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Résumé

Ce travail s’inscrit dans le cadre de la valorisation des ressources marines naturelles, en
particulier les algues brunes, pour leur potentiel thérapeutique. L’objectif principal de cette
étude est d’évaluer 1’activité antioxydant et anti-inflammatoire de I’algue brune Cystoseira
crinita. La partie théorique a porté sur la présentation des algues brunes, les principales
molécules bioactives qu’elles renferment, ainsi que leurs activités biologiques reconnues.
Sur le plan expérimental, 1’extrait aqueux de Cystoseira crinita a été préparé et soumis a
des tests in vitro, notamment le test DPPH er FRAP pour I’activité antioxydant, et une
évaluation de I’effet anti-inflammatoire a travers des modeles biologiques. Les taux de
polyphénols, flavonoides ainsi que les tannins ont été aussi évalué. Les résultats obtenus
confirment D’efficacité antioxydant de 1’algue et suggérent un effet anti-inflammatoire
notable, renforcant I’intérét pour cette espeéce dans le développement de produits naturels a

visée pharmaceutique.

Mots clés : Algues brunes, Cystoseira crinita, activité antioxydant, activité anti-

inflammatoire, molécules bioactives, ressources marines.

Abstract

This work is part of the valorization of natural marine resources, particularly brown algae,
for their therapeutic potential. The main objective of this study is to evaluate the
antioxidant and anti-inflammatory activity of the brown alga Cystoseira crinita. The
theoretical part focused on the presentation of brown algae, the main bioactive molecules
they contain, and their recognized biological activities. In the experimental part, the
aqueous extract of Cystoseira crinita was prepared and subjected to in vitro tests, including
the DPPH antioxidant assay and the evaluation of the anti-inflammatory effect through
biological models. The contents of polyphénols, flavonoids, and, and, and tannins were
also evaluated. The results confirm the antioxidant efficacy of the alga and suggest a
notable anti-inflammatory effect, reinforcing the interest in this species for the

development of natural products with pharmaceutical potential.

Keywords: Brown algae, Cystoseira crinita, antioxidant activity, anti-inflammatory
activity, bioactive molecules, marine resources
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Introduction générale

L'exploration de nouvelles sources naturelles de composés bioactifs, dotes
notamment de propriétés antioxydants et anti-inflammatoires, suscite un intérét scientifique
et thérapeutique croissant face aux défis sanitaires contemporains. Dans ce contexte, le
milieu marin, et plus particulierement les macros algues, représente un réservoir
exceptionnel de molécules originales aux potentialités pharmacologiques prometteuses.
Parmi celles-ci, les algues brunes (Phaeophyceae) se distinguent par la richesse et la
diversité de leurs métabolites secondaires, incluant des polysaccharides sulfatés tels que les
fucordanes et les alginates, ainsi que des composés phénoliques comme les phlorotanins,
reconnus pour leurs multiples activités biologiques (Holdt et Kraan, 2011; EI Hattab et
al, 2014).

Les propriétés antioxydants et anti-inflammatoires de ces composes algaux sont
particulierement recherchées. En effet, le stress oxydatif et I'inflammation chronique sont
impliqués dans la pathogenese de nombreuses maladies, telles que les troubles
cardiovasculaires, neurodégénératifs et certains cancers. Les extraits d'algues brunes ont
démontré leur capacité a neutraliser les radicaux libres, & moduler les voies de signalisation
inflammatoire et a protéger les cellules contre les dommages oxydatifs. Le
genre Cystoseira, largement distribué en Méditerranée, a fait I'objet de plusieurs études
soulignant son potentiel thérapeutique. Des travaux antérieurs sur diverses especes
de Cystoseira ont mis en évidence des effets antioxydants, anti-inflammatoires et

antiprolifératifs significatifs de leurs extraits aqueux (El Hattab et al, 2014).

Plus spécifiquement, I'espéce Cystoseira crinita (syn. Ericaria) une algue brune
endémique de la Méditerranée et de la mer Noire, a récemment attiré I'attention de la
communaute scientifique. Des études récentes ont commencé a élucider le potentiel de ses
constituants spécifiques. Par exemple, il a été démontré que l'alginate extrait de C.
crinita posséde une activité antioxydant notable et la capacité de moduler les niveaux de
cytokines pro-inflammatoires. De plus, le fucoidanes isolé de cette méme espéce a prouve
son efficacité a atténuer I'inflammation dans un modele in vivo d'cedéme de la patte de rat.
Ces découvertes récentes positionnent C. crinita comme une candidate de premier plan
pour la recherche de nouveaux agents naturels a visée antioxydant et anti-inflammatoire
(Vasileva et al, 2024; Staneva et al, 2023).
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Néanmoins, malgré ces avancées prometteuses sur des polysaccharides purifiés,
une caractérisation plus exhaustive des activités biologiques des extraits bruts ou semi-
purifiés de C. crinita, obtenus par différentes méthodes d'extraction, reste nécessaire pour
évaluer pleinement son potentiel et identifier I'ensemble des synergies possibles entre ses

composés. C'est dans cette optique que s'inscrit notre travail de recherche.

L'objectif principal de cette étude est d'évaluer de maniere approfondie les activités
antioxydants et anti-inflammatoire d'extraits de l'algue brune C.crinita, récoltée sur les
cotes méditerranéenne algérienne, au niveau de la plage « EI Malos ». Nous chercherons a
caractériser le potentiel d’un seul extrait en utilisant des essais in vitro pertinents, afin de
corroborer et d'élargir le spectre des connaissances sur les vertus thérapeutiques de cette
algue marine, ouvrant ainsi la voie a de potentielles applications nutraceutique ou

pharmacologiques.

Ce travail est structuré en deux parties principales. La premiére partie est consacrée a
une étude bibliographique détaillée sur les molécules bioactives des algues brunes, un
apercu sur I’espece C. crinita et enfin les différentes activités biologiques avec un accent
sur les activités antioxydants et anti-inflammatoires. La deuxiéme partie decrit le protocole
expérimental mis en ceuvre pour l'extraction et l'analyse phytochimique de la plante, ainsi
que I'évaluation de ses activités biologiques. La troisieme partie présente et discute les
résultats obtenus, avant de conclure sur les apports de cette étude et les perspectives de

recherche.
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Chapitre I : Les molécules Bio actives des algues brunes

1.1 Définition et classification des molécules bioactives

1.1.1. Définition des molécules bioactives

Les molécules bioactives sont des métabolites, souvent secondaires, produits par les
algues brunes, qui ne sont pas directement essentiels a leur croissance primaire dans des
conditions idéales, mais qui leur conférent des avantages adaptatifs significatifs. Ces
composés sont caractérisés par leur capacité a interagir de maniere spécifique avec des
systémes biologiques cibles, induisant des réponses physiologiques ou pharmacologiques
(Wells et al, 2017).

1.1.2. Classification selon la nature chimique : Une analyse structurale approfondie

La richesse chimique des algues brunes se manifeste a travers plusieurs grandes

familles de molécules, dont la structure conditionne directement la bio activité :

Polysaccharides : Ces macromolécules sont des polymeéres d'unités mono saccharidiques
liées par des liaisons glycosidiques. Leur complexité structurale (nature des oses, type de
liaisons, ramification, présence de groupements fonctionnels) est un déterminant majeur de
leurs propriétés.

e Fucoidanes : Nous y reviendrons en détail dans la section (I.3.). Il s'agit d’hétéros
polysaccharides sulfatés, principalement constitués de L-fucose. Leur structure est
caractérisée par une variabilité inter et intra-spécifique considérable, influencant
directement leur large spectre d'activités biologiques (Apostolova et al, 2022;
Fitton et al, 2021).

e Alginates : Constituants majeurs de la paroi cellulaire, ce sont des copolymeres
linéaires anioniques d'acide p-D-manuronique (M) et d'acide a-L-guluronique (G)
liéss en a 1—4. Le ratio M/G et larrangement séquentiel en blocs
homopolymériques (MM ou GG) ou hétéro polymériques (MG) déterminent leurs
propriétés rhéologiques (viscosité, gélification en présence d'ions Ca2* via les blocs
GQG) et leurs bio activités, incluant des effets anti-inflammatoires (Kokova et al,
2023).

e Laminarines : Principalement des p-(1,3)-glucanes, linéaires ou légerement
ramifiés en B-(1,6), agissant comme polysaccharides de réserve énergétique. Leur

structure de type B-glucane est reconnue pour des propriétés immuno modulatrices.

o
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Chapitre I : Les molécules Bio actives des algues brunes

Polyphénols (Phlorotanins) : Exclusifs aux algues brunes, ce sont des polyméres d'unites
de phloroglucinol (1, 3,5-trihydroxybenzene), dont la diversité structurale est immense.

Caroténoides (Fucoxanthine) : Pigment xanthophylle liposoluble majoritaire, dont la

structure unique sera analysée plus loin.
Autres composeés d'intérét biologique

e Stéroides :Le fucostérol, par exemple, est un phytostérols structural des
membranes, mais d'autres stéroides algaux peuvent présenter des activités

endocrines ou anti-inflammatoires.

e Acides gras polyinsaturés (AGPI) : Les algues brunes sont une source d'EPA
(acide eicosapentaénoique) et d'autres AGPI oméga-3 et oméga-6, essentiels pour la
fluidité membranaire et précurseurs de médiateurs lipidiques impliqués dans

I'inflammation et sa résolution. (Cornish et al, 2017)

e Vitamines et minéraux : Les algues brunes accumulent des vitamines (notamment
E et C, dont la synergie antioxydant est bien établie (Podgdrska et al, 2021) et des

oligo-éléments essentiels.

e Terpénoides : Cette vaste classe inclut des mono-, sesqui-, di- et tri terpenes,
souvent dotés de propriétés antimicrobiennes, cytotoxiques ou antifouling, reflétant

des adaptations écologiques.
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Figure 1:Structure chimique générale des Terpénoides "Wikipédia"
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Chapitre I : Les molécules Bio actives des algues brunes

1.2 Voies biosynthétiques et fonctions physiologiques

Les métabolites primaires, tels que les alginates structuraux et les sucres simples,
sont universellement présents et indispensables aux processus vitaux fondamentaux des
algues (voir par exemple Kokova et al, 2023, pour le role structural des alginates). A
I'inverse, les métabolites secondaires — incluant les fucoidanes, les phlorotanins, et la
fucoxanthine dans ses fonctions non directement photosynthétiques — sont synthétisés via
des voies enzymatiques spécifiques et leur production est souvent finement régulée en
réponse a des stimuli environnementaux, tels que le stress biotique ou abiotique (Wells et
al, 2017). Ces voies biosynthétiques spécialisées dérivent de précurseurs issus du
métabolisme primaire ; par exemple, les polyphénols comme les phlorotanins sont
typiquement issus de la voie de I'acétate-malonate, tandis que les terpénoides, dont la
fucoxanthine est un dérivé (caroténoide), sont synthétisés via la voie du mevalonate
(MVA) ou celle du methylérythritol phosphate (MEP) (Wells et al, 2017).

I.2.1. Réles physiologiques dans I’algue (défense, stress, reproduction)
Ces molécules sont au cceur des stratégies d'adaptation des algues brunes :

= Défense chimique : Les phlorotanins, abondants chez les algues brunes, jouent un réle
crucial dans la défense chimique. lls agissent comme agents anti-herbivores, notamment
par leur astringence et leur toxicité potentielle, et possédent également des propriétés
antimicrobiennes (Wells et al, 2017 ; Abu-Khudir et al, 2021 ; Yicel, 2021). De leur
coté, les fucoidanes, par leur nature de polysaccharides sulfatés, peuvent interférer avec
les étapes initiales de l'infection en empéchant la fixation de pathogeénes, tels que les
virus, aux cellules de I'n6te (Kwon et al, 2020 ; Wells et al, 2017).

= Protection contre les stress abiotiques : Les phlorotanins et la fucoxanthine offrent
une photo protection contre les UV et l'excés de lumiére visible. Ce sont des
antioxydants endogénes non-enzymatiques cruciaux pour gérer le stress oxydatif induit
par divers facteurs environnementaux (température, salinité, polluants) (Xle et al,
2022).

= ROles structuraux et physiologiques : Les alginates assurent I'intégrité structurale. Les

laminarines constituent des réserves énergétiques mobilisables.
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Chapitre I : Les molécules Bio actives des algues brunes

I.3. Les principales familles de molécules bioactives chez les algues

brunes : Une analyse structurale et fonctionnelle pointue

1.3.1. Fucoidanes : Structure, propriétés, applications

Structure chimique: Le squelette principal des fucoidanes est essentiellement constitué de
résidus de a-L-fucopyranose, typiquement liés par des liaisons glycosidiques a-(1—3)
et/ou a-(1—4), ce qui peut conduire a des structures linéaires ou ramifiées (Wells et al,
2017 ; Fitton et al, 2021 ; Apostolova et al, 2022). L'hétérogénéité structurelle prononcée
de ces polysaccharides est également due a la présence, en proportions variables, d'autres
unités mono saccharidiques telles que le galactose, le mannose, le xylose, et parfois des
acides uroniques, intégrées dans la structure fucosylée comme l'illustrent les travaux de

caractérisation structurale tels que ceux de Apostolova et al, 2022 ; Fitton et al, 2021.

e Sulfatation : C'est la caractéristique structurale déterminante. Les groupements
sulfate (-SO37) sont principalement estérifiés en C-2 et/ou C-4 du fucose, parfois en
C-3. Le degré de sulfatation (DS) et le profil de sulfatation spécifique (positions
exactes) sont des modulateurs clés de la bioactivité (Apostolova et al, 2022). Cette

sulfatation confére une forte charge négative a la molécule.

e Autres modifications : En complément de la sulfatation, les fucoidanes peuvent
également présenter des groupements O-acétyle, une modification structurale
susceptible d'influencer a la fois leur solubilité et leur spectre dactivités
biologiques (Wells et al, 2017; Fitton et al, 2021; Apostolova et al, 2022).

e Poids moléculaire et Hétérogénéité : Varient de quelques kDa a plusieurs MDa. La
variabilité structurale (espece, saison, extraction) est un fait majeur (Fitton et al,
2021; Michalak et al, 2023).

Lien Structure-Activité : La forte densité de charge négative due aux sulfates est cruciale
pour les interactions électrostatiques avec des protéines cibles : facteurs de croissance,
cytokines, enzymes, protéines virales d'attachement (Kwon et al, 2020), ce qui sous-tend
leurs activités anticoagulante, antivirale, immun modulatrice et anti-inflammatoire
(Lukova et al, 2023).

o
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Figure 2:Structure chimique des fucoidanes (Silchenko et al., 2017).

1.3.2. Phlorotanins : Structure, mécanismes d’action

Structure Chimique

e Polymeéres de phloroglucinol : Les phlorotanins sont des polymeres dont Il'unité
structurale de base est le phloroglucinol (1, 3,5-trihydroxybenzene). Selon Wells et
al. (2017), ces unités sont principalement liées par des liaisons C-C pour former les
fucols, ou par des liaisons éther C-O-C pour constituer les phloréthols. La diversité
structurale de cette famille de composés est étendue par I'existence de structures
plus complexes, incluant les fucophloréthols, les eckols et les carmalols. Ces
derniers résultent de combinaisons variées de liaisons et de réactions de cyclisation,
telles que la formation de la structure dibenzo [1,4] dioxine, caractéristique des
eckols (Wells et al, 2017)

e Haut potentiel redox La puissante activité antioxydant des phlorotanins est
principalement attribué a leur densité élevée en groupements hydroxyles
phénoliques. Ces groupements fonctionnels leur permettent de neutraliser
efficacement les radicaux libres par don d'atomes d'hydrogene et de réduire le stress
oxydatif en chélatant les ions métalliques pro-oxydants (Wells et al, 2017; Abu-
Khudir et al, 2021).

Mécanismes d’action : Outre leur puissante activité antioxydant, ils inhibent diverses
enzymes (tyrosinase, collagénase, élastase — pertinent pour la cosmétique), modulent des
voies de signalisation cellulaire (NF-kB, MAP kinases — pertinent pour I'inflammation et le
cancer, comme le suggére Cherry et al, (2019), et peuvent interagir avec I'ADN.

o
| S—



Chapitre I : Les molécules Bio actives des algues brunes

1.3.3. Fucoxanthine : Réle biologique et potentiel thérapeutique

Structure Chimique

Xanthophylle spécifique : La fucoxanthine est une caroténoide xanthophylle de
type C,o, dont la structure chimique est particulierement distinctive. Elle se
caractérise par la présence d'une longue chaine polyéne conjuguée, d'un
groupement carbonyle, d'un groupement époxyde en position 5,6, d'une liaison
allénique (-C=C=C-) inhabituelle, et d'un groupement acétoxy en C-3' du cycle
cyclohexénique. Ces caractéristiques structurales combinées, notamment la liaison
allénique et I'époxyde, sont relativement rares dans le régne vivant et sont
considérées comme déterminantes pour les propriétés biologiques et
pharmacologiques de la fucoxanthine (Farooqi et al, 2023; Wells et al, 2017)

Absorption lumineuse et piégeage radicalaire : Les propriétés photo physiques et
antioxydants de la fucoxanthine sont intimement liées a sa structure chimique
unique. En particulier, la longue chaine polyéne conjuguée, incluant la distinctive
liaison allénique, est responsable de son spectre d'absorption caractéristique dans la
région bleu-vert de la lumiére visible. De plus, ce systéme conjugué confére a la
fucoxanthine une capacité notable a piéger les especes réactives de I'oxygene,
notamment l'oxygene singulet (*O) et les radicaux peroxyles (ROO¢), contribuant
ainsi de maniére significative a son potentiel antioxydant (Farooqi et al, 2023;
Wells et al, 2017).

Potentiel thérapeutique : Ses activités antioxydant, anti-inflammatoire, anti-obésité (via

la thermogenése par UCP1), anticancéreuse, et neuroprotectrice (Farooqi et al, 2023) sont

attribuées a sa structure unique et a ses métabolites.
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Chapitre I : Les molécules Bio actives des algues brunes

(b)

Figure 3:Structure chimique de la fucoxanthine et son dérivé acétylé (a) fucoxanthinol
acetate (b) fucoxanthinol. (Adapté de Kumar et al. 2013)

1.3.4. Autres molécules secondaires d’intérét

Les alginates, outre leur r6le structural, présentent une bioactivité intrinseque
(Kokova et al, 2023). Les laminarines, en tant que B-glucanes, stimulent le systeme
immunitaire. Les bromophénols, les terpénes spécifiques et les peptides bioactifs sont
d'autres exemples de la diversité chimique fonctionnelle des algues brunes.

(a ) CH,OH
o,
oH
OoH
O CHL(CHOH),CH.OH
(b) CHOH

< CH_OH
or =
o
CHoOH
o =
1 o8 o oOH
oH
omH
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Figure 4:Structure chimique des Laminarin ((a) chaine M de Laminarin et (b) chaine G de
Laminarin)
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Chapitre I : Les molécules Bio actives des algues brunes

I.4. Intéréts pharmacologiques et biologiques

1.4.1. Activité antioxydant

Fondamentale, elle est portée par les phlorotanins (riches en -OH phénoliques), la
fucoxanthine (chaine polyéne conjuguée, liaison allénique) et certains fucoidanes. Les
essais DPPH (Kedare & Singh, 2018), ABTS (Chen et al, 2020), et ORAC (Martinez-
Castafieda et al, 2022) permettent de quantifier cette capacité, essentielle pour contrer les
dommages oxydatifs impliqués dans le vieillissement et les pathologies chroniques
(Lukova et al, 2023; Abu-Khudir et al, 2021).

1.4.2. Activité anti-inflammatoire

Parmi les principaux contributeurs a I'activité anti-inflammatoire des algues brunes,
les polysaccharides tels que les fucoidanes (Apostolova et al, 2022; Lukova et al, 2023)
et les alginates (Kokova et al, 2023) jouent un réle significatif. Le caroténoide
fucoxanthine est également un médiateur anti-inflammatoire majeur, capable d'inhiber des
enzymes clés de la cascade inflammatoire, comme les cyclooxygénase (COX) et les
lipoxygénase (LOX), et d'interférer avec la voie de signalisation du NF-«kB. La régulation
de cette voie NF-kB est d'ailleurs un mécanisme d'action fréquemment observé pour les

composes anti-inflammatoires issus d'algues brunes (Cherry et al, 2019).
1.4.3. Activité anticancéreuse

Les fucoidanes ont un effet sur I’induction de I'apoptose, inhibition de
I'angiogenese et des meétastases (Zhang et al, 2021), la fucoxanthine a des effets
antiprolifératifs et pro-apoptotiques et certains phlorotanins montrent un potentiel
significatif de cytotoxicité sélective (Abu-Khudir et al, 2021).

1.4.4. Activités antimicrobienne et antivirale

Les phlorotanins, certains terpénes, et des acides gras présentent une activité
antibactérienne, y compris contre des souches reésistantes (Pérez et al, 2016), Les
fucoidanes, par leur structure sulfatée, bloquent I'entrée de divers virus, y compris le
SARS-CoV-2 (Kwon et al, 2020).

o
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Chapitre I : Les molécules Bio actives des algues brunes

1.4.5. Perspectives en cosmétique et nutrition

Les propriétés antioxydants, hydratantes (alginates), anti-age (inhibition des
élastase/collagénase par les phlorotanins), et éclaircissantes (inhibition de la tyrosinase par
les phlorotanins) sont valorisées en cosmétique. En nutrition, leur réle comme fibres pré
biotiques, sources d'antioxydants et immunomodulateurs est prometteur (Fitton et al,
2021).

I.5. Valorisation Biotechnologique des Métabolites Secondaires d'Algues

Brunes : Enjeux, Extraction et Purification.

La transition des découvertes fondamentales sur les molécules bioactives des algues
brunes vers des applications biotechnologiques tangibles est intrinséequement dépendante
de I'élaboration de stratégies d'extraction et de purification robustes et optimisées. La
préservation de l'intégrité structurale et, par conséquent, de la fonctionnalité biologique de
ces métabolites secondaires, souvent labiles et chimiquement complexes, constitue un
impératif méthodologique. Ainsi, I'optimisation des protocoles extractifs ne se limite pas a
la maximisation des rendements, mais englobe également la minimisation des artéfacts de
dégradation induits par des facteurs tels que la température, les pH extrémes ou

I'oxydation.

Une approche ciblée, tenant compte de la nature physico-chimique des molécules
d'intérét et de la complexité de la matrice algale, s'avere indispensable pour une extraction
sélective et efficace. Les investigations menées sur des especes du

genre Cystoseira (syn. Ericaria) offrent des illustrations pertinentes de cette démarche.

Des protocoles d'extraction et de purification spécifiques ont été méticuleusement
développés et validés pour l'isolement de polysaccharides complexes a haute valeur
ajoutée, tels que les fucoidanes (Apostolova et al, 2022; Lukova et al., 2023) et les
alginates (Kokova et al., 2023). Ces études mettent en exergue I'importance critique d'un
ajustement fin des parameétres opératoires — incluant la nature des solvants, les gradients de
température, les durées d'extraction et les séquences de purification (précipitation
fractionnée, dialyse, chromatographie) — pour obtenir des fractions enrichies et bien
caractérisee. Parallelement, I'extraction de métabolites de plus faible masse molaire, tels

que les composés volatils responsables des profils aromatiques ou de certaines activités

11
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Chapitre I : Les molécules Bio actives des algues brunes

biologiques, requiert des approches distinctes. L'étude comparative de techniques comme
I'nydro distillation (HD) et la micro extraction en phase solide (SPME) pour I'analyse des
composés volatils de Cystoseira crinita (Yucel, 2021) démontre la nécessité d'une
sélection méthodologique rigoureuse en fonction des objectifs analytiques et des propriétés
des analytes. De surcroit, I'obtention d'extraits bruts ou semi-purifiés, présentant un spectre
d'activités pharmacologiques (antimicrobiennes, antioxydants, anti tumorales) a partir
d'espéces comme Sargassum linearifolium et Cystoseira crinita (Abu-Khudir et al, 2021),
est directement tributaire de l'efficacité et de la sélectivité des protocoles d'extraction

employes, qui conditionnent le profil phytochimique global et I'activité résultante.

Au-dela des méthodes conventionnelles, le paradigme actuel de la "chimie verte" et
de la durabilité des procédés oriente la recherche vers I'implémentation de techniques
d'extraction innovantes et éco-compatibles. Bien que les références spécifiques de cette
étude se concentrent sur des approches plus classiques, il est reconnu que des technologies
telles que I'extraction assistée par ultrasons (UAE), par micro-ondes (MAE), I'extraction
enzymatique (EAE) ou l'utilisation de fluides supercritiques (SFE), notamment le CO,
supercritique, offrent des perspectives prometteuses. Ces techniques visent non seulement
a réduire la consommation de solvants organiques toxiques, mais aussi a améliorer
potentiellement les rendements, la sélectivité et la qualité des extraits en opérant dans des
conditions plus douces (Michalak et al, 2023). L'adaptation et la validation de ces
approches "vertes" pour la diversité des métabolites d'algues brunes représentent un axe de
développement majeur pour une filiere de valorisation a la fois performante et respectueuse

de I'environnement.

Par conséquent, la maitrise scientifique et technique des étapes d'extraction et de
purification constitue le socle de toute stratégie de valorisation des molécules bioactives
issues des algues brunes. Qu'il s'agisse d'isoler des composés purs pour des études
mécanistiques approfondies en recherche fondamentale, ou de produire des extraits
standardisés pour des applications pharmaceutiques, nutraceutiqgue ou cosmétiques,
I'excellence méthodologique dans ces étapes initiales est un déterminant clé du succes des

découvertes vers des innovations concréetes.
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1.6. Limites actuelles et perspectives de recherche

1.6.1. Contraintes techniques et économiques

La complexité et I'hétérogénéité structurale rendent la caractérisation et la

standardisation ardues. Les colts de production peuvent limiter certaines applications.
1.6.2. Recherche clinique et standardisation

Le passage des études in vitro et précliniques a des essais cliniques robustes chez
I'Homme est une étape cruciale et colteuse. La standardisation des extraits en termes de
composition et de teneur en composes actifs est indispensable pour garantir I'efficacité et la
sécurité (Fitton et al, 2021).

1.6.3. Perspectives d’exploitation future

La "chémobiologie™ des algues brunes est loin d'étre entierement explorée. La
découverte de nouvelles molécules via des approches métabiologiques Celles-ci ne
considérent plus I'algue de maniere isolée, mais analysent I'holobionte (I'n6te et son micro
biome) comme une source potentielle de composés issus de leurs interactions. , la
compréhension des synergies entre composes (Podgdrska et al, 2021), le développement
de biocapteurs pour le suivi de leur production (Wang et al, 2021), et I'optimisation de leur
criblage (Martinez-Castafieda et al, 2022) sont des axes porteurs. L'ingénierie
métabolique et la culture cellulaire d'algues pourraient offrir des alternatives durables pour

la production.

En conclusion, les algues brunes représentent une source extraordinaire de
molécules bioactives dont la diversité structurale est le fondement d'un large éventail
d'activités pharmacologiques prometteuses. Des polysaccharides sulfatés complexes
comme les fucoidanes, aux polyphénols uniques que sont les phlorotanins, en passant par
le caroténoide spécifique qu'est la fucoxanthine, chaque famille de composés offre des
perspectives de valorisation significatives. La recherche actuelle, bien que confrontée a des
défis de standardisation et de validation clinique, continue de dévoiler le potentiel immense
de ces ressources marines pour la santé humaine, la nutrition et les biotechnologies. Une
approche scientifique rigoureuse et une exploitation durable sont les clés pour transformer

cette richesse naturelle en innovations bénéfiques.
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Tableau 1:Tableau comparatif des activités biologiques des algues brunes

Fucoidanes,

phlorotanins

fucoxanthine

Fucoidanes
Phlorotanins

Fucoxanthine

Fucoidanes

Polysaccharides
sulfatés

Polysaccharides

sulfatés

Fucoidanes
Phlorotanins
Pigments
(fucoxanthine)

Ascophylum

nodosum

Fucus vésiculeuse

Laminaria japoncia

Ulva rigida

Eucheuma cottoni

Cystoseira crinita

o

Anti-inflammatoire
Anti-oxydante
Modulation de la
voie NF-KB

Anti cancereuse
Anti inflammatoire

Anti oxydante

Anti cancéreuse

Induction
d’apoptose
cellulaire

Anti  microbienne
contre bactérie
résidantes

Inhibition de
I’entrée virale

(SARS-COV?2)
Anti oxydante

Anti inflammatoire

(cherry et al.
2019;Wells et al.
2017)

(cherry et al.
2019 ; Wells et al.

2017)

(Zhang et al. 2021)

(Pérez MJ et al.
2016)

(Kown PS et al.
2020)

Présent travaille +
(Wells et al. 2017)
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Chapitre 11 : L’algue brune Cystoseira crinita

I1.1. Présentation générale : Richesse phytochimique et spectre d'activités

biologiques des algues brunes du genre Cystoseira

Les macros algues brunes, et parmi elles le genre Cystoseira, représentent une
biomasse marine d'un intérét scientifique et biotechnologique considérable, principalement
en raison de leur composition phytochimique unique et diversifiée. Ces organismes sont
des réservoirs de métabolites secondaires aux structures complexes et aux activités
biologiques prometteuses. Des études spécifiques menées sur Cystoseira crinita,
notamment celle issue des écosystemes cotiers algériens, ont mis en lumiere un profil
phytochimique riche, se traduisant par une activité antioxydant notable et des effets anti-
inflammatoires potentiels significatifs (Abdellaoui et al, 2021; Bouarab et al, 2019).
Cette convergence d'activités suggeére un potentiel synergique des composes présents,

ouvrant la voie a des applications en santé humaine.

L'activité antioxydant documentée chez C. crinita (Abdellaoui et al, 2021) trouve
une explication plausible, au moins en partie, dans la présence de deux classes majeures de
composés ubiquitaires chez les algues brunes. D'une part, la fucoxanthine, une caroténoide
xanthophylle spécifique a ces algues, est reconnue non seulement pour son rodle
pigmentaire mais aussi pour ses puissantes propriétés antioxydants intrinseques et son
large spectre de potentialités thérapeutiques, faisant d'elle une molécule phare des
recherches actuelles (Peng et al, 2020). D'autre part, les phlorotanins, polyphénols
polymériques exclusifs aux algues brunes, constituent une autre famille de molécules
antioxydants d'importance. Ces composés, qui sont des métabolites phénoliques majeurs au
sein du genre Cystoseira, présentent une relation structure-activité complexe, ou leur
capacité a neutraliser les radicaux libres est modulée par leur degré de polymérisation et la

nature des liaisons entre les unités de phloroglucinol (Rengasamy et al, 2021).

L'identification de ces phlorotanins lors du profilage phytochimique de C.
crinita (Bouarab et al, 2019) corrobore leur contribution majeure a la capacité antioxydant
globale de I'espece, en synergie potentielle avec d'autres metabolites comme la

fucoxanthine.

En conséquence, le potentiel anti-inflammatoire de Cystoseira crinita (Bouarab et
al, 2019) pourrait également étre médié par ce consortium de molécules. Les propriétés

antioxydants des phlorotanins (Rengasamy et al, 2021) et de la fucoxanthine (Peng et al,
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2020) sont souvent étroitement liées a des effets anti-inflammatoires, I'inflammation étant
fréquemment associée a un stress oxydatif. Ainsi, I'élucidation du profil phytochimique
de C. crinita (Abdellaoui et al., 2021; Bouarab et al., 2019) et la compréhension des
mécanismes d'action de ses principaux constituants, tels que les phlorotanins (Rengasamy
et al., 2021) et la fucoxanthine (Peng et al., 2020), sont cruciales pour valider et exploiter

pleinement le potentiel thérapeutique de cette algue.
I1.2. Classification systéematique et morphologique

Les algues brunes (Phaeophyceae), un phylum d'algues marines caractérisé par des
pigments spécifiques la fucoxanthine, qui leur confére leur couleur et participe a leur
potentiel bioactif (Peng et al, 2020). Au sein de ce phylum, le genre Cystoseira C.Agardh,
appartenant a l'ordre des Fucales, est reconnu pour sa complexité morphologique et sa
richesse en composés phenoliques spécifiques, notamment les phlorotanins, qui sont
considérés comme des marqueurs chimio taxonomiques importants pour ce groupe

(Rengasamy et al, 2021).

e Régne: Chromista

e Embranchement: Ochrophyta
e Classe: Phaeophyceae

e Ordre: Fucales

e Famille: Sargassaceae

e Genre: Cystoseira

e Espéce: Cystoseira crinita Duby (Guiry& Guiry, AlgaeBase, 2020)

Sur le plan morphologique, Cystoseira crinita (Syn: ERICARIA CRINITA) se
distingue des autre algues au niveau des points suivants :
o Aspect Général : Grande algue brune formant des touffes denses, dressées,

pouvant atteindre 10-30 cm de hauteur (parfois plus).
« Fixation : Base solide fixée au substrat par un disque basal conique et encro(tant.

o Stipe (Base) : Tres court, robuste, souvent cylindrique ou légerement comprime a
la base, pouvant porter des excroissances verruqueuses (tophules - petites

inclusions calcaires).

e Axes Principaux : Cylindriques, dresses, portant des ramifications denses.

16
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« Ramification : Complexe et dense. Les rameaux primaires et secondaires sont
robustes, a section cylindrique, et se ramifient de maniére irréguliere, pseudo-
alterne ou pseudo-dichotomique.

e Rameaux Terminaux (“'Crinites') : La caractéristique la plus distinctive. Les
ramifications ultimes sonttrés fines, longues (plusieurs cm), flexibles,
cylindriques, ressemblant a des cheveux (d'ou I'épithéte crinita, du latin crinis =
cheveu). Ces rameaux donnent a l'algue un aspect plumeux ou chevelu, surtout
dans I'eau.

o Aérocystes (Flotteurs) : Géneralement absents ou tres petits et peu nombreux,
situés a la base de certains rameaux. L'absence de grands aérocystes la distingue de
certaines autres Cystoseira.

o Couleur : Brun foncé a brun-jaunatre, les extrémités fines peuvent étre plus claires.

o Texture : Coriace et robuste a la base et sur les axes principaux ; extrémités fines
et souples.

o Structures Reproductrices (Réceptacles) : Se forment en période de reproduction
sur les rameaux terminaux ou latéraux. lls sont allongés, cylindriques ou
Iégerement ovales, souvent verrugueux ou avec de petites épines. (Cormaci et al.,
2012)

Figure 5:Photographie original d’un spécimen de Cystoseira crinita dans le registre
mondiale du monde marin (WoRMS, 1830)
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I1.3. Habitat et répartition géographique et dynamique des populations

de Cystoseira crinita

Cystoseira crinita est une macro algue brune pérenne endémique du bassin
méditerranéen, ou elle fonctionne comme une espéce ingénieur d'écosystéeme, formant des
"foréts" sous-marines qui augmentent la complexité structurale des habitats cotiers rocheux
de l'infralittoral supérieur et soutiennent une biodiversité marine significative (Cheminée
et al, 2018; Krause et al., 2017),Ces peuplements, indicateurs de la bonne qualité des
eaux, privilégient les substrats durs en zones bien éclairées et soumises a un
hydrodynamisme modéré (IveSa et al., 2020). La répartition géographique de C.
crinita couvre une vaste étendue de la Méditerranée, incluant la mer Adriatique, la
Méditerranée orientale, les cotes nord-africaines et le nord-ouest méditerranéen (Ivesa et
al, 2020; Tsirintanis et al, 2022; Benhissoune et al, 2021; Krause et al, 2017).
Cependant, des études phytogéographiques révelent une structuration génétique marquée
des populations a travers cette aire, suggérant des connectivités variables et I'existence de
lignées distinctes (Neiva et al, 2019).

Malgré son role écologique crucial, un déclin alarmant des populations de C.
crinita a été documenté a travers une grande partie de son aire de distribution au cours des
dernieres décennies (Krause et al, 2017; Tsirintanis et al., 2022; Ivesa et al., 2020).
Cette régression, observée tant en Méditerranée orientale qu'en mer Adriatique ou sur les
cotes francaises, transforme ces écosystemes autrefois florissants en zones appauvries
(Tsirintanis et al, 2022; Ivesa et al, 2020; Krause et al, 2017). Les facteurs a l'origine de
ce déclin sont multiples et interagissent souvent de maniére synergique. Le changement
climatique, notamment le réchauffement des eaux, est identifié comme une menace
majeure, susceptible de modifier profondément la distribution de I'espéce, en particulier sur
les marges méridionales de son aire comme les c6tes nord-africaines (Benhissoune et al,
2021). Parallelement, les pressions anthropiques locales, telles que la pollution cotiere par
les métaux lourds, I'eutrophisation, l'augmentation de la turbidité et la destruction physique
des habitats, exacerbent la vulnérabilité de ces populations (Lafabrie et al, 2017; Ivesa et
al, 2020).

La compréhension approfondie de ces dynamiques écologiques, des exigences

d'habitat speécifiques (Ivesa et al, 2020) et de la réponse des populations aux stress
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environnementaux (Lafabrie et al, 2017; Benhissoune et al, 2021) est indispensable. Elle
conditionne non seulement I'élaboration de stratégies de conservation pertinentes pour ces
écosystemes clés (Cheminée et al, 2018; Ivesa et al, 2020), mais également I'évaluation
de la pérennité d'une éventuelle valorisation de C. crinita pour ses composés bioactifs. En
effet, I'état physiologique de I'algue, directement influencé par son environnement, pourrait
moduler son profil phytochimique et, par conséquent, l'expression de ses activités

antioxydants et anti-inflammatoires, qui sont au cceur de la présente étude.

Figure 6:Cystoseira crinita dans son habitat naturel « source flickr »
I1.4. Composition Chimique de Cystoseira crinita

L'algue brune Cystoseira crinita est une source riche et diversifiée de métabolites,
parmi lesquels les polysaccharides occupent une place prépondérante tant en termes de
biomasse que de potentiel bioactif. Ces macromolécules glucidiques jouent des roles
structuraux essentiels dans la paroi cellulaire de I'algue et sont également impliquées dans
divers processus physiologiques. Leur étude a révélé des structures complexes et des
activités biologiques prometteuses, notamment dans le contexte de la recherche de

nouveaux agents thérapeutiques.
I1.4.1 Polysaccharides Structuraux et Bioactifs : Alginates et Fucoidanes

Les polysaccharides majeurs identifiés chez Cystoseira crinita comprennent
principalement les alginates et les fucoidanes (polysaccharides sulfatés), qui sont des

caracteéristiques distinctives des Phaeophyceae.
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11.4.1.1 Alginates:

Les alginates sont des copolymeéres linéaires anioniques composés d'unités d'acide
B-D-manuronique (M) et de son épimeére C-5, 'acide a-L-guluronique (G), liés en (1—4).
La proportion et la distribution de ces monomeéres (blocs M, blocs G et blocs MG alternés)
varient en fonction de I'espece, de l'origine géographique, de la saisonnalité et des
conditions environnementales, influencant directement les propriétés physico-chimiques et
biologiques des alginates extraits (Hentati et al, 2021). Des études menées sur Cystoseira
crinita (syn. Ericaria crinita) récoltée en Mer Noire (Bulgarie) ont permis I'extraction et la
caractérisation structurale d'alginates dont les propriétés rhéologiques et la capacité a
former des gels sont d'un grand intérét industriel (Shunmugam et al, 2020). Au-dela de
leurs applications traditionnelles, ces alginates ont démontré une activité antioxydant
significative et une capacité a atténuer l'inflammation systémique in vivo par la down
régulation de cytokines pro-inflammatoires, soulignant leur potentiel en tant qu'agents
immunomodulateurs et anti-inflammatoires (Shunmugam et al, 2020a; Ivanova et al,
2020).

11.4.1.2 Fucoidanes (Polysaccharides Sulfatés):

Les fucoidanes représentent une famille hétérogene de polysaccharides sulfatés
dont le squelette principal est majoritairement constitué de L-fucose sulfate, bien que
d'autres sucres neutres (galactose, mannose, xylose) et des acides uroniques puissent
également étre présents en proportions variables (Krichen et al, 2020; Mellouk et al,
2022). La complexité structurale des fucoidanes, incluant le degré et la position de
sulfatation, le type de liaisons glycosidiques, la présence de ramifications et le poids
moléculaire, est un déterminant clé de leurs activités biologiques diversifiées (Mellouk et
al, 2022). Des travaux sur Cystoseira crinita ont mis en évidence des fucoidanes aux
caractéristiques structurales spécifiques. Par exemple, I'étude de Hadj Ammar et al.
(2015) a caractérisé un fucoidanes de C. crinitaet démontré son activité anti-
inflammatoire in vivo, suggérant son potentiel thérapeutique. De méme, Krichen et al.
(2020) ont isolé et caractérisé des polysaccharides sulfatés de C. crinita, confirmant leur
richesse en fucose et leur sulfatation, et ont mis en évidence des activités antioxydants et
anticoagulantes prometteuses. Ces reésultats sont en accord avec d’autres travaux qui
soulignent le potentiel biomédical des fucoidanes extraits du genre Cystoseira (Mellouk et

al, 2022). L'étude comparative de Hentati et al. (2021) sur différentes algues brunes
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tunisiennes, incluant C. crinita, a également permis de caractériser la composition et les
propriétés biologiques des fucoidanes, renforcant I'intérét pour ces macromolécules en tant
que source de composés bioactifs. Les méthodes d'extraction et de purification sont
cruciales pour obtenir des fractions de fucoidanes aux propriétés optimisées pour des

applications spécifiques (Mellouk et al, 2022).

La présence conjointe de ces deux classes majeures de polysaccharides, les
alginates et les fucoidanes, confere a Cystoseira crinita un profil chimique distinctif. Leur
caractérisation structurale fine et I'élucidation de leurs mécanismes d'action biologique sont
des étapes essentielles pour la valorisation de cette algue en tant que source de molécules
bioactives pour des applications nutraceutique, pharmaceutiques ou cosmeétiques, en

particulier pour leurs propriétés antioxydants et anti-inflammatoires.

Tableau 2:pourcentage molaire (%) des monosaccharides dans le fucoidanes brut de C.
crinita comparé au fucoidanes standards

Fucoida

s 3974 + 237 + 213 + 1551+ 550+0.0 @ 20.75+0.2 | 13.52 +
o 0.11 0.12 0.12 8 2 0.11

C. crinita 0.15

Fucoida

nes 5569 + 204 + 081 + 1340 + 120 + 1471 + 1141 +

1.47 0.52 0.03 1.27 0.06 0.14 0.44
standard

S
I1.4.2 Polyphénols : Focus sur les Phlorotanins

Les algues brunes (Phaeophyceae), et plus spécifiquement le genre Cystoseira, sont
reconnus comme une source substantielle de phlorotanins. Ces derniers constituent une
classe singuliére de polyphénols, résultant de la polymérisation d'unités de phloroglucinol
(1,3,5-trihydroxybenzene). Chez Cystoseira crinita, les phlorotanins représentent des
métabolites secondaires prépondérants et sont identifiés comme les principaux
contributeurs a ses activités antioxydants prononcées (De la Ossa et al, 2020; Peng et al,
2024).
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La diversité structurale des phlorotanins, qui englobe des sous-classes telles que les
phloréthols, les fucols, les fucophloréthols, les eckols et les carmalols, est un facteur
déterminant de leur réactivité chimique et de I'étendue de leur spectre d'activités
biologiques. L'activité antioxydant des extraits aqueux de C. crinitaa été clairement
établie, demontrant une forte corrélation avec leur concentration en composés phénoliques
totaux. Cette observation corrobore le réle central des phlorotanins dans la séquestration
des radicaux libres et la protection cellulaire contre le stress oxydatif (De la Ossa et al,
2020).

Outre leurs capacités antioxydants, ces composes poly phénoliques participent
également aux effets anti-inflammatoires observés. Il est postulé que leur action pourrait
impliquer la modulation de diverses voies de signalisation intracellulaire, notamment la
voie du facteur nucléaire kappa B (NF-kB). (De la Ossa et al, 2020).

Tableau 3:Teneurs totales en polyphénols et en flavonoides des extraits méthanolique de

C. crinita.
Teneur en polyphénols Teneur en Flavonoides
(mg GAE/g DW) (mg Rutine/g DW)
C. crinita 800.28 + 36.23°
47472 £ 26.517
C. stricta 430.6 + 30.13° 356.59 + 29.31%
251.67 + 25.5¢
S. vulgare 350 + 26.28°

I1.4.3 Pigments photosynthétique

En sa qualité d'organisme phototrophe, C. crinitaest dotée d'un appareil
photosynthétique sophistiqué, dont I'efficacité repose sur un ensemble de pigments
spécialisés dans la capture et la transduction de I'énergie lumineuse. Ce complexe
pigmentaire est principalement constitué de chlorophylles, notamment les
chlorophylles a et c, et d'une diversité de caroténoides.

Parmi ces derniers, la fucoxanthine émerge comme le caroténoide quantitativement

dominant et taxonomiquement discriminant des Phaeophyceae, conférant a C. crinita sa
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coloration brun-olive caractéristique (Marinov et al, 2020). Au-dela de sa fonction
primordiale dans la photosynthése, la fucoxanthine est un composé bioactif de premier
plan. Des études convergentes lui attribuent des proprietés pharmacologiques
substantielles, incluant des activités antioxydant, anti-inflammatoire et antiproliférative
remarquables, qui élargissent considérablement son intérét au-dela de la physiologie algale
(De la Ossa et al, 2020; Peng et al, 2024).

Les investigations de Marinov et al. (2020), portant sur des spécimens de C.
crinita de I'écosystéme adriatique, ont spécifiguement validé la prééminence de la
fucoxanthine au sein du pool caroténoidique. Par conseéquent, la richesse de C. crinita en
ces chromophores, et singulierement en fucoxanthine, ne se limite pas a son homéostasie
énergétique mais constitue un déterminant majeur de son profil biochimique et de son
potentiel thérapeutique global. Cette double fonctionnalité des pigments, a la fois acteurs
de la photosynthese et sources de molécules bioactives, souligne la valeur intrinseque de

cette algue marine.
I1.4.4 Constituants lipidiques

Le profil lipidique de Cystoseira crinita se distingue par un spectre diversifié de
molécules, englobant des acides gras, des stérols et d'autres composés lipophiles, chacun
contribuant a la complexité biochimique et au potentiel pharmacologique de cette

Phaeophyceae.

L'analyse du chimio profil des acides gras de C. crinita a permis de caractériser la
présence d'acides gras saturés (AGS), monoinsaturés (AGMI) et polyinsaturés (AGPI). La
composition relative de ces acides gras est sujette a des variations significatives, modulées
par l'origine géographique des spécimens et les conditions abiotiques de leur
environnement (Marinov et al, 2020; Samarakoon & Jeon, 2016). Une attention
particuliére est accordée aux AGPI, notamment ceux des séries oméga-3 et oméga-6, dont
les effets bénéfiques sur la santé humaine, incluant des propriétés anti-inflammatoires
médiées par la régulation de la production d'eicosanoides, sont bien documentés. Les
travaux de Samarakoon & Jeon (2016) ont spécifiquement corroboré le potentiel
antimicrobien et anti-inflammatoire associé au profil lipidique de C. crinita, soulignant

I'importance de ces métabolites.
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En ce qui concerne la fraction stérolique, le fucostérol est fréquemment identifié
comme le phytostérols prépondérant au sein des algues brunes, et sa prédominance est
également postulée chez C. crinita. Ce compose est reconnu pour ses multiples activités
biologiques, incluant des effets hypocholestérolémiants, antioxydants et anticancéreux.
Néanmoins, des études antérieures, telles que celle de Stefanov et al. (1997) sur des
spécimens de la mer Noire, ont documenté un profil stérolique plus complexe, comprenant,
outre le fucostérol, du cholestérol et du 24-méthyléne cholestérol. Cette hétérogéneité
souligne la nécessité d'investigations approfondies pour élucider la stérologie spécifique
de C. crinita en fonction de son biotope. Ces stérols, par leurs structures spécifiques, sont
également susceptibles de participer activement aux activités biologiques globales
observées pour l'algue, potentiellement en synergie avec d'autres classes de composés.

En somme, la fraction lipidique de Cystoseira crinita, par la richesse et la diversité
de ses constituants, notamment ses AGPI et ses phytostérols, représente un compartiment
essentiel de son arsenal bioactif. L'élucidation fine de ce lipidome et de ses variations éco-

géographiques est cruciale pour une valorisation optimale de cette ressource marine.
I1.4.5 Composition minérale et oligo-éléments

Les macros algues, parmi lesquelles C. crinita, se distinguent par leur capacité
intrinséque a bio accumuler un large spectre de minéraux et d'oligo-éléments a partir de
leur milieu aquatique. En effet, les Phaeophyceae constituent des réservoirs notables de
macroéléments, tels que le potassium (K), le sodium (Na), le calcium (Ca) et le magnésium
(Mg), ainsi que d'oligo-élements essentiels, incluant I'iode (1), le fer (Fe), le zinc (Zn), le

sélénium (Se) et le manganese (Mn) (Peng et al, 2024).

Ces éléments inorganiques assument des fonctions physiologiques fondamentales et
participent, de maniére indirecte, aux effets bénéfiques pour la santé, notamment en
agissant comme cofacteurs essentiels au sein de systéemes enzymatiques antioxydants, tels
que la super oxyde dismutase (Mn-SOD, Fe-SOD, Cu/Zn-SOD) ou la glutathion

peroxydase (Se-déependante).

24

o
—



Chapitre 11 : L’algue brune Cystoseira crinita

I1.4.6. Métabolites secondaires volatils et Autres Composés Bioactifs

Outre les classes de composés préalablement décrites, C. crinita synthétise un
répertoire étendu et chimiquement diversifié de métabolites secondaires, incluant
notamment des composés organiques volatils (COV). Les investigations pionniéres de
Stefanov et al. (1997) sur des spécimens de C. crinita issus de la mer Noire ont révélé un
profil volatil comprenant des hydrocarbures aliphatiques et aromatiques, des alcools et des
cétones. Ces molécules, au-dela de leur réle dans la définition du profil organoleptique de
I'algue, sont susceptibles de manifester des activités biologiques intrinséques. Plus
récemment, I'étude du métabolisme volatil de C. crinita de la mer Adriatique par Marinov
et al. (2020) a non seulement enrichi cette connaissance mais a également souligné I'utilité
de ces empreintes volatiles comme outils chimio taxonomiques pour la discrimination des

especes.

L’étude exhaustive de Peng et al. (2024), ciblant les espéces de Sargassaceae —
famille taxonomique incluant Cystoseira — souligne la pléiotropie d'activités biologiques
associees a une panoplie d'autres métabolites. Parmi ceux-ci figurent des terpénoides (e.g,
di terpénes, méroterpénoides), des alcaloides potentiels, ainsi que d'autres composés
phénoliques structurellement distincts et quantitativement minoritaires par rapport aux

phlorotanins prédominants.

En appui a cette hypotheése, les effets antiprolifératifs significatifs mis en évidence
par De la Ossa et al. (2020) pour les extraits aqueux de C. crinita pourraient étre, au moins
partiellement, attribués a des composés cytotoxiques ou cytostatiques relevant de ces
classes métaboliques alternatives ou complémentaires, agissant potentiellement en synergie

avec les composés majeurs.

La composition chimio-métabolique complexe de C. crinita, riche en
polysaccharides sulfatés, phlorotanins, pigments (dont la fucoxanthine), lipides, minéraux
et autres métabolites, explique le large éventail de ses activités biologiques. L'élucidation
de ses propriétés pharmacologiques (notamment antioxydants et anti-inflammatoires) et sa
valorisation biotechnologique passent par I'étude des interactions synergiques entre ces

COMpOsés.
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IL.5. Utilisation de I'algue brune Cystoseira crinita

C. crinita se représente comme une ressource marine polyvalente, dont le potentiel
d'exploitation transcende les frontiéres disciplinaires, englobant des applications en
pharmacologie, cosmétologie, nutrition, recherche fondamentale, et écologie. Les avancées
scientifiques récentes et les innovations technologiques soulignent I'émergence de cette

espece comme un sujet d'intérét majeur.
A. Perspectives d'applications pharmacologiques et médicales

Le profil phytochimique de C. crinita dissimule un potentiel pharmacologique
considérable, ouvrant des perspectives pour de nouvelles stratégies thérapeutiques. Les
recherches de Benammar et al. (2023) ont souligné sa richesse en polyphénols et
fucoxanthine, composés aux activités antioxydants et antiprolifératives avérées, suggéerant
une pertinence pour l'oncologie et la prévention des maladies liées au stress oxydatif.
Parallelement, Ktari et al. (2022) ont démontré des effets antimicrobiens et anti-
inflammatoires notables pour les extraits de C. crinita, indiquant leur potentiel comme
source d'agents anti-infectieux ou d'immunomodulateurs. Ces données convergentes
positionnent C. crinita comme une ressource marine prometteuse pour l'arsenal

thérapeutique, justifiant des investigations transrationnelles vers des applications cliniques.
B. Valorisation nutritionnelle

La composition biochimique de C. crinita, suggere un potentiel significatif pour sa
valorisation en alimentation fonctionnelle et nutraceutique, visant I'optimisation
nutritionnelle et la prévention sanitaire. Les algues brunes sont reconnues comme sources
de minéraux, vitamines, fibres (incluant fucoidanes et alginates aux propriétés bioactives)
et de composés phytochimique tels que polyphénols (phlorotanins) et caroténoides (e.g.
fucoxanthine) (Holdt & Kraan, 2011). Par extrapolation, C. crinita pourrait fournir des
ingrédients a haute valeur ajoutée pour l'enrichissement alimentaire, la formulation
d'aliments fonctionnels aux benéfices physiologiques ciblés, ou le développement de

compléments nutraceutique.
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C. Valorisation en dermocosmétique

Le secteur de la dermocosmétique, en quéte perpétuelle d'actifs naturels innovants
et performants, a identifié en C. crinita une source prometteuse d'ingrédients pour la
formulation de produits de soin cutané de haute technicité. En effet, le brevet international
W02023/152678A1 (Boukhris et al, 2023) atteste de l'intégration stratégique d'extraits
de C. crinita au sein de compositions cosmétiques. Plus spécifiquement, cette invention
met en exergue le rble crucial des polysaccharides algaux, abondants chez cette
Phaeophyceae, dans I'optimisation des mécanismes d'hydratation épidermique. L'approche
brevetée souligne la reconnaissance scientifique et industrielle des propriétés intrinseques
de ces biopolymeéres marins, notamment leur capacité a former un film biomimétique non
occlusif a la surface de la peau. Ce film agit comme une barriére protectrice contre la
déshydratation transépidermique, out en manifestant des propriétés hygroscopiques,
attirant et retenant I'eau au sein du stratum corneum. Par conséquent, I'utilisation de ces
extraits contribue de maniere significative au maintien de I'intégrité de la barriére cutanée
face aux agressions environnementales, et a la restauration de son homéostasie hydrique, se
positionnant ainsi comme une solution de choix pour les formulations visant I'hydratation

profonde et la protection cutanée.
D. Réle Eco systémique et Stratégies de Conservation Intégrées

L'importance écologique de C. crinita est fondamentale pour la compréhension, la
préservation et la gestion durable des écosystémes marins cotiers. En tant qu'espéce
ingénieure, ainsi que démontré par Rifi et al. (2021), C. crinita faconne activement son
environnement en créant des structures complexes — les foréts algales — qui augmentent
I'nétérogenéité de I'habitat et soutiennent ainsi une biodiversité notable en fournissant
refuge, nourriture et sites de reproduction pour de nombreuses especes associées. Sa
sensibilité avérée aux pressions anthropiques (e.g., pollution, artificialisation du littoral) et
aux manifestations du changement climatique (e.g., réchauffement des eaux) lui confere
également le statut de bio indicateur potentiel de la santé et de I'intégrité des écosystemes

cotiers.
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I1.6. Facteurs influengant la composition biochimique de C. crinita

La composition biochimique de C. crinitaest caractérisée par une plasticité
phénotypique notable, influencée par une synergie de facteurs endogénes et exogenes. La
compréhension de ces déterminants est fondamentale pour [linterprétation de son

écophysiologie et la valorisation de ses métabolites.

Parmi les facteurs endogénes, le stade de développement ontogénique, notamment
I'dage du thalle, module significativement les concentrations de métabolites ; les jeunes
thalles présentant typiquement des teneurs accrues en composés phénoliques et

caroténoides.

Les facteurs exogenes, et en particulier les conditions environnementales
abiotiques, exercent une pression selective majeure. La saisonnalité, qui integre les
fluctuations de température, d'irradiance et de disponibilité en nutriments, est un
modulateur clé. A cet égard, Gheda et al. (2017) ont mis en évidence des concentrations
maximales de polyphénols chez C. crinita au printemps et en été. De maniére analogue,
des variations saisonniéres significatives de la teneur en fucoidanes, un polysaccharide
d'intérét, ont été documentées chez diverses espéces de macro algues brunes (
Abdollahzadeh et al., 2024), suggérant une dynamique comparable pour C. crinita et
soulignant I'importance de ce facteur pour Il'accumulation de polysaccharides sulfatés.
D’autres parametres spécifiques tels que la salinité, la température de I'eau, l'intensité
lumineuse et la disponibilité trophique modulent directement la biosynthése des

métabolites secondaires.

En conclusion, I'age du thalle, les cycles saisonniers et les conditions écologiques
locales et régionales interagissent pour faconner le profil biochimique de C. crinita,

impactant ainsi son potentiel en métabolites bioactifs.
I1.7. Travaux Antérieurs : Potentiel Biologique de Cystoseira crinita

> Evaluation des activités biologiques in vitro:

Les études in vitro constituent une premiere étape cruciale pour l'identification et la
quantification des propriétés biologiques des extraits bruts ou des composés purifiés de C.

crinita. Plusieurs travaux ont ainsi mis en lumiere ses potentialités. Par exemple, le

(.. ]
L)



Chapitre 11 : L’algue brune Cystoseira crinita

fucoidanes isolé de C. crinita a démontré des activités antioxydants et anti-inflammatoires
significatives, suggérant un réle protecteur contre le stress oxydatif et les processus
inflammatoires (Risti¢ et al, 2023). De méme, les composants volatils de C. crinita ont été
explorés pour leur activité antimicrobienne, indiquant un potentiel pour des applications
dans la lutte contre des microorganismes pathogenes (Cotas et al, 2022). Ces études

fondamentales orientent les investigations ultérieures vers des modeles plus complexes.
» Validation des effets pharmacologiques in vivo:

Les modeles animaux permettent d'évaluer I'efficacité et la sécurité des extraits ou
composés bioactifs dans un systeme biologique intégré. Concernant C. crinita, plusieurs
études in vivo ont corroboré les observations in vitro et exploré de nouvelles pistes
thérapeutiques. L'activité anti-inflammatoire a été confirmée pour des polysaccharides
majeurs de cette algue le fucoidanes extrait de C. crinita a montré des effets bénéfiques
dans des modeles d'inflammation (Stincone et al, 2022), et l'alginate, un autre
polysaccharide abondant, a également manifesté une action anti-inflammatoire notable
(Stincone et al, 2023). Au-dela de l'inflammation, le potentiel anticancéreux de C.
crinita a été investigué. Un autre extrait aqueux de Polycladia crinita a ainsi démontré un
effet anticancéreux chez la souris, ouvrant des perspectives pour le développement de

nouvelles stratégies anti tumorales (Elkhamisy et al, 2024).
» Approches computationnelles et prédictives in silico:

En complément des études expérimentales, les approches in silico offrent des outils
puissants pour prédire les activités biologiques, élucider les mécanismes d'interaction
moléculaire et optimiser la découverte de composés bioactifs. Des études
computationnelles ont été menées sur des especes du genre Cystoseira, incluant
potentiellement des composés présents chez C. crinita, pour évaluer par exemple leur
activité larvicide par modélisation moléculaire et docking (Bouabida et al 2023). Ces
analyses permettent d'identifier des cibles moléculaires potentielles et de comprendre les
relations structure-activité des métabolites de I'algue. Ces études in silico contribuent ainsi
a rationaliser la recherche et a explorer de nouvelles applications pour les composés issus

de C. crinita.
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Chapitre 11 : L’algue brune Cystoseira crinita

Par ailleurs, [l'utilisation de Cystoseira  crinita pour

des applications

biotechnologiques, telle que la synthese verte de nanoparticules de MgO, a également

bénéficié d'investigations qui, bien que n'étant pas directement pharmacologiques,

illustrent la polyvalence de cette ressource marine (Rajivgandhi et al, 2022).

Tableau 4:Tableau récapitulatif de quelques travaux antérieurs sur C. crinita

Antioxydant(DPPH) Fucoidanes brut  Piégeage des radicaux
libre (EC50=0.76mg/ml)

Antioxydant(DPPH) Fucoidanes brut  Inhibition de 91.7-
93.6%(ECs0=412pg/ml)

Anti inflammatoire  Fucoidanes brut  Réduction significative
des cytokines  pro-
inflammatoires  (chez

les rats)

Anti inflammatoire = Alginate brut Diminution de TNF-a
IL-1B, IL-6

Sellimi et al, 2015

Ilvanova et al,
2023

Ilvanova et al,
2022

Ilvanova et al.
2024
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Les expérimentations se sont déroulées au sein du Laboratoire de Technologie de
séparations et de purification (LTSP) du département de chimie, a I'Université Abou Bekr

Belkaid — Tlemcen.

1. Récolte et préparation de la biomasse

» L'algue brune C. crinita a été récoltée manuellement sur la c6te méditerranéenne au
niveau de la plage Malos de la wilaya d’Ain Temouchent. La sélection de cette algue
se justifie par sa vaste presence sur les littoraux méditerranéens, en particulier
algériens.

> L'identification taxonomique de I'espece a été réalisée par notre consceur Pr Benammar
Wassila du département d’écologie, Faculté SNV-STU, université Abou Bekr Belkaid

— Tlemcen.

Figure 7:Localisation de la plage EI Malous, site de prélévement de
Cystoseira crinita « Google Maps »

> Les échantillons ont été rincés sur site a 1’eau de mer pour éliminer les impuretés
visibles.

» Au laboratoire, un lavage approfondi a 1’eau distillée a été réalisé pour éliminer sels et
contaminants.

» La biomasse a été séchée a ’ombre, a température ambiante, jusqu’a poids constant.

> Le matériel sec a été broyé puis tamisé (maille 250 um) afin d’obtenir une poudre

homogene, optimisant ainsi I’extraction.
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Figure 8: Spécimen de Cystoseira crinita fraichement récoltée «
photo original »

Cystoseira crinita est une espéce d’algue brune appartenant a la famille des
Sargassaceae. Reconnue pour sa richesse en composés bioactifs tels que les polyphénols, les
phlorotanins, la fucoxanthine et les polysaccharides sulfatés. Cette espéce joue un rdle central
dans les recherches sur les activités antioxydants et anti-inflammatoires naturelles. Elle est
utilisée comme modeéle biologique pour 1’étude de la valorisation des ressources marines dans

les domaines pharmaceutique, cosmétique et nutraceutique (Bouarab et al, 2021).

2. Préparation de I’extrait aqueux

Une prise de 50 g de poudre d’algue tamisée a ¢té soumise a une macération aqueuse
sous agitation continue a température ambiante pendant 24 heures. Apres, une filtration sous
vide a été réalisé pour la séparation de la phase liquide (extrait) de la matiére résiduelle.
L’extrait aqueux a était évaporé a sec par un rota vapeur 50 °C (jusqu’a évaporation compléte
de I’eau et le résidu sec a était stocké a 4 °C dans des flacons stériles jusqu’aux analyses

biologiques.

3. Calcul du rendement d’extraction

Le rendement d’extraction de I’extrait aqueux de C. crinita a été déterminé par la

formule suivante :

Rendement (%) = (masse d’extrait sec / masse de poudre utilisée) x 100
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4. Analyse quantitative

4.1 Dosage des polyphénols totaux

La quantification des polyphénols totaux dans I’extrait a été réalisée par

spectrophotométrie en utilisant le réactif de Folin-Ciocalteu (L.i et al, 2007).

Le réactif de Folin-Ciocalteu, constitué d’un mélange d’acide phosphotungstique
(HzPW;,040) et d’acide phosphomolybdique (HzPMo042040), réagit avec les composés
phénoliques par un mécanisme d’oxydoréduction. La réduction du réactif par les polyphénols
entraine la formation d’un complexe bleu (oxydes de tungsténe et de molybdéne), dont

I’intensité est proportionnelle a la concentration en polyphénols (Li et al, 2007).

Mode opératoire

» Prélever 100 pL de I’extrait a analyser.

Ajouter 2 ml de solution de carbonate de sodium a 2 %, fraichement prépareée.
Homogénéiser le mélange par agitation.

Aprés 5 minutes, ajouter 100 uL du réactif de Folin-Ciocalteu (1N).

Incuber a température ambiante pendant 30 minutes.

Y V. V V V

Mesurer I’absorbance a 750 nm a 1’aide d’un spectrophotometre, en utilisant un blanc

comme référence.

Y

Etablir une courbe d’étalonnage avec des concentrations croissantes d’acide gallique.

Y

Exprimer les résultats en mg équivalent acide gallique par gramme d’extrait sec (mg
EAG/g ES).

4. 2 Dosage des flavonoides

La quantification des flavonoides dans I’extrait a été réalisée selon la méthode de
(Zhishen et al. (1999).

Cette méthode repose sur la formation d’un complexe coloré entre les flavonoides et le
trichlorure d’aluminium (AICl3). En présence de soude (NaOH), ce complexe se teinte en
rose, et ’intensité de la coloration, mesurée a 510 nm, est proportionnelle a la concentration

en flavonoides dans I’échantillon.
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Mode opératoire.

YV V.V V V V VYV V V VY

Prélever 250 pL d’extrait.

Ajouter 75 uL de NaNO, a 5 %.

Incuber a température ambiante pendant 6 minutes.

Ajouter 150 pL de chlorure d’aluminium (AICl3) a 10 %, fraichement préparé.
Laisser reposer pendant 5 minutes.

Ajouter 500 puL de soude (NaOH, 1 M).

Compléter le volume total a 2,5 mL avec de I’eau distillée.

Mesurer 1’absorbance a 510 nm par rapport a un blanc.

Etablir une courbe d’étalonnage avec la catéchine.

Exprimer les résultats en mg équivalent catéchine par gramme d’extrait sec (mg EC/g
ES).

4. 3 Dosage des tannins condensés

Les tannins condensés, en présence de vanilline et d’acide chlorhydrique concentré,

subissent une réaction de dépolymérisation acide, produisant des anthocyanidols rouges.

L’intensité de cette coloration, mesurée a 500 nm par un spectrophotomeétre, est

proportionnelle a la concentration en tannins dans 1’échantillon (Sun et al, 1998).

YV V. V V V V V V

Prélever 50 pL de I’extrait a analyser.

Ajouter 1,5 mL de vanilline a 4 % (préparée dans du méthanol).

Ajouter 0,75 mL de HCI concentré au mélange.

Mélanger soigneusement.

Incuber a température ambiante pendant 15 minutes.

Mesurer 1’absorbance a 500 nm contre un blanc approprié.

Etablir un courbe étalon a partir de la catéchine.

Exprimer les résultats en mg équivalent catéchine par gramme d’extrait sec (mg EC/g

ES) (Sun et al, 1998).
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5. Etude de I'activité antioxydant

5. 1 Test de piégeage du radical DPPH

Le radical libre DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl) est une molécule stable de
couleur violette, caractérisée par une absorption maximale a 515 nm. En présence d’un
antioxydant, celui-ci céde un électron ou un atome d’hydrogéne au DPPH, le réduisant en une
forme stable, entrainant une décoloration progressive de la solution (du violet au jaune). La
diminution d’absorbance est directement proportionnelle a 1’activité antioxydant de

I’échantillon (Majhenic et al, 2007).

Mode opératoire

> Préparer une solution méthanolique de DPPH 46,34 x 107 M.
Prélever 50 pL de I’extrait aqueux a différentes concentrations.

Ajouter 1,95 mL de la solution de DPPH a chaque échantillon.

YV V V

Pour chaque concentration, préparer un blanc : 50 puL d’extrait + 1,95 mL de méthanol
pur.
Préparer un témoin (contrdle) : 50 uL de méthanol + 1,95 mL de DPPH.

Incuber les tubes a I’obscurité pendant 30 minutes a température ambiante.

YV V V

Mesurer I’absorbance a 515 nm a 1’aide d’un spectrophotométre (Jenway 6400).
» Une courbe d’étalonnage d’acide ascorbique ce fait en paralléle comme un standard.

Expression des résultats

e Pourcentages d’inhibition

Nous déterminons ainsi les pourcentages d’inhibition grace a la formule suivante :

[ 1% = [(Ac — A7) | Ac] X 100 ]

Ac : Absorbance du controle.
Ag : Absorbance du test effectué
e Calcul des ICsg
ICso ou concentration inhibitrice 50, permet de calculer la concentration de
I’échantillon testé nécessaire pour réduire 50% de radical DPPH. Ces derniéres sont calculées

graphiquement
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par la régression linéaire des graphes tracés, pourcentages d’inhibition en fonction de

différentes concentrations des fractions utilisées (Atoui et al, 2005 ; Benhamou et al, 2007)

5.2 Test de réduction du fer (FRAP).

Le test FRAP (Ferrique Reducing Antioxydant Power) évalue la capacité d’un extrait a
réduire le fer ferrique (Fe3*) en fer ferreux (Fe?*). Cette transformation est observée a travers
la réduction du complexe ferricyanure [K3Fe(CN)s] en ferrocyanure, qui réagit ensuite avec le
chlorure ferrique (FeClz) pour former un complexe bleu mesurable par spectrophotométrie a
700 nm. L’intensité de la coloration est proportionnelle au pouvoir antioxydant de
I’échantillon (Oyaizu, 1986 in Pan et al, 2008 ; Hubert, 2006).

b. Mode opératoire (adapté de Karagozler et al, 2008)

» Préparer des solutions de I’extrait de C. crinita a différentes concentrations (0,1 ; 0,25 ;
0,5; 0,75 mg/mL).

Mélanger 1 mL de chaque extrait avec

2,5 mL de tampon phosphate 0,2 M (pH 6,6),

2,5 mL de solution de ferricyanure de potassium (K;Fe(CN) ¢) a 1 %.

Incuber le mélange a 50 °C pendant 20 minutes.

Laisser refroidir a température ambiante.

Ajouter 2,5 mL d’acide trichloracétique (TCA) a 10 % pour stopper la réaction.
Centrifuger a 3000 rpm pendant 10 minutes.

Prélever 2,5 mL du surnageant, y ajouter :

2,5 mL d’eau distillée,

500 pL de solution de FeClz-6H,0 a 0,1 %.

V V V V V V V VYV V V VY

Mesurer 1’absorbance du mélange a 700 nm a 1’aide d’un spectrophotométre UV-Vis,
contre un blanc, a I’aide d’un spectrophotométre (Perkin Elmer, Lambda 800).

» Un controle positif est réalisé avec I’acide ascorbique, traité dans les mémes conditions.

Expression des résultats

Les résultats sont exprimés sous forme de courbe représentant les valeurs
d’absorbance obtenues pour les différentes concentrations testées. (Hubert, 2006 ;

Karagozler et al, 2008).
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ECso (efficiency concentration) permettre de calculer la concentrations efficace en
antioxydants pour la réduction de 50% de Fe®*" en Fe®* (Fidrianny et al., 2016) . Les résultats
obtenus sont exprimé dans des histogrammes en fonction de I’ECsg de chaque extrait et

calculé a partir de I’équation de régression linéaire : Y =a X + b.

Une absorbance plus élevée indique un pouvoir réducteur plus important de 1’extrait.

(Oyaizu, 1986 in Pan et al, 2008 ; Hubert, 2006 ; Karagozler et al, 2008)

6. Evaluation des activités anti hémolytique, cytotoxique et anti

inflammatoire de I’extrait de I’algue

6.1 Test de cytotoxicité de I’extrait de 1’algue sur les érythrocytes humains

L’évaluation de I’effet hémolytique in vitro repose sur la mesure de la libération
d’hémoglobine par les globules rouges humains (GRh) en présence de I’extrait testé. La lyse
des érythrocytes libere ’hémoglobine, ce qui provoque une coloration rouge du surnageant
mesurée dans le visible a 560 nm. Ce test permet de déterminer la cytotoxicité de I’extrait, ou
une absorbance plus élevée indique un potentiel hémolytique plus important. Ce test de
toxicité est nécessaire, afin de cibler les concentrations a utiliser (Bulmus et al, 2013).

Protocole expérimental
1. Preéparation de la suspension de globules rouges

Prélever du sang veineux d’un sujet sain dans un tube contenant de ’EDTA.

Centrifuger a 3000 rpm pendant 10 minutes pour séparer les GRh du plasma.

YV V V

Eliminer le plasma, puis laver les GRh trois fois avec une solution saline isotonique
(Na CI 150 mm).
» Resuspendre les GRh lavés dans une solution tampon phosphate isotonique (PBS)

0,9% Na ClI, a pH 7,4 pour obtenir une suspension a 10 % (v/v).

2. Test de cytotoxicité

» Préparer des solutions de I’extrait de C. crinita dans du PBS aux concentrations allant
de 250 a 1000 pg/mL.
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» Une prise de volume de 1,6 mL des différentes concentrations de I’extrait et 1’acide
gallique (molécule de référence) est mélangée avec 0,4 mL de la suspension de GRh a
10 % dans des tubes a essai.

> Incuber le mélange réactionnel a 37 °C pendant 1 heure.

» Centrifuger a 3000 rpm pendant 10 minutes.

» Mesurer I’absorbance du surnageant a 560 nm a I’aide d’un spectrophotometre UV-
Vis.

» Préparer en parallele deux contréles :
Contrdle positif : eau distillée (hémolyse totale).

Controle négatif : eau physiologique (absence d’hémolyse)
Expression des résultats

Le pourcentage d’hémolyse est calculé selon la formule suivante (Lee, 2002) :

[ Taux d’hémolyse (%) = [(Ar — Ao) / (Ac- Ao)] x 100. ]

At = Absorbance du test ;
Ac = Absorbance du contréle positif ;
Ao = Absorbance du contréle négatif.

6.2 Activité anti-hémolytique

Le test anti-hémolytique évalue la capacité de 1’extrait a protéger les érythrocytes
humains contre la lyse induite par un stress osmotique (solution hypotonique) et thermique.
L’efficacité protectrice se traduit par une diminution de la libération d’hémoglobine dans le

surnageant, mesurée a 560 nm (Sadique et al, 1989 ; Oyedapo et al, 2010).

Protocole expérimental

> Préparer la suspension de GRh de la méme maniére que décrite précédemment.

> Préparer des concentrations différentes allant de 50 & 250 pg/mL de I’extrait, de
’acide gallique et du diclofénac de sodium.

» Meélanger dans chaque tube :
0,5 mL de chaque concentration avec 1,5 mL de PBS (0,9% Na Cl, pH 7,4) avec 2 mL
de solution saline hypotonique (Na CI 0,36 %).
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YV V V V V VYV V

Incuber a 37 °C pendant 20 minutes.

Ajouter ensuite 0,5 mL de la suspension de GRh a 10 %.

Incuber a 56 °C pendant 1 heure.

Refroidir sous eau courante.

Centrifuger a 2500 rpm pendant 5 minutes.

Mesurer 1’absorbance du surnageant a 560 nm

Préparer en parallele un controle en remplacant I’extrait par 0,5 mL de PBS
isotonique.

Le pourcentage de stabilité membranaire est estimé a partir de I'expression suivante :

[ % de stabilité membranaire = (AC — At/ AC) x100 ]

Ac : absorbance du contréle ;
At : absorbance du test.

7. Etude de I'activité anti inflammatoire

La dénaturation des protéines joue un rble clé dans le déclenchement de

I’inflammation (Williams et al, 2008). L’effet protecteur de 1’extrait aqueux de Cystoseira

crinita contre ce phénomene a été évalué selon la méthode de (Chandra et al. 2012), avec

quelques modifications.

Protocole expérimental :

Quatre solutions ont été préparées :

>

\4

Solution test : 0,45 mL d’une solution aqueuse de sérum bovine albumine (BSA) a 5%
+ 0,05 mL d’extrait (250 pg/mL)

Controéle test : 0,45 mL de BSA + 0,05 mL d’eau distillée

Controle produit : 0,45 mL d’eau + 0,05 mL d’extrait

Standard : 0,45 mL de BSA + 0,05 mL de diclofénac de sodium (250 pg/mL)

Les solutions ont été ajustés a pH 6,3 avec du HCI 1N puis incubés a 37 °C pendant 20

min puis chauffés a 57 °C pendant 3 min, puis refroidis. On a ensuite ajouté 2,5 mL de

tampon phosphate (pH 6,3), et mesuré 1’absorbance a 416 nm. Le pourcentage d'inhibition de

la denaturation des protéines est calculé comme suit :
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% d’inhibition = 100 - [(A1 — Ap) / Ac] x 100

Ac : absorbance du contréle ;

Ap : absorbance du produit ;

A~ : absorbance du test.

Le contrdle représente 100% des protéines dénaturées ; et les résultats sont comparés

avec le diclofénac sodium comme anti- inflammatoire de référence.
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Résultats et discussion

L'analyse phytochimique de I'extrait aqueux de Cystoseira crinita a révéelé un profil
biochimique distinctif, caractérisé par une teneur exceptionnellement élevée en polyphénols
totaux (39,43 mg EAG/g MS), contrastant avec des concentrations nettement plus faibles en
flavonoides (0,37 pg EC/g MS) et en tanins condensés (2,16 pug EC/g MS). Cette
composition, typique des algues brunes et suggérant une prédominance des phlorotannins, se
traduit directement par une activité antioxydante remarquable. En effet, I'extrait a démontré
une capacité de piégeage du radical DPPH (ICso = 0,104 mg/mL) et un pouvoir réducteur du
fer (ECso = 14,77 mg/mL) quasi équivalents a ceux de la vitamine C, l'antioxydant de
référence. Au niveau cellulaire, cet arsenal antioxydant confére a l'extrait des propriétés
cytoprotectrices significatives, son activité anti-hémolytique s'étant avérée supérieure a celle
de l'acide gallique et du diclofénac, ce qui indique une puissante capacité a stabiliser la
membrane érythrocytaire. Parallelement, une activité anti-inflammatoire modérée mais
significative a été observée, mise en évidence par une inhibition de 53,8 % de la dénaturation
protéique. Cependant, cette bioactivité s'accompagne d'une cytotoxicité dose-dépendante,
comparable a celle de I'acide gallique, soulignant la nécessité de déterminer une fenétre
thérapeutique optimale. L'ensemble de ces résultats suggere que I'efficacité de I'extrait de C.
crinita ne repose pas sur un composé unique mais sur une synergie d'action entre plusieurs
classes de molécules. Les phlorotannins, par leur double action antioxydante et anti-
inflammatoire, jouent probablement un roéle central, complété par l'action stabilisatrice
membranaire des polysaccharides sulfatés (fucoidanes) et des phytostérols (fucostérol), ainsi
que par les propriétés bioactives des caroténoides (fucoxanthine). En conclusion, bien que
présentant une cytotoxicité a forte dose qui requiert une attention particuliéere, I'extrait aqueux
de C. crinita se positionne comme une source naturelle prometteuse de composés bioactifs,
dotée d'un fort potentiel antioxydant, cytoprotecteur et anti-inflammatoire, justifiant des
investigations plus approfondies pour des applications nutraceutiques, cosmétiques ou

pharmaceutiques.
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Conclusion générale

Cette étude a eu pour objectif principal I'évaluation expérimentale des activités
antioxydant et anti-inflammatoire de I'algue brune Cystoseira crinita, une espéce marine
d'intérét croissant pour ses potentialités bioactives. En nous appuyant sur une
caractérisation phytochimique préliminaire et des protocoles établis, nous avons cherché a

valider et quantifier ces propriétés.

Nos investigations ont permis de mettre en évidence la présence significative de
composés phénoliques, incluant des polyphénols, des flavonoides et des tanins, au sein des
extraits de Cystoseira crinita. Ces familles de molécules sont reconnues pour leurs roles
cruciaux dans les mécanismes de défense contre le stress oxydatif. Conformément a cette
composition, les tests d'activité antioxydant, notamment les essais DPPH et FRAP, ont
démontré une capacité notable de nos extraits a piéger les radicaux libres et a réduire les
ions métalliques, confirmant ainsi leur potentiel antioxydant. Parallélement, I'étude de
I'activité biologique sur les globules rouges a révélé une faible cytotoxicité des extraits
testés, ainsi qu'une activité anti-hémolytique protectrice, suggérant une bonne
biocompatibilité et un potentiel cytoprotecteur. Enfin, les essais menées pour évaluer
I'activité anti-inflammatoire ont également fourni des résultats prometteurs, indiquant
que Cystoseira crinita possede des composés capables de moduler les réponses

inflammatoires.

L'ensemble de ces résultats expérimentaux converge pour souligner le potentiel
thérapeutique de Cystoseira crinita. La richesse de cette algue en composés bioactifs,
couplée aux activités antioxydant, anti-hémolytique et anti-inflammatoire observées, en
fait une candidate sérieuse pour le développement de nouveaux agents nutraceutique ou
pharmacologiques. Ces travaux ouvrent des perspectives intéressantes pour des études plus
approfondies visant a isoler et identifier les molécules spécifiques responsables de ces

effets, a élucider leurs mecanismes d'action précis, et a évaluer leur efficacité in vivo.

En définitive, cette étude contribue a la valorisation de la biodiversité marine
algale, et plus particulierement de Cystoseira crinita, comme source de substances
naturelles bénéfiques pour la santé humaine. Elle réaffirme I'importance d'explorer les
trésors que recelent les océans, dons précieux du Créateur, comme Il nous le rappelle dans

Sa Parole :
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