124]
Théobromine Racines [125]
Théophylline Racines [125]

3a-Tigloyloxytropane Racines [122]
Withanamide A Fruits [128,129]
Withanamide B
Withanamide C
Withanamide D
Withanamide E
Withanamide F
Withanamide G
Withanamide H
Withanamide [

Withasomnine Racines [122,124]
Yohimbine Racines [125]
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I1.1.5.3. Les flavonoides :

Le tableau IV détaille les flavonoides présents dans les diverses parties de W. somnifera.

Tableau IV : Les flavonoides présents dans différentes parties de W. somnifera.

Noms Partie de la plante Références
Apigénine Baies [130]
Catéchine Fruits, Feuilles, Racines, [130,131]

Baies
6,8-dihydroxykaempférol 3- Feuilles [132]
rutinoside
Kaempférol Baies, Fruits, Racines [130,131,133]
Hyperoside Racines [134]
Kaempférol 3-robinobioside- Parties aériennes [135]
7-glucoside
Naringénine Plante entiére [131,136]
Naringine Plante entiere [136]
Quercétine Plante entiére [133,137]
Quercétine-3-O- D - Feuilles [137]
glucopyranoside
Quercétine-3-rutinoside-7- Feuilles, Parties aériennes [132,135]
glucoside
Rhamnétine Racines [134]
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Rutine Racines, Fruits, Feuilles, [192,195,200]
Faies
Apigénine-7-O-f- D- Baies [192]
glucopyranoside

I1.1.5.4. Autres composés :

Le tableau V met en lumiére les phénols, stérols, acides gras et lipides, coumarines, ainsi que

les triterpénes présents dans les différentes parties de W. somnifera.

Tableau V : Les autres composés présents dans différentes parties de W. somnifera.

Noms Partie de la plante Références

Phénols ou Acides phénoliques

Acide 4-O-caféoylquinique Feuilles [132]
Acide caféique Racines, Feuilles, Fruits [133,134,138]
Acide p -coumarique Racines, Feuilles, Fruits [131,133,134]

Curcumine Planteentiere [136]

Acide 4,5-O-dicaféoylquinique Feuilles [132]
Acide férulique Racines, Feuilles, Fruits [133,134,138]

Acide p -hydroxybenzoique Racines [134]

Acide gallique Racines, Feuilles, Fruits, [133,134,136,138]
Baies
Acide 2-hydroxycinnamique Fruits [133]
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Acide phénylacétique Racines, Feuilles [139]
Acide quinique Feuilles [132]
Acide vanillique Fruits, Feuilles [131,133]
Acide 3,4,5-trihydroxycinnamique Racines [139]
Vanilline Fruits [133]
Phytostérols

Campestérol Racines [139]

Cycloarténol Fruits [140]

Cholestérol Racines [140]
Stigmastérol Racines, Fruits [139,141,142]

glucoside de stigmastérol Racines [141]
B-sitostérol Racines, Fruits [141,143]

Stigmastérone Racines [141]
[-sitostérolglucoside Racines, Feuilles [141,144]

Acides gras et lipides
Acide arachidique Fruits [140]
Diglucoside d'acide hydroxy Fruits [163]
palmitique

Acide linoléique Racines, Feuilles [157]

Acide oléique Racines, Feuilles [157,160]
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Acide palmitique Racines, Feuilles [157]

Acide stéarique Racines [160]
Coumarines

Aesculétine Fruits [161]

Scopolétine Fruits [161,164]

Triterpénes

B-amyrine Fruits [161]

Acide oléanolique Racines [160]

Esters phénylpropanoides
Withaninsams A Racines [165]
Withaninsams B Racines [165]

I1.1.6. Propriétés thérapeutiques :

Les différentes études portant sur les effets thérapeutiques de la plante sont détaillés et

synthétisés dans le tableau de I’annexe I.
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11.2. Discussion :

I1 s’agit d’une revue systématique menée conformément aux directives PRISMA, visant a
faire une synthese des travaux réalisés sur Withania somnifera également connue sous le nom

d'Ashwagandha afin de présenter aussi complétement que possible cette plante.

Une recherche bibliographique a été effectuée en consultant quatre bases de données
différentes : Google Scholar, Science Direct, PubMed et ResearchGate. Cette démarche nous a

permis de recueillir 97 études répondant aux critéres d'inclusion.

Parmi ces études, 56 ont été meneées en Inde, ce qui est compréhensible étant donné I'origine
indienne de la plante étudiée. Les 41 études restantes ont été identifiées dans divers pays du
monde. Cela témoigne de l'intérét mondial croissant pour cette plante en tant que source

potentielle de remédes naturels. (Figure 8)

La majorité des publications sur W. somnifera retenues ont été réalisees in vivo (39,58%).
Cette approche offre une fenétre directe sur les effets de cette espéce dans les organismes
vivants, permettant ainsi une compréhension plus approfondie de ses interactions
physiologiques et de son efficacité potentielle. En utilisant des modéles in vivo, les chercheurs
peuvent évaluer les réponses biologiques dans un contexte plus proche de celui rencontré dans
I'organisme humain, ce qui renforce la pertinence et la validité des résultats pour les applications

cliniques. (Figure 9).

29,17% de ces études ont utilisé des méthodes in silico, dites aussi computationnelles. Ces
approches impliquent le criblage virtuel basées sur des algorithmes spécialement développés
pour évaluer rapidement un vaste ensemble de molécules, facilitant ainsi la découverte de

candidats médicamenteux potentiels. (Figure 9).

Suivies par les études in vitro (18,75%) et les études combinant in vivo/in vitro (12,5%). Les
études in vitro permettent d'examiner les effets de cette plante médicinale dans des conditions
contr6lées, fournissant des informations sur ses interactions avec des cellules spécifiques ou

des processus biologiques ciblés. (Figure 9).

En analysant le graphe présenté dans la figure 7 on estime que le taux de publications pourrait

augmenter davantage dans les années a venir. Cette approche vise a combler les lacunes
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existantes dans le profil scientifique et médical de cette plante, tout en ouvrant la voie a la

découverte de vertus jusqu'alors méconnues.

La grande majorit¢ des études menées sur 1’Ashwagandha visant a évaluer un effet
thérapeutique était en faveur de la plante, mettant en lumiere des bienfaits significatifs. De ce
fait 1’Ashwagandha gagne la confiance des chercheurs d’une étude a une autre ce qui les

encourage a mener plus d’études sur la plante. (Figure 10)

Nous présenterons dans ce qui suit une synthése des données retrouvées sur la composition

chimique et les propriétés pharmacologiques de la plante.

I1.2.1. Composition chimique :

Withania somnifera contient une variété de composés phytochimiques, principalement : les
withanolides (lactones stéroidiennes), les alcaloides, les flavonoides, les stérols, les composés

phénoligues, ainsi que d'autres phytoconstituants.
I1.2.1.1. Les Withanolides et leurs dérives :

Les Withanolides, une classe de lactones stéroidiennes naturelles, présentent un squelette
d'ergostane et sont classes parmi les stéroides polyoxygeénés. Ils sont caractérisés par la présence
d'atomes d'oxygene aux positions C-1, C-22 et C-26, jouant un réle central en tant que
constituants chimiques majeurs du W. somnifera. Bien que la plupart des Withanolides affichent
des atomes d'oxygeéne aux positions C-1, C-22 et C-26, il existe quelques exceptions ou I'atome
d'oxygéne en position C-22 n'est pas fonctionnalisé. Ces composés peuvent étre classés en deux
groupes principaux selon la configuration de leur chaine latérale : ceux qui présentent une 6-
lactone ou un &-lactol aux positions C-22 et C-26, et ceux qui contiennent une y-lactone,
généralement aux positions C-23 et C-26 [145,146].
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Figure 11 : Structure de base des Withanolides.

I1.2.1.2. Les alcaloides :

La définition admise des alcaloides, telle qu'énoncée par Winterstein et Trier en 1910 ; « un
alcaloide est une substance organique azotée d'origine végétale, possédant des propriétés

alcalines et présentant une structure moléculaire hétérocyclique complexe » [147].

La plupart de ces composés dérivent d'acides aminés tels que le tryptophane, I'ornithine, la

lysine, l'aspartate, I'anthranilate, la phénylalanine et la tyrosine.
On distingue : Les proto-alcaloides, les alcaloides vrais et les pseudo-alcaloides [148].

Bien que le W. somnifera renferme divers alcaloides répartis dans toute la plante, leur
concentration est particulierement élevée dans les racines. Certains alcaloides, tels que

I'anahygrine, la berbérine et la cuscohygrine, ont été identifiés principalement dans les racines.

En revanche, d'autres alcaloides tels que la caféine, la choline et les withanamides peuvent

également étre présents dans d'autres parties de la plante [122,124,125].
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Figure 12 : Structure de base des Withanamides.

11.2.1.3. Les flavonoides :

Les flavonoides, dérivés du terme latin "flavus" signifiant jaune, forment le groupe

prédominant de polyphénols [149].

Ils se trouvent dans toutes les plantes vasculaires et jouent un réle crucial dans les teintes

jaunes, oranges et rouges observées dans divers organes végétaux [150-152].

Les flavonoides sont constitués de deux cycles aromatiques, designés par (A) et (B),
interconnectés par une chaine en C3, formant ainsi I'hétérocycle (C) [153]. Ils peuvent exister

soit sous forme libre, également appelée aglycone, soit sous forme d'hétérosides [154].

En fonction des variations de l'anneau central C, les flavonoides peuvent étre classés en
différentes catégories structurelles : les flavonols, les flavones, les flavan-3ols, les flavanones,

les isoflavones et les anthocyanidines [151,155-157].

49



Discussion

o

Figure 13 : Structure de base des flavonoides.

La plupart de ces flavonoides présentent une structure chimique caractérisée par un squelette
carboné C6 — C3 — C6, auquel sont attachés divers groupes fonctionnels sur les structures
cycliques. La diversité structurelle de ces composés découle de la présence de différents
groupes fonctionnels, notamment des groupes hydroxyle (—OH), des groupes méthoxy
(—OCH3) et des groupes glycosyle (—O-glucoside) liés au squelette flavonoide. Le kaempfeérol,
un flavonoide spécifique, possede une structure cyclique comportant quatre groupes hydroxyle
(—OH) aux positions 3, 5, 7 et 4', ainsi qu'un groupe carbonyle (C = O) lié. On retrouve dans le
W. somnifera le principal glycoside de kaempférol, a savoir le kaempférol 3-robinobioside-7-
glucoside [130,131,133,158].

OH O

Figure 14 : Structure chimique du Kaempférol.

L'apigénine présente un squelette flavone comportant trois groupes hydroxyle (—OH) en
positions 5, 7 et 4', accompagné d'un groupe carbonyle (C = O) lié a la structure cyclique. Une
quantité significative d'apigénine-7-O-B- d -glucopyranoside, un glycoside de I'apigénine, est

également présent dans W. somnifera [130].
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Figure 15 : Structure chimique de I’ Apigénine.

Un autre flavonoide essentiel trouveé dans la plante est la quercétine, qui possede une structure
flavonique avec cinq groupes hydroxyle (—OH) aux positions 3, 5, 7, 3' et 4', ainsi qu'un groupe
carbonyle (C = O) lié a la structure en anneau [133,137]. Les deux principaux glycosides de
quercétine identifiés dans le W. somnifera sont la quercétine-3-O -d -glucopyranoside et la
quercétine-3-rutinoside (rutine) [130,132,133,159].

OH

HO @)
OH

OH

OH o

Figure 16 : Structure chimique de la Quercétine.
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I1.2.2. Propriétés thérapeutiques :

I1.2.2.1. Effet adaptogene :

Les adaptogénes sont des plantes qui renforcent la capacité d'une personne a gérer le stress et
a s'ajuster aux changements. Une définition plus récente les décrit comme une catégorie de
régulateurs métaboliques qui améliorent la capacité de lI'organisme a s'adapter aux influences

environnementales et a prévenir les dommages potentiels qu'elles pourraient engendrer [160].

L'adaptogene idéal serait celui capable de réduire les impacts négatifs du stress, assurant une
utilisation sécuritaire, des effets bénéfiques méme a des doses excédant les besoins, et dénué
d'effets secondaires indésirables, afin de ne pas perturber le fonctionnement corporel au-dela

de ce qui est essentiel [160].

Une étude a été conduite sur un groupe de chevaux qui ont recu un extrait de racines
d'Ashwagandha. Ces animaux ont été soumis a divers facteurs de stress, tels qu'un exercice
intense, la séparation et le bruit. Les chercheurs ont examiné les paramétres hématologiques,
biochimiques, hormonaux et immunologiques tout au long de I'expérience. Aprés une période
de 21 jours, le groupe traité a présenté une diminution statistiquement significative du cortisol,
de I'épinéphrine, du glucose, des triglycérides, de la créatinine, de I'lL-6, de I'alanine
aminotransférase et de I'aspartate aminotransférase. Ces résultats mettent en évidence les effets

adaptogenes, antioxydants et immunostimulants de I'Ashwagandha [161]. (Annexe I).

Par ailleurs, les effets adaptogénes de I'extrait standardisé de racine de W. somnifera ont été
analysés chez des rats exposés a un stress chronique par la méthode Footshock. Le stress
chronique a conduit a I'nyperglycémie, l'intolérance au glucose, des taux plasmatiques élevés
de corticostérone, une augmentation des ulcéres gastriques, un dysfonctionnement sexuel, des
déficits cognitifs, une immunosuppression et une dépression mentale. Tous ces troubles ont été
significativement atténués par l'administration préalable d'extrait de W. somnifera avant

I'exposition au facteur de stress [161]. (Annexe I).

A la lumiére des propriétés évoquées précédemment, il est possible de classer I'Ashwagandha

comme un adaptogeéne.
I1.2.2.2. Effets anxiolytiques et anti-stress :

Le stress se caractérise par la réaction biologique du corps face a des stimuli internes ou

externes. La réponse compensatoire induite par le stress, connue sous le nom de réponse au
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stress, est influencée par la nature, la fréquence et la durée du stress. Il a été constaté que le
stress, en tant que perturbateur de I'homéostasie, peut non seulement aggraver les symptdmes

de diverses maladies, mais également en étre la cause sous-jacente [162].

Un niveau éleve de stress est également souvent associé a lI'apparition fréquente de troubles

de I'hnumeur tels que I'anxiété et la dépression [163,164].

Au sein de la population générale, les troubles anxieux se distinguent comme les problémes
psychiatriques les plus répandus en raison de leur caractere chronique et de la nécessité d'une
prise réguliére de plusieurs médicaments. La manifestation fréquente d'effets secondaires,
souvent inévitables avec un traitement conventionnel, est évoquée comme Il'une des raisons
principales de l'arrét du traitement. C'est notamment pour ces raisons qu'il est crucial de
rechercher de nouvelles approches thérapeutiques présentant moins d'effets secondaires
indésirables. Une étude a été conduite auprés d'un groupe de patients diagnostiqués avec un
trouble d'anxiété généralisée (TAG). Ces participants ont suivi un traitement aux ISRS tout en
prenant une capsule d'extrait d'’Ashwagandha chaque jour pendant six semaines. Les résultats
de I'étude ont conclu que I'extrait de W. somnifera pourrait potentiellement apporter un soutien
au traitement par ISRS chez les patients diagnostiqués avec le syndrome d'anxiété généralisée
[165].

En tant que substance modulatrice du stress et de I'anxiété, I'Ashwagandha a fait lI'objet de

plusieurs essais cliniques chez I'nomme :

Chandrasekhar et ses collégues ont mené un essai prospectif, en double aveugle, randomisé et
contr6lé par placebo, afin d'étudier I'effet de I'extrait de racine d'Ashwagandha sur la réduction
du stress et de I'anxiété. Soixante-quatre participants ont été assignés au hasard pour recevoir
deux capsules par jour d'extrait de racine d'Ashwagandha a 300 mg ou un placebo pendant une
période de 60 jours. Les paramétres de dépistage des participants ont été évalués a l'aide de
I'échelle de stress percu, du questionnaire de santé générale-28 (GHQ-28), de I'échelle de
dépression, d'anxiété et de stress "DASS-21" (Depression, Anxiety and Stress Scale). Ainsi que
de la mesure du cortisol sérique au début et a la fin de I'étude. Les résultats de cette recherche
ont révélé une reduction significative des scores a I'échelle de stress percu (p < 0,0001), des
scores du (GHQ-28) (p < 0,0001) et des scores de I'échelle de dépression, d'anxiété et de stress
(p <0,0001) [166].
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Dans le groupe recevant une dose de 600 mg/jour d'Ashwagandha, il a été observé une
diminution significative des scores a I'échelle de dépression, d'anxiété et de stress (p < 0,0001),
par rapport au groupe placebo. De plus, la baisse des niveaux de cortisol sérique s'est avérée
statistiquement significativement plus marquée dans le groupe prenant 600 mg/jour
d'Ashwagandha (p = 0,002) [166]. (Annexe I).

Dans leur étude prospective, randomisée, en double aveugle et contrélée par placebo, Salve et
ses collegues ont examiné les effets adaptogenes et anxiolytiques d'un extrait de racine
d'Ashwagandha. Soixante participants ont été invités a prendre deux capsules par jour d'extrait
d'Ashwagandha a des doses de 125 mg, 300 mg ou un placebo pendant une période de 8
semaines. Les paramétres de dépistage des participants ont été évalués a l'aide de I'échelle de
stress pergu, de I'échelle d'anxiété de Hamilton, et de la mesure du cortisol sérique au début, au
milieu et a la fin de I'étude. Les résultats de cette recherche ont révélé une réduction significative
des scores a I'échelle de stress percu dans le groupe prenant 250 mg/jour d'Ashwagandha (p <
0,05) et dans le groupe prenant 600 mg/jour d'Ashwagandha (p < 0,0001), comparativement au
groupe placebo [167].

Les scores de I'échelle d'évaluation de I'anxiété de Hamilton n'étaient pas significativement
plus bas dans le groupe prenant 250 mg/jour d'Ashwagandha, mais étaient significativement
plus bas (p < 0,05) dans le groupe prenant 600 mg/jour d'Ashwagandha. La diminution du
cortisol était significativement plus importante a la fois dans le groupe prenant 250 mg/jour
d'Ashwagandha (p < 0,05) et dans le groupe prenant 600 mg/jour d'Ashwagandha (p < 0,0001)
que dans le groupe placebo. Ces résultats indiquent que la prise quotidienne de 250 mg d'extrait
de racine d'Ashwagandha n'est pas aussi efficace que celle de 600 mg dans le traitement de

I'anxiété et de la réduction du stress [167]. (Annexe I).

Des recherches menées au Département de pharmacologie de I'Université du Texas Health
Science Center ont indiqué que les extraits d'Ashwagandha produisent une activité similaire au
GABA, ce qui pourrait expliquer les effets anti-anxiété de la plante [168]. Le GABA est un
neurotransmetteur inhibiteur dans le cerveau. Sa fonction est de diminuer I'activité des neurones
et d'inhiber les cellules nerveuses afin d'éviter une suractivation. Cette action produit un effet
apaisant. Une activité neuronale excessive peut entrainer de I'agitation et de I'insomnie, mais le
GABA inhibe le nombre de cellules nerveuses qui s'activent dans le cerveau et contribue a

induire le sommeil, a améliorer I'humeur et a réduire I'anxiété [169].
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11.2.2.3. Traitement des troubles du sommeil :

L'insomnie est caractérisée par une situation ou le patient dort insuffisamment par rapport a
ses besoins, entrainant ainsi une détérioration du fonctionnement pendant la journée.
L'insomnie peut étre associée a des difficultés pour s'endormir, a des problémes de maintien du
sommeil ou a un réveil trop précoce. La présence de ces troubles entraine un manque de bien-
étre, des problemes de concentration, des perturbations émotionnelles, des troubles cognitifs et
une diminution de la motivation, impactant a la fois la vie professionnelle et sociale [170].

Les chercheurs du monde entier s'accordent sur le fait que l'insomnie affecte plus
fréquemment les femmes que les hommes, et que le vieillissement est également un facteur
contribuant a l'insomnie. Malheureusement, on observe une augmentation significative du
recours aux somniferes, soulignant ainsi I'ampleur du probléme lié a I'insomnie. Il est important
de noter que le sommeil représente environ 30 % de la vie humaine, ce qui souligne que tout

trouble dans ce domaine perturbe significativement I'homéostasie de I'organisme [170].

Etant donné les nombreux effets secondaires associés aux somniféres courants, I'utilisation de
remedes a base de plantes est envisagée comme une alternative thérapeutique potentielle pour
traiter I'insomnie. Une étude a démontré que I'administration d'extrait de racine d'Ashwagandha
pendant une période de 10 semaines, avec une posologie de 300 mg deux fois par jour, a
considérablement amélioré la qualité du sommeil, facilitant également I'endormissement de

maniére plus rapide et plus aisee chez les patients concernés [171]. (Annexe I).

Des investigations ont également été conduites auprés d'individus agés de 65 a 80 ans pour
examiner l'innocuité, I'efficacité et la tolérabilité de I'extrait de racine d'Ashwagandha. Des
améliorations significatives ont été relevées au niveau de la qualité du sommeil, de la vigilance
mentale au réveil et du bien-étre général. Le traitement évalué a démontré sa sreté et son

efficacité et les participants ont montré une bonne tolérance [172].

Une autre étude a été conduite sur des rats males adultes soumis a une privation de sommeil
d'une semaine. Les indicateurs de stress oxydatif ont été évalués par spectrophotométrie, tandis
gue les niveaux de sérotonine et de dopamine ont été mesurés par ELISA. Le groupe de rats
privés de sommeil a présenté une diminution des niveaux d'enzymes antioxydantes. En
revanche, le groupe traité avec l'extrait d'épice W. somnifera a montré une reduction
significative des niveaux de radicaux libres et de peroxydation lipidique, ainsi qu'une

augmentation des niveaux d'enzymes antioxydantes. Par ailleurs, les niveaux de dopamine et
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de sérotonine ont également augmenté par rapport au groupe témoin non traité. Ainsi, il peut
étre conclu que W. somnifera constitue un agent thérapeutique efficace dans le traitement de la

privation de sommeil [173].

Les conclusions de I'étude menée par Baker et ses collégues laissent entrevoir un impact
positif potentiel de I'Ashwagandha sur le stress, la qualité du sommeil et les niveaux d'énergie.
En utilisant une analyse qualitative pour évaluer I'impact percu de I'Ashwagandha sur ces
parameétres, les résultats ont révélé que les participants ayant consommeé de I'Ashwagandha ont
rapporté des améliorations significatives dans ces domaines par rapport a ceux ayant recu un
placebo [174]. (Annexe I).

O'Connor et ses collaborateurs ont conduit un essai contr6lé randomisé en double aveugle
examinant I'influence de I'Ashwagandha sur le stress, la qualité du sommeil, en utilisant une
analyse quantitative. Les résultats de I'étude ont démontré que I'Ashwagandha avait un impact
positif significatif en réduisant le stress et en améliorant la qualité du sommeil [174].

11.2.2.4. Activité antibactérienne :

La résistance des micro-organismes aux médicaments constitue une menace majeure et
croissante, méme si elle est désormais largement reconnue. Ces derniéres années, une
augmentation significative des infections causées par des souches résistantes aux médicaments
est devenue un probléeme majeur. L’utilisation imprudente et souvent injustifiée des
antibiotiques a conduit au développement de souches résistantes aux médicaments, aboutissant
parfois & une totale inefficacité de ces traitements dans certaines situations. L’ Ashwagandha
semble donc étre un complément précieux a la pharmacothérapie dans le traitement des

infections bactériennes [175].

Dans une étude menée par Bisht et Rawat, I'efficacité antimicrobienne de I'extrait
méthanolique des feuilles de la plante a été examinée (a une concentration de 2 mg/ml et avec
une quantité de 100 pl par puits dans un test de diffusion sur puits de gélose), I'extrait a
démontré une remarquable activité antimicrobienne. Il a prouvé son efficacité contre des isolats
bactériens Gram positifs, notamment Staphylococcus aureus et Enterococcus sp, isolés a partir
d'échantillons de pus [176]. (Annexe I).

L'extrait de racine de W. somnifera a également prouvé son pouvoir inhibiteur sur la

croissance de diverses bactéries a Gram négatif, dont Escherichia coli, Proteus mirabilis,
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Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Citrobacter freundi et Klebsiella pneumoniae
[177-179]. (Annexe I).

Une étude a évalué les effets de I'administration d'extraits provenant des feuilles et des racines
de W. somnifera sur des souris Balb/c affectées par la salmonellose. Les résultats ont montré
une amélioration de la survie des souris infectées par Salmonella et une diminution de la charge
bactérienne dans leurs organes. Ces résultats suggerent que les extraits de W. somnifera
pourraient avoir un potentiel dans le traitement ou la régulation des infections a Salmonella
[180]. (Annexe I).

W. somnifera peut agir comme un agent anti-caries efficace. Il ralentit de maniére significative
la croissance des bactéries présentes dans la cavité buccale, telles que le Streptococcus mutans
et le Streptococcus sobrinus. De plus, elle inhibe la production d'acide par ces bactéries, réduit
leur tolérance a I'acide, et entrave la formation du biofilm, un dép6t collant de bactéries sur les
dents [181]. (Annexe I).

I1.2.2.5. Activité antidiabétique :

Le diabete est I'une des maladies les plus anciennes dont les effets dévastateurs augmentent
de jour en jour et de maniére grave au niveau épidémique [182]. Le diabete se divise en deux
catégories : le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune ou les cellules  du pancréas ne
produisent pas une quantité adéquate d'insuline. Le diabéte de type 2 résulte d'une combinaison
complexe de facteurs génétiques et environnementaux, conduisant a un trouble progressif et
hétérogene. Il se caractérise par des niveaux variables de résistance a l'insuline et un
dysfonctionnement des cellules  du pancréas. Lorsque les cellules B perdent leur capacité a
produire suffisamment d'insuline pour surmonter la résistance a I'insuline, cela conduit a une
évolution de la perturbation de la tolérance au glucose vers le développement du diabéte de type
2 [183].

Malgre I'utilisation des hypoglycémiants en tant que médicaments antidiabétiques, la gestion
thérapeutique du diabete et de ses complications demeure un défi majeur. La perspective de
parvenir a une réussite plus marquée dans le traitement suscite un vif intérét. Malgré les
avancees des nouvelles molécules thérapeutiques, les médicaments modernes, dont l'insuline et
les agents hypoglycémiants oraux, manifestent des effets indésirables lorsqu'ils sont

administrés de maniére réguliére [184,185].
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L’utilisation de 1’Ashwagandha est également envisagée dans le cadre des effets

antidiabétiques [186].

Une étude a été réalisée sur un groupe de patients recevant une dose quotidienne de 3 g de
poudre de racine de W. somnifera pendant 30 jours. Les résultats ont montré une stabilisation
de la glycémie, comparable a l'effet d'un hypoglycémiant oral comme le glibenclamide

(Daonil®) sans observer d'effets indésirables [187]. (Annexe I).

En outre, lI'administration de W. somnifera pourrait notablement améliorer l'indice de
sensibilité a I'insuline chez les rats atteints de diabéte non insulino-dépendant[188]. Des extraits
aqueux de W. somnifera (200 et 400 mg/kg pendant 5 jours) ont démontré leur efficacité en
réduisant les niveaux de glycémie et d'HbALc. Sur la base de ces rapports, les extraits provenant
des racines et des feuilles de W. somnifera semblent favorables a I'amélioration de I'absorption

du glucose au niveau des adipocytes et des myotubes squelettiques [189]. (Annexe I).

Une autre étude a été réalisée en administrant des extraits de racines et de feuilles (a des doses
de 200 et 400 mg/kg de poids corporel par jour pendant 8 semaines). Les résultats ont montré
une normalisation significative des niveaux de glucose dans l'urine, le sang, le glycogene
tissulaire, ainsi que des taux de glucose-6-phosphatase chez les rats diabétiques induits par
l'alloxane. En plus de cela, des améliorations atténuées des défenses antioxydantes
enzymatiques et non enzymatiques ont également été documentées [190,191]. (Annexe I).

Les composés phénoliques et les flavonoides identifiés dans les extraits étaient considerés
comme étant responsables de l'activité antidiabétique. Par ailleurs, la withaférine-A présente
dans W. somnifera pourrait inhiber les réponses inflammatoires déclenchées par les dommages
causés par les cytokines sur les flots de Langerhans in vitro aprés la transplantation, révélant

ainsi une possible activité anti-glycante [192,193]. (Annexe I).
I1.2.2.6. Effet sur les maladies neurodégénératives :

s Utilisation de l'Ashwagandha dans la maladie d'Alzheimer :

La maladie d'Alzheimer (MA) représente une forme de démence neurodégénérative primaire
qui entraine de maniére progressive et irréversible la détérioration de la mémoire (amnésie) et

des fonctions cognitives (syndrome aphasique-apraxoagnosique) [194,195].

La physiopathologie de la MA repose sur deux altérations histopathologiques majeures,

principalement caractérisees par la présence d'agrégats intraneuronaux de protéines Tau (qui
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stabilisent les microtubules du cytosquelette responsables du transport intra-neuronal), un
composant des microtubules des cellules neuronales, entrainant une dégénérescence

neurofibrillaire, et par la formation de dép6ts amyloides qui forment la plaque sénile [196].

L'utilisation de I'extrait de racine de W. somnifera et de ses composés actifs a présenté des
résultats encourageants dans le traitement de la MA, comme indiqué dans plusieurs études in
vivo et in vitro. Ces résultats sont attribués a la capacité de modifier divers processus
pathologiques, tels que I'accumulation de plagques béta-amyloides (AB) dans le cerveau [197—
200].

L'extrait de racine de W. somnifera a démontré son efficacité en bloquant la production d'Ap,
ce qui conduit a une réduction de la mort cellulaire apoptotique des neurones. Ce mécanisme
est attribuable a la migration du facteur 2 lié au facteur nucléaire érythroide 2 (Nrf2) vers le
noyau [200,201]. (Annexe I).

Il s'agit d'un facteur de transcription qui contrble l'activité des enzymes antioxydantes,
assurant ainsi une protection des cellules contre les dommages oxydatifs [202]. Ce facteur de
transcription stimule également I'expression de I'enzyme neuroprotectrice heme oxygénase-1
(HO-1) [200,201].

Il a été prouvé que la withaférine-A, un composé chimique extrait de W. somnifera, blogque
I'activité de la protéine de choc thermique 90 (Hsp90) tout en stimulant la production des
protéines de choc thermique 27 et 70 (Hsp27 et Hsp70). Alors que la premiere favorise
I'agrégation de la protéine Tau, caractéristique de la maladie d'Alzheimer, les deuxiémes jouent

un réle protecteur en inhibant I'oligomérisation de la béta-amyloide [200,203,204]. (Annexe I).

La voie NF-kB (facteur nucléaire kappa B) est une voie de signalisation impliquée dans la
régulation de la réponse immunitaire et inflammatoire. Lorsqu'elle est activée de maniere
excessive, elle peut contribuer a la neuroinflammation, un processus inflammatoire dans le

cerveau associé a divers troubles neurologiques, y compris la MA [205].

La withaférine-A a été prouvée pour son pouvoir d'inhibition de I'activation de NF-xB en
bloquant la phosphorylation de NF-kB, entravant ainsi la stimulation de la kinase IxB qui
phosphoryle IkB (une protéine qui agit comme un inhibiteur de NF-kB). De plus, elle a
également entravé l'activation de NF-xB en ciblant le site catalytique de la kinase IkB et en

prévenant la neuroinflammation [206]. (Annexe I).
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s Utilisation de l'Ashwagandha dans la maladie de Parkinson :

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative fréquente caractérisée
principalement par la détérioration des activités motrices due a l'altération du systeme
dopaminergique nigrostriatal. Plus précisément, elle résulte de la perte des neurones
dopaminergiques projetant de la substantianigra pars compacta au putamen caudé dans le
striatum, entrainant une diminution de la neurotransmission de la dopamine. Cela conduit aux
principaux symptomes moteurs, tels que les tremblements au repos, 1’akinésie, la rigidité et

I'instabilité posturale [207].

La MP a été liee a la fois a un dysfonctionnement mitochondrial et au stress oxydatif. Ce
dernier affecte les neurones dopaminergiques, les récepteurs cholinergiques, ainsi que plusieurs
autres structures impliquées dans la neurodégénérescence, déclenchant une série d'événements

tels que le dysfonctionnement mitochondrial et une neuroinflammation [208].

La Leucine-RichRepeat Kinase 2 (LRRK2), communément appelée dardarine [209] , est une
grosse protéine qui présente des mutations chez les patients atteints de la forme familiale de la

MP. Des niveaux élevés de cette protéine sont associés a une toxicité neuronale [210].

Elle est stabilisée par la protéine de choc thermique chaperon 90 (Hsp90) et son co-chaperon
Cdc37. La régulation de cette protéine est cruciale pour la santé neuronale [211].

Il a été démontré que l'application de la withaférine-A a la lignée cellulaire microgliale N9
entraine une diminution des niveaux cellulaires de LRRK2, dépendant a la fois de la
concentration et de la durée du traitement. Cette réduction conduit a une perturbation de
I'interaction entre Hsp90, Cdc37 et LRRK2, engendrant ainsi une instabilité et une régulation
négative de LRRK2 [211]. (Annexe I).

L'administration par voie orale d'un extrait éthanolique de racine de W. somnifera a entrainé
une amelioration de la préhension, des mouvements moteurs et une augmentation des niveaux
de dopamine dans le striatum chez les rats souffrant de la maladie de Parkinson induite par la
6-hydroxydopamine. Ces effets positifs ont été associés a la suppression des radicaux libres,
offrant ainsi une protection aux neurones dopaminergiques. De plus, une augmentation des
niveaux d'enzymes antioxydantes telles que la glutathion peroxydase, la catalase et la glutathion
réductase, tandis que les indicateurs de stress oxydatif tels que la peroxydation lipidique et les

niveaux de nitrites ont diminué [212]. (Annexe I).
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De maniére similaire, Prakash et ses collégues (2014) ont fourni des preuves démontrant que
I'administration d'un extrait éthanolique de racine de W. somnifera a une dose de 100 mg/kg
pendant une période de 9 semaines conférait une protection neuronale dopaminergique au
niveau nigrostriatal contre le parkinsonisme induit par le manébe et le paraquat. Cette protection
a été réalisée par la modulation du stress oxydatif, accompagnée d'améliorations significatives

des marqueurs classiques de la maladie de Parkinson [213]. (Annexe I).
I1.2.2.7. Activité anti-cancéreuse :

Le cancer englobe diverses affections caractérisées par une croissance anormalement rapide
de cellules aberrantes qui se multiplient de maniére incontrélée. En perturbant I'équilibre entre
la prolifération et la mort cellulaires, ces cellules aberrantes peuvent donner lieu a des tumeurs
initialement bénignes qui acquiérent ensuite des propriétés invasives, entrainant des symptémes

allant de Iégers & métastatiques [214,215].

Parmi les nombreuses lacunes qui doivent encore étre comblées dans le sens de la recherche
pour lutter contre le cancer, il y a la sécurité et I'exactitude des médicaments, un traitement sans
effets secondaires, pour étre plus précis. La diversité des cellules cancéreuses et la complexité
des interactions tumorales entravent I'efficacité de différentes thérapies. L'exploration de ces
médicaments a conduit a la découverte de nombreux composés naturels dotés d'une activité
anticancéreuse, parmi lesquelles les extraits de W. somnifera illustrent bien cette découverte
[216].

Les premiéres preuves expérimentales, en 1967, ont indiqué que I'extrait de racine de W.
somnifera a réduit I'incidence du cancer in vivo [217]. Le potentiel de W. somnifera en tant
gu'agent anti-tumoral prévaut sur sa capacité a accélérer la cascade apoptotique dans les cellules
cancéreuses. Pour atteindre une inversion réussie de la carcinogenese, essentielle a la
chimioprévention du cancer, a la survie cellulaire et a I'activation des voies pro-apoptotiques,
il est nécessaire d'éliminer ou de détruire précocement les cellules altérées. De nombreuses

preuves in vitro confirment que W. somnifera et ses composants induisent I'apoptose [218-220].

La premiére étude sur W. somnifera examine la capacité potentielle de I'extrait de feuilles a
inhiber la formation de tumeurs chez des souris ayant recu des injections sous-cutanées de
cellules de fibrosarcome HT1080. Les résultats de cette étude suggerent que lI'administration

d'un extrait de feuille, a une concentration de 24 pg/ml dans un milieu de croissance cellulaire
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(araison de 0,3 ml), réduit la taille de la tumeur chez les souris en régulant positivement le gene
p53 [221]. (Annexe I).

Dans une autre étude in vivo, il a été constaté que l'administration intrapéritoneale de W.
somnifera a une dose de 4 mg/kg de poids corporel, effectuée cing fois sur une période de deux
semaines, entraine une diminution du poids de la tumeur MDA-MB-231, etprésente également
une réduction de la prolifération cellulaire et une apoptose accruepar rapport aux tumeurs des
souris témoins [222]. (Annexe I).

Une étude menée par Munagala et al, I'effet d'un traitement intrapéritonéal a la withaférine A
(8 mg/kg de poids corporel) pendant 6 semaines a été évalué dans le contexte du cancer du col
de l'utérus, en utilisant un modele murin de xénogreffe. Les résultats ont révélé une réduction
significative de 70 % de la taille de la tumeur par rapport aux sujets témoins, ainsi gu'une

augmentation de I'expression de p53 et une diminution de la taille de la tumeur [223].

Dans une recherche conduite par Gupta et al, sur un modéle murin de greffe de cancer du
poumon, I'administration intrapéritonéale de withaférine A a une dose de 4 mg/kg de poids

corporel a entrainé une diminution de 60 % du volume de la tumeur [224]. (Annexe I).

La withaférine A extraite de I'Ashwagandha démontre également son efficacité dans le
traitement du mélanome. Ce composé favorise I'apoptose, réduit la prolifération cellulaire et

inhibe la migration des cellules de mélanome [225].
11.2.2.8. Activité cardioprotectrice :

W. somnifera est traditionnellement employée pour traiter les affections cardiovasculaires en

raison de ses propriétés bénéfiques pour le coeur [226].

Une étude sur I'effet cardioprotecteur de I'extrait hydroalcoolique de la plante W. somnifera a
différentes doses (25, 50 et 100 mg/kg) chez des rats utilisés comme modéles animaux s'est
concentreée sur la nécrose myocardique induite par I'isoprénaline (isoprotérénol), une substance
chimique utilisée pour provoquer des dommages au muscle cardiaque [227]. Les résultats ont
montré un effet cardioprotecteur significatif de I'extrait de W. somnifera, avec une restauration
continue des parametres hémodynamiques (relatifs au mouvement du sang dans le systéeme
cardiovasculaire). En d'autres termes, I'extrait de la plante a démontré une capacité a protéger
le cceur contre les dommages induits par 'isoprénaline, et il a contribué & maintenir la fonction

cardiaque des rats [227]. (Annexe I).
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Des recherches ont également été conduites sur des rats soumis & une ischémie cardiaque
induite, entrainant une nécrose myocardique significative, un déséquilibre entre I'oxydation et
I'antioxydation, ainsi qu'une augmentation de la lipoperoxydation. Les analyses
histopathologiques ont révelé que I'administration de W. somnifera réduit de maniere
significative les dommages cardiaques résultant de l'ischémie. L'Ashwagandha présente un
effet cardioprotecteur en raison de ses propriétés anti-apoptotiques et de sa capacité a rétablir
I'équilibre oxydatif [228]. (Annexe I).

Les effets de la digoxine, un médicament utilisé pour traiter les arythmies cardiaques et
I'insuffisance cardiaque, presentent des similitudes avec ceux de cette plante. W. somnifera
contribue a la diminution de la tension artérielle en inhibant I'action des ganglions autonomes,
en agissant comme un dépresseur myocardique, et en manifestant des effets inotropes et

chronotropes positifs [229].
I1.2.2.9. Activité antivirale contre le SRAS-CoV-2 :

En complément aux propriétés pharmacologiques énoncées précédemment et a son utilisation
répandue dans la médecine traditionnelle, il a été démontré que W. somnifera présente des

propriétés antivirales prometteuses contre le SRAS-CoV-2 [230].

Diverses études in silico ont révélé que les composés bioactifs contenus dans la plante ciblent
certaines enzymes ainsi que la principale protéine de pointe du virus, laquelle sert de point
d'attache au récepteur ACE2 de I'n6te, permettant ainsi au virus de pénétrer dans la cellule
[231]. (Tableau VI)(Annexe I).
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Tableau VI : Composés phytochimiques et mécanismes moléculaires associés aux effets

thérapeutiques de W. somnifera contre le SRAS-CoV-2.

Substance Mécanisme Type d’étude Date Références
chimique moléculaire
Withaférine A In silico 2020 [232-234]
17-hydroxy Interaction avec 1’ecto- 2021
withaférine A domaine de pointe,
liaison avec TMPRSS2
27- et GRP78, Inhibiteur de
deoxywithaferin A Mpro
17-hydroxy-27-
deoxy-
deoxywithaférine
A
Withanone Inhibition de | In silico 2021 [234,235]
l'interaction entre le
récepteur hACE2 et le
RBDde la protéine S,
Mpro
27-hydroxy Inhibition de | Insilico 2021 [234]
withanone l'interaction entre le
récepteur hACE2 et le
RBD de la protéine S
Withanolide A Inhibition de | Insilico 2021 [234]
l'interaction entre le
27—hydrqu récepteur hACE2 et le
withanolide B RBDde la protéine S
Withanolide D
Withanoside IV Inhibition de la protéine | In silico 2021 [236]
S
Withanoside VI
Rutine Inhibition de la protéase | In silico 2021 [233,235,23
principale (Mpro), 7]
protéine E, Nsp 15,
PLpro,
L’Endoribonucléase,
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I'ACE2, réductiondes
cytokines

Myricétine Inhibition de laprotéase | In silico 2021 [237,238]
principale (Mpro), Nsp
15, TMPRSS2, RdRp,

Réduction des
cytokines
Somniférine Inhibition de la protéase | In silico 2022 [239]

principale (Mpro),
atténuant  ainsi la
réplication du SARS-
CoV-2 dans les cellules
hotes.

Withanoside V 2021 [240]

11.2.2.10. Activité anti-inflammatoire:

En raison de ses propriétés, W. somnifera fait I'objet d'études pour le traitement de nombreuses
maladies associées a I’inflammation, telles que les maladies cardiovasculaires, le diabéte, les

cancers et les maladies neurodégénératives [241].

L'administration orale de poudre d'extrait de racines de W. somnifera (a des doses de 500 et 1
000 mg/kg de poids corporel) a démontré son efficacité contre les symptémes du lupus
érythémateux disséminé, tels que la néphrite et la protéinurie. Cette administration a également
entrainé une réduction des niveaux de cytokines pro-inflammatoires (comme I'IL-6) et de
facteur de nécrose tumorale (TNF-a), ainsi que des especes réactives de I'oxygene (ROS) et de
I'oxyde nitrique (NO) dans les modeles de souris femelles Balb/c [242,243]. (Annexe I).

En outre, I'extrait aqueux de racines de W. somnifera a démontré une activité anti-
inflammatoire lorsqu'il est appliqué localement sur la peau blessée de souris pendant 5 jours, a
une concentration de 10 mg/ml. Les résultats ont mis en évidence une inhibition de la cytokine
pro-inflammatoire TNF-a [244]. (Annexe I).

11.2.2.11. Activité antioxydante :

W. somnifera contient plusieurs composés chimiques bénéfiques pour la santé, notamment des

antioxydants puissants comme les polyphénols, la withaférine A et les glycowithanolides. Ces
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composés peuvent aider a neutraliser les espéces réactives de I'oxygene (ROS), qui sont des
molécules instables impliquées dans le stress oxydatif et les dommages cellulaires [245].

Le cerveau et le systtme nerveux humains sont particulierement sensibles aux dommages
causés par les ROS en raison de leur forte teneur en lipides et en fer. Environ 20 % de I'oxygéne
gue nous consommons est utilisé par le cerveau, ce qui le rend particulierement vulnérable aux
dommages causés par les radicaux libres. Les dommages des cellules nerveuses peuvent
entrainer des pertes neuronales importantes, ce qui peut avoir un impact sur la santé cognitive
et la fonction nerveuse. Les antioxydants présents dans W. somnifera pourraient aider a proteger
le cerveau et le systéme nerveux contre ces dommages en neutralisant les ROS et en réduisant
le stress oxydatif [245]. (Annexe I).

11.2.3. Toxicité :

Dans une revue des essais cliniques impliquant l'utilisation de préparations a base de racines
de W. somnifera pour diverses conditions, des résultats de securité acceptables ont été notés,
sans survenue d'événements indésirables graves ou de modifications significatives des signes
vitaux, des paramétres hématologiques et biochimiques. Certaines études ont rapporté des effets

indésirables légers a modérés et temporaires, tels que la somnolence et le vertige [246].

L'innocuité de I'extrait de racine d'Ashwagandha a été étudiée dans une recherche randomisée,
contrblée par placebo, menée par Verma et al, en 2020. Quatre-vingts participants en bonne
santé (40 de chaque sexe), agés de 18 a 45 ans, ont été aléatoirement assignés pour recevoir soit
300 mg de I'extrait deux fois par jour pendant 8 semaines, soit un placebo correspondant. Afin
d'évaluer la sécurité, les chercheurs ont analysé les signes vitaux ainsi que divers marqueurs
hématologiques et biochimiques. Aucune variation significative n'a été observée dans aucun
des parameétres de sécurité par rapport au groupe placebo, et aucun événement indésirable n'a

été rapporté [247].

La toxicité aigué et subaigué d'un extrait de racine hydroalcoolique de W. somnifera a été
étudiée chez des rats Wistar femelles. Aucun signe de toxicité comportementale ni de
modifications pathologiques évidentes n'a été constate avec des doses aigués allant jusqu'a 2000
mg/kg. De méme, aucune manifestation de toxicité subaigué n'a été observée chez les rats

recevant quotidiennement 500, 1000 ou 2000 mg/kg de I'extrait pendant 28 jours [248].

Une étude distincte a évalué la toxicité du développement prénatal chez les rates a I'aide d'un

extrait de racine hydroalcoolique de W. somnifera, administré a des doses de 500, 1000 et 2000
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mg/kg par jour pendant 28 jours. Aucun signe de toxicité, de modifications pathologiques
notables ni de mortalité n'a été relevé chez les rates gravides ni chez les feetus [249].

Les résultats indiquent que l'ashwagandha pourrait représenter une piste thérapeutique
encourageante pour le traitement d'une multitude de troubles de santé. Néanmoins, des
recherches supplémentaires, notamment des essais cliniques de plus grande échelle et de plus
long terme, sont nécessaires afin de valider ces effets et de mieux comprendre les mécanismes

d'action impliqués.
11.2.4. Les limites de I’étude :

Nous ne prétendons pas avoir présenté des résultats parfaits dans le cadre de cette recherche,

nous avons également fait face a différents obstacles tout au long de nos investigations :

v" Nous avons débuté notre recherche en utilisant des mots clés vastes ("phytothérapie”,
“Withania somnifera", ...), ce qui a abouti a une multitude de résultats dont la plupart non

pertinents, donc nous avons eu recours a d’autres mots clés plus spécifiques et exhaustifs.

v' La majorité des articles étaient rédigés en anglais, ce qui nécessitait une traduction en

francais et donc une durée de traitement plus longue.

v' Bien que nous ayons utilisé des bases de données en ligne réputées, il est possible que
notre recherche ait omis des études pertinentes qui ne sont pas indexées dans ces bases de

données.

v" 1l est important de reconnaitre que les articles inclus dans notre revue systématique
peuvent étre sujets & un biais de publication, car les résultats positifs ont tendance a étre plus
souvent publiés que les résultats négatifs ou non significatifs. Cela peut potentiellement affecter

la représentativité de notre synthéese.

v' Méme aprés la traduction, des nuances de sens peuvent étre perdues, ce qui pourrait

potentiellement affecter la précision de l'interprétation des résultats.

v" Nous avons limité notre recherche a une période précise, du 5 aolt au 18 décembre
2023, ce qui signifie que seules les études menées ou publiées jusqu'a cette date ont été intégrées
anotre revue. Par conséquent, des études plus récentes pourraient fournir des perspectives mises

a jour ou des données supplémentaires qui ne sont pas prises en compte dans notre étude.
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Conclusion

L'utilisation des plantes dans les domaines médicaux et thérapeutiques est une tradition bien
ancrée dans les civilisations anciennes. En raison de son efficacité, cette pratique est devenue
récemment, un domaine d'intérét pour les chercheurs qui ont concentré leurs efforts sur les
propriétés thérapeutiques de ces plantes, et ont découvert que cela était dd a leurs composants

biologiquement actifs.

Sur la base des informations contenues dans la littérature et des études antérieures sur les
propriétés de Withania somnifera, nous pouvons retenir que cette espéce est riche en
withnolides, flavonoides, alcaloides. Ce qui lui confére diverses propriétés pharmacologiques
incluant des effets adaptogénes, antioxydants, anti-inflammatoires, anti-tumoraux,

antidiabétiques et antimicrobiens.

Des recherches menées dans divers pays ont validé les bienfaits de W. somnifera en tant
gu'agent pharmacologique polyvalent dans le domaine de la santé. Initialement, les études
étaient principalement menées en Inde, ou cette plante est traditionnellement utilisée en
médecine ayurvédique. Cependant, au fil du temps, I'intérét pour les propriétés thérapeutiques
de cette plante s'est étendu & d'autres pays tels que la Corée, les Etats-Unis et les Pays-Bas,

reflétant un intérét croissant a I'échelle mondiale pour ses propriétés thérapeutiques.

Les résultats de notre revue systématique représentent un point de départ d'une recherche plus
approfondie en particulier des essais cliniques de grande envergure et de haute qualité, visant a

évaluer la sécurité, I'efficacité, la toxicité et les éventuels effets secondaires.

L'Ashwagandha est généralement considérée comme slre lorsqu'elle est utilisée correctement,
mais il est toujours recommandé de consulter un professionnel de la santé avant de commencer

tout nouveau supplément.
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Annexe I : Résumé des principaux résultats des études retenues.

Partie de
la plante

Type d’extrait

Type d’étude

Pays
d’origine

Année de
publication

Principaux résultats

Références

Effet adaptogene

Racines

Extrait
standardisé

In vivo

Inde

2003

L'étude a montré que I'extrait de W. somnifera
(25 et 50 mg/kg) a une activité adaptogene
significative contre le stress chronique chez les
rats, atténuant divers effets physiologiques et
comportements induits par le stress y compris
les perturbations de la tolérance au glucose.

[161]

Effets anxiolytique et anti-stress

Racines

Extrait
standardisé

In vivo

Inde

2012

L'extrait d'Ashwagandha a haute concentration
(une capsule de 300 mg 2*/jour pendant 60
jours) a montré une réduction significative de
44 % du stress (scores PSS) et 69,7 % de
I'anxiété (GHQ-28), ainsi qu'une amélioration de
la qualité de vie des participants, sans effets
indésirables graves.

[166]

Racines

Extrait
standardisé

In vivo

Inde

2019

L'étude a montré qu'une supplémentation en
extrait de racine d'Ashwagandha (250 et 600
mg/jour) pendant huit semaines était associée a
une réduction significative des scores de PSS (P
< 0,05) pour 250 mg et (P < 0,001) pour 600 mg

[167]
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chez les individus et a une amélioration de la
qualité de vie globale.

Cette plante pourrait étre utilisée pour la gestion
du stress et de I'anxiété

Racine en
poudre

Extrait aqueux

In vivo

Inde 1998

Une administration de 100 mg/kg de W.
somnifera pendant une période de 7 jours montre
une activité antistress significative (P<0.05)
chez les rats exposés a un stress induit par la nage
en eau froide.

[169]

Traitement des troubl

es du sommeil

Racines

Extrait
standardisé

In vivo

Inde 2020

L'extrait de racine d'Ashwagandha pourrait
améliorer la qualité du sommeil chez les
personnes agées, avec une diminution du score
de qualité du sommeil de 5,76 + 0,66 a 2,47 £
1,07

(Plus le score est faible, plus la qualité du
sommeil est meilleure).

[172]

Racines

Extrait
éthanolique

In vivo

Inde 2020

Une augmentation significative de la
concentration de neurotransmetteurs y compris :

-Dopamine : de 0,923 a 1,77 (ng/ml)

-Sérotonine : de 9,496 a 16,59 (ng/ml)

[173]

91




Annexes

comme le composant actif responsable de
I'induction du sommeil dans les feuilles
d'Ashwagandha.

-L'administration de TEG a entrainé une
diminution significative du pourcentage de veille
totale de 498.5 + 4.3 minutes/12 heures a 413.6
* 7.1 minutes/12 heures et une augmentation du
pourcentage de sommeil total de maniére dose-
dépendante chez les souris pendant la phase
sombre de 12 heures.

Racines et Extrait In vivo Inde 2020 L'étude a revelé qu'une supplémentation en [250]
feuilles standardisé extrait standardisé d'Ashwagandha pendant 6
d'Ashwagandha semaines entrainait une amélioration de 72 %
contenant 21 dela qualité globale du sommeil en améliorant
mg de significativement I'état du sommeil non
glycosides de réparateur chez des sujets sains.
withanolide
Aucun événement indésirable lié au traitement
n'a été signalé dans I'étude.
Feuilles | Extrait aqueux In vivo Japon 2017 -Le Triethylene glycol (TEG) a été identifié [251]
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Racines

Extrait
hydroalcoolique

In vivo

Inde

2021

-Une amélioration significative du temps
d'endormissement (P < 0,013) et de la qualité du
sommeil (P < 0,05) chez les patients souffrant
d'insomnie.

-Les scores moyens du PSQI (Pittsburgh Sleep
Quality Index) ont diminué de maniere
significative dans les deux groupes, passant de
4,10 £ 0,20 a 3,19 + 0,19 dans le groupe A et de
9,04 £ 0,29 a4 6,67 + 0,34 dans le groupe B.

[252]

Activité antibactérienne

Feuilles

Extrait
méthanolique

In vitro

Inde

2014

L'extrait de feuilles de W. somnifera a montré une
inhibition significative des pathogeénes tels que le
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
et Enterococcus spp, avec une zone moyenne
d'inhibition de 20,6 mm et 19,4 mm, a une
concentration de 2 mg/ml.

[175]

Racines

Extrait aqueux

In vitro

Inde

2015

Les résultats ont montré qu’une dilution de 1:8 de
I'extrait de racine de W. somnifera a entrainé une
inhibition maximale de la croissance bactérienne.

CMI de Escherishia coli est égale a une dilution
de 1:16 de I'extrait de racine de W. somnifera.

[177]
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Racine, Flavonoides de In vitro Inde 2011 L'extrait des flavonoides de la racine a montré la [178]
tige, feuille différentes meilleure activité contre Candida albicans, avec
et fruit parties de W. une zone d'inhibition de 30 mm, CMI de 0,039
somnifera mg/ml et CMF de 0,039 mg/ml.
(racine, tige,
feuille et fruit)
Racines, Extraits In vitro Bangladesh 2012 Les extraits de W. somnifera ont montré une [179]
fruitset | méthanoliques : propriété antibactérienne significative contre :
feuilles ) ]
De racines -E. coli avec des CMIs (WSREt=25 mg/ml ;
(WSREL) WSFEt=25 mg/ml ; WSLEt=12.5 mg/ml).
De fruits - Salmonella typhiavec des CMls (50 ; 25 ; 6.25)
(WSFEt) mg/ml.
De feuilles -Citrobacter freundi, Pseudomonas aeruginosa
(WSLELY) et Klebsiella pneumoniae
Avec des CMIs (50 ; 50 ; 25) mg/ml.
Racines et | Extraits aqueux In vivo Inde 2005 -L’extrait aqueux des racines posséde une forte [180]
feuilles | et méthanolique ) activité antibactérienne contre plusieurs souches
In vitro bactériennes, y compris Salmonella typhimurium
avec une zone d’inhibition de 28 £ 1.00 mm.
-L’extrait méthanolique des feuilles est efficace
contre S. typhimurium avec une zone d’inhibition
de 38 £1.20 mm.
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-Ces extraits diminuent la charge bactérienne
dans les organes vitaux des souris et augmentent
la survie des animaux.

Racine

Extrait
méthanolique

In vitro

Corée

2013

L'extrait méthanolique de W. somnifera a montré
une activite antibactérienne contre :

-Streptococcus mutans avec CMI de 2 mg/ml et
CMB de 4 mg/ml.

-Streptococcus sobrinus, Streptococcus oralis
avec CMI de 2 mg/ml et CMB de 1 mg/ml.

-Actinomyces naeslundii avec CMI de 0.125
mg/ml et CMB de 0.25 mg/ml.

[181]

Activité antidiabétique

Racines

Extrait aqueux

In vivo

Inde

2008

- L'administration de W. somnifera a des doses de
200 mg/kg et 400 mg/kg a montré une réduction
significative (P <0,001) de maniere dose-
dépendante des niveaux de glucose sanguin par
rapport aux rats témoins.

- Les niveaux d'HbA1c ont également diminué de
maniére significative (P <0,001) de maniere
dose-dépendante avec l'administration de
I’extrait.

[188]
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- Une amélioration de la sensibilité a I'insuline a
été observée, avec une réduction des
concentrations d'insuline sérique.

des composés phénoliques (28,26 mg/g de
I’équivalent d'acide gallique (GAE) dans WSREt
et 54 mg/g de GAE dans WSLEt) et des
flavonoides (17,32 mg/g équivalent de
quercétine (QE) dans WSREt et 5,1 mg/g QE
dans WSLEt).

- L'administration de WSREt et WSLEt a la dose
de 100 mg et 200 mg/ kg de poids corporel chez

Feuilles et | Withaférine A In vitro Inde 2015 - La WA extraite des feuilles a augmente [189]
racines (WA) I'absorption du glucose dans les myotubes de rat
) de 50% et dans les adipocytes de 30% a une
(Cpmpose concentration de 100 pg/ml.
isolé)
- La WA extraite des racines a augmenté
I'absorption du glucose de 35% dans les
myotubes et de 22% dans les adipocytes.
- La WA a augmenté I'absorption du glucose de
54% par rapport au témoin a une concentration
de 10 uM.
Feuilles et Extrait In vivo Inde 2010 -Les extraits des racines de W. somnifera [190]
racines éthanolique (WSREt) et des feuilles (WSLEt) contiennent

96




Annexes

les rats diabétiques a réduit significativement le
taux de glucose sanguin a 35-46 %.

Utilisation de I'Ashwagandha dans la maladie d'Alzheimer

Fruits

Extrait
méthanolique

In vitro

Etats-Unis

2010

-Les Withanamides A et C ont montré une
capacité protectrice contre la peroxydation
lipidique et les dommages cellulaires induits par
le B-amyloide a des concentrations de 100, 50,
25, 12.5 et 6.25 pg/ml.

-Les Withanamides A et C ont été testés a une
concentration de 50 ug/ml pour évaluer leur effet
protecteur sur les cellules PC-12 exposées au f3-
amyloide ce qui a permis d'augmenter la viabilité
cellulaire, avec une protection contre les effets
toxiques du B-amyloide.

[197]

Racines

Withanolide A

(Composé
isolé)

In silico

Inde

2012

-La Withanolide A présente la capacité de se lier
a plusieurs sites actifs de l'acétylcholinestérase
humaine, incluant les résidus Thr78, Trp81l,
Ser120, et His442 de cette enzyme.

-La Withanolide A a montré une capacité
significative a inhiber [l'acétylcholinestérase
humaine, ce qui en fait un candidat potentiel pour
le traitement de la maladie d'Alzheimer.

[198]
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Racines

Extrait aqueux

In vivo

In vitro

Bangladesh

2021

- Réduction de la toxicité induite par I'H202 et
les peptides béta-amyloides sur le systeme
nerveux.

-Réduction de l'activitt de I'enzyme
acétylcholinestérase, ce qui peut contribuer a
améliorer la transmission cholinergique altérée
observée dans la maladie d'Alzheimer.

[200]

Utilisation de I'Ashwagandha dans la maladie de Parkinson

Racines

Extrait
éthanolique

In vivo

Inde

2013

-Une amélioration significative (P < 0,01) des
schémas de mouvement moteur et de la capacité
de préhension des souris exposées a l'extrait de
racine de W. somnifera (100 mg/kg de poids
corporel par voie orale).

-L'immunomarquage de la tyrosine hydroxylase
(TH) a été restauré dans la région nigrostriatale
des souris traitées avec l'extrait, indiquant une
protection des neurones dopaminergiques.

[212]

Racines

Extrait
éthanolique

In vivo

Inde

2014

-W. somnifera (100 mg/kg) a réduit I'expression
de I’'iNOS (oxyde nitrique synthase inductible),
un marqueur de stress oxydatif, et a modulé
I'expression des protéines Bax et Bcl-2 liées a
I'apoptose.

-L'analyse par HPLC a permis de démontrer que
le traitement avec W. somnifera a eu un impact

[213]
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positif sur les niveaux de dopamine et de ses
métabolites dans la région nigrostriatale des
souris atteintes de la maladie de Parkinson

Activité cardioprotectrice

Racines

Extrait
lyophilisé
hydro-
alcoolique

In vivo

Hollande

2004

-Les rats traités par W. somnifera (50 mg/kg) ont
montré une réduction significative de la nécrose
cardiaque, de la dysfonction ventriculaire gauche
et de I'élévation de la pression diastolique finale
du ventricule gauche par rapport au groupe
témoin.

-Les niveaux d'enzymes myocardiques, tels que
la créatine phosphokinase (CPK), ont été
significativement restaurés chez les rats traités.

-Augmentation significative des antioxydants
endogenes, tels que le glutathion (GSH),
lasuperoxyde dismutase (SOD), la catalase
(CAT) et la glutathion peroxydase (GSHPXx),
comparativement au groupe témaoin.

-Réduction significative des niveaux de
peroxydation lipidique, indiquant un effet
protecteur contre les dommages oxydatifs.

[227]

Feuilles

Extrait
éthanolique a
une

In vivo

Bangladesh

2015

L'administration d'isoprotérénol a entrainé une
augmentation significative :

[228]
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concentration
de 5%.

- des niveaux sériques de troponine cardiaque

- de L’activité des enzymes cardiaques sériques
(CK-MB, LDH)

Le prétraitement par I'extrait de W. somnifera a
atténué ces effets négatifs, indiquant un effet
cardioprotecteur.

Activité anti-cancéreuse

Feuilles

Extrait aqueux

In vivo

In vitro

Japon

2013

-Une cytotoxicité sélective envers les cellules
cancéreuses (U20S, MCF7 et HT1080) a une
dose de 500 mg/kg, sans affecter les cellules
normales (T1G-1, WI-38 et MRC5).

-Une augmentation d'environ 10 a 20% des
protéines suppresseurs de tumeurs p53 et p21 en
réponse aux traitements, ce qui a entrainé un
arrét de la croissance des cellules cancéreuses.

[253]

Racines et
feuilles

Extrait aqueux
alcoolique
(50% v/v)

In vivo

In vitro

Inde

2009

-Une inhibition significative de la croissance
tumorale chez les souris modéles de tumeurs
solides, avec des pourcentages d'inhibition de
52% a 76%.

-Une cytotoxicité avec une IC50 d'environ 20
pg/ml dans les lignées cellulaires cancéreuses.

[219]
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Feuilles

Extrait
méthanolique

In vivo

In vitro

Japon

2007

-ldentification d'un facteur tumoricide dans
I'extrait de feuilles de W. somnifera, nommé "i-
Factor", et sa capacité a activer la protéine p53
dans les cellules cancéreuses conduisant a un
arrét de la croissance ou a l'apoptose.

-ldentification du composant actif responsable
de l'activité tumoricide, nommé withanone, par
fractionnement,  purification et analyse
structurale des constituants de I'extrait.

[221]

Activité anti-inflammatoire

Racines

Extrait aqueux

In vivo

In vitro

Inde

2011

Une inhibition significative (p < 0,05) des
cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et TNF-a),
de I'oxyde nitrique et des especes réactives de
I'oxygéne dans le sérum des souris traitées avec
500 mg et 1 000 mg de poudre de racine de W.
somnifera par kg de poids corporel.

[242]

Racines

Extrait aqueux

(ASH-WEX)

In vivo

Japon

2018

Une diminution significative des cytokines pro-
inflammatoires 1L-8, I1L-6, IL-12 et TNF-o de
maniere dose-dépendante suite au traitement
avec ASH-WEX (10 mg/kg).

[244]

Racines

Poudre de
racines

In vivo

Inde

2014

Les rats arthritiques traités avec de la poudre de
racine de W. somnifera (600 mg/kg) ont montré
une diminution significative (P < 0,05) des
symptomes  arthritiques  (I'enflure  des

[254]
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articulations, la rougeur, la sensibilité et la
mobilité réduite des membres affectés) par
rapport aux rats non traites.

Activité antioxydante

somnifera a entrainé les effets suivants dans le
cortex frontal et le striatum des rats soumis au
stress chronique induit par des chocs électriques
aux pattes :

-Augmentation des activités des enzymes
superoxyde dismutase et catalase, ce qui indique
une augmentation de la capacité de I'organisme
a neutraliser les radicaux libres et a réduire le
stress oxydatif.

-Diminution de la peroxydation lipidique,
suggérant une réduction des dommages causes
aux lipides membranaires par les radicaux libres
et les espéces réactives de I'oxygéne.

Racines Extrait In vivo Inde 2020 Le traitement avec I'extrait de racine de W. [173]
éthanolique somnifera (400 mg/kg) a diminué de maniére
significative (P < 0,05) la production des
radicaux libres et la peroxydation lipidique.
Racines | Extrait aqueux In vivo Inde 2003 L'administration des glycowithanolides de W. [161]
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Activité antivirale contre le SRAS-CoV-2

(+18,521) KJ/mol

Substance Type d’étude Pays d’origine Année de Meécanisme d’action Réferences
active publication
Withaférine A In silico Bangladesh 2020 Interaction avec : [232]
-’ecto-domaine de pointe ; EL = -60.19
kcal/mol
- la protéase principale (Mpro) ; EL = —48.46
kcal/mol
- la protéine de liaison a I'ARN Nsp9 ; EL =
—47.95 kcal/mol
In silico Inde 2021 -Interaction avec Mpro ; EL = —9.22 kcal/mol [233]
In silico Inde 2021 -Inhibition de l'interaction entre I’ACE2 et le [234]
RBD de la protéine S du SRAS CoV-2 ; EL =
—9.1 kcal/mol
Rutine In silico Inde 2021 Interaction avec : [255]
_ : _ -L’endoribonucléase NSP-15 ; EL = —52,561
In vitro Etats-Unis 2020 [256]
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-La protéase principale (Mpro) ; EL =—129,402
(£23,245) KJ/mol

In vitro

Etats-Unis

2020

-Inhibition de 1'activité de ’ACE2 de 42 a 48
%.

[256]

In silico

Australie

2021

-Interaction avec la protéase papain-like
(PLpro) EL =—59,9 kcal/mol

[257]

In silico

Inde

2020

Interaction avec :

-La protéine E du SRAS CoV-2 ; EL = 9.3
kcal/mol

-La protéine M ; EL = —7.7 kcal/mol

-La protéine N ; EL = —7.9 kcal/mol

[258]

Myricétine

In vitro

Corée

2021

-Inhibition de 80 % de la protéase principale
(Mpro) ; 1C50 = 43+1 uM

[259]

In silico

Inde

2020

-Interaction avec RdRp ; EL = —7.2 kcal/mol

[260]

In silico

Inde

2021

-Interaction avec la protéase  serique
transmembranaire 2 (TMPRSS2) ; EL=
—8.3 kcal/mol

[261]

In silico

Inde

2021

-Interaction avec la protéase principale (Mpro)
: EL =—7.7 kcal/mol

[262]
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Quercétine

In silico

Etats-Unis

2021

-Interaction avec la protéase principale (Mpro)
: EL = —7.44 kcal/mol

[263]

In vitro

Corée

2021

-Inhibition de 74% de la protéase principale
(Mpro) ; 1C50 = 9345 uM

[259]

In silico

Inde

2020

-Interaction avec RdRp ; EL=—6.2 kcal/mol

[260]

In vitro

Etats-Unis

2020

-Inhibition de 'ACE2 ; IC50 = 4.48 uM

[256]

Withanolides

In silico

Etats-Unis

2021

Interaction avec la protéase principale (Mpro)
-Withanolide F; EL = —6.55 kcal/mol
-Withanolide N; EL = —7.21 kcal/mol
-Withanolide Q; EL = —7,45 kcal/mol

-Withanolide S; EL = —7.51 kcal/mol

[263]

In silico

Inde

2021

Inhibition de l'interaction entre I’ACE2 et le
RBD de la protéine S :

-Withanolide A; EL = —9.6 kcal/mol

-Withanolide B; EL = —9.4 kcal/mol

[234]

Withanone

In silico

Inde

2021

-Inhibition de l'interaction entre I’ACE2 et le
RBD de la proteine S ; EL = —9.4 kcal/mol

[234]
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Withanosides

In silico

Inde

2021

Entraver l'interaction de la protéine S avec
I'ACE2 :

- Withanoside IV; EL = —7.915 kcal/mol

- Withanoside VI; EL = —8.083 kcal/mol

[236]

In silico

Inde

2020

Interaction avec la protéase principale (Mpro) :
-Withanoside Il; EL = —11.30 kcal/mol

-Withanoside V; EL = —8.96 kcal/mol

[240]

Somniférine

In silico

Inde

2020

-Interaction avec la protéase principale (Mpro)
: EL =-9.62 kcal/mol

[239]
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6-hydroxydopamine (6-OHDA) : Est une neurotoxine largement utilisée dans la recherche
pour induire des lésions sélectives des neurones dopaminergiques, en particulier dans le modéle
animal de la maladie de Parkinson.

Allopathique : C'est un terme souvent utilisé pour désigner la médecine conventionnelle ou
occidentale, qui utilise généralement des médicaments pour traiter les symptdmes spécifiques
des maladies.

Alloxane : Est un compose chimique toxique utilisé en laboratoire pour induire le diabéte sucré
chez les animaux de laboratoire, généralement les rats ou les souris. Il agit en détruisant
sélectivement les cellules béta du pancréas, qui sont responsables de la production d'insuline.

Criblage : Terme qui désigne 1’étape d’élimination des doublons.

Echelle d'anxiété de Hamilton : Est un instrument largement utilisé pour évaluer la sévérité
de l'anxiété chez les individus. Il comprend généralement une série de 14 a 18 items évaluant
différents aspects de l'anxiété.

Echelle de dépression, d'anxiété et de stress — 21 : C'est un outil de mesure utilisé pour
évaluer les niveaux de dépression, d'anxiété et de stress chez les individus. Il se compose de 21
questions réparties en trois sous-échelles : la dépression, l'anxiété et le stress. Chaque sous-
échelle comporte sept items évaluant différents aspects de ces troubles mentaux.

Eligibilité : Terme qui désigne I'état de conformité a des criteres spécifiques de sélection.

En double aveugle : Ni les participants ni les investigateurs ne savent qui recoit le traitement
actif et qui recoit le placebo. Cela élimine les biais potentiels dans les observations et les
résultats.

Facteur nucléaire érythroide 2 : Est une protéine transcriptionnelle qui agit comme un
régulateur clé de la réponse cellulaire au stress oxydatif et joue un role crucial dans la protection
contre les dommages cellulaires.

Homeéostasie : Est un concept biologique qui fait référence a la capacité d'un organisme a
maintenir un équilibre interne stable malgré les changements externes ou internes, tels que la
température corporelle, le pH sanguin, la pression artérielle, la glycémie, etc.

In silico : Se rapporte a des expériences ou des études menées par le biais de simulations
informatiques ou de modéles mathématiques, sans nécessiter de composants biologiques réels.

In vitro : Se rapporte a des expériences ou des études menées en dehors d'un organisme vivant,
généralement dans un environnement contr6lé tel qu'un laboratoire, utilisant des cellules, des
tissus ou des organes isolés.

In vivo : Se rapporte a des expériences ou des études menées a l'intérieur d'un organisme vivant,
comme un animal ou un étre humain.
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Indice de sensibilité a I'insuline : Est un outil de dépistage utilisée pour évaluer la sensibilité
a l'insuline dans le corps, il est calculé selon la formule suivante : (Glucose a jeun x Insuline &
jeun) /22,5

L'echelle de stress percu : Est un outil largement utilisée dans la recherche en psychologie et
en santé publique pour évaluer le lien entre le stress percu et divers aspects de la santé physique
et mentale. Il comprend une série de questions portant sur les sentiments et les pensées liés au
stress ressenti par la personne au cours d'une période donnée, les réponses sont généralement
notées sur une échelle a cing points, allant de "jamais™ a "tres souvent".

L'écriture cunéiforme : Un systéme d'écriture utilisé par les anciennes civilisations de la
Mésopotamie, caractérisé par des marques en forme de coins gravées dans des tablettes d'argile.
Elle était utilisée pour transcrire diverses langues de la région.

Les cellules MDA-MB-231 : Est une lignée cellulaire de cancer du sein humain largement
utilisée en recherche pour étudier la biologie du cancer du sein et pour tester de nouveaux
traitements.

Les cellules PC-12 : Une lignée cellulaire utilisée en recherche biomédicale, principalement
pour étudier la différenciation neuronale et la neurotoxicité.

Les Sumériens : Un ancien peuple habitant la région de la Mésopotamie.
Meédecine ayurvédique : Est un systeme de santé traditionnel originaire de I'Inde.

Mésopotamie : Une région antique du Moyen-Orient, située entre les fleuves Tigre et
Euphrate. Elle abritait certaines des premiéres civilisations connues, telles que les Sumériens et
les Babyloniens, et était connue pour ses avancées dans l'agriculture, I'écriture cunéiforme et
I'organisation sociale, ce qui en fait souvent le berceau de la civilisation.

Meéthode Footshock : Est une technique expérimentale utilisée en recherche sur le stress chez
les animaux de laboratoire, comme les rats. Elle implique I'application de chocs électriques
Iégers mais aversifs a travers les pattes des animaux, souvent via des électrodes placées dans le
sol de la cage. Cette stimulation induit un stress aigu chez les animaux, permettant d'étudier les
effets du stress sur divers parametres physiologiques, comportementaux et biochimiques.

Modéle murin de xénogreffe : Est un modéle animal utilisé en recherche biomédicale pour
étudier les cancers humains. Dans ce modeéle, des cellules tumorales humaines sont greffées
chez la souris, Cela permet aux cellules tumorales de proliférer et de former des tumeurs chez
la souris.

Placebo : Une substance inerte qui ressemble au traitement actif.

Prospectif : L'étude est planifiée a I'avance et les participants sont suivis dans le temps, souvent
a partir du début de l'intervention jusqu'a la fin de I'étude.

Protéines Tau : sont des protéines principalement exprimées dans les neurones du systeme
nerveux central. Elles jouent un réle important dans la stabilisation des microtubules, qui sont
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des structures essentielles pour le transport intracellulaire et le maintien de la forme et de la
structure des neurones.

Putamen Caudé : Le putamen est une structure en forme de lentille située dans le striatum,
une région du cerveau impliquée dans le contrdle du mouvement volontaire. Il fait partie du
systtme des ganglions de la base. Le putamen recoit des projections des neurones
dopaminergiques de la SNpc, et la dopamine libérée dans le putamen joue un rdle essentiel dans
la modulation des mouvements volontaires.

Questionnaire de santé géneérale-28 : Est un outil de dépistage utilisé pour évaluer la santé
mentale et émotionnelle d'une personne. Il se compose de 28 questions visant a détecter les
symptomes de détresse psychologique tels que la dépression, l'anxiété et les troubles du
sommeil.

Randomisé : Les participants sont répartis au hasard dans les groupes de traitement ou de
contréle. Cela garantit que les caractéristiques des participants sont équivalentes dans chaque
groupe, réduisant ainsi les biais potentiels.

Revue systématique : Est un travail de synthése qui vise a rassembler, évaluer et résumer
I'ensemble des connaissances et des études originales disponibles répondant a une question de
recherche spécifique.

Sanskrit : Est une langue indo-européenne ancienne, principalement connue pour étre la langue
classique de I'Inde, utilisée dans les textes religieux, la philosophie et la littérature, caractérisée
par sa grammaire complexe et son influence culturelle étendue.

Souris Balb/c: Une souche de souris de laboratoire largement utilisée en recherche
biomédicale en raison de leurs caractéristiques génétiques bien définies, de leur disponibilité
commerciale et de leur utilité dans un large éventail d'études expérimentales.

Substantia Nigra Pars Compacta (SNpc) : La SNpc est une région de la substance grise située
dans le mésencéphale, une partie du tronc cérebral. Elle contient un grand nombre de neurones
dopaminergiques, qui produisent le neurotransmetteur dopamine. Ces neurones
dopaminergiques envoient des projections vers plusieurs régions du cerveau, y compris le
striatum.

Thérapies douces : Sont des méthodes de traitement alternatives ou complémentaires visant a
promouvoir le bien-étre, souvent utilisées en complément des traitements médicaux
conventionnels.

p-amyloide : Est une protéine associée a la maladie d'Alzheimer et a d'autres maladies
neurodégénératives. Elle est normalement présente dans le cerveau, mais une accumulation
anormale peut se produire, conduisant a la formation de plaques amyloides. Ces plaques
interféerent avec la fonction neuronale normale et déclenchent une réponse inflammatoire,
contribuant ainsi au développement et a la progression de la maladie.
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Résumé:

Cette étude se concentre sur Withania somnifera, également connue sous le nom « Ashwagandha » ou « ginseng
indien », une plante de la famille des Solanacées réputée pour ses propriétés médicinales.

L'objectif de cette étude est de réaliser une revue systématique pour rassembler et synthétiser les données
disponibles, afin de présenter une vue d'ensemble des principaux résultats obtenus sur la plante, dans le but d'offrir
une présentation exhaustive autant que faire se peut.

Pour ce faire, une recherche bibliographique a été menée dans quatre bases de données différentes : Google
Scholar, Science Direct, PubMed et ResearchGate, en suivant les recommandations de la liste de vérification
PRISMA. Sur les 344 publications initialement identifiées, seules 48 ont été retenues aprés avoir été soumises a
des criteres de sélection préétablis.

Les résultats mettent en évidence la richesse de I’ Ashwagandha en withanolides, alcaloides, flavonoides, stérols,
composés phénoliques et autres phytoconstituants, qui lui conferent une multitude d'avantages pour la santé,
incluant des effets adaptogénes, antioxydants, anti-inflammatoires, antimicrobiens, antidiabétiques, anticancéreux,
ainsi qu'une protection contre diverses affections cardiovasculaires et neurologiques et une activité antivirale,
notamment contre le SARS-CoV-2.

Bien que les résultats suggérent un large éventail de bénéfices thérapeutiques associés a I'Ashwagandha, des
recherches supplémentaires utilisant des méthodes plus robustes sont nécessaires pour les consolider.

Mots clés: Withania somnifera ; Ashwagandha ; ginseng indien ; phytochimie ; activités pharmacologiques.

Abstract:
This study focuses on Withania somnifera, also known as "Ashwagandha" or "Indian ginseng," a plant from the
Solanaceae family renowned for its medicinal properties.
The objective of this study is to conduct a systematic review to gather and synthesize available data, in order to
provide an overview of the main results obtained on the plant, with the aim of offering a comprehensive
presentation to the best extent possible.
To achieve this, a literature search was conducted in four different databases: Google Scholar, Science Direct,
PubMed, and ResearchGate, following the recommendations of the PRISMA checklist. Out of the 344 publications
initially identified, only 48 were retained after being subjected to pre-established selection criteria.
The results highlight the richness of Ashwagandha in withanolides, alkaloids, flavonoids, sterols, phenolic
compounds, and other phytoconstituents, which confer it with a multitude of health benefits. These benefits include
adaptogenic, antioxidant, anti-inflammatory, antimicrobial, antidiabetic, anticancer properties, as well as
protection against various cardiovascular and neurological conditions, and antiviral activity, notably against
SARS-CoV-2.
Although the results suggest a wide range of therapeutic benefits associated with Ashwagandha, further research
using more robust methods is necessary to consolidate them.
Keywords: Withania somnifera; Ashwagandha; Indian ginseng; phytochemistry; pharmacological activities.
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