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Résumé: : 

Les hydrazones, composés azotés issus de la condensation entre hydrazines et dérivés 

carbonylés, suscitent un intérêt majeur en raison de leurs multiples activités 

biologiques. Ce mémoire explore le potentiel thérapeutique  d’hydrazones, en 

établissant une balance bénéfice/risque de leur usage biomédical à travers l’évaluation 

simultanée de leurs propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et de leur profil 

toxicologique. 

Les composés ont été purifiés par chromatographie puis caractérisés par spectrométrie 

de masse. Les tests biologiques in vitro ont révélé : 

• Une activité antioxydante significative, avec un IC₅₀ moyen de 56 µg/ml au test 

DPPH et une capacité réductrice de 250 mg Éq. Acide ascorbique (EAA)/g au test 

FRAP ; 

• Un potentiel anti-inflammatoire marqué, atteignant 60 % d’inhibition de la 

dénaturation protéique à 200 µg/ml. 

Cependant, l’évaluation toxicologique a montré une cytotoxicité dose-dépendante et un 

risque hémolytique notable à forte concentration (19 % d’hémolyse à 100 µg/ml). 

L’analyse structure-activité a mis en évidence l’impact des substituants (–OH, –OCH₃) 

sur l’efficacité biologique et la toxicité, suggérant des mécanismes d’action impliquant 

les voies NF-κB et Nrf2. 

Parmi la molécule étudié deux candidats présentent un profil pharmacologique 

intéressant, alliant une activité biologique prometteuse et une toxicité acceptable. Des 

études complémentaires in vivo et une optimisation structurale sont néanmoins 

nécessaires pour confirmer leur potentiel clinique et améliorer leur rapport 

bénéfice/risque. 

Cette recherche démontre l’intérêt des hydrazones en médecine tout en soulignant 

l’importance d’une évaluation toxicologique rigoureuse des composés bioactifs. 

 

Mots-clés : hydrazones ; antioxydant ; anti-inflammatoire ; toxicologie ; 

développement pharmaceutique. 

Abstract: 

Hydrazones, nitrogenous compounds derived from the condensation of hydrazines and 

carbonyl derivatives, are of major interest due to their multiple biological activit ies. 

This thesis explores the therapeutic potential of hydrazones, establishing a benefit/risk 

balance for their biomedical use through the simultaneous evaluation of their 

antioxidant and anti-inflammatory properties, and their toxicological profile. The 

compounds were purified by chromatography and then characterized by mass 

spectrometry. In vitro biological tests revealed: • Significant antioxidant activity, with 

an average IC₅₀ of 56 µg/ml in the DPPH test and a reducing capacity of 250 mg 

Ascorbic Acid Equivalent (EAA)/g in the FRAP test; • Pronounced anti-inflammatory 

potential, reaching 60% inhibition of protein denaturation at 200 µg/ml. However, 

toxicological evaluation revealed dose-dependent cytotoxicity and a significant 

hemolytic risk at high concentrations (19% hemolysis at 100 µg/ml). Structure-activity 

analysis highlighted the impact of substituents (–OH, –OCH₃) on biological efficacy 

and toxicity, suggesting mechanisms of action involving the NF-κB and Nrf2 

pathways. Among the molecules studied, two candidates exhibit an interesting 

pharmacological profile, combining promising biological activity and acceptable 

toxicity. Further in vivo studies and structural optimization are nevertheless necessary 
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to confirm their clinical potential and improve their benefit/risk ratio. This research 

demonstrates the value of hydrazones in medicine while highlighting the importance of 

rigorous toxicological evaluation of bioactive compounds. Keywords: hydrazones; 

antioxidant; anti-inflammatory; toxicology; pharmaceutical development. 

 :الملخص 

لوجية المتعددة. تستكشف هذه الأطروحة الإمكانات العلاجية تعُد الهيدرازونات، وهي مركبات نيتروجينية مشتقة من تكاثف الهيدرازينات ومشتقات الكربونيل، ذات أهمية بالغة نظرًا لنشاطاتها البيو

نقُّيت  .ا السميةفوائدها ومخاطرها لاستخدامها في الطب الحيوي من خلال التقييم المتزامن لخصائصها المضادة للأكسدة والالتهابات، بالإضافة إلى خصائصهللهيدرازونات، مُحققةً توازناً بين 

 ميكروغرام/مل في اختبار 56يبلغ  IC₅₀ للأكسدة ملحوظ، بمتوسطنشاط مضاد  • :المركبات بالكروماتوغرافيا، ثم وُصفت باستخدام مطياف الكتلة. كشفت الاختبارات البيولوجية المختبرية عن

DPPH ملغ من مكافئ حمض الأسكوربيك 250، وقدرة اختزال تبلغ (EAA)/غم في اختبار FRAP 200% لتشويه البروتين عند تركيز 60قدرة مضادة للالتهابات واضحة، تصل إلى تثبيط  •؛ 

ميكروغرام/مل(. أبرز تحليل  100% عند 19لسمي عن سمية خلوية مرتبطة بالجرعة وخطر انحلال دموي كبير عند التركيزات العالية )انحلال دم بنسبة ميكروغرام/مل. ومع ذلك، كشف التقييم ا

من بين الجزيئات المدروسة، أظهر مرشحان خصائص  .Nrf2و NF-κB على الفعالية البيولوجية والسمية، مما يشير إلى آليات عمل تتضمن مسارات (OH ،–OCH₃–) البنية والنشاط تأثير البدائل

والتحسين الهيكلي لتأكيد إمكاناتهما السريرية وتحسين نسبة الفائدة دوائية مثيرة للاهتمام، تجمع بين النشاط البيولوجي الواعد والسمية المقبولة. ومع ذلك، لا بد من إجراء المزيد من الدراسات الحيوية 

الكلمات المفتاحية: الهيدرازونات؛ مضاد للأكسدة؛ مضاد  .البحث قيمة الهيدرازونات في الطب، مع تسليط الضوء على أهمية التقييم السمي الدقيق للمركبات النشطة بيولوجيًايوضح هذا  .إلى المخاطر

 .للالتهابات؛ علم السموم؛ تطوير الأدوية
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Les hydrazones constituent une classe de composés largement accessibles et 

d’une grande valeur en synthèse organique. Elles participent à de nombreuses réactions 

chimiques tellesque les additions radicalaires, nucléophiles et électrophiles,etjouentun 

rôle crucial en tant qu’intermédiaires de synthèse, notamment dans la préparation de 

structures hétérocycliques azotées complexes,comme entémoigne leur implication dans 

la célèbre synthèse de Fischer-Indole [1]. 

 

Depuis leur découverte, diverses méthodes de synthèse des hydrazones ont été 

développées. Parmi les plus notables, on distingue trois voies principales. La réduction 

de Wolff-Kishner repose sur la condensation directe d’un groupe carbonyle (cétone ou 

aldéhyde) avec une hydrazine pour former l’hydrazone correspondante [2]. La réaction 

de Japp-Klingemann utilise des β-cétoesters ou des β-cétoacides pour générer des 

composés diazonium ou méthyléniques, constituant ainsi une autre voie efficace [3]. 

Enfin, l’addition nucléophile sur un sel de diazonium, décrite par Takamura et 

collaborateurs, permet la formation d’alkylhydrazones à partir de l’activation d’un α- 

diazoester en présence de base[4]. 

 

Au-delà de leur intérêt synthétique, les hydrazones suscitent une attention 

particulière en chimie médicinale, notamment pour la conception de nouvelles entités 

bioactives. Leur structure moléculaire spécifique, caractérisée par une liaison imine 

(C=N), deux atomes d’azote denature différente, et un doublet libresur l’azote terminal 

[5], leur confère des propriétés électroniques et physicochimiques intéressantes. Ces 

caractéristiques en font des candidats prometteurs pour diverses applications 

pharmacologiques. 

 

Par ailleurs, ces composés sont largement employés en synthèse organique non 

seulement pour la création d’intermédiaires réactifs, mais aussi dans la fabrication de 

produits finis à potentiel biologique élevé [6]. Leur modularité structurale permet une 

adaptation facile à différents systèmes pharmacophores. 

 

Dans cette optique, et en raison de l’importance croissante des structures 

hétérocycliques fonctionnalisées, nous avons entrepris la synthèse et la caractérisation 

structuraledesixdérivéshétérocycliques d’hydrazones[7].Avantdeprocéder àl’étude de 

leurs propriétés biologiques, uneanalyse in silico ADME-T (absorption, distribution, 
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Métabolisme, excrétion et toxicité) a été réalisée afin d’anticiper leur profil 

pharmacocinétique et guider leur optimisation thérapeutique[8]. 

 

Bien que plusieurs études rapportent les activités antioxydantes et anti- 

inflammatoires des hydrazones, leurs mécanismes d’action précis, tout comme leur 

toxicité potentielle, demeurent encore insuffisamment explorés. Cette double facette, 

entre bénéfice thérapeutique et risque toxique, souligne la nécessité d’une évaluation 

rigoureuse de ces composés. 

 

Ainsi, une problématique essentielle émerge :dans quelle mesure une molécule 

hydrazone peut-elle exprimer des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires 

efficaces,toutenmaintenantune toxicitécompatibleavecune applicationbiomédicale ? 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE ISYNTHESE 

BIBLIOGRAPHIQUE 
 



CHAPITREISYNTHESEBIBLIOGRAPHIQUE 

4 

 

 

Les hydrazones constituent une sous-catégorie spécifique des bases de Schiff(ou 

imines).Elles se distinguent par leur structure générale de type R₁R₂C=NNR₃R₄[9],qui 

leur confère une grande diversité chimique et une réactivité particulière. 

 

Ce type de composés est fréquemment rencontré dans la nature, où ils jouent 

souvent des rôles biologiques marqués. Deux exemples emblématiques illustrent leur 

présence naturelle [10] : 

 

La gyromitrine,une hydrazone dérivée de l’acétaldéhyde méthyl formylée,est 

une toxine hémolytique produite par Gyromitra esculenta,un champignon connu sous le 

nom de "fausse morille"[11]. 

 

Certains alcaloïdes d’origine marine, notamment isolés d’éponges marines, 

contiennent également des motifs hydrazoniques. Ces structures témoignent de la 

diversité structurale et de l’origine biologique variée des hydrazones naturelles [12] 

(figure1). 

 

 

 

  

FausseMoril Epongemarine 

 

Figure1Exemplesdesourcesnaturelles d’hydrazones 

 

1. Synthèsedeshydrazones 

Les hydrazones sont des composés dont la synthèse est simple et directe, 

généralement réalisée par condensation d’une hydrazine ou de l’un de ses dérivés avec 

unaldéhydeouunecétone.Lorsdecetteréaction,legroupementcarbonyle(>C=O)du 
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composé carbonylé est remplacé par une fonction hydrazone (=N–NH₂), ce qui permet 

d'obtenir ces structures avec un bon rendement dans des conditions expérimentales 

douces [13]. 

 

Sur le plan structural, les hydrazones présentent une architecture moléculaire 

caractéristique qui explique en grande partie leur réactivité. Elles possèdent une liaison 

imine (C=N) conjuguée à un azote terminal portant un doublet électronique libre, ce qui 

favoriselesinteractionsélectroniquesauseindelamolécule[6].Deplus,ellesrenferment deux 

atomes d’azote connectés mais de nature électronique distincte : l’un plus 

nucléophile,l’autreplusbasique,cequiconfèreauxhydrazonesdespropriétéschimiques 

originales. 

 

Lespropriétésphysico-chimiquesdeshydrazones—tellesqueleurréactivité,leur 

polarité ou leur capacité de coordination sont largement influencées par ces centres 

fonctionnels que sont le groupe C=N et la fonction N–NH₂. Ces éléments structuraux 

jouent un rôle déterminant dans leur comportement en synthèse et en interaction 

biologique, comme illustré dans la Figure 2[14]. 
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Figure2Réaction del'hydrazine suruncomposécarbonylépour formerunehydrazone 
 

Figure3réaction deSynthèse d’hydrazone 

 

2. Réactivitégénéraledeshydrazones 

Les hydrazones se caractérisent par la présence de deux atomes d’azote de nature 

différente, reliés à une double liaison C=N. Cette liaison est conjuguée à une paire 

d’électrons libres portée par l’azote terminal (figure 2), ce qui crée une délocalisation 

électronique influençant fortement leurs propriétés physico-chimiques. 

 

Cette organisation confère au groupe hydrazone une dualité de réactivité. Les 

deux atomes d’azote peuvent agir comme des centres nucléophiles, avec une réactivité 

généralement plus marquée pour l’atome d’azote de type aminé.Cette polarisation 

permet aux hydrazones d’interagir facilement avec divers électrophiles (figure 4). 

 

Par ailleurs, le carbone impliqué dans la fonction hydrazone peut se comporter à 

la fois comme un centre électrophile ou nucléophile selon les conditions réactionnelles. 
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Cette ambivalence confère à ces composés une grande polyvalence chimique,lesrendant 

utiles dans denombreuses transformations organiques, comme l’illustrela figure 3 [14]. 

 

 

 

 

 

 

Figure4Classification des centres de réactivité 

 

 Comportementélectrophile: 

La réactivité électrophile des hydrazones est bien établieet constitue l’undeleurs 

aspects les plus étudiés. Parmi les avancées récentes,on note l’utilisation des hydrazones 

chirales N,N-di-alkylées, dérivées des structures SAMP et RAMP — ainsi nommées en 

raison de leur origine respective : (S)-1-amino-2-méthoxyméthylpyrrolidine et son 

énantiomère (R) (figure 4). Ces hydrazones participent à des réactions d’addition 

stéréosélectives avec divers réactifs organométalliques. Après réaction, la liaison N–N 

des hydrazines obtenues peut être réduite de manière sélective, menant à la formation 

d’amines fonctionnalisées avec un excellent contrôle de la diastéréosélectivité et de 

l’énantiosélective. [15] 

 

 Comportementnucléophile: 

Le caractère nucléophile des hydrazones réside principalement dans l’atome 

d’azote terminal.Dans le cas des hydrazonesN-mono substituées,cet azotepeut engager 

sa paire d’électrons libres pour réagir avec divers dérivés d’acides, notamment les 

halogénures d’acyle (figure 4). 
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Cette propriété favorise le remplacement du proton de l’azote, conduisant à la 

formation d’hydrazones N-acylées. Cette réaction, connue sous le nom de N-acylation, 

s’effectue demanière particulièrement efficace enprésence d’anhydrides d’acides oude 

chlorures d’acides, reconnus comme des agents acylants puissants. [16] 

 

 Activitébiologique 

Les hydrazones représentent une classe de composés largement présente dans 

diverses structures bioactives, suscitant un intérêt croissant en raison de leur grande 

polyvalencepharmacologique.Cettediversitéd’actionsenfaitdescandidatsprometteurs 

pour la conception et la synthèse de nouveaux dérivés à applications biologiques, 

médicales et industrielles. De nombreuses études ont rapporté leurs propriétés 

thérapeutiques notables, telles que des activités antimicrobienne, antimycobactérienne, 

antidépressive, anticonvulsivante, anticancéreuse et vasodilatatrice, entre autres, 

confirmant ainsi leur potentiel dans le développement de nouveaux agents 

thérapeutiques [17]. 

 

 Activitéantimicrobienne 

L’émergence croissante de la résistance bactérienne constitue un défi majeur en 

thérapeutique, rendant la recherche de nouveaux agents antimicrobiens indispensable. 

Danscecadre, plusieursdérivésd’hydrazone ontétéconçus etévalués pourleuractivité 

antibactérienne. Aslan et collaborateurs ont rapporté l’efficacité de certains dérivés 

sulfonylés[18],tandis que Khan a synthétisé des hydrazines stéroïdiennes actives in vitro 

contre différentes souches bactériennes [19]. Abdel-Wahab et al. ont développé des 

hydrazones substituées par des noyaux imidazole, démontrant une efficacité contre 

diverses souches pathogènes [20]. Palekar et ses collègues, quant à eux, ont obtenu des 

dérivés de thiazolidinone à partir d’hydrate d’hydrazine, et en ont évalué l’activité 

antibactérienne par des essais in vitro [21]. 

 

Les infections fongiques, souvent responsables d’atteintes superficielles ou 

systémiques chez l’homme, les animaux et les plantes, font également l’objet d’études 

sur les dérivés d’hydrazone.Seccietal.ont développé un nouveau composé hydrazonique 

actif contre Candida, révélant une concentration minimale inhibitrice (CMI) de 0,25 

µg/mL, ce qui témoigne d’un fort potentiel antifongique. 
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Concernant l’activité antivirale,plusieurs recherches ont mis en évidencel’intérêt 

des hydrazones comme agents antiviraux. El-Sabbagh et Rady ont évalué l’efficacité de 

certains dérivés contre le virus de l’hépatite A [22],tandis que Tian et collaborateurs ont 

synthétisé des hydrazones capables de cibler la protéine de capside du virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH), ouvrant la voie à de nouvelles stratégies antivirales 

[23]. 

 

 Activitécardioprotectrice 

Les maladies cardiovasculaires constituent un ensemble de pathologies affectant 

le cœur et les vaisseaux sanguins. En dépit des avancées significatives en recherche 

biomédicale,elles restent la principale cause de mortalité à l’échelle mondiale [24].Cette 

situation a motivé la recherche de nouvelles molécules présentant un potentiel 

thérapeutique dans ce domaine. 

 

Dans ce contexte, plusieurs dérivés d’hydrazone ont été évalués pourleurs effets 

cardioprotecteurs. Bi et al. ont démontré que certains de ces composés réduisaient 

significativement la taille de l’infarctus myocardique induit par l’ischémie-reperfusion, 

soulignant leur efficacité potentielle dans les atteintes cardiaques aiguës[25].Parailleurs, 

Leal et al. Ont synthétisé un dérivé de type acylhydrazone qui a révélé une activité 

antihypertensive marquée, consolidant ainsi l’intérêt pharmacologique des hydrazones 

dans le traitement des troubles cardiovasculaires [26]. 

 

 Activitéanti-inflammatoire(dérivésd’hydrazones) 

Des recherches récentes ont démontré que plusieurs dérivés d’hydrazones 

présentent une activité anti-inflammatoire significative, tant in vitro qu’in vivo. Ces 

composés ont montré une efficacité notable dans la réduction de l’œdème inflammatoire 

et la protection des cellules contre les dommages oxydatifs induits par l’inflammation 

[27]. 

 

En raison de ces propriétés, les hydrazones font aujourd’hui l’objet 

d’investigations approfondies pour leur potentiel en tant qu’agents thérapeutiques dans 

le traitement des maladies inflammatoires chroniques,tellesquel’arthrite rhumatoïde,les 
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Maladies inflammatoires del’intestin,ouencore certaines affections neurodégénératives [28]. 

 

 Mécanismed'action 

L’effet anti-inflammatoire des hydrazones repose sur plusieurs mécanismes 

complémentaires. Elles agissent tout d’abord par inhibition des médiateurs 

inflammatoires, en réduisant la production de cytokines pro-inflammatoires telles que 

l’interleukine-6(IL-6)etlefacteurdenécrosetumoralealpha(TNF-α),deuxacteursclés de la 

réponse inflammatoire aiguë et chronique [29]. Par ailleurs, certaines hydrazones 

présentent une activité antioxydante, limitant le stress oxydatif, lequel joue un rôle 

central dans l’amplification et la chronicisation des phénomènes inflammatoires [30]. 

Enfin, ces composés sont capables d’interagir avec des enzymes pro-inflammatoires, 

notamment la cyclooxygénase (COX), une enzyme impliquée dans la biosynthèse des 

prostaglandines, molécules essentielles dans l’initiationdela douleuret del’inflammation 

[31]. 

 

 L’activitéantioxydantedesdérivéshydrazones 

Les dérivés d’hydrazones présentent une activité antioxydante significative, 

principalement attribuée à leur capacité à piéger les radicaux libres et à chélater les 

métauxpro-oxydants.Legroupementhydrazone(>C=N–NH–)constitueunsiteréactif 

capable de neutraliser les espèces réactives de l’oxygène (ROS) par deux mécanismes 

principaux : le transfert d’hydrogène (Hydrogen Atom Transfer, HAT) [32] et le 

transfert monoélectronique (Single Electron Transfer, SET) [33]. L’efficacité de cette 

neutralisation est renforcée par la présence de substituants donneurs d’électrons (tels 

que –OH ou –OCH₃) sur les cycles aromatiques, qui stabilisent les intermédiaires 

réactionnels [34]. Par ailleurs, les hydrazones peuvent former des complexes stables 

avec des ions métalliques pro-oxydants comme Fe²⁺ et Cu⁺, via les atomes d’azote et 

d’oxygène, ce qui permet de bloquer des réactions radicalaires en chaîne, notamment la 

réaction de Fenton [35]. 

 

La relation structure-activité met en évidence l’importance de plusieurs 

facteurs. L’étendue du système π conjugué, impliquant la liaison C=N et les cycles 

aromatiques,favoriseletransfertélectroniqueetaccroîtl’efficacitéantioxydante[36].De 
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plus, la nature des substituants joue un rôle déterminant : les groupes donneurs 

d’électrons (–OH, –OCH₃) augmentent l’activité, tandis que les groupes attracteurs 

d’électrons (–NO₂) la diminuent. Cette tendance est confirmée par l’effet de Hammett, 

qui établit une corrélation directe entre la constante électronique des substituants et 

l’activité antioxydante observée [37] 

 

 Applicationspotentiellesdeshydrazonesantioxydantes 

Les dérivés d’hydrazones dotés d’une activité antioxydante présentent un intérêt 

croissantdansdiversdomainesd’application.Surleplanthérapeutique,ilssontenvisagés 

comme agents potentiels dans le traitement des maladies neurodégénératives, telles que 

la maladie d’Alzheimer ou de Parkinson, en raison de leur capacité à limiter les 

dommages oxydatifs au niveau neuronal. Par ailleurs, ces composés trouvent également 

des débouchés dans les secteurs alimentaire et cosmétique, en tant qu’antioxydants 

naturels capables de prolonger la durée de conservation des produits ou de protéger la 

peau contre le stress oxydatif induit par les facteurs environnementaux [38]. 

 

 Méthodesd’évaluationdel’activitéantioxydante 

L’activité antioxydante des hydrazones est généralement évaluéeàl’aidedetests 

in vitro standardisés, permettant de quantifier leur capacité à neutraliser les radicaux 

libres ou à réduire les agents oxydants. Les tests les plus couramment utilisés sont : 

 

 DPPH(2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle),expriméenIC₅₀; 

 ABTS (2,2'-azino-bis(3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique)), mesurant 

l’inhibition du radical cationique ; 

 FRAP(FerricReducingAntioxidantPower),évaluantlepouvoirréducteur 

des composés. 

 

Ces méthodes permettent de comparer l’efficacité relative des hydrazones et 

d’étudier l’impact de leur structure chimique sur leur potentiel antioxydant. 

 

 Stressoxydatif:définitionetimplicationsbiologiques 

Le stressoxydatif se définit comme un déséquilibre entre la production 

d’espèces 
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réactivesdel’oxygène(ROS)etlacapacitédessystèmesantioxydantsdel’organismeà 
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les neutraliser. Ce déséquilibre peut résulter soit d’une surcharge en agents oxydants, 

soitd’unedéfaillancedesmécanismesdedéfenseantioxydante,etpeutêtredéclenché par 

divers facteurs d’origine endogène (inflammation, métabolisme mitochondrial) ou 

exogène (polluants, rayonnements, médicaments). Parmi les principales conséquences 

biologiques du stress oxydatif figure l’apoptose, ou mort cellulaire programmée, 

processus qui entraîne des lésions irréversibles affectant les protéines, les lipides et 

l’ADN, compromettant ainsi la viabilité cellulaire et l’intégrité tissulaire [39]. 

 

 Etude toxicologique 

 Structureinfluente: 

La toxicité dépend fortement de la structure moléculaire de l'hydrazone, 

notamment de la nature du groupement carbonylé,des substituants aromatiques,et de la 

présence de groupes halogénés ou nitro [40]. 

 

 Voiesd’exposition:Inhalation(poussièresouvapeurslorsdela synthèse ou 

manipulation) 

 Voiecutanée(contactdirect) 

 Voieorale (accidentelleoulorsd’essaisprécliniques)[41]. 

 

 Toxicité aiguë 

L’évaluation de la toxicité aiguë des dérivés hydrazoniques a révélé des profils 

variables selon la nature chimique des composés testés et les modèles biologique sutilisés. 

 

Le 3-méthyl-2-benzothiazolinone hydrazone (MBTH), couramment utilisé en 

laboratoire,amontré une toxicité orale aiguë modérée chez l’animal .Les valeurs de 

DL₅₀ rapportées sont de 177 mg/kg (mâles) et 268 mg/kg (femelles) chez le lapin, et de 

308 mg/kg(mâles)et149mg/kg(femelles)chezlerat.Àdesdosessupérieuresà125mg/kg, des 

signes cliniques tels que des convulsions ont été observés, suggérant un seuil de toxicité 

neurocomportementale. 

 

Un autre composé, l’hydrazone H5, a été évalué dans un test de toxicité sur les 

larves d’Artémia salina, un modèle biologique fréquemment utilisé en toxicologie 

environnementale.Ce composé aprésentéunetoxicitémodérée àforte,avecuneLC₅₀ 
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de210,6µg/mLaprès24heures,etde81,95µg/mLaprès48heures,indiquantune progression 

temporelle de l'effet toxique [42]. 

 

 Effetsmutagènesetgénotoxiques 

Le 3-méthyl-2-benzothiazolinone hydrazone (MBTH) a montré un potentiel 

mutagène lors du test d’Ames, un essai bactérien couramment utilisé pour détecter les 

mutationsponctuellesinduitespardessubstanceschimiques.Lesrésultatsontrévéléune 

réponsepositive,notammentenl'absenced’activationmétabolique,cequisuggèreque le 

composé lui-même, sans transformation enzymatique préalable, peut interagir 

directementavecl’ADNbactérien.Cetteobservationsoulèvedespréoccupationsquantà la 

génotoxicité potentielle du MBTH et justifie des investigations complémentaires sur 

ses effets à long terme chez les organismes supérieurs 

 

 Toxicitéhépatiqueetneurologique 

Certains dérivés hydrazoniques,notamment ceuxissus de l’isoniazide(INH),ont 

été associés à des effets toxiques sévères, en particulier au niveau hépatique et 

neurologique. Sur le plan hépatique, l’INH est métabolisé en acétylhydrazine, un 

métabolite réactif reconnu pour sa hépatotoxicité, pouvant entraîner des lésions 

hépatiques graves, notamment une nécrose hépatocellulaire ou une hépatite 

médicamenteuse. 

 

Sur le plan neurologique, l’isoniazide peut provoquer des neuropathies 

périphériques, en particulier lors de traitements prolongés ou à fortes doses. Ce 

mécanisme est attribué à l’inhibition des enzymes dépendantes du phosphate de 

pyridoxal(vitamineB6),essentielaubonfonctionnementdusystèmenerveux.Ceseffets 

indésirablespeuventtoutefoisêtreatténuésparunesupplémentationenvitamineB6[43]. 

 

 Cytotoxicité 

Plusieurs dérivés hydrazoniques ont démontré une cytotoxicité marquée à 

l’égard de différentes lignées cellulaires cancéreuses humaines. Des études in vitro ont 

révélé une activité antiproliférative significative contre des cellules de carcinome 

hépatique (HepG2), mammaire (MCF-7), pulmonaire (A549) et colorectal (HCT- 

15).Certainsdecescomposéssesontdistinguésparuneefficacitésupérieureàcelle de 
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médicaments anticancéreux de référence tels que la doxorubicine, suggérant leur 

potentiel prometteur comme agents chimiothérapeutiques alternatifs [44]. Ces 

résultats encouragent des investigations complémentaires, notamment en modèles 

animaux,pour évaluer leur sélectivité,leur mécanisme d’actionetleurprofilde sécurité. 

 

 Étudestoxicologiquesexpérimentalessurlesdérivésd’hydrazones 

Les dérivés d’hydrazones présentent une toxicité variable, fortement influencée 

par leur structure chimique,la dose administrée et la durée d’exposition. Des études 

toxicologiques, menées aussi bien in vitro qu’in vivo,ont permis de mettreen évidence 

une large gamme d’effets toxiques, souvent spécifiques à certains composés 

représentatifs.Cestravauxsoulignentlanécessitéd’uneévaluationapprofondieduprofil 

toxicologique de chaque molécule, notamment en ce qui concerne leur potentiel 

cytotoxique, génotoxique, hépatotoxique et neurotoxique [45]. 

 

 Hydrazonedérivédel’isoniazide(anti-tuberculeux) 

Les dérivés hydrazoniques de l’isoniazide (INH), largement utilisés dans le 

traitement de la tuberculose, ont été associés à des réactions hépatiques sévères, en 

particulierchezlesindividusporteursd’unpolymorphismegénétiqueaffectantl’activité de 

l’enzyme N-acétyltransférase. Ces sujets, appelés acetylateurs lents (slow 

acetylators), présentent une accumulation accrue de métabolites toxiques, augmentant 

ainsi le risque de hépatotoxicité. Par ailleurs, une exposition chronique à ces composés 

peut également induire des troubles neurologiques, notamment des neuropathies 

périphériques,enraisond’uneinterférence avec le métabolisme de la vitamineB6[46]. 

 

 Phénylhydrazone 

Chez les modèles murins,l’administration orale de phénylhydrazoneàfortedose 

a révélé une toxicité aiguë modérée, avec une dose létale 50 (DL₅₀) supérieure à 200 

mg/kg, ce qui la classe parmi les composés modérément toxiques selon les critères de 

l’OCDE (2001). En parallèle, les résultats du test de mutagenèse d’Ames ont mis en 

évidenceunpotentielgénotoxique,suggérantlapossibilitéd’effetscancérigènesàlong 

terme [47]. Ces observations soulignent l’importance d’une évaluation rigoureuse de la 

sécurité des phénylhydrazones, notamment dans les contextes thérapeutiques et 

industriels. 
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 Hydrazonesaromatiquessubstituées 

Certaines hydrazones aromatiques substituées, évaluées dans des modèles 

animaux pour leurs propriétés pharmacologiques, ont présenté une bonne tolérance à 

faibles doses (≤ 50 mg/kg), sans effets secondaires notables. Toutefois, à des doses 

supérieures à 100 mg/kg, des signes de toxicité systémique ont été rapportés, 

notammentunealtérationdesfonctionshépatiquesetrénales.Cesrésultatsmettenten 

évidence la nécessité d’un encadrement rigoureux de la dose administrée et soulignent 

l’importance d’études complémentaires pour définir le profil toxicologique complet de 

ces dérivés [48]. 
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3. Matériel 

 Composéétudié 

La molécule d’hydrazone a été synthétisée et caractérisée au Laboratoire de 

Recherche de l’Université Abou Bakr Belkaïd (Tlemcen, Algérie). Sa pureté (> 98%) a 

été vérifiée par chromatographie en phase liquide à haute performance (HPLC) (modèle 

Shimadzu LC-20AD) et résonance magnétique nucléaire (RMN). Une illustration des 

équipements et des produits chimiques utilisés figure 

 

 Réactifsetsubstancesderéférence 

Lasolutionmèred’hydrazoneaétépréparéedansduTween80pourenassurer la 

solubilité en milieu aqueux. 

 

 Réactifsutilisés: 

 Activitéanti-inflammatoire: 

- Albuminedesérum bovin (BSA, 0,5%p/v) 

- Indométacine(témoinpositif) 

 Activitéantioxydante: 

- DPPH(2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) 

- Ferricyanuredepotassium(K₃Fe(CN)₆) 

Figure5moleculed hydrazone 
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- Chlorureferrique (FeCl₃) 

- Acidetrichloracétique (TCA) 

 Capacitéantioxydantetotale(TAC): 

- Acidesulfurique(0,6M) 

- Phosphate desodium (28mM) 

- Molybdated’ammonium(4mM) 

- MéthodedePrietoetal. (1999) 

 Témoinsantioxydantsetanti-hémolytiques: 

- Acideascorbique(vitamineC) 

- Quercétineet acidegallique(référencespourl’hémolyse) 

 Matérielbiologique: 

- Globulesrougeshumains(GRh), prélevéschez un donneursain(tubehépariné) 

- Centrifugationà2000rpm/10min,lavage3foisauPBS(pH7,4),remiseen 

suspension à 10 % 
 

 

Figure6produitchimiqueutilisedansl’expérimentation(original) 

 

 Appareillagesetéquipementsutilisés 

Lesanalyses ontétéréalisées àl’aidedeséquipementssuivants: 

 

 Spectrophotomètre UV-Visible, permettant la lecture des absorbances à 

différentes longueurs d’onde selon les tests : 

o 505nmpourletestDPPH, 

o 700nmpourletestFRAP, 
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o 695nmpourletest TAC, 

o 255nmpourletestanti-inflammatoire, 

o 560nmpourlamesuredel’hémoglobinelibéréelorsdutest d’hémolyse. 

 Bain-mariethermostatique,régléàdifférentestempératuresselonles 

besoinsexpérimentaux: 

o 37°Cpourlesincubationsstandard, 

o 57°Cpourinduireladénaturationdesprotéines, 

o 95°Cpourletestdelacapacitéantioxydante totale. 

 Centrifugeusedepaillasse,capabled’atteindre3000tours/minute,utilisée 

pour la séparation des phases réactionnelles. 

 Agitateurvortex,employépourhomogénéiserlesmélangesréactionnels. 

 Micropipettesautomatiques,tubesàessaienverrede4 ml,cuvettes optiques, 

béchers, éprouvettes et verrerie de laboratoire standard. 

4. Méthodes 

 Évaluationdel’activitéanti-inflammatoireinvitro 

Ce test permet d’évaluer la capacité de l’hydrazone à inhiber la dénaturation 

thermiquedes protéines,enl’occurrence l’albuminedesérum bovin(BSA).Laméthode 

utilisée est inspirée de Kar et al. (2012), avec quelques modifications. 

 

 Préparationdesmélanges: 

Lesmélanges réactionnels sontpréparés commesuit: 

 

 0,45mld’albuminedesérumbovin(BSA)à0,5 %p/vensolution aqueuse, 

 0,05 ml de solution d’hydrazone testée, aux concentrations suivantes : 150, 

500, 1000 et 3500 µg/ml. 

 

 Groupestémoins: 

 Témoinpositif:BSA+indométacine(médicamentanti-inflammatoirederéférence), 
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 Témoinnégatif:BSAseule(sansaucuncomposé actifajouté). 

 

 Incubation: 

 Touslestubessontincubésà37°Cpendant20minutes,simulantles conditions 

physiologiques, 

 Puis chauffés à 57 °C pendant 3 minutes afin de provoquer la dénaturation 

des protéines. 

 

 Refroidissementettraitementpost-incubation: 

 Aprèschauffage,lestubessontrefroidis àtempérature ambiante, 

 2,5ml detamponphosphate(PBS,pH6,3)sont ajoutésàchaquetube, 

 Le contenu est ensuite homogénéisé doucement pour éviter toute formation 

debulles ou de précipité. 

 

 Lecturespectrophotométrique: 

 L’absorbancedechaquemélangeestmesuréeà255nmàl’aided’unspectrophotomètre 

UV-Visible. 

 

 Calculdupourcentaged'inhibition: 

Le pourcentage d’inhibition de la dénaturation des protéines est calculé à l’aide 

de la formule suivante : 

 

Équation1formuledecalculdepourcentaged’inhibitiondeladénaturationdes protéines 

BSA 

 

Inhibition(%)=(1− 
𝐴é𝑐ℎ𝑎𝑛𝑡𝑖𝑙𝑙𝑜𝑛 

 
 

𝐴 𝑡é𝑚𝑜𝑖𝑛𝑛é𝑔𝑎𝑡𝑖𝑓 
)×100 

 
Dont : 

 

 Aéchantillonreprésente l’absorbancedumélangecontenantl’hydrazone, 

 Atémoinnégatifcorrespondàl’absorbancedumélangetémoincontenant 

uniquement la BSA. 

 

Tableau1RésumévisueldemethodedeÉvaluationdel’activitéanti-inflammatoirein vitro 



CHAPITRE II :MATERIELS ET METHODES 

21 

 

 

 

Tubes Contenu Rôle Absorbance 

attendue 

Témoin négatif BSA seule Dénaturationtotale Haute 

Témoin positif BSA + indométacine Inhibitionconnue Basse 

Échantillon BSA+hydrazone(àx 

µg/ml) 

Évaluerinhibition Variableselondose 

 

 Évaluationdel’activitéantioxydante 

Troisméthodescomplémentairesontétéutiliséespourévaluerlepouvoir antioxydant 

de la molécule d’hydrazone : 

 

 letest DPPH, 

 letest FRAP, 

 Letestdelacapacité antioxydantetotale(TAC). 

 

 TestDPPH(piégeagedesradicaux libres) 

LetestDPPHestbasésurlacapacitéd’unantioxydantàneutraliserleradicallibre 

stable2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle(DPPH•).Ceradical,decouleurviolette,subitune 

réduction en présence d’un agent antioxydant, conduisant à la formation d’une forme 

réduite (DPPH-H) de couleur jaune. Cette transformation est accompagnée d’une 

diminutiondel’absorbancemesuréeà515nm.Ainsi,plusladiminutiondel’absorbance est 

importante, plus l’activité antioxydante du composé testé est élevée. 

 

Dansce protocole, unesolutiondeDPPHaété préparée endissolvant0,005gde 

DPPHdans200mldeméthanolpur.Cettesolutionaétéconservéeàl’abridelalumière afin 

d’assurer sa stabilité. Pour le test, 1,95 ml de la solution de DPPH ont été mélangés à 

0,05 ml de solution d’hydrazone, préparée à différentes concentrations. Les mélanges 

ainsi obtenus ont été incubés pendant 30 minutes à température ambiante, à l’obscurité, 

afin d’éviter toute dégradation photochimique du DPPH. 

 

Après incubation, l’absorbance des échantillons a été mesurée à 515 nm à l’aide 

d’un spectrophotomètre, en utilisant le méthanol pur comme blanc. Le pourcentage 

d’inhibition du radical DPPH a été calculé à l’aide de la formule suivante : 
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𝐴𝑡é𝑚𝑜𝑖𝑛−𝐴é𝑐ℎ𝑎𝑛𝑡𝑖𝑙𝑙𝑜𝑛 
Inhibition (%) = ( 

𝐴𝑡é𝑚𝑜𝑖𝑛 
)×100 

 
Où 

 

 Atémoincorrespondàl’absorbancedelasolutionDPPHseule (sansantioxydant) 

 Aéchantillonàcelledumélangecontenant l’hydrazone. 

 

 TestFRAP(FerricReducingAntioxydantPower) 

Le test FRAP permet d’évaluer le pouvoir réducteur d’un composé antioxydant, 

basé sur la réduction du complexe ferrique Fe³⁺-TPTZ en complexe ferreux Fe²⁺-TPTZ, 

dont l’absorbance est mesurée à 700 nm. Le mélange réactionnel est constitué de 1,0 ml 

de solution d’hydrazone, 2,5 ml de tampon phosphate (0,2 M, pH 6,6), et 2,5 ml de 

ferricyanure de potassium à 1 %. Après incubation à 50 °C pendant 20 minutes, 2,5 ml 

d’une solution d’acide trichloroacétique (TCA à 10 %) sont ajoutés pour arrêter la 

réaction.Lemélangeestensuitecentrifugéà3000rpmpendant10minutes.Lesurnageant (2,5 

ml) est prélevé et mélangé à 2,5 ml d’eau distillée et 0,5 ml de chlorure ferrique (FeCl₃ 

à 0,1 %). L’absorbance est mesurée à 700 nm. Le pourcentage de réduction est calculé 

en comparant l’absorbance de l’échantillon(A1) àcelle dutémoin(A0), selonla formule 

suivante : 

 

%deréduction=[(A1 –A0) /A0]×100 

 

 TestTAC(TotalAntioxidantCapacity) 

La capacité antioxydante totale (TAC) est évaluée selon la méthode de réduction 

du molybdène, qui repose sur la transformation du Mo(VI) en Mo(V) en présence 

d’antioxydants. Cette réaction forme un complexe de couleur verte, dont l’intensité est 

mesurée à 695 nm. Le mélange réactionnel comprend 0,3 ml de la solution d’hydrazone 

et 3,0 ml d’un réactif composé d’acide sulfurique (H₂SO₄ à 0,6 M), de phosphate de 

sodium(28mM),etdemolybdated’ammonium(4mM).L’incubationesteffectuéeà95 

°C pendant 90 minutes, suivie d’un refroidissement à température ambiante. 

L’absorbanceestensuitemesuréeà695nm.Lesrésultatssontexprimésenmgéquivalent acide 

ascorbique par gramme d’échantillon (mg EAA/g). 
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 Évaluationdelacytotoxicité(testd’hémolyse) 

Le test d’hémolyse a été réalisé afin d’évaluer la cytotoxicité de l’hydrazone vis- 

à-visdesmembranesdesglobulesrougeshumains.Lesanghumainaétéprélevédansun tube 

hépariné, puis centrifugé à 2000 rpm pendant 10 minutes pour séparer les globules 

rouges.Cesderniersontétélavéstroisfoisàl’aided’unesolutiontamponPBS(pH7,4), puis 

remis en suspension à une concentration finale de 10 %. Le mélange réactionnel a 

étépréparéenajoutant1,6mldelasolutiond’hydrazone(ouducomposéderéférence) à 

0,4mldelasuspensiondeglobulesrougesà10%.Aprèsincubationà37°Cpendant30 

minutes,lestubesontétécentrifugésà3000rpmpendant10minutes.L’absorbancedu 
 

surnageant, représentant la quantité d’hémoglobine libérée, a été mesurée à 560 nm. 

Deux témoins ont été utilisés pour l’interprétation des résultats : un témoin négatif (1,6 

ml de PBS + 0,4 ml de GR), représentant 0 % d’hémolyse, et un témoin positif (1,6 ml 

d’eau distillée + 0,4 ml de GR), représentant 100 % d’hémolyse. Le pourcentage 

d’hémolyse a été calculé selon la formule suivante : 

 

%d’hémolyse= [(A1–A0) /(A100– A0)] × 100, 

 

Où 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure7prélèvementutilisepourletestde 

cytotoxicité 
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 A1représentel’absorbance del’échantillon, 

 A0celle dutémoinnégatif,etA100 celledutémoin positif. 
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 Activitéanti-inflammatoire 

Les résultats obtenus dans le cadre du test d’inhibition de la dénaturation de 

l’albumine ont permis de mettre en évidence une activité anti-inflammatoire croissante 

de l’extrait d’hydrazone en fonction de la concentration (tableau 2). Cette tendance est 

similaire à celle observée avec le diclofénac, médicament de référence utilisé comme 

témoin positif. À faibles concentrations (50 µg/ml), l’extrait montre une inhibition 

modérée(15,2%±2,32)comparéeàcelledudiclofénac(19,4%±3,61),sansdifférence 

statistiquement significative (p = 0,0859). Toutefois, dès 100 µg/ml, des différences 

significativesapparaissent,indiquantunesupérioritédudiclofénacdansl’inhibitiondela 

dénaturation (p < 0,01). 

 

L’analysestatistiqueparANOVAconfirmel’existenced’uneffetdose-dépendant 

hautement significatif pour les deux composés (p < 0,001), attestant que l’activité 

inhibitrice augmente avec la concentration Ce comportement a également été observé 

pour d'autres dérivés hydrazoniques à effet dose-dépendant sur la dénaturation des 

protéines [49]. À 150 µg/ml, l’écart reste significatif (p = 0,0021), bien que l’extrait 

atteigne une inhibition notable de 40,4 % (±3,32). Enfin, à 200 µg/ml, l’extrait présente 

une activité comparable à celle du diclofénac (60,0 % vs 64,4 %), avec une différence 

statistiquement significative mais faible (p = 0,021 ; p < 0,05). 

 

Ces observations suggèrent que l’extrait d’hydrazone possède un potentiel anti- 

inflammatoireintéressant,capabled’approcherl’efficacitédudiclofénacàdosesélevées. Ce 

pouvoir inhibiteur pourrait s’expliquer par la présence de groupements fonctionnels 

dans la molécule d’hydrazone, susceptibles d’interférer avec les processus de 

dénaturation protéique, mécanismecentral dans la genèsedel’inflammation. Des études 

ont montré que certains groupements hydrazoniques interagissent avec les résidus 

polaires des protéines, limitant leur dénaturation [50]. 

 

Detellespropriétésontétéobservéespourd’autrescomposéshydrazoniquesdans la 

littérature, notamment par leur capacité à stabiliser les structures protéiques ou à 

interagir avec les médiateurs pro-inflammatoires. 

 

Ainsi,bienquel’extraitsoitglobalementmoinspuissantquelediclofénac,surtout 

àfaiblesconcentrations,ilprésenteuneactivitédose-dépendanteremarquableet 
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significative. Ces résultats encouragent la poursuite des investigations afin de mieux 

caractériser les mécanismes moléculaires sous-jacents, et de considérer l’hydrazone 

comme une molécule candidate potentielle dans le développement d’agents anti- 

inflammatoires d’origine synthétique ou naturelle. 

 

 

Figure 08 :Effet anti-inflammatoire (inhibition de la dénaturation 

protéique)dudiclofénacetl'extraitd'hydrazoneàdifférentesconcentrations. 

Lesp-valuesviennentdeteststindépendants;***,**indiquentrespectivementp<0,001 et 

p<0,01. 

 

 

 

Tableau2Effetanti-inflammatoiredel’extraitd’hydrazonecomparéaudiclofénacà 

différentes concentrations. 

 
Lesdonnéessontexpriméesenmoyennes±écart-type(n=5).Lesastérisquesindiquentlesdifférences 

significatives entre l’extrait et le diclofénac 

 

CONCENTRATION(µG/ML) 50 100 150 200 

DICLOFÉNAC 19,4±3,61 32,0±3,35** 49,8±2,56** 64,4±2,73* 

EXTRAITD’HYDRAZONE 15,2±2,32 24,6±2,65** 40,4±3,32** 60,0±1,41* 
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POURCENTAGED'INHIBITION 

Ascorbate(I%) Extrait(I%) 

97,9 

84,6 
92,7 

90,8 
73,3 ** 

59 
*** 

*** 

20 11,1 *** 

0 *** 
20  40  60  80  100  

 ActivitéAntioxydante 

 TestdeDPPH 

Le test DPPH a permis d’évaluer la capacité antiradicalaire de l’extrait 

d’hydrazone en comparaison avec l’acide ascorbique, utilisé comme antioxydant de 

référence. Les pourcentages d’inhibition moyens ± écart-type sont présentés dans le 

tableau ci-dessous pour cinq concentrations croissantes. Les résultats révèlent une 

augmentation nette de l’activité avec la dose. L’IC₅₀, calculée par régression logistique, 

estestiméeàenviron56µg/mlpourl’extrait,contre21µg/mlpourl’ascorbate(figure8), ce qui 

indique que l’extrait est moins puissant. Les tests t confirment cette différence à toutes 

les concentrations testées (p < 0,01). 

 

Cesrésultatss’inscriventdansunetendancedéjàobservéeparLaroussiMohamed 

Amine (2025) [51], qui a évalué l’activité antioxydante d’un extrait de noyaux de dattes 

à l’aide du même test. Il a montré une réponse dose-dépendante marquée, bien que 

nécessitant également des concentrations plus élevées que l’acide ascorbique pour 

atteindre une inhibition significative. Cette similarité dans le comportement antioxydant 

suggère que, malgré leur différence de nature chimique, les deux extraits pourraient 

partagerdesmécanismesdeneutralisationdesradicaux libresreposantsurlarichesse en 

groupements phénoliques ou hydrazoniques. 

 

 

 

 

 

 
120  

100 

80  
69,7 

60 49,3  

40  29,2 

 

 

 

 

 

Figure09Effetdose-dépendantdel’ascorbateetdel’extraitsurl’inhibitiondes radicaux 

libres (test DPPH) 
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Lesp-valuesviennentdeteststindépendants;***,**indiquentrespectivementp<0,001 et 

p<0,01. 

 

 FRAP(FerricReducingAntioxidantPower) 

LetestdeFRAPdenotreéchantillonamontréunecapacitéantioxydantenotable, 

avecunevaleurde250±10mgEAA/g(figure9).Cerésultatsuggèreunebonneactivité 

réductrice, probablement liée à la teneur en composés phénoliques et flavonoïdiques. 

 

Comparativement,desétudesantérieuresontrapportédesvaleurscomprisesentre 100 

et 220 mg EAA/g pour des extraits de plantes médicinales courantes, comme chez 

Rosmarinus officinalis [52] ou Thymus vulgaris [53]. Par ailleurs, certains extraits de 

noyaux de dattes, notamment ceux de la variété Deglet Nour, ont montré des capacités 

similaires, atteignant 230–270 mg EAA/g [54] [55], ce qui place notre extrait dans la 

fourchette supérieure des valeurs rapportées. 

 

Tableau03: Pouvoir réducteur (FRAP) del’extrait d’hydrazone, exprimé en mg 

d’acide ascorbique équivalent par gramme d’extrait 

 

Test ÉquivalentAcideAscorbique(mgEAA/g) 

FRAP 250±10 

 

 

 TestdeCAT 

L’évaluationdupouvoirantioxydantdelamoléculed’hydrazoneàtraverslestests 

FRAP et CAT a révélé des résultats distincts : 250 ± 10 mg EAA/g pour le test FRAP, 

contre 180 mg EAA/g pour le test CAT. 

 

Le test FRAP, qui mesure la capacité de réduction du complexe ferrique Fe³⁺– 

TPTZ en Fe²⁺, indique que l’hydrazone possède un fort pouvoir réducteur, traduisant sa 

capacité à céder des électrons pour stabiliser les espèces réactives de l’oxygène. Cette 

propriété est probablement liée à la structure de l’hydrazone, qui contient des 

groupements donneurs d’électrons (comme -NH-N= ou des cycles aromatiques 

substitués). 
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Le test CAT, qui évalue la capacité antioxydante totale, a donné une valeur plus 

modérée (180 mg EAA/g) (figure 10), suggérant que l’hydrazone présente une activité 

antioxydante globale moins marquée que son activité réductrice spécifique. 

 

Tableau04:Capacitéantioxydantetotale(CAT)del’extrait,expriméeenmg d’acide 

ascorbique équivalent par gramme d’extrait 

 

 

 

Test 

EquivalentAcideAscorbique(mgEAA/g)± SD 

CAT 180± 8 

 

 

 

Ce décalage est souvent observé avec des molécules ayant une action ciblée par 

transfert d’électrons, mais un potentiel plus faible pour piéger d’autres radicaux (ex. 

peroxyles, hydroxyles). 

 

Comparée à certaines hydrazones bioactives rapportées dans la littérature, notre 

molécule présente un profil antioxydant intéressant, notamment via le mécanisme 

réducteur mesuré par le FRAP. Ces résultats confirment le potentiel des hydrazones 

comme antioxydants synthétiques, justifiant leur exploration en chimie médicinale. 

 

 Test d’hémolyse 

Le test d’hémolyse a permis d’évaluer la toxicité membranaire de la molécule 

d’hydrazoneparrapportàlaquercétine,utiliséeicicommeantioxydantderéférence.Les 

résultats montrent que, quelle que soit la concentration testée (25, 50 et 100 µg/mL), 

l’extraitd’hydrazoneinduitunehémolysesignificativementplusélevéequelaquercétine, 

avecdesdifférencestrèshautementsignificatives(p<0,001pourchaquepairecomparée) 

(figure 11). 

 

Àtitred’exemple,àladosede100µg/mL,laquercétineentraîneseulement5,3 

% ± 2,03 d’hémolyse, contre 19,1 % ± 1,03 pour l’extrait d’hydrazone. Cette différence 

traduituneplusgrandeaffinitéouréactivitédel’hydrazoneenverslamembrane 
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érythrocytaire,cequisuggèreuneffetcytotoxiquemembranairepotentiel,surtoutàfortes 

concentrations. 

 

Les deux composés montrent par ailleurs un effet dose-dépendant clair : 

l’hémolyseaugmenteproportionnellementaveclaconcentration.Toutefois,lacourbede 

l’hydrazone reste constamment au-dessus de celle de la quercétine, ce qui indique que 

l’extrait est plus agressif pour les membranes cellulaires, même à faible dose. 

 

Ce comportement pourrait s’expliquer par la nature chimique de l’hydrazone, 

notamment la présence de groupes fonctionnels capables d’interagir avec les 

phospholipidesmembranaires,déstabilisantainsilastructuredelabicouchelipidique.Ce 

mécanisme a déjà été décrit dans la littérature pour d’autres dérivés d’hydrazone aux 

effets cytotoxiques modérés (pmc.ncbi.nlm.nih.gov). 

 

 

 

 

Figure10Pourcentaged’inhibitiondel’hémolyseinduitparlaquercétineetl’extrait d’hydrazone 

 

Lesp-values proviennent detests t ;***indiquep<0,001 
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Lamoléculed’hydrazoneétudiéedanscetravailprésenteunpotentielbiologique 

intéressant, en particulier grâce à ses activités anti-inflammatoires et antioxydantes. 

 

Elle inhibe significativement la dénaturation des protéines (jusqu’à 60 % à 200 

µg/mL), ce qui témoigne d’une activité anti-inflammatoire prometteuse, en accord avec 

lesrapportsdelalittératuresurd’autresdérivésd’hydrazone(pmc.ncbi.nlm.nih.gov).Sur 

leplanantioxydant,l’hydrazonemontreuneactivitémodéréeinvitro,avecunIC₅₀DPPH 

d’environ 56 µg/mL, supérieur à celui de l’ascorbate, ce qui reflète une efficacité 

inférieure aux antioxydants standards – une tendance déjà observée dans d'autres études 

(pmc.ncbi.nlm.nih.gov). 

 

Par ailleurs, le test FRAP indique une capacité réductrice de 250 mg EAA/g, 

renforcée par une valeur TAC de 180 mg EAA/g, soulignant un potentiel antioxydant 

appréciable mais non exceptionnel. En revanche, les résultats du test d’hémolyse 

montrentunetoxicitédose-dépendante,avecuntauxd’hémolyseatteignant19,1%à100 

µg/mL,nettementplusélevéqueceluiobservépourlaquercétine.Cerésultatsouligneun effet 

potentiel sur la stabilité des membranes cellulaires, à prendre en compte dans une 

optique d’utilisation pharmacologique. 

 

En perspective, des modifications structurales ciblées pourraient améliorer le 

rapport efficacité/sécurité de l’hydrazone. Des études mécanistiques complémentaires 

sont nécessaires pour mieux comprendre ses cibles biologiques. Il serait également 

pertinent de réaliser des tests in vitro sur des cellules humaines, suivis d’évaluations 

in vivo sur modèles animaux pour valider son potentiel thérapeutique. Enfin, le 

développementdeformulationsadaptées pourraitoptimisersabiodisponibilitétouten 

limitant sa toxicité. 
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Annexes: 
 

Annex1Laboratoiresderecherched’universitéAbouBakr 

 

Concentration 

(µg/ml) 

Diclofénac 

(%) 

Extrait 

(%) 

P- 

value 
Significativité 

50 19,4± 3,61 15,2± 2,32 0,0859 – 

100 32,0± 3,35 24,6± 2,65 0,0085 ** 

150 49,8± 2,56 40,4± 3,32 0,0021 ** 

200 64,4± 2,73 60,0± 1,41 0,0210 * 

Annex2 Chapitre03 Effet anti-inflammatoiredel’extraitd’hydrazoneet du diclofénac. 

 

Conc. 

(µg/ml) 

Ascorbate 

(% ± SD) 

Extrait 

(%±SD) 
P-value 

Significat 

ivité 
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20 49,3± 5,22 11,1± 2,63 2,84×10^-5 *** 

40 69,7± 4,65 29,2± 2,82 1,34×10^-5 *** 

60 84,6± 3,82 59,0± 2,26 5,77×10^-5 *** 

80 92,7± 1,62 73,3± 0,96 2,05×10^-6 *** 

100 97,9± 0,52 90,8± 2,01 0,0010 ** 

Annex3PouvoirantioxydantDPPHdel’extraitd’hydrazonecomparéàl’acide 

ascorbique 

 

Test ÉquivalentAcideAscorbique(mgEAA/g) 

FRAP 250±10 

Annex4Pouvoirréducteur(FRAP)del’extraitd’hydrazone,expriméenmgd’acide ascorbique 

équivalent par gramme d’extrait 

 

Test ÉquivalentAcideAscorbique(mgEAA/g) 

CAT 180±8 

Annex5Capacitéantioxydantetotale(CAT)del’extrait,expriméeenmgd’acide 

ascorbique équivalent par gramme d’extrait 

 

Conc. 

(µg/ml) 

Quercétine 

(%) 

Extrait 

(%) 
P-value Significativité 

25 0,88± 0,67 4,72± 0,63 <0,001 *** 

50 2,16± 0,85 10,16±1,03 <0,001 *** 

100 5,33± 2,03 19,12±1,03 <0,001 *** 

Annex6Pourcentaged’hémolyseinduitparlaquercétine etl’extrait d’hydrazone. 
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