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Depuis l’antiquité, les hommes récoltent les plantes, non seulement pour se nourrir, 

mais aussi pour soulager leurs maux. A travers les siècles, l’homme s’est soigné avec les 

plantes qu’il avait à sa disposition et il a utilisé ses traditions humaines pour améliorer son 

état sanitaire (Iserin, 2001).  

De nos jours, les plantes médicinales jouent un rôle clé dans la lutte contre les 

troubles affectant l’humanité, elles sont considérées comme un patrimoine sacré qui fournit 

à l’organisme humain, naturellement, les éléments essentiels à son équilibre vital. 

Actuellement, les gens n’acceptent pas certains médicaments chimiques modernes en 

raison de leurs effets secondaires dangereux, ils cherchent souvent de les remplacer par la 

médecine traditionnelle en utilisant des produits végétaux naturels (Sabin, 2012). 

En Afrique du Nord, les gens utilisent les plus anciennes et les plus riches traditions 

concernant l’usage des plantes médicinales. Pour cette population, la médecine classique 

est considérée comme facteur majeur pour répondre à leurs besoins en matière de santé (de 

plus de 80%). Ces ressources comptent environ 500.000 espèces de plantes sur terre dont 

80.000 espèces représentent des caractéristiques thérapeutiques intéressantes (Bouallala et 

al., 2014). L’Algérie est une plate-forme géographique très importante qui mérite d’être 

explorée dans le domaine de la phytothérapie car elle possède une flore végétale très riche 

et diversifiée. On compte environ 3000 espèces de plantes dont 15% sont probablement 

endémiques et appartenant à différentes familles botaniques (Dif et al., 2015).  

L’une des plantes médicinales les plus célèbres dans la médecine traditionnelle 

c’est l’espèce « Peganum harmala L.» qui appartient à la famille des Zygophyllaceae 

généralement connue sous le nom Harmel (Boullard, 2001), ce dernier est largement 

répandu dans les régions arides et semi-arides (Behidj-Benyounes et al, 2014; Khan et al., 

2017). Peganum harmala L. a été considérée comme une véritable panacée en médecine 

traditionnelle Nord- Africaine pour traiter les désordres et les maladies tels que l’asthme, 

l’hypertension, la toux, la colique hypoglycémique et bien d’autres maladies (Darabpour et 

al., 2011; Lamchouri, 2014; Akbary et al., 2014). 
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Peganum harmala L. est très riche en molécules bioactives qui fournissent des 

intérêts multiples mis à profit dans l’industrie, en alimentation, en cosmétologie et en 

thérapeutique. Parmi ces substances, on trouve les alcaloïdes, les flavonoïdes, les 

coumarines, les terpènes, les acides phénoliques et les tannins (Bahorun, 1997). Les 

alcaloïdes de Peganum harmala L. sont parmi les plus importants groupes de produits 

naturels présents au niveau de la plante, en raison de leur diversité structurale, en 

particulier l’harmaline, l’harmine, et l’harmalol qui sont les composés majeurs de la graine 

et de leurs activités biologiques: analgésiques, diurétiques, anthelminthiques, 

antiprolifératives, abortives, antimicrobiennes (Tahrouch et al., 2002), anti spasmodiques, 

antipyrétiques (Chopra et al., 1958) et hallucinogènes (O’hearn et Molliver, 1993). 

C’est dans ce contexte et  pour contribuer à la valorisation des plantes médicinales 

locales réputées pour leurs vertus thérapeutiques, que s’inscrit notre présent travail dont 

l’objectif principal consiste à présenter la plante Peganum harmala L. et de mettre en 

lumière sa richesse en métabolites secondaires, entre autre les alcaloïdes qui sont à 

l’origine de plusieurs activités biologiques. Pour cela, nous avons réalisé une synthèse 

d’études sur les activités biologiques des alcaloïdes de cette essence. De ce fait, notre 

travail est subdivisé en quatre chapitres: 

Chapitre 1: généralités sur les plantes médicinales. 

Chapitre 2: présentation de la plante Peganum harmala L. qui expose sa description 

botanique, sa classification et ses usages traditionnels…etc. 

Chapitre 3: composition phytochimique de Peganum harmala L. 

Chapitre 4: synthèse d’études sur les activités biologiques des alcaloïdes de Peganum 

harmala L.
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1.1. La médecine traditionnelle  

La médecine traditionnelle existe depuis l’antiquité. Selon l’OMS, elle se définit 

comme l’ensemble de compétences, méthodes et techniques pratiques qui se basent sur les 

théories et les croyances propres à une culture, pour but de prévenir et guérir les troubles 

de santé. Dans les pays industrialisés, les adaptations de la médecine traditionnelle sont 

appelées: complémentaires, alternatives, ou encore parallèles (OMS, 2000). 

 La médecine traditionnelle est fréquemment utilisée dans le monde (OMS, 2002): 

 En Afrique: utilisée par 80% de la population locale pour les soins primaires. 

 En Australie: utilisée par 49% des adultes. 

 En Chine: 100% intégrée dans les systèmes de santé, 95% des hôpitaux ont des 

unités de médecine traditionnelle. 

 En Inde: largement utilisée, 2860 hôpitaux ont des unités de médecine 

traditionnelle. 

 Au Japon: 72% des médecins reconnaissent la médecine traditionnelle. 

 En Viêtnam: 100% utilisée dans les systèmes de santé, 30% de la population se 

soignent par la médecine traditionnelle. 

 Dans les pays occidentaux:                      

En France, 75% de la population ont recours à la médecine traditionnelle.                  

Aux Etats-Unis, de 29% à 42% de la population utilisent la médecine 

complémentaire. 

 La médecine traditionnelle n’est pas intégrée dans les systèmes de soin modernes. 

1.2. La phytothérapie 

L’histoire de la phytothérapie remonte aux origines de l’humanité. Selon l’OMS, 

cette approche est le traitement médical le plus utilisé à travers le monde à des fins 

thérapeutiques (OMS, 2000). Le terme phytothérapie provient du grec ancien, il se 

compose étymologiquement de deux racines (phyton: plante et therapeia: traitement) qui 

signifie, le soin des maladies par l’utilisation des plantes (Moatti, 1990). 

 La phytothérapie est le traitement préventif ou curatif des troubles de santé, en 

utilisant des produits obtenus à partir de plantes entières ou d‘organes de plantes: les fleurs, 

les feuilles, les graines, les racines et les fruits. Ces végétaux employés sont appelés 

plantes médicinales (Tarabet et Toumi, 2017). 
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1.3. Les plantes médicinales 

 Les plantes sont indispensables à l’homme, elles ont occupé une place 

prépondérante dans sa vie. Toutes les civilisations ont utilisé les plantes non seulement 

pour se nourrir, mais aussi pour se soigner et traiter les maladies. Il s’agit des drogues 

végétales qui possèdent au minimum une partie à caractéristiques médicamenteuses. Les 

plantes médicinales poursuivent toujours le chemin de soulager les gens malgré les fortes 

influences des systèmes sanitaires modernes (Boumediou et Addoun, 2017).  

 En Algérie, l’usage des plantes médicinales est une ancienne tradition de milles ans. 

Chaque culture a sa propre histoire d’utilisation de ces végétaux pour leurs actions 

thérapeutiques, cosmétiques et religieuses (Lardy et Haberkoin, 2007). Selon les 

statistiques récentes, l’Algérie possède 600 espèces de plantes médicinales (l ’Hoggar 

comprenait environ 300 espèces) (Mokkadem, 1999). Les plantes médicinales sont donc 

importantes pour la recherche pharmaceutique et l’élaboration des médicaments, 

directement comme agents thérapeutiques, mais aussi comme matières premières pour la 

synthèse des médicaments ou comme modèle pour les composés pharmaceutiquement 

actifs (Decaux, 2002).    

1.4. Origine des plantes médicinales  

Les plantes médicinales viennent de deux origines à la fois, on distingue alors: les 

plantes spontanées dites sauvages ou de cueillette et les plantes cultivées (Chabrier, 2010). 

1.4.1. Plantes spontanées (plantes sauvages) 

A l’antiquité, ce type de plantes était le seul utilisé en médecine traditionnelle, elles 

représentent jusqu'à aujourd’hui un pourcentage très élevé au marché européen (Chabrier, 

2010). Malgré que l’évocation de ces plantes qui poussent spontanément paraisse banale 

pour la plupart des gens, la végétation sauvage offre de nombreuses fonctions biologiques 

très intéressantes. Dans les pays en voie de développement, environ 90 espèces servent à la 

production des médicaments à partir de mélanges d’herbes issues de collectes sauvages 

(Farnsworth et Soejarto, 1991).  
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1.4.2. Plantes cultivées   

Aujourd’hui, la culture des plantes est pratiquée dans de nombreux pays, elle 

fournit plus de bénéfices par rapport à l’utilisation directe des plantes spontanées. Lorsque 

les préparations médicamenteuses à base de plantes sont élaborées correctement, les 

risques d’effets secondaires sont fortement réduits (Iserin, 2001). 

Cette technique permet d’éviter plusieurs inconvénients possibles par la cueillette 

telle que les confusions, ce qui permet une récolte plus opportune. De plus, elle a pour but 

d’obtenir des matières premières suffisantes riche en principes actifs qui permettent de 

satisfaire les besoins de santé de l’homme dont les substances recueillies ont une 

composition chimique et un aspect homogènes. En plus de ces avantages sur la qualité, la 

culture pallie la dispersion ou la disparité des peuplements naturels. Récemment, les 

plantes alimentaires et industriels sont principalement sélectionnées et améliorées. 

Plusieurs recherches ont eu lieu dans le but d’améliorer la culture des plantes, pour rendre 

cette technique plus facile, obtenir des drogues riches en principes actifs et augmenter le 

taux de résistance aux parasites (Chabrier, 2010). 

Afin d’obtenir le meilleur des plantes médicinales, elles doivent être utilisées avec 

précaution dans des conditions optimales : 

 La récolte  

Selon les études scientifiques, il y’a un moment convenable spécifique à la récolte 

de chaque partie de la plante: les fleurs à leur épanouissement, les feuilles juste avant la 

floraison, les racines au moment du repos végétatif généralement en hiver et en automne, 

les parties aériennes lors de la floraison et les graines lorsqu’elles perdent la majeure partie 

de leur humidité naturelle (Kalla, 2012). 

 Le séchage  

Après la récolte des espèces végétales vient l’étape de séchage qui sert à éliminer la 

partie hydratée de la plante. Le séchage est la méthode la plus simple et économique, 

utilisée surtout pour les racines, les tiges, les graines et les fruits. Le séchage à l’ombre est 

indiqué pour les feuilles et les fleurs, car les feuilles vertes séchées au soleil jaunissent et 

les pétales de fleurs perdent leurs couleurs vives, ce qui peut altérer les propriétés 

médicinales de ces produits (Djeddi, 2012). 
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Cette étape est limitée dans le temps pendant 3 semaines au maximum pour 

empêcher le dépôt de la poussière sur les plantes dont les racines et les écorces prennent 

une longue durée par rapport aux autres parties de la plante pour être séchées, les fleurs et 

les feuilles atteignent leur degré optimal  de séchage lorsqu’elles  deviennent rigides et non 

cassantes (Debaisieux et Polese, 2009). 

 La conservation  

Le principe de la conservation est la fragmentation des plantes séchées en petits 

morceaux et les déposer sur des boites hermétiques en fer blanc, des sacs en papier bien 

fermés ou par bouchon de liège. Il faut identifier le nom et marquer la date de récolte sur 

chaque boite et la mettre à l’abri de la lumière (Debaisieux et Polese, 2009). 

1.5. Les méthodes de préparation des plantes médicinales 

Les parties végétales des plantes médicinales les plus utilisées sont: les feuilles, 

ensuite, l’écorce du tronc, les racines et enfin, les fruits .Ces différentes parties peuvent 

être utilisées seules ou associées entre elles pour élaborer plusieurs préparations 

médicamenteuses (Zerbo et al., 2011). 

 Infusion  

C’est la méthode la plus utilisée. Elle se fait généralement à base des fleurs et des 

feuilles de la plante, en versant l’eau bouillante sur une quantité spécifique de matière 

végétale et laisser reposer la mixture pendant 10 à 15 minutes (Sofowera, 2010). 

 Décoction  

Pour extraire les principes actifs des parties souterraines de la plante (tiges, racines, 

écorce), il faut généralement leurs faire subir un traitement plus énergique qu’aux feuilles 

ou aux fleurs. Pour préparer une décoction, on plonge les parties végétales dans l’eau 

froide et on les porte à ébullition pendant 5 à 45 min selon la partie de la plante utilisée, 

ensuite, les filtrer (Grunwald et Janick, 2006; Iserin, 2001). 
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 Macération  

Le principe de la macération consiste à faire mouiller les plantes dans l’eau froide 

pendant quelques heures. L’eau froide peut être remplacée par l’alcool, la glycérine ou un 

autre solvant à savoir la fonction de la plante, pour obtenir les principes solubles (Valnet, 

1983). Cette méthode est particulièrement indiquée pour les plantes riches en huiles 

essentiels afin de profiter pleinement des vitamines et minéraux qu’elles contiennent 

(Delille, 2007).  

 Teinture  

Les teintures offrent un avantage majeur de conservation des préparations à long 

terme et avoir des principes actifs facilement absorbés par l’organisme, cette méthode 

consiste à macérer les plantes sèches, généralement dans l’alcool 60° pendant trois 

semaines au minimum pour obtenir une teinture mère, il est obligatoire de filtrer le 

mélange s’il est préparé depuis plus de 3 ans (Nogaret, 2003).  

Les préparations médicamenteuses à base des plantes médicinales peuvent être 

utilisées: en poudres, comme des tisanes et des sirops, sous forme des huiles et des lotions 

et comme onguents et crèmes (Nogaret, 2003; Delille, 2007).  

1.6. Les vertus thérapeutiques des plantes médicinales 

Depuis longtemps, l’utilisation de plantes médicinales connait un succès croissant. 

Aujourd’hui, plus de la moitié de la population mondiale pratique la phytothérapie (Sheng, 

2001). La majorité des végétaux qui poussent dans le monde présentent des effets 

thérapeutiques intéressants car ils possèdent diverses molécules bioactives telles que les 

alcaloïdes, les flavonoïdes, les anthocyanes et les composés terpéniques qui agissent 

efficacement sur l’organisme du patient grâce aux propriétés biologiques bénéfiques 

qu’elles fournissent. D’ailleurs, un article paru dans la presse en 1993, décrivant la 

situation catastrophique dans laquelle se trouvait un hôpital de Sarajevo, la capitale 

bosniaque assiégée, signalait que les médecins étaient totalement dépourvus de 

médicaments, donc ils étaient obligés d’utiliser une plante médicinale très fréquente en 

Europe, la valériane (Valeriana officinalis)  comme analgésique et anesthésiant pour 

soigner les blessés, car elle contient une molécule bioactive à effet sédatif (Iserin, 2001). 
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1.7. Les molécules bioactives des plantes médicinales  

Les molécules bioactives à l’origine des actions thérapeutiques des plantes ont été 

isolées et étudiées (Iserin, 2001). 

Les alcaloïdes représentent l’un des groupes de principes actifs les plus importants 

de la matière médicale. Ces bases hétérocycliques azotées sont douées de nombreux effets 

pharmacodynamiques marqués sur plusieurs organes du corps humain tel que l’aesine 

d’Aesculus hippocastanum qui fournit une action antihémorroïdaire. Ce sont des poisons 

végétaux dotés d’une action spécifique (Faugas, 1965; Max et al., 2007). Ces éléments 

bioactifs sont utilisés dans la pharmacopée comme traitement antidiabétique, anticancéreux 

et antimalarique (Badiaga, 2011). 

Les flavonoïdes sont les substances phénoliques les plus répandues dans le règne 

végétal. Ce sont des pigments qui contribuent entre autre à la coloration des fleurs et des 

fruits des plantes. Certains flavonoïdes agissent comme des agents anti-inflammatoires, 

antiviraux et antioxydants (Grunwald et Janick, 2006). 

Les anthracénosides tel que les anthraquinones, sont les dérivés phénoliques 

d’anthracine, elles facilitent le transit intestinale, stimulent les évacuations et rendent les 

selles plus liquides. Selon la dose utilisée on observe un effet laxatif ou purgatif et même 

drastique (Catier et Roux, 2007). 

 Les saponosides sont des composés phénoliques fortement moussants qui servent 

comme excellents émulsifiants. On distingue les stéroïdes qui sont structuralement 

similaires à nombreuses hormones humaines et les triterpénoides qui favorisent la 

digestion comme pour la glycyrrhizine de la réglisse (Iserin, 2001). 

 Les tanins, condensés et hydrolysables sont des composés polyphénoliques 

généralement responsables de la saveur amère des plantes. Les plantes riches en ces 

molécules sont plus utilisées pour les affections digestives, diarrhée et ulcère gastrique et 

pour soulager les hémorroïdes.       

Pour les huiles essentielles, ce sont des composés volatiles odorantes complexes, 

extraites des plantes en raison de leurs propriétés multiples en usage interne pour traiter les 

refroidissements et en usage externe pour soulager les douleurs rhumatismales (Grunwald 

et Janick, 2006; Iserin, 2001). 
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 Les mucilages végétaux sont des molécules polysaccharidiques présentes dans 

toutes les plantes, produisant une substance visqueuse semblable à la gélatine au contact de 

l’eau. Ils ont un effet favorable contre les inflammations des muqueuses, un effet 

protecteur contre l’action nocive des acides gastriques et un effet combattif contre la 

constipation (Grunwald et Janick, 2006 ; Iserin, 2001). 

Les plantes médicinales sont également sources de fibres, de vitamines et de 

minéraux. Ces éléments sont riches en graisses, huiles et cires, ainsi qu’en acides insaturés 

comme les acides linoléiques (Iserin, 2001). 
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 2.1. Caractéristiques de Peganum harmala L. 

 Le nom du genre « Peganum » vient du grec, alors que le nom de l’espèce 

« harmala » dérive de celui de la ville Libanaise Hermel (Harchaoui, 2019). Cette espèce 

connue sous le nom Harmel est une plante vivace et glabre. Elle appartient à la famille des 

Zygophyllacées (Lavergne, 2013) (Figure 01). Peganum harmala L. est le nom latin 

(Lamchouri et al., 2000). Cette espèce est connue sous le nom commun: Harmel, Rue de 

Syrie, Rue sauvage, Rue verte, Pegane. En Arabe, Peganum harmala L. est appelée alqat 

al-dib, harjal, harmal, hre-milan, huraymilan, legharma, mogannanna, sadab-sami, sadab-

bari (Dahel et Messaoudi., 2019). 

 

                     Figure 01: Aspect général de Peganum harmala L. (Nedjimi, 2020). 

 

 Peganum harmala L. pousse surtout dans les régions arides, sur les sols sableux et 

pierreux et au niveau des zones méditerranéennes (Mouloudizargari et al., 2013). Cette 

plante exige des lieux aérés, bien ensoleillés et des endroits secs (Bouziane, 2012). Leur 

efficacité porte sur plusieurs facteurs : le stade de développement, le climat et la période de 

la récolte (Psychonaut, 2006). 

 Peganum harmala L. est largement utilisée en médecine traditionnelle dans le 

monde entier, notamment en Algérie et au Maghreb comme traitement contre les maladies 

de l’utérus et les troubles digestifs (Goel et al., 2009). Elle traite ainsi le diabète et 

l’hypertension artérielle (Hammiche et Merad, 1997). Cette plante présente des propriétés 

antalgiques, cicatrisantes et antiseptiques (Claude, 1967). Elle est très riche en substances 

biochimiques, surtout en alcaloïdes (Lavergne, 2013). 
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2.2. Aires de répartition de Peganum harmala L. 

 L’espèce Peganum harmala L. est largement distribuée à travers le monde. Elle est 

particulièrement répandue dans les zones arides et sèches méditerranéennes dans les sols 

sableux et légèrement nitrés (Iserin, 2001). 

 En Europe, elle est très commune dans les zones sèches, de l’Espagne à la Hongrie 

jusqu’aux steppes de la Russie méridional. En Asie, elle est répandue dans les steppes de 

l’Iran et du Turkestan jusqu’au Tibet. Aux Etats-Unis, Peganum harmala L. est nommé 

Mexicain Rue, il se trouve en Arizona et au Texas. 

 En Afrique, elle est particulièrement abondante dans les zones arides 

méditerranéennes du Moyen-Orient au Nord de l’Afrique (Tunisie, Sahara Septentrional et 

Central, Hauts-Plateaux Algériens et Maroc Oriental) (Hammiche et al., 2013). En Algérie, 

Peganum harmala L. est courante aux Hauts Plateaux, au Sahara Septentrional et 

Méridional et aux montagnes du Sahara Central. Elle est réputée pour les terres 

sablonneuses, dans les lits d'oued et à l'intérieur des agglomérations (Ozenda, 1991). 

2.3. Position taxonomique de Peganum harmala L. 

 D’après Cronquist (1981), la position taxonomique du Harmel est la suivante : 

Règne : Plantes 

Sous règne : Tracheobiota 

Division : Magnoliophyta  

Classe : Magnoliopsida 

Sous-classe : Rosidées 

Ordre : Sapindales 

Famille : Zygophyllacées  

Genre : Peganum 

Espèce : Peganum harmala L. 
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2.4. Description botanique de la plante Peganum harmala L.  

 Peganum harmala L. est une plante herbacée de 30 à 80 cm de haut à rhizome 

épais, leurs racines sont courtes rampantes. Cette plante possède des graines rondes 

(Mouloudizargari et al., 2013) et des fleurs blanc jaunâtre (Tahri et al., 2004) (Figure 02), 

son odeur forte désagréable semble à celle de la rue (Ghaouas, 2014). 

 

 

Figure 02: Les différentes  parties de  l’espèce Peganum harmala L. (Preedy et al., 2011). 

 Les racines: sont oblongues, dure et riche en fibres, on distingue deux  branches : 

racine centrale principale et des racines secondaires (Doumi, 1993). 

 

 Les tiges: dressées et très rameuse, sur lesquelles on trouve des feuilles alternes en 

petites lanières (Hammiche et Merad, 1990) (Figure 03). 

 

Figure 03: Les tiges de Peganum harmala L. (Weckesser, 2013). 
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 Les feuilles: sont très fines pouvant atteindre 5×5 cm (Dahel et Massaoudi., 

2019) allongées, à coloration vert glauque (Figure 04). 

 

 

 

         Figure 04: Les feuilles de Peganum harmala L. (Weckesser, 2013). 

 

 Les fleurs: des grandes fleurs solitaires de 25 à 30 mm (Tahri et al., 2004) (Figure 

05). 

Selon Ozenda (1958), elles sont formées de : Cinq sépales verts et linéaires qui 

dépassent la corolle, cinq pétales ovales et dix à quinze étamines. Elles possèdent des fruits 

globulaires qui sont formés de capsules de graines rondes contenant plus de 50 graines 

(Mouloudizargari et al., 2013). 

 

 

           Figure 05: La fleur de Peganum harmala L. (Asgarpanah et Ramezanloo, 2012). 
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 Les fruits (Figure 06): des capsules sphériques à 3 valves, avec un diamètre de 6 à 

10 mm (Yousefi et al., 2009). 

Les fruits s’éloignent pour la libération des graines triangulaires (Dahel et Messaoudi, 

2019). 

 

Figure 06: Les fruits de Peganum harmala L. (Asgarpanah et Ramezanloo, 2012). 

  

 Les graines: marron foncé, d’une petite taille et d’une forme subtriangulaires à un 

diamètre de 3 à 4 mm × 2 mm (Tahri et al., 2004) (Figure 07). La récolte des graines 

se fait spécialement en été, leurs capsules renferme un pigment roujâtre appelé 

Turkey red (Iserin, 2001). 

 

Figure 07: Les graines de Peganum harmala L. (Asgarpanah et Ramezanloo, 2012). 
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2.5. Usages traditionnels de Peganum harmala L. 

 Les gens utilisent les différentes parties de Peganum harmala L. beaucoup plus 

sous forme fraiche, notamment la partie feuillage et les racines. Les parties végétales 

utilisées sont classées par ordre d’importance décroissant: les graines (38,10 %), les 

feuilles (22,86%), les racines (18,10%), les tiges (7,62%), l’inflorescence (4,76%), la 

plante entière (4,76%) et les fruits (3,8%). L’utilisation des graines est expliquée par la 

facilité de leur obtention chez les herboristes et leur stockage aussi, pour ce qui est de 

l’utilisation des feuilles, cette fréquence élevée peut être expliquée par l’aisance et la 

rapidité de la récolte, mais aussi par le fait qu’elles sont le siège de la photosynthèse et 

parfois du stockage des métabolites secondaires responsables des propriétés biologiques de 

la plante (Bakiri et al., 2016). 

 L’harmel est traditionnellement employé comme analgésique (Mina et al., 2015) et 

comme épice dans le domaine gastronomique (Bakiri et al., 2016), il est aussi utilisé pour 

soulager les enfants en état de convulsions, par fumigation de la plante sèche; et comme 

pommade à usage externe contre les rhumatismes et la fièvre (Aouadhi, 2010).                     

Les graines en poudre de cette plante, mélangées avec l’huile d’olive, sont utilisées pour 

améliorer la qualité des cheveux. De même, l’extrait rougeâtre obtenu des graines de 

l’harmel est largement utilisé en Iran et en Turquie dans la coloration des tapis (Nissar et 

al., 2017). Concernant les feuilles, elles sont bénéfiques en cas de l’asthme, les coliques, 

l’hystérie et la névralgie, elles renforcent aussi les muscles cérébraux et stimulent la 

circulation sanguine (Goel et al., 2009). De plus, les fruits de la plante sont considérés 

comme stimulants digestifs, nauséeux et utérins. Les rameaux frais sont utilisés comme 

révulsifs (Bellakhdar, 1997). 

 Peganum harmala L. a été employée pour traiter plusieurs maladies: la maladie de 

Parkinson (Leporatti, 2009), la maladie de Diabète, l’hypertension artérielle et les 

infections intestinales (Hammiche et al., 2013) et en conditions psychiatriques telle que la 

nervosité (Gonzalez et al., 2016). 

 Les Sahariens utilisent ce végétal comme porte bonheur en faisant des bouquets à 

base de fleurs de la plante et les accrochaient sur les seuils des maisons (Hammiche et al., 

2013). Les Iraniens aussi l’utilise comme un charme contre le mauvais œil 

(Mouloudizargari et al., 2013). 
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3.1. Les métabolites de Peganum harmala L. 

 Chez les espèces végétales, le métabolisme est un mécanisme dynamique 

indispensable pour le fonctionnement de la plante. C’est l’ensemble de réactions de 

synthèse et de dégradation qui assurent une stabilité cellulaire optimale, il existe deux 

types de métabolites: métabolites primaires et métabolites secondaires. 

 Parmi les impacts majeurs des espèces végétales, leurs capacités à synthétiser 

diverses substances naturelles. En effet, en plus des métabolites primaires (glucides, 

protéines et lipides), ils s’accumulent des métabolites secondaires qui représentent une 

source très intéressante (Macheix et al., 2005). Plus de 200.000 structures de métabolites 

secondaires ont été identifiées (Amlan et Patra., 2010). 

3.1.1. Les métabolites primaires  

 Les métabolites primaires sont des molécules organiques intermédiaires présentes 

dans toutes les cellules végétales. On distingue: les acides aminés, les glucides, les lipides 

et les acides nucléiques. Ces composants vitaux sont essentiels à la structuration des 

cellules végétales et la survie des plantes (Hopkins, 2003). 

3.1.2. Les métabolites secondaires  

 Les métabolites secondaires sont des substances non essentielles à la survie de la 

plante, dérivant des métabolites primaires (Sudha et Ravishankar, 2002). Ce sont des 

molécules de structures chimiques complexes, fabriquées naturellement par les végétaux, 

notamment par les plantes de types autotrophes (Boudjouref, 2011). Selon le type d’espèce, 

ils sont très diversifiés mais synthétisés en faibles quantités (Newman et Gragg, 2012). 

 Ces molécules ont plusieurs effets biologiques sur d’autres organismes (Diallo et 

al., 2004). Le rôle majeur de métabolites secondaires est de protéger les plantes et 

d’améliorer leurs développements (Friedel, 1980), maintenir les relations entre la plante et 

son environnement et la défendre contre les herbivores (Paris et Moyse., 1965 ; Venturini, 

2012). Certaines, fournissent un effet de toxicité lors de jonction entre la plante hôte et les 

parasites (Rascol, 1980 ; Mortier, 1994).  

 Selon leurs structures chimiques, plus de 200.000 métabolites secondaires sont 

généralement regroupés en trois classes principales: les alcaloïdes, les composés 

phénoliques et les terpènes (Kabouche et al., 2007).     
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3.2. Classification des métabolites secondaires de Peganum harmala L. 

 Diverses études phytochimiques de Peganum harmala L. ont démontré l’abondance 

en métabolites secondaires du groupe alcaloïdes, suivi par les coumarines, les saponosides, 

les flavonoïdes, les anthocyanes, les stérols, les terpènes et les tannins (Al yahia, 1986). 

 Les molécules bioactives les plus connues de Peganum harmala L. sont les 

alcaloïdes, les flavonoïdes et les anthraquinones (Bukhari et al., 2008; Sharaf et al., 1997; 

Pitre et Srivastava, 1987). 

3.2.1. Les polyphénols  

 Les composés phénoliques sont très abondants dans nos régimes alimentaires. Plus 

de 8000 composés naturels appartiennent à cette famille et le nombre ne cesse pas de se 

croitre (Ignat et al., 2011). Ils ont en commun un noyau benzénique portant au moins un 

groupement hydroxyle. C’est le groupement phytochimique le plus important pour les 

plantes (Beta et al., 2005).       

 Les polyphénols sont des composés hydrosolubles qui s’interviennent dans la 

pigmentation des fleurs, fruits et légumes au niveau de tous les végétaux, ils sont 

responsables de la saveur amère des agrumes (Adrian et frangne, 1991; Milane, 2004). Ils 

comprennent principalement: les flavonoïdes, les phénols simples, les acides phénoliques, 

les stilbènes, les tanins hydrolysables et condensés, les coumarines, les lignanes, les 

lignines et les xanthones (Stalikas, 2007).  

  Les composés phénoliques sont synthétisés par les plantes lors de leur croissance 

répondant à des infections, des blessures et des rayons ultra-violets. Ils dérivent des acides 

aminés aromatiques tyrosine et phényl-alanine (Pereira et al., 2012). 

Une analyse HPLC pour l’identification des composés phénoliques de l’extrait de 

graines de Peganum harmala L. (Moazeni et al., 2017) a montré la présence de cinq 

composés phénoliques comme principaux constituants des graines (Tableau 01). 
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Tableau 01. Les composés phénoliques de l’extrait de graines de Peganum harmala L. par 

analyse HPLC (Moazeni et al, 2017). 

 

Composés phénoliques 

 

             (mg /g)  Temps de rétention (min) 

Acide p-coumarique 

 

6,03 15 ,6 

Rutine 

 

8,46 12,6 

Catéchine 

 

11,52 8,3 

Hespéridine 

 

0,46 22,4 

Acide chlorogénique 

 

0 ,48 10,5 

 

 Les acides phénoliques 

 Les acides phénoliques sont des substances rarement distribuées dans le règne 

végétal. Structurellement, ce sont des petites molécules principalement composées d’un 

noyau benzénique et au moins d’un groupe hydroxyle, ils peuvent être également estérifiés 

et liés à des sucres pour former des hétérosides (Wichtl et Anton, 2003). Ils sont devisés en 

deux catégories: les acides phénoliques dérivés de l’acide benzoïque (Figure 08) et les 

acides phénoliques dérivés de l’acide cinnamique (Aslam, 1994) (Figure 09). 
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Figure 08: Quelques exemples d’acides phénoliques dérivés de l’acide benzoïque (C6-C1) 

(Bruneton, 1999). 

 

 

 

Figure 09: Quelques exemples d’acides phénoliques dérivés de l’acide cinnamique (C6-C3) 

(Huang et al., 2010). 

 Les flavonoïdes  

Le terme flavonoïde désigne une très large gamme de composés naturels 

appartenant à la famille des polyphénols, il provient du mot latin (Flavus) qui signifie jaune 

(Prochazkova et al., 2011). Les flavonoïdes sont des composés solides cristallisés qui ont 

une structure squelettique commune de quinze atomes de carbones, basée sur deux cycles 

aromatiques (A) et (B) reliés entre eux par l’hétérocycle (C) (Tapas et al., 2008) (Figure 

10). Les flavonoïdes sont classés principalement en six classes : les flavonols, les flavones, 

les flavanones, les flavan-3-ols, les isoflavones et les anthocyanes (Sadasivam et 

Thayumanavan, 2003) (Tableau 02). 
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Figure 10: Structure chimique de base des flavonoïdes (Krishna et al., 2001). 

  

Les flavonoïdes présentent de nombreuses fonctions concernant le développement 

des plantes telles que la coloration des fleurs (Middleton et al., 1993), le contrôle de la 

photosynthèse  et la détermination du sexe (Harborne et al., 1999), le transfert d’énergie et 

la photosensibilisation. On peut également noter que les flavonoïdes ont un rôle dans la 

protection des plantes contre les pathogènes fongiques et les radiations UV-B (Lowry et 

al., 1980). 

Parmi les composés flavoniques les plus abondants de l’espèce Peganum harmala 

L. sont: Acacetine -7-O-rhamnoside, Acacetine-7-O- [6ˮ-O- glucosyl-2ˮ-O- (3ˮ acetyl-

rhamnosyl)] glucoside et Acacetine-7-O- (2ˮ-O-rhamnosyl-2 O-glucosyl glucoside) (Halim 

et al., 1995 ; Sharaf et al., 1997). 
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Tableau 02. Structures chimiques des différentes classes des flavonoïdes (Heim et al., 

2002). 

 

Classes 

 

 

Structures générales 

 

Flavonoïdes 

 

Flavanol 

 

 

 

 
 

 

Catéchine 

Epicatéchine 

 

Flavone  

 

 

 

 

Chrysine  

Apigenine 

Rutine 

Luteoline 

 

Flavonol  

 

 

 

 

Kaempferole 

Quercétine 

Myricetine 

Tamarixetine 

 

 

Flavanone 

(dihydroflavone) 

 

 

 
 

 

Naringene  

Naringenine 

Taxifoline 

 

Isoflavone  

 

 

 
 

 

 

Genistine  

Genisteine 

Daidzine 

Daidzeine 

 

 

Anthocyanidines 

 

 

 

 

 

Apigenidine  

Cyanidine  
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 Les saponosides  

 Les saponines sont des molécules hétérosidiques de poids moléculaire élevé 

(Marouf et Reynaud, 2007). La majorité des saponosides sont des composés tensioactifs 

non volatils (Vincken et al.,  2007). 

Ces métabolites présentent des fonctions dépuratives, diurétiques, toxiques et 

parfois des activités hormonales (Hans et Kothe, 2007). Ils sont structurellement classés 

en : saponosides stéroïdiques (Figure 11) et saponosides triterpéniques (Figure 12). 

 

 

Figure 11: Structure des saponosides stéroïdiques (Garai, 2014). 

 

 

Figure 12: Structure générale des saponosides triterpéniques (Garai, 2014). 
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 Les tannins  

 Les tannins sont des substances d’origine végétale non azotée, hydrosolubles, d’une 

masse moléculaire comprise entre 500 et 3000 D. Ces composés phénoliques sont très 

abondants chez les angiospermes, les gymnospermes et les dicotylédones (Harborne, 

1997). Selon leurs structures, ils sont regroupés en: tannins hydrolysables et tannins 

condensés qui se situent dans les vacuoles, le cytoplasme et parfois dans les parois 

cellulaires (Marouf et Reynaud, 2007; Charppeutier et al., 2008).    

  Ils jouent un rôle majeur dans la précipitation des protéines, des polysaccharides et 

des alcaloïdes (Bruenton, 2009). Ils sont considérés comme un moyen de défense contre les 

éléments pathogènes et les herbivores (Ozcan et al., 2014). 

 

 Les tannins hydrolysables  

 Ces tannins sont des dimères d’acide gallique condensés sur un dérivé glycosyle. Ils 

subissent facilement une hydrolyse acide et basique sous l’action enzymatique et de l’eau 

chaude (Conrad et al., 1998; Marouf et Reynaud, 2007; Charppeutier et al., 2008) (Figure 

13). 

 

 

 

Figure 13: Structure chimique des tannins hydrolysables (Achat, 2013). 
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 Les tannins condensés 

Ce sont des composés phénoliques hétérogènes, appelés aussi proanthocyanidines, 

d’un poids moléculaire élevé. Leurs structures chimiques est le résultat de condensation de 

deux unités de flavones: flavan-3-ols et flavan-3-4-diols (Kaur et al., 2000) (Figure 14).     

 

 

 

Figure 14: Structure générale des tannins condensés (Ghnimi, 2015). 

 

 

 Les coumarines  

 Les coumarines sont issues des acides cinnamiques ortho-hydroxylés (Dean, 1963). 

Le motif de base de leurs structures est formé de deux cycles adjacents avec neuf atomes 

de carbone (Ford et al., 2001) (Figure 15). 

 

 

Figure 15: Squelette de base des coumarines (Venugopala et al., 2013). 
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 Les anthocyanes 

 Le mot anthocyane provient du grec (Anthos signifie fleur et Kuanos signifie bleu-

violet). Les anthocyanes sont des pigments hydrosolubles qui font partie des polyphénols, 

responsables de la coloration des tissus végétales en bleu, rouge, rose, violet ou orange. Ils 

ont la capacité de former des structures de résonance par changement de pH et aussi du 

nombre d’hydroxyles. Ce sont des dérivés glycosylés polyhydroxylés ou polyméthoxylés 

des sels de 2-phénylbenzopyrylium ou de flavylium (Lanhers, 1988). Les effets 

pharmacologiques des anthocyanes sont généralement limités au domaine vasculaire, ils 

augmentent la solidité des capillaires et inhibent les enzymes protéolytiques de 

dégradation. Ils sont également proposés en ophtalmologie (Bruneton, 1999) (Figure 16). 

 

Figure 16: Structure générale des anthocyanes (Ribereau et Gayon, 1968). 

 Les quinones  

Les dérivés quinoniques se répartissent généralement au niveau des fleurs à l’état 

libre ou combiné sous forme d’hétérosides (Charles et Linden, 1997). Ce sont des 

composés oxygénés qui correspondent à l'oxydation de dérivés aromatiques (phénol), 

structurellement caractérisés par le motif 1,4-dicéto cyclohexa-2,5-diénique (p-quinone) ou 

par celui du 1,2-dicéto cyclohexa-3,5-diénique (o-quinone); ils sont liés au benzène, au 

naphtalène, à l’anthracène et au naphtodianthracène. Les quinones libres sont solubles dans 

les solvants organiques et insolubles dans l’eau. Leurs hétérosides sont solubles dans l’eau 

et dans les solutions hydro-alcooliques. Elles absorbent dans le domaine UV (Bruneton, 

1999). 

 Les quinones sont des composés irritants qui ont des propriétés laxatives (Emodol), 

phytotoxiques (Juglone) et allergiques (Alkyl benzoquinones). Certaines d’entre elles ont 

des propriétés tinctoriales (Allinger et al., 1975). 
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 Ils sont subdivisés en benzoquinones, naphtoquinones, anthraquinones et 

anthracyclinones, selon le noyau présent dans leurs molécules.  

 Les anthraquinones et leurs dérivés constituent un grand groupe de composés 

quinoniques avec environ 700 molécules décrites, ils représentent un potentiel 

d’importance très élevé chez l’espèce Peganum harmala L. (Pitre et Srivastava, 1987). 

Structurellement, ils sont construits à partir d'un anneau d'anthracène avec un groupe 

cétone en position 9,10 comme noyau de base et de différents groupements fonctionnels 

tels que -OH, -CH3, -OCH3, -CH2OH, -CHO, -COOH; ils peuvent subir des substitutions 

à diverses positions (Figure 17). Les anthraquinones sont des métabolites secondaires 

généralement présents dans les plantes sous forme libre ou comme glycosides. Ces 

composés sont d'une grande importance, en raison de leurs différents domaines 

d’application. Leurs activités biologiques ont récemment attiré l'attention de grandes 

industries, notamment pour la teinture des vêtements, la production des produits 

pharmaceutiques et les colorants alimentaires. De plus, ils sont également utilisés comme 

laxatifs grâce à leurs activités antifongiques et antivirales (Simpson et Amos, 2017; 

Clementi et Schöndorfer, 2015; Fouillaud et al., 2018). 

 

Figure 17: Structure chimique du noyau anthraquinone (Burnett et Thomson, 1968). 

3.2.2. Les terpènes  

 Les terpénoides constituent la plus grande famille de métabolites secondaires des 

plantes, ce sont des composés majoritairement insolubles dans l’eau. Le motif de base des 

terpènes est un isoprène, molécule insaturée de cinq carbones (Meyer et al., 2008) (Figure 

18). Les terpènes sont classés en quatre groupes: les monoterpènes, les diterpènes, les 

triterpènes et les sesquiterpènes. Ces métabolites sont isolés de nombreuses plantes 

appartenant à la famille des Zygophyllaceae (Smati et al., 2004; Xue et al., 1988). 
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Figure 18: Structure de base de l’isoprène (Khenaka, 2011). 

 

3.2.3. Les alcaloïdes   

 Le terme alcaloïde a été introduit par W. Meisner au début de 19ème siècle pour 

indiquer des substances naturelles qui réagissent comme des bases, cette appellation 

provient de: l’arabe (al kaly) qui signifie la soude et du grec (eidos)  qui signifie l’aspect 

(Bruneton, 1999).       

 Les alcaloïdes sont des molécules organiques azotées à caractère basique, provenant 

généralement des plantes. Selon la présence de l’atome d’azote (N), ils sont classés en trois 

groupes: les alcaloïdes vrais qui sont les plus fréquents dont l’azote est inclus dans un 

hétérocycle, les proto-alcaloïdes qui ne contient pas un atome d’azote intra-cyclique 

(Guignard, 2000) et les pseudo-alcaloïdes qui possèdent les mêmes propriétés des 

alcaloïdes vrais mais ne sont pas des dérivés des acides aminés (Bruenton, 1999). 

Ces alcaloïdes sont synthétisés à partir des acides aminés tels que la lysine, la 

tyrosine et le tryptophane (Bhat et al., 2005) (Tableau 03), ils sont constitués d’un 

hétérocycle: un cycle pyridine, un cycle purine, un cycle indolique, un cycle isoquinolique 

et un cycle tropanique (Figure 19). Ils fournissent des propriétés hydrophiles et alcalines 

(Meyer et al., 2008; Jean et al., 2012). 

  Chez les végétaux, les alcaloïdes jouent un rôle protecteur vis-à-vis des prédateurs 

et les herbivores (Guignard, 2000). Ils pourraient être des produits d’excrétion du 

métabolisme azoté (Merghem, 2009). Ces substances jouent ainsi le rôle de l’urée chez les 

plantes ou de l’Acide urique chez les animaux. Pour l’homme, les alcaloïdes fournissent 

plusieurs applications pharmaceutiques : antitumoraux, spasmolytiques, antalgiques et 

vasodilatatrices (Kone, 2009).   
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                        Figure 19: Les différents cycles d’alcaloïdes (Woolley, 2001). 

 

Les alcaloïdes de Peganum harmala L. forment un groupe hétérogène plus vaste de 

métabolites secondaires qui présentent un intérêt exceptionnel par leurs propriétés 

pharmacologiques et leurs applications en médecine. Ces alcaloïdes ont un taux très élevé 

au niveau des graines (3 à 4%) que dans les racines, les tiges (0.36%) et les feuilles 

(0.52%). La teneur en alcaloïdes s’élève brusquement en été, pendant la phase de 

mûrissement des fruits et lors de la récolte des graines (Tahrouch et al., 2002). La majorité 

de ces substances sont des alcaloïdes indoliques simples à β carbolines tels que l’harmine, 

l’harmaline, l’harmalol, l’harmol, l’harmane et des alcaloïdes quinazolines comme la 

péganine (vasicine) et la vasicinone (Mahmoudian et al., 2002; Lamchouri et al., 2013) 

(Tableau 03). 
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Tableau 03. Structures chimiques des principaux alcaloïdes de Peganum harmala L. 

Alcaloïdes 

de Peganum 

harmala L. 

 

Nom chimique Formule 

brute  

Structure chimique Référence  

 

Harmane 

1-méthyl-9H-pyrido 

(3,4-b) indole 

 

C12H10N2 

 
 

(Nenaah, 

2010) 

 

Harmine 

(Banisterine) 

7-méthoxy-1-

méthyl-9H-pyrido 

(3,4-b) indole 

 

C13H12N2O 

 
 

(Asgarpanah 

et Rame 

zanloo, 2012) 

 

Harmaline 

(Harmidine) 

 

7-méthoxy-1-

méthyl-2, 3, 4,9-

tetrahydro-1H-β-

carboline 

 

C13H15N2O 

 

 
 

 

 

 

 

 

 (El gendy et 

al., 2013) 
 

Harmalol 

(Harmidol)  

 

1-methyl-4,9-

dihydro-3H-

pyrido[3,4-b] indol-

7-ol 

 

 

C12H12N2O 

 
 

 

Harmol 

1-méthyl-2,9-

dihydropyrido[3,4-

b]indol-7-one 

 

C12H10N2O 

 

 

 

 

Péganine 

(vasicine) 

 

 

1, 2, 3, 9-

Tetrahydropyrrolo 

[2,1-b] quinazolin-3-

ol 

 

 

C11H12N2O 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Qurat, 2013) 

 

Tétrahydro

harmine 

7-Méthoxy-1-méthyl-

2, 3, 4,9-tetrahydro-

1H-β-carboline  

 

 

 

C13H16N2O 
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D’après les résultats obtenus par Bensalem et ses collaborateurs (2014) (Tableau 

04) ont montré la présence de l’harmaline et l’harmine comme alcaloïdes majeurs dans les 

graines de Peganum harmala L. Par ailleurs, l’harmalol, l’harmane et l’harmol sont 

présents en faibles quantités (Bensalem et al., 2014). 

Tableau 04. Les principaux alcaloïdes présents dans les graines de Peganum harmala L. 

analysés par HPLC (Bensalem et al., 2014).  

Composés 

 

Les graines (%) 

Harmalol 

 

0,120  

Harmine 

 

2,93  

Harmaline 

 

3,8  

Harmane 

 

0,029  

Harmol 

 

0,020  

 

3.2.3.1. Les alcaloïdes β carbolines  

 L’harmaline, l’harmane, l’harmalol, l’harmine et le tétrahydroharmine sont les 

principaux alcaloïdes β carbolines de la plante Peganum harmala L. Ce type d’alcaloïdes 

est présent en grandes quantités dans les graines et les racines alors qu’ils sont faibles dans 

les tiges et les feuilles mais ils sont absents dans les fleurs (Herraiz et al., 2010). 

 Harmaline  

 C’est le premier alcaloïde qui a été isolé à partir des graines et des racines de 

Peganum harmala L. c’est le principal alcaloïde de cette plante, il est connu par sa toxicité 

très élevée par rapport aux autres types d’alcaloïdes β carbolines. L’harmaline est un 

méthoxy-harmalol et une dihydroharmine, elle occupe les 2/3 des alcaloïdes totaux des 

graines (Tahrouch et al., 2002). C’est un composé partiellement soluble dans l’eau et 

l’alcool mais totalement soluble dans l’alcool chaud et les acides dilués (Mahmoudian et 

al., 2002). Il se cristallise en prismes incolores ou jaune pâle, il est optiquement inactif 

(Glasby, 1978). 
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 Harmine 

 C’est un composé naturel, légèrement soluble dans l’eau, l’alcool et les éthers. Il 

présente des effets hallucinogènes importants, c’est pourquoi il a été très utilisé par les 

indigènes d’Amérique de Sud comme ingrédient principal de la décoction ʻAyhuascaʼ                            

(Mckenna et al., 1984). Il est optiquement inactif et forme des prismes incolores avec le 

méthanol (Glasby, 1978). 

 Harmalol  

 C’est un alcaloïde β Carboline, il se produit à partir de l’eau sous forme de 

trihydrate qui devient instable s’il s’expose à l’air. Il est cristallisé dans l’eau mais très 

soluble dans l’eau chaude, l’acétone, le chloroforme et les éthers et peu soluble dans le 

benzène (Mahmoudian et al., 2002). 

 Harmane  

 Ce type d’alcaloïde se cristallise principalement dans les solvants organiques en 

formant des particules incolores. L’harmane est légèrement soluble dans l’eau chaude alors 

qu’il est fortement soluble dans le méthanol, l’acétone, le chloroforme et les éthers 

(Mahmoudian et al., 2002). 

 Biosynthèse des alcaloïdes β carbolines 

 Le précurseur des β carbolines est l’acide aminé aromatique tryptophane. Les β 

carbolines sont des molécules hétérocycliques qui ont une structure pyrido-indolique.                                         

La biosynthèse commence par la formation d’une base Shiff à partir de la tryptamine issue 

de la décarboxylation de L-tryptophane par L-aminoacide décarboxylase aromatique 

(AADC) et un aldéhyde ou cétoacide par la réaction de Pictet-Spengler. Cette étape est 

poursuite par une réaction de type Manish-Like qui fait intervenir un aldéhyde ou une 

cétone énolisable, une amine secondaire, de la forme aldéhyde, en solution aqueuse d’acide 

chlorhydrique comme catalyseur. Ce qui permet d’obtenir une molécule de tétrahydro-β 

carbolines qui va s’oxydé ensuite en β carbolines et dihydro-β carbolines (Dewick, 2002) 

(Figure 20). 
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Figure 20: Schéma général de biosynthèse des alcaloïdes β carbolines (Dewick, 2002). 

 

  Les réactions successives d’oxydation et de méthylation permettent la formation de 

l’harmine, l’harmane, l’harmaline et le tétrahydroharmine (Qurat, 2013). Ensuite, le 

méthyle-1 β-carbolines est synthétisé par une réaction de décarboxylation oxydative. Son 

oxydation donne une molécule d’harmane tandis que son hydroxylation et méthylation 

génère l’harmaline, l’harmine résulte de l’oxydation d’Harmaline en perdant une molécule 

d’eau provenant de groupe pyridine à 6 liaisons dans les positions C3 et C4 (Dewick, 

2002) (Figure21). 
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Figure 21: Schéma général de biosynthèse des alcaloïdes de Peganum harmala L. 

(Dewick, 2002). 

3.2.3.2. Les alcaloïdes quinazolines  

 C’est un autre type d’alcaloïdes qui se trouve dans les graines de Peganum harmala 

L. leurs précurseur est l’acide anthranilique (Qurat, 2013) (Figure 22). 

  
Figure 22: Schéma général de biosynthèse des alcaloïdes quinazolines de Peganum              

harmala L. (Dewick, 2002). 
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  Les alcaloïdes quinazolines isolés à partir des différentes parties de Peganum 

harmala L. sont représentés par la Péganine, la Vascinone (Zharekeev et al., 1974) et la 

Déoxyvasicinone. En 2008, Astulla et ses collaborateurs ont isolé deux autres alcaloïdes 

Dipéganine et Dipéganol à partir de l’extrait méthanolique des graines de Peganum 

harmala L. (Figure 23). 

 

Figure 23: Structures chimiques de (a) Vascinone (b) Péganine (c) Déoxyvasicinone            

(d) Dipéganine (e) Dipéganol (Qurat, 2013). 

Différentes classes de métabolites secondaires ont été mises en évidence dans les 

graines de Peganum harmala L. (Rezzagui, 2012) (Tableau 05). 

Tableau 05. Composition chimique des graines de Peganum harmala L. (Rezzagui, 2012). 

Métabolites 

secondaires 

 

Composition 

(%) 

Molécules identifiées 

Alcaloïdes  

 

5à10 ß-Carbolines  

Quinazolines 

Polyphénols 

 

4,6 Flavonoïdes, Quinones, tanins, Coumarines 

Saponines 

 

ND NI 

 

Huiles fixes 

15,86 Acide linoléique, acide linolènique, 

palmitique melissique, ß-sitosterol, etc. 

Terpènes et stérols 

Caroténoïdes 

 

0,7 α-carotène, σ-carotène  

ß-carotène  

ND : non déterminé ; NI : non identifié. 
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3.3. Activités biologiques des métabolites secondaires de Peganum harmala L. 

 Depuis longtemps, Peganum harmala L. est une plante médicinale réputée pour ses 

propriétés hallucinogènes et hypothermique. Les alcaloïdes de Harmel présentent des 

activités thérapeutiques à la fois sur le système nerveux central et périphérique et un effet 

antidépresseur remarquable (Mouloudizargari et al., 2013). De même, ces alcaloïdes ont 

des effets vasorelaxants (Astulla et al., 2008) et une activité antimicrobienne (Prashanth et 

John, 1999; Arshad et al., 2008). Bien que les alcaloïdes ont diverses activités 

pharmacologiques, mais ils restent très cytotoxiques (Lamchouri, 2014). L'harmaline, 

comme principe actif des graines de Peganum harmala L. peut provoquer des problèmes 

visuels, un déficit de coordination, une agitation et du délire; à fortes doses, il peut 

produire une paralysie (Lamchouri et al., 2002). De plus, les résultats de plusieurs 

expériences in vitro et in vivo ont confirmé que l’huile de graines de Peganum harmala L. 

a une action anti-inflammatoire très importante. La richesse de cette plante en acides 

linoléiques et polyphénols et sa capacité anti-oxydante assurent un effet analgésique 

périphérique (Sepideh, 2016). 

 Peganum harmala L. est la plante la plus utilisée par rapport aux autres plantes 

médicinales pour traiter les maladies cardiaques. Elle présente des effets directs sur le cœur 

en diminuant la fréquence cardiaque normale (Aarons et al., 1977) et ainsi un effet 

inhibiteur sur l’agrégation plaquettaire (Saeed et al., 1991). Elle présente également des 

effets cardiovasculaires divers tels que la bradycardie, la diminution de l’hypertension 

artérielle et la force contractile cardiaque et vasodilatatrice (Aarons et al., 1977) et aussi 

des effets  inhibiteurs antigéniques (Hamsa et Kuttan., 2010). Peganum harmala L. joue un 

rôle thérapeutique antidiabétique important dans la régulation de métabolisme 

d’adipogénèse et la cible moléculaire des traitements antidiabétiques par l’inhibition de la 

voie de signalisation (Waki et al., 2007). Il a été prouvé que cette plante a un effet 

hypoglycémiant en diminuant le taux de glucose sanguin (Jinous et Fereshteh, 2012). 

 Récemment, beaucoup de préparations de Peganum harmala L. ont été utilisées 

dans le traitement des cancers et des tumeurs. D’ailleurs, plusieurs études 

pharmacologiques in vitro et in vivo ont prouvé la cytotoxicité de divers extraits de 

Peganum harmala L. sur des lignées cellulaires tumorales (Chen et al., 2015). D’autres 

études in vitro ont mis en évidence la diminution de viabilité de cellules cancéreuses grâce 

au traitement par l’harmine.  
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 Par ailleurs, autres recherches ont démontré que l’harmine inhibe la formation de 

nodules au niveau des tissus pulmonaires et réduit le taux de plusieurs paramètres 

biochimiques liées à la métastase pulmonaire (Hamsa et Kuttan, 2011).  

 En outre, Peganum harmala L. fournit plus d’activités biologiques et 

pharmacologiques telles que l’activité insecticide (Goel et al., 2009), l’activité 

antileishmania (Mirzaie et al.,2007; Khoshzaban, 2014), l’activité antispasmodique et 

l’activité antihistaminique (Asghari et Lockwood, 2002), l’activité antioxydante (Hamden 

et al., 2009), l’activité immunomodulatrice, guérison de la leucémie (Zaker et al., 2007), 

l’activité nociceptive (Monsef et al., 2004) et un effet hépatoprotecteur (Khaled et al., 

2008).



 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre 4 

Synthèse d’études sur les activités 
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4.1. Composition chimique et propriétés antibactériennes de Peganum harmala L. 

 Pendant de nombreuses années, les plantes médicinales ont été considérées comme 

source potentielle de produits pharmaceutiques naturels. Peganum harmala L. est l'une des 

plantes qui a été largement utilisée dans la médecine traditionnelle iranienne et diverses 

parties de cette plante, y compris ses graines, son écorce et ses racines, ont été utilisées 

pour le traitement de différentes maladies (Mina et al., 2015). 

 Selon Iranshahy et ses collaborateurs (2019), l’objectif de la présente étude a été 

mené pour étudier les propriétés antibactériennes des alcaloïdes des fruits et des fleurs de 

Peganum harmala L. 

4.1.1. Matériels et méthodes 

 Peganum harmala L. a été collecté de Neishabur (province de Khorasan Razavi) en 

Juillet 2017. L'herbe séché et réduit en poudre 3Kg a été macéré quatre fois avec 3L de 

méthanol pendant 24h. Les extraits ont été combinés et le solvant a été évaporé à sec, en 

utilisant un évaporateur rotatif. Le résidu a été maintenu à -20°C jusqu'à son utilisation. 

L'analyse qualitative par criblage phytochimique préliminaire  des constituants 

chimiques de Peganum harmala L. a été réalisée sur la base de différentes méthodes par 

Farnsworth (1996) avec quelques modifications: une chromatographie sur colonne, suivie 

d'une chromatographie sur couche mince préparative (CCM) a été utilisée pour la 

purification finale (Farnsworth, 1996; Siddiqui et al., 1987; Kaskoos, 2014). 

Après criblage phytochimique, les alcaloïdes de Peganum harmala L. ont été 

déterminés. L'extrait méthanolique concentré (3g) a été mis en suspension dans l’acide 

sulfurique (H2SO4) à 3% pendant 3h, agité et filtré. Puis, il a été basifié en utilisant 10% 

d’ammoniaque (NH4OH) (pH 8-9) et extrait par chloroforme (CHCl3) trois fois. Ensuite, 

l'extrait a été concentré à l'aide d'un évaporateur rotatif sous vide et déposé sur une plaque 

de chromatographie sur couche mince (CCM). Après développement, la plaque a été 

séchée et pulvérisée avec le réactif de Dragendorff (chloroforme/méthanol/ammoniaque) 

comme indicateur. Les tâches oranges ont été considérées comme alcaloïdes et les spectres 

UV, RMN et de masse ont été enregistrés. 
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Les alcaloïdes de Peganum harmala L. déterminés précédemment ont été extraits et 

purifiés. Le résidu obtenu a été acidifié à l'aide de H2SO4 à 3% (pH 1), filtré et lavé à l'éther 

de pétrole pour éliminer les composés hautement lipophiles. La couche acide aqueuse a été 

rendue basique à pH 8-9 en utilisant NH4OH (10 %) et extrait plusieurs fois au 

chloroforme. La couche de chloroforme a été mélangée et le solvant a été évaporé à sec.  

 L'extraction des alcaloïdes a été effectuée par chromatographie sur colonne avec du 

gel de silice. Pour 1g d'alcaloïde total, 50g de gel de silice (G60, mesh 230) ont été utilisés. 

La polarité du solvant a augmenté progressivement de chloroforme-méthanol (95-5%) au 

méthanol (CH3OH à 100%). La purification finale des alcaloïdes a été effectuée par CCM 

préparative et la structure des composés purifiés a été élucidée en utilisant 1H-RMN, 13C-

RMN, UV et MS. 

Afin d’obtenir l’extrait alcoolique d'alcaloïdes, les graines de la plante ont été 

lavées avec de l'éther de pétrole, séchées et broyées en poudre brute. Dans la première 

étape, 100 à 150g de poudre séchée ont été macérés dans 1L de méthanol à 95% pendant 

12h à 50°C dans un bain-marie. Après évaporation du solvant (méthanol), le résidu a été 

dissous dans l’acide chlorhydrique (HCl à 5%) jusqu'à ce que la valeur du pH de la 

solution finale devienne 1, puis la solution a été filtrée. Dans l'étape suivante, le filtrat a été 

extrait deux fois par 30ml d'éther de pétrole pour éliminer les composés hautement 

lipophiles. Le résidu a été basifié par 10% de NH4OH (pH 9-10) et extrait au chloroforme 

(30ml); enfin, le chloroforme a été évaporé à sec (Figure 24). 

Pour évaluer l’activité antimicrobienne des alcaloïdes de Peganum harmala L., 

Micrococcus luteus (PTCC 9341), Escherichia coli (ATCC 8739), Pseudomonas 

aeruginosa (PTCC 1074), Staphylococcus aureus (ATCC 29737) et la levure Candida 

albicans (ATCC 10231) sont les microorganismes testés sous forme lyophilisée. 

Le milieu de bouillon de digestion soja-caséine (0,5ml) a été ajouté aux 

microorganismes lyophilisés et la suspension a été utilisée pour la préparation d'une culture 

mère (gélose de digestion soja-caséine) par la méthode des stries. Le milieu de culture a été 

incubé (24h à 37˚C) pour les bactéries et 48 h, à 25˚C pour la levure) puis, le sous-maître a 

été préparé. A partir de ces cultures sous-maître, en utilisant une solution saline normale, le 

nombre de microbes de 108CFU/ml (en comparaison avec 0,5ml d'étalon Mc Farland) a été 

préparé. 



Synthèse d’études sur les activités biologiques des alcaloïdes de Peganum harmala L 

 

 
39 

L'extrait d'alcaloïdes a été ajouté aux milieux de culture (agar Mueller Hinton à 

45˚C) pour préparer différentes concentrations d'alcaloïdes (20-3000µg/ml). La poudre 

antibiotique standard, l'amikacine (C22H43N5O13) (de 0,25 à 100µg/ml) et le clotrimazole 

(C22H17CIN2) (de 0,25 à 20 µg/ml) ont également été préparées de la même manière. Pour 

ensemencer chaque microorganisme, 15ml de milieu de culture ont été transférés dans la 

plaque et 0,5ml de suspension 105UFC/ml de micro-organismes a été étalée sur la surface 

de la plaque de gélose. L'incubation des plaques a été réalisée à 37˚C pendant 24h pour les 

bactéries et à 25˚C pendant 48h pour la levure; enfin, la croissance des micro-organismes a 

été étudiée. 

4.1.2. Résultats  

 Les résultats du criblage phytochimique des fleurs et des fruits mûrs de Peganum 

harmala L. ont été obtenus (Tableau 06). Cette analyse a indiqué la présence des alcaloïdes 

en grandes quantités dans les extraits méthanoliques de Peganum harmala L. 

Tableau 06. Résultats du criblage phytochimique. 

Partie de la plante         Cyanogène          Saponines 

                                        Glycosides 

      Tannins         Flavonoïdes             Alcaloïdes  

Fleurs et feuilles                   -                             + 

 

Fruits mûrs et feuilles          -                            + + +                       

          -                    -                      + + + + 

 
             -                        -                          + + + + 

 

 La concentration minimale inhibitrice (CMI) des alcaloïdes totaux contre les 

microorganismes standards M. luteus, E. coli, P. aeruginosa et S. aureus était de 31,25 ± 

1,65 µg/ml, 500 ± 81,60 µg/m, 1500 ± 40,82 µg/ml et 125 ± 2,04 µg/ml, respectivement. 

Les valeurs de la CMI pour les isolats hospitaliers étaient de 1500±16,32 µg/ml, 

2000±40,82 µg/ml et150±4,08 µg/ml pour E. coli, P. aeruginosa, et S. aureus, 

respectivement. En cas de C. albicans, la CMI était de 62,5 ± 2 µg/ml pour les isolats 

standards et hospitaliers (Tableau 07). Le test CMI pour chaque souche standard et 

hospitalière a été réalisé en triple et les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. 
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Tableau 07. CMI (µg/ml) de l'extrait des alcaloïdes totaux, du clotrimazole et de 

l'amikacine par rapport aux normes et micro-organismes pathogènes (Iranshahy et al., 

2019). 

Micro-organisme    Standard             Agent pathogène       Standard et pathogène       Standard      Agent pathogène 

(alcaloïde total)      (alcaloïde total)       (clotrimazole)             (Amikacine)                (Amikacine) 

S. aureus                  1,25±2,04              150±4.08                                   -                           8±0.163                    15±0.408  

E.  coli                      500±8.160            1500±16,32                                -                           4±0.408                    10±0.816 

P. aeruginosa          1500±40,820         2000±40,82                                -                           4±0.408                    50±1.632 

C.  albicans             62,5±2,04              62,5±2,04                            8±0.204                              -                              - 

M.  luteus                31,25±1,650                                                             -                            4±0.408                         - 

  

L'amikacine était le contrôle positif pour l'évaluation de l'activité antibactérienne 

des alcaloïdes totaux et de sa concentration minimale inhibitrice contre les 

microorganismes standards: M. luteus, E. coli, P. aeruginosa et S. aureus était de 4±0,408 

µg/ml, 4±0,408 µg/ml, 4±0,408 µg/ml et 8±0,163 µg/ml, respectivement. La CMI de 

l'amikacine pour les isolats hospitaliers était de 15±0,408 µg/ml, 10±0,816 µg/ml et 

50±1,632 µg/ml pour S. aureus, E. coli et P. aeruginosa, respectivement. 

Trois alcaloïdes connus, à savoir l'harmine, la péganine et l'harmaline (Figure 24) 

ont été isolés des fleurs, des fruits mûrs et des feuilles de Peganum harmala L. et leurs 

structures ont été confirmées par comparaison (1H-RMN, 13 Spectres C-RMN, UV et MS) 

avec ceux rapportés dans la littérature (Manske, 1954; Chatterjee et Ganguly, 1968; Brossi, 

1985; Siddiqui et al., 1988; Ayoub et al., 1989). 

 

Figure 24: Structures chimiques des alcaloïdes isolés de Peganum harmala L. (Iranshahy 

et al., 2019). 
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4.1.3. Discussion 

 Le nombre d'alcaloïdes dans Peganum harmala L. extrait de fruits mûrs et de fleurs 

dans cette étude était limité. Les résultats ont montré que la teneur en alcaloïdes totaux 

dans les graines et les fleurs de Peganum harmala L. était 3,12% et 3,27 % respectivement.  

 En 2012, Asgarpanah et ses collaborateurs ont rapporté que la teneur totale en 

alcaloïdes de Peganum harmala L. variait entre 2% et 5 %, ce qui était cohérent avec nos 

résultats (Asgarpanah et Ramezanloo, 2012). De plus, en 2010, Herraiz et ses 

collaborateurs ont rapporté que les niveaux les plus élevés d'alcaloïdes se trouvent dans les 

graines et les racines, suivis des tiges et des feuilles, mais les fleurs manquent de tels 

composés (Herraiz et al., 2010). De même, en 2008, Bukhari et ses collaborateurs ont 

rapporté que dans Peganum harmala L., les alcaloïdes (harmane, harmine et harmaline) 

sont spécifiquement localisés dans les graines (Bukhari et al., 2008).  

 Il est généralement admis que la situation géographique et les conditions de 

croissance des plantes ainsi que les conditions de cueillette des plantes affectent la quantité 

et le type de composés végétaux, de sorte que ce résultat peut être dû à de telles variations. 

 La chromatographie sur couche mince a uniquement indiqué la présence de trois 

alcaloïdes polaires similaires. Dans les fleurs, les feuilles et les fruits mûrs de Peganum 

harmala L. on trouve les deux alcaloïdes harmine et péganine. Cependant, l'harmaline était 

l'alcaloïde que l'on ne trouvait que dans les fruits mûrs de cette plante.  

 L'activité antibactérienne de différentes parties de Peganum harmala L. a été 

étudiée dans de nombreuses études. En 2011, Darabpour et ses collaborateur ont rapporté 

que la meilleure activité antibactérienne contre les espèces bactériennes à Gram-positif, y 

compris Bacillus anthracis, Bacillus cereus, Bacillus pumilus, Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus epidermidis, Listeria monocytogenes et Streptocoque pyogène et les 

espèces bactériennes à Gram négatif y compris Pseudomonas aeruginosa, Brucella 

melitensis, Proteus mirabilis, Salmonella typhi, Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae, 

a été observée pour les extraits de graines et de racines de Peganum harmala L. Même à la 

concentration la plus faible, les extraits de racines et de graines présentaient une activité 

antibactérienne contre toutes les bactéries testées.  
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L'effet antibactérien des feuilles était modéré tandis que les extraits de tiges et de 

fleurs ont montré une activité relativement faible (Darabpour et al., 2011). D'autres études 

ont également révélé l'effet inhibiteur des extraits d’alcaloïdes de graines de Peganum 

harmala L. contre certaines souches bactériennes à Gram positif telles que S. aureus et S. 

saprophyticus et à Gram négatif comprenant E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, 

Proteus mirabilis et Serratia spp et les résultats indiquent que les diamètres des zones 

d'inhibition variaient de 11 à 22mm pour tous les traitements (Benbott et al., 2012). De 

plus, des extraits éthanoliques aqueux de Peganum harmala L. étaient efficaces contre 

toutes les bactéries à Gram positif testées dans une étude comprenant Lactobacilles et 

Streptocoque mutant, respectivement (Cowan, 1999). D'autres études ont révélé la 

sensibilité de la souche Aeromonas hydrophila à l’extrait aqueux de graines de Peganum 

harmala L. puisque la zone d'inhibition était de 20,5mm (Abutbul et al., 2005). 

 Dans ce travail, l'activité des extraits d’alcaloïdes totaux des graines de Peganum 

harmala L. a été examinée contre cinq différents micro-organismes (étalons et souches 

hospitalières). Les résultats ont montré que les alcaloïdes totaux de Peganum harmala L. 

ont une activité remarquablement plus élevée contre les bactéries à Gram positif que les 

bactéries à Gram négatif et la CMI contre les bactéries à Gram positif était inférieure à 

celle contre les bactéries à Gram négatif.  

 Ces différences de CMI pourraient être dues à la membrane externe des bactéries à 

Gram négatif qui empêche les molécules de pénétrer dans la cellule. La concentration des 

alcaloïdes totaux (62,5µg/ml) a montré une activité équivalente à 8µg/ml de clotrimazole 

contre le clotrimazole standard et pathogène (C. albicans) qui suggère une bonne activité 

des alcaloïdes contre cette levure. Même l'activité des alcaloïdes totaux contre cette levure 

était plus marquée que son activité contre les bactéries à Gram positif et à Gram négatif 

(sauf M. luteus).  
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4.2. Peganum harmala L. et ses alcaloïdes comme récepteurs Antagonistes de la 

dopamine D2 : en silicium étude 

 Diverses études ont été menées sur les effets neuroprotecteurs, antiparalytiques, 

anxiolytiques, anticonvulsivants et analgésiques des alcaloïdes de Peganum harmala L. et 

des résultats positifs ont été obtenus (Li et al., 2017). De même, la société allemande 

Merck avait produit des médicaments anti-alzheimer sous forme d’injection et suppositoire 

d’alcaloïde harmine, l’un des molécules bioactives importantes de Peganum harmala L. 

(Djamshidian et al., 2016). Les récepteurs de la dopamine sont des récepteurs couplés à la 

protéine G (Oliveira, 2019). Ils sont une cible importante pour le développement des 

médicaments pour des composés susceptibles d’affecter le système nerveux central (SNC) 

(Kolachalam et al., 2018). Le récepteur de la dopamine D2 (DRD2) est responsable 

d’empêcher spécifiquement la production d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) 

en inhibant l’enzyme Adényl cyclase (AC). 

 Selon Pratama et ses collaborateurs (2020), Peganum harmala L. est réputée pour 

avoir des métabolites actifs tels que les alcaloïdes qui peuvent affecter le SNC. On pense 

que l'un des divers alcaloïdes de Peganum harmala L. est considéré en tant qu’un récepteur 

antagoniste de la dopamine D2 qui peut être développé dans le traitement de diverses 

maladies neurologiques. L’objectif de cette étude vise à déterminer l'alcaloïde de Peganum 

harmala L. qui a le potentiel le plus élevé en tant qu'antagoniste des récepteurs de la 

dopamine D2. 

4.2.1. Matériels et méthodes 

 Le matériel utilisé était l'Ultrabook de la série ASUS A46CB avec un système 

d'exploitation Intel™ Core i53337U à 1,8 GHz et Windows 7 Ultimate 64 bits SP-1. Les 

logiciels utilisés étaient ChemDraw 18.0.0.231 et Chem3D 18.0.0.231 pour la modélisation 

moléculaire et la minimisation de l'énergie, OpenBabel 2.4.1 pour la conversion de format 

de ligand et de récepteur, AutoDockTools 1.5.6 pour la configuration du protocole 

d'amarrage, Autodock Vina 1.1.2 pour le processus d'amarrage, PyMOL 2.3.1 pour la 

validation du protocole d'amarrage, UCSF Chimera 1.13.1 pour la préparation des résultats 

d'amarrage et Discovery Studio Visualizer 19.1.0.18287 pour la visualisation et 

l'observation des résultats d'amarrage.  
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 Les ligands testés étaient composés de 30 alcaloïdes de Peganum harmala L. tandis 

que le ligand de référence était la rispéridone (Figure 25).  
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Figure 25: Structure bidimensionnelle des ligands de test et de référence (Pratama et 

al.,2020). 



Synthèse d’études sur les activités biologiques des alcaloïdes de Peganum harmala L 

 

 
46 

La structure moléculaire de récepteur DRD2 en complexe avec la rispéridone (PDB 

ID 6CM4) a été obtenue sur le site Internet de la banque de données protéiques (PDB). Les 

récepteurs sont préparés pour l'amarrage avec AutoDock Vina 1.1.2 en utilisant le même 

protocole que celui rapporté par Pratama et ses collaborateurs. La structure utilisée de 

DRD2 est le site actif qui se lie à la rispéridone comme ligand de référence. 

 L’amarrage moléculaire pour les ligands de test et de référence a été réalisé. Les 

paramètres clés utilisés lors du processus d'amarrage avec Autodock Vina étaient 

l’enthalpie de l’énergie libre (ΔG) et la similitude des interactions ligand-récepteur (Trott 

et al., 2010; Vieira et al., 2019). La similitude dans les interactions ligand-récepteur est 

mesurée en faisant la moyenne de la somme du pourcentage de similitude d'acides aminés 

au pourcentage de similitude dans la forme d'interaction qui se produit (Ding et al., 2016). 

La méthode d'amarrage est répétée cinq fois et le score moyen pour ΔG est utilisé, tandis 

que les valeurs maximales de l'écart-type ne doivent pas être supérieures à 0,2kcal/mol. Le 

ligand-pose avec le ΔG le plus bas est ensuite stocké (au format *.pdb) en utilisant 

Chimera 1.13.1. 

4.2.2. Résultats et discussion 

 Les résultats d'amarrage moléculaire ont montré une différence assez importante 

dans la valeur ΔG de chaque ligand de test. La majorité des ligands testés (22 sur 30) 

avaient des valeurs ΔG comprises entre -7 et -8,5. Bien entendu, par rapport à la 

rispéridone, qui a une valeur ΔG de près de -12, cette valeur est très différente. Cependant, 

certains ligands, tels que la dipégine, l'haralanine et l'harmalacine, ont montré une 

différence entre 1,62 et 2,28, ce qui était relativement faible par rapport aux autres ligands 

testés. De plus, parmi les trois ligands testés, l'haralanine et l'harmalacine ont également 

affiché un pourcentage élevé de similarité d'interactions ligand-récepteur avec la 

rispéridone par rapport aux autres ligands, en particulier au-dessus de 50%. Alors que, 

certains autres ligands tels que l'harmalacidine, l'harmaline, l'harmalol et la 

tétrahydroharmine ont également affiché un pourcentage de similitude supérieur à 50%.  
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Les valeurs ΔG de ces ligands variaient significativement par rapport à la 

rispéridone (plus de 3,5), tandis que la structure bidimensionnelle des interactions ligand-

récepteur de la rispéridone, de la dipagine, harmalanine, et harmalacinine est observée 

(Figure 26 à 29). 

 

Figure 26: Interactions de la rispéridone dans les résidus d'acides aminés des récepteurs 

6CM4(Pratama et al., 2020). 

 

 

Figure 27: Interactions de la dipagine dans les résidus d'acides aminés du récepteur 6CM4 

(Pratama et al., 2020). 
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Figure 28: Interactions de l'haralanine (8) dans les résidus d'acides aminés du récepteur 

6CM4 (Pratama et al., 2020). 

 

 

Figure 29: Interactions de l'harmalacine dans les résidus d'acides aminés du récepteur 

6CM4 (Pratama et al., 2020). 
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Pour faciliter la comparaison des valeurs ΔG et le pourcentage de similarité de tous 

les ligands de test et de référence sur les deux récepteurs, un diagramme de dispersion a été 

créé (Figure 30). Le diagramme met en contraste la différence de la valeur ΔG entre les 

ligands de test et de référence avec le pourcentage de similarité de l'interaction ligand-

récepteur, où la ligne 0 sur l'axe des (x) représente la position du ligand cristallisé de 

référence au niveau du récepteur. La zone à gauche de la ligne 0 montre une valeur 

négative, ce qui signifie que la valeur ΔG du ligand est inférieure à celle du ligand de 

référence et vice vers ça; sur l'axe des (y), le diagramme montre le pourcentage de 

similarité de l'interaction ligand-récepteur par rapport au ligand de référence au niveau du 

récepteur. Plus que la position du ligand est éloignée vers la gauche et élevée dans le 

diagramme, plus la probabilité du ligand a le potentiel d'être un inhibiteur de récepteur est 

forte. Il apparaît que tous les ligands de test se trouvent dans la zone de droite du 

diagramme. Cependant, le diagramme montre que la dipégine, l’harmalanine et 

l’harmalacinine sont principalement dans la zone supérieure gauche du diagramme, ce qui 

confirme la prédiction selon laquelle tous les trois ont le meilleur potentiel en tant 

qu'antagonistes de la dopamine D2 parmi d'autres ligands de tests. 

 

 

Figure 30: Diagramme de la relation entre la différence de la valeur ΔG de liaison et le 

pourcentage de similarité des interactions ligand-récepteur par rapport aux ligands de 

référence sur le récepteur 6CM4 (Pratama et al., 2020). 
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 L’étude de Shakhidoyatov et Elmuradov qui a spécifiquement discuté des diverses 

activités potentielles de certains alcaloïdes quinazolines n'a pas plus rapporté sur l'activité 

potentielle de la dipégine (Shakhidoyatov et Elmuradov, 2014). Par conséquent, les 

résultats de cette étude ouvrent des opportunités d'explorations pour le développement de 

la dipégine en tant qu'antagoniste de la dopamine D2 y compris pour une utilisation dans le 

traitement de la schizophrénie. Cependant, il reste encore d'autres points à considérer, 

notamment la similarité relativement faible de ligand-récepteur par rapport à la rispéridone 

comme ligand de référence. Ceci est préoccupant car il est possible que l'affinité de la 

dipégine pour DRD2 ne soit pas un antagoniste (Williams et al., 2006; Kim et al., 2006). 

D'autres recherches avec simulation dynamique moléculaire peuvent être effectuées pour le 

confirmer (Salmaso et al., 2018). 

Semblable à la dipégine, l'haralanine et l'harmalacine ont également montré une 

valeur ΔG plus élevée que celle de la rispéridone. La différence est que l'haralanine et 

l'harmalacine présentent une plus grande similarité ligand-récepteur avec la rispéridone qui 

est supérieure à 50%. Compte tenu de la forme, de la taille et du profil pharmacophore qui 

diffère significativement entre la rispéridone et les deux. Une similitude de plus de 50% est 

suffisante pour dire qu'elle est élevée (Sliwoski et al., 2014).  

Ainsi, il y a une chance que l'haralanine et l'harmalacinine puissent fournir une 

activité similaire à la rispéridone en tant qu'antagoniste de DRD2, en tenant compte 

d'autres paramètres tels que les propriétés ADMET. Ces résultats sont cohérents avec des 

études antérieures qui ont rapporté que les alcaloïdes de Peganum harmala L. sont connus 

pour avoir un effet sur le SNC y compris les antagonistes des récepteurs de la dopamine 

D2 (Siddiqui et al., 1988; Wang et al., 2017). Cependant, le potentiel montré par les deux 

est encore inférieur à celui de la rispéridone. Afin d'améliorer l'efficacité des deux, il est 

possible de modifier la structure de divers pharmacophores de l'haralanine et de 

l'haralacinine (Hughes et al., 2011) .                              
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Depuis longtemps, les plantes médicinales sont utilisées comme remèdes pour 

traiter les désordres et les maladies humaines en raison de leur richesse en molécules 

bioactives de valeurs thérapeutiques multiples. Selon l’organisation mondiale de santé 

(OMS), plus de 80% de la population mondiale dépendent encore de la médecine 

traditionnelle afin de répondre à leurs besoins de santé. 

En Algérie, nombreuses sont les plantes réputées pour leurs vertus thérapeutiques. 

De ce fait, nous nous sommes intéressées à étudier la plante Peganum harmala L. qui 

appartient à la famille des Zygophyllaceae et largement employée de nos jours en 

médecine traditionnelle à travers le monde dont le but principal est de contribuer à la 

valorisation des ressources naturelles locales. 

 Notre travail a porté une synthèse bibliographique sur les alcaloïdes de Peganum 

harmala L. et l’évaluation de leurs activités biologiques. D’ailleurs, le screening 

phytochimique de Peganum harmala L. a montré la présence des alcaloïdes. Ces 

métabolites secondaires jouent un rôle clé dans la plante en assurant un mécanisme de 

défense contre les agressions provoquant les maladies. 

L’évaluation de l’activité antibactérienne des alcaloïdes totaux des fruits mûrs et 

des fleurs de Peganum harmala L. principalement par criblage phytochimique a révélé la 

présence des quantités importantes d’alcaloïdes, en utilisant une chromatographie sur 

colonne, une chromatographie sur couche mince et des techniques RMN, UV et MS. De 

même, l’étude de l’activité neurologique des alcaloïdes des graines, des feuilles, des fleurs, 

des fruits et des parties aériennes de Peganum harmala L. en tant que récepteurs 

antagonistes de la dopamine D2 par la méthode d’amarrage moléculaire a permet de 

conclure que ces alcaloïdes sont une cible importante ayant un potentiel très élevé pour le 

développement des médicaments susceptibles d’affecter le système nerveux central (SNC). 

  À partir de ces résultats, on peut conclure que Peganum harmala L. représente une 

source naturelle prometteuse de molécules chimiques bioactives, notamment les alcaloïdes, 

fournissant des activités biologiques importantes multiples. Ces caractéristiques 

importantes de Peganum harmala L. font de cette plante un patrimoine sacré à préserver et 

à valoriser.                                                
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Résumé



 

 

 

Résumé  

 Le présent travail s’inscrit dans le cadre de l’étude du patrimoine botanique de la plante médicinale 

Peganum harmala L. appartenant à la famille des Zygophyllacées, connue localement sous le nom Harmel. 

Cette plante est largement utilisée en médecine traditionnelle dans divers pays, particulièrement en Algérie 

pour traiter une variété de troubles.  

L’objectif de notre travail bibliographique est la valorisation de la plante Peganum harmala L. par la 

collecte d’informations sur l’évaluation de l’activité antibactérienne des alcaloïdes des fruits mûrs et des 

feuilles de Peganum harmala L. par criblage phytochimique, ainsi que l’évaluation de  l’activité 

neurologique des alcaloïdes des graines, des feuilles, des fleurs, des fruits et des parties aériennes de cette 

plante en tant que récepteurs antagonistes de la dopamine D2 en utilisant la méthode d’amarrage moléculaire. 

Les résultats des chercheurs ont montré une forte quantité d’alcaloïdes dans les différentes parties 

étudiées de Peganum harmala L. Les tests effectués précédemment ont confirmé la présence et l’efficacité de 

l’activité antibactérienne et de l’activité neurologique des alcaloïdes de Peganum harmala L.  

Mot clés: Peganum harmala L., métabolites secondaires, alcaloïdes, activité antibactérienne, récepteurs 

antagonistes de la dopamine D2, activité neurologique. 

 ملخص

الذي ينتمي إلى عائلة   .Peganum Harmala Lينصب هذا العمل في إطار دراسة الموروث النباتي للنبات الطبي  

Zygophyllaceae ، ما في يستخدم هذا النبات على نطاق واسع في الطب التقليدي في مختلف البلدان ، ولا سي الحرمل، محليًا باسم المعروف

 الجزائر لعلاج مجموعة متنوعة من الاضطرابات.

من خلال جمع المعلومات حول تقييم النشاط المضاد  .Peganum Harmala Lالهدف من عملنا الببليوغرافي هو تقييم نبات 

 ييم النشاط العصبيوكذلك تق عن طريق الفحص الكيميائي النباتي  .Peganum Harmala Lللبكتيريا لقلويدات الثمار الناضجة وأوراق

باستخدام   D2كمضادات لمستقبلات الدوبامين  .Peganum Harmala Lالفواكه والأجزاء الهوائية من  الأوراق، الأزهار، لقلويدات البذور،

 طريقة الالتحام الجزيئي.

الاختبارات التي تم كذلك و .Peganum Harmala Lأظهرت نتائج الباحثين وجود كمية عالية من القلويدات في أجزاء مختلفة من  

 ..Peganum Harmala L  إجراؤها سابقا أثبتت وجود فعالية النشاط المضاد للبكتيريا والنشاط العصبي لقلويدات

 النشاط العصبي. ، D2 الدوبامين ، مضادات مستقبلاتات، النشاط المضاد للبكتيريايد، القلوبات الثانويةركالم الحرمل، الكلمات المفتاحية: 

Abstract 

This work is part of the study of the botanical heritage of the medicinal plant Peganum harmala L. 

belonging to the Zygophyllaceae family, known locally as Harmel.  This plant is widely used in traditional 

medicine in various countries, particularly in Algeria to treat a variety of disorders. 

The objective of our bibliographic work is the valuation of the plant Peganum harmala L. by 

collecting informations about the evaluation of the antibacterial activity of alkaloids of ripe fruits and leaves 

of Peganum harmala L. by phytochemical screening, as well that the evaluation of the neurological activity 

of alkaloids of seeds, leaves, flowers, fruits and aerial parts of this plant as dopamine D2 receptors 

antagonists using the molecular docking. 

The researchers’ results showed a high amount of alkaloids in the different parts of Peganum 

harmala L. The previous tests have shown the presence and efficacy of the antibacterial activity and the 

neurological activity of the alkaloids of Peganum harmala L. 

Keywords: Peganum harmala L., secondary metabolites, alkaloids, antibacterial activity, dopamine D2 

receptors antagonists, neurological activity. 

 


