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الملخص
تناول هذا العمل دراسة فيتوكيميائية وتقييم للأنشطة المضادة للالتهاب والمضادة للأكسدة والمضادة للتخثر والمضادة للتجلط للمستخلص المائي لنباتLavandula stoechas. أظهر التحليل الكمي أن المستخلص المائي يحتوي على 217.48±2.44 ميكروغرام مكافئ حمض الغاليك/ملغ من المستخلص من عديدات الفينول الكلية و 1.859±0.082 ميكروغرام مكافئ كرسيتين/ملغ من المستخلص من الفلافونويدات.تم قياس القدرة المضادة للأكسدة للمستخلص المائي باستخدام أربعة اختبارات و هيDPPH:،ABTS ، تثبيط بيروكسيد الهيدروجين و القدرة الإرجاعية. أظهرت النتائج المتحصل عليها أن المستخلص يمتلك نشاطية معتبرة مضاداً للجذور الحرة اتجاه الجذر الحر DPPH• بتركيز مثبط ل 50% من الجذور بلغ 19.13±1.67 ميكروغرام/مل، و جذر+ABTS• بتركيز مثبط ل 50 % من الجذور بلغ 184.231± 14.318ميكروغرام/مل ،كما أظهر المستخلص قدرة اختزالية معتبرة بتركيز مرجع قدر ب 46.949±0.487 ميكروغرام/مل. أظهر أيضا تثبيطا لبيروكسيد الهيدروجين بتركيز مثبط ل 50% بلغ 52.32±1.304 ميكروغرام/مل.تم تقييم النشاط المضاد للالتهاب في المختبر باستخدام اختبارين: تثبيط التشويه الحراري للبروتينات واستقرار أغشية كريات الدم الحمراء. أظهرت النتائج أن المستخلص المائي بتراكيز من 25-500 ميكروغرام/مل يمنع بفعالية  من تشويه البروتينات بنسب تتراوح من 40.5% إلى 92.9% ، بفعالية مماثلة للديكلوفيناك، كما  أن  المستخلص بتركيز 3 ملغ/مل حافظ على أغشية كريات الدم الحمراء ضد التحلل الدموي بنسبة 85.33% ، كانت أعلى من الديكلوفيناك بنفس التركيز (72.81%) .أظهرت نتائج النشاط المضاد للتخثر أن المستخلص المائي لنبات Lavandula stoechas أبدى نشاطاً ملحوظاً يعتمد على التركيز،بإطالة تدريجية لأوقات التخثر: من 8 دقائق و50 ثانية عند 12.5 ملغ/مل إلى أكثر من 50 دقيقة عند 50 ملغ/مل. أخيرا، أظهر المستخلص المائي بتراكيز6.25، 12.5، 25، 50 مغ/مل قدرة معتبرةعلى تثبيط تحلل الجلطات بنسب: 88.367%، 93.144%، 95.407% و92.853% ملغ/مل على الترتيب. كخلاصة، يمتلك المستخلص المائي لنبات Lavandula stoechas أنشطة مضادة للأكسدة ومضادة للالتهاب ومضادة للتخثر ومضادة للتجلط ملحوظة، وذلك بسبب محتواه العالي من عديدات الفينول والفلافونويدات، مما يجعله مصدرا واعدا للمركبات النشطة بيولوجياً ذات الإمكانية العلاجية والدوائية.
الكلمات المفتاحية: مضاد للأكسدة، مضاد للإلتهاب، مضاد للتجلط، مضاد للتخثر، Lavandula stoechas.
.







Résumé
Le présent travail porte sur l'étude phytochimique et l'évaluation des activités anti-inflammatoires, anti-oxydante, anti-coagulant et antithrombotique de l'extrait aqueux de Lavandula stoechas. L'analyse quantitative a montré que l'extrait aqueux contient                               217,489±2,444 µg EAG/mg d'extrait en polyphénols totaux et 1,859±0,082 µg EQ/mg d'extrait en flavonoïdes. Le pouvoir antioxydant de l'extrait aqueux a été mesuré à l'aide de quatre tests in vitro : DPPH, ABTS, piégeage du peroxyde d'hydrogène et le pouvoir réducteur. Les résultats obtenus montrent que l'extrait possède une excellente activité antiradicalaire vis-à-vis du radical libre DPPH• avec une IC₅₀ de 19,163±1,675 µg/mL et vis-à-vis du radical libre ABTS•+ avec une IC₅₀ de 184,23±14,31 µg/mL.  L'extrait présente aussi un pouvoir réducteur avec une EC₅₀ de 46,949±0,487 µg/mL. Tandis que dans le piégeage du peroxyde d'hydrogène il montre une IC₅₀ de 52,32± 1,30 µg/mL. L'activité anti-inflammatoire a été évaluée in vitro en utilisant deux tests : l'inhibition de la dénaturation thermique des protéines et la stabilisation des membranes érythrocytaires. Les résultats montrent que l'extrait aqueux (25-500 μg/mL) inhibe efficacement la dénaturation protéique avec des pourcentages allant de 40,5% à 92,9% comparables à celle du diclofénac. L'extrait préserve également les membranes érythrocytaires contre la lyse avec une protection atteignant 85,33% à 3 mg/mL, surpassant le diclofénac avec la même concentration (72,81%) Les résultats de l'activité anticoagulante montrent que l'extrait aqueux de Lavandula stoechas présente une activité dose-dépendante remarquable, avec une prolongation progressive des temps de coagulation : de 8 min 50s à 12,5 mg/mL jusqu'à plus de 50 min à 50 mg/mL. En ce qui concerne l'activité antithrombotique, l'extrait aqueux avec des concentrations de 6,25 mg/mL,12,5 mg/mL,25 mg/mL et 50 mg/mL montre une excellente capacité d'inhibition de la lyse des caillots avec des pourcentages de 88,367%, 93,144%, 95,407%  et 92,853%, respectivement. En conclusion, l'extrait aqueux de Lavandula stoechas possède des activités antioxydante, anti-inflammatoire, anticoagulante et antithrombotique remarquables, dues à sa teneur élevée en polyphénols et en flavonoïdes, positionnant cette espèce comme une source prometteuse de composés bioactifs à potentiel thérapeutique et pharmacologique.
Mots clés : Activité Antioxydante, Activité Antiinflammatoire, Activité anticoagulante, Activité antithrombotique, Lavandula stoechas.


Abstract
The present work focuses on the phytochemical study and evaluation of anti-inflammatory, antioxidant, anticoagulant and antithrombotic activities of the aqueous extract of Lavandula stoechas. Quantitative analysis showed that the aqueous extract contains                                                  217.48±2.44 µg GAE/mg extract total polyphenols and 1.85±0.082 µg QE/mg extract flavonoids. The antioxidant capacity of the aqueous extract was measured using four tests: DPPH, ABTS hydrogen peroxide scavenging and reducing power. The results obtained show that the extract possesses excellent free radical scavenging activity against DPPH• with an IC₅₀ of 19.16±1.67 µg/mL and ABTS•+ with an IC₅₀ of 184.23±14.31 µg/mL, for the reducing power, the extract exhibits a potent activity with an EC₅₀ of 46.94± 0.487µg/mL. It also shows a scavenging effect of hydrogen peroxide with an IC₅₀ of 52.32±1.30 µg/mL. The anti-inflammatory activity was evaluated in vitro using two tests: inhibition of thermal protein denaturation and erythrocyte membrane stabilization. Results show that the aqueous extract (25-500 μg/mL) effectively inhibits protein denaturation with percentages ranging from 40.5% to 92.9%, comparable to diclofenac. The extract also preserves erythrocyte membranes against hemolysis with protection reaching 85.33% at 3 mg/mL, surpassing diclofenac (72.81%) at the same concentration.The anticoagulant activity results show that the aqueous extract of Lavandula stoechas exhibits remarkable dose-dependent activity, with progressive prolongation of coagulation times: from 8 min 50 s at 12.5 mg/mL up to more than 50 min at 50 mg/mL. Regarding antithrombotic activity, the aqueous extract at 6.25 mg/mL, 12.5 mg/mL, 25 mg/mL and 50 mg/mL shows excellent clot lysis inhibition capacity with percentages: 88.367%, 93.144%, 95.407% and 92.85%, respectively. In conclusion, the aqueous extract of Lavandula stoechas possesses remarkable antioxidant, anti-inflammatory, anticoagulant and antithrombotic activities, due to its high content of polyphenols and flavonoids, positioning this species as a promising source of bioactive compounds with therapeutic and pharmaceutics potential.
Key words:  Antioxidant Activity, Antiinflammatory Activity, Anticoagulant Activity, Antithrombotic Activity, Lavandula stoechas.



Liste des abréviations



A
· ABTS : Acide 2,2'-azino-bis-(3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique)
· ADP : Adénosine diphosphate
· AINS : Anti-inflammatoires non stéroïdiens
· AlCl₃ : Trichlorure d'aluminium
· AOD : Anticoagulants oraux directs
· ASA : Acide AcétylSalicylique
· AVK : Anti-vitamines K
B
· BHA : Butylhydroxyanisole / Hydroxyanisole butylé
· BHT : Butylhydroxytoluène / Hydroxytoluène butylé
· BSA : Albumine sérique bovine (Bovine Serum Albumin)
C
· CAT : Catalase
· CE50 : Concentration efficace à 50%
· COX : Cyclooxygénases
D
· DPPH : 1,1-diphényl-2-picrylhydrazyl / diphényl picry-hydrayl
· DW : Dry Weight (Poids Sec)
E
· E.Aq : Extrait aqueux
· EAE : Extrait à l'Acétate d'Éthyle
· EAG : Équivalent acide gallique
· EC/g : Équivalent Catéchine par gramme
· EC₅₀ / EC50 : Concentration Efficace 50%
· EDTA : Acide éthylènediamine tétraacétique
· EOA : Espèces oxygénées activées
· ERA : Espèces réactives de l'azote
· ERO : Espèces réactives de l'oxygène
F
· FCR : Folin-Ciocalteu Reagent
· FRAP : Ferric Reducing Antioxidant Power
· FV, FVa : Facteur V et sa forme activée
G
· GP : Glycoprotéines
· GPx : Glutathion peroxydase
· GR : Glutathion réductase
· GRE : Glucocorticoid response element
· GSSG : Glutathion oxydé
H
· HBPM : Héparine de bas poids moléculaire
I
· IC50 : Concentration inhibitrice à 50%
· IC₅₀ : Concentration Inhibitrice 50%
· IF-γ : Interféron gamma
· IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 : Interleukines (1, 2, 6, 8)
K
· KHPM : Kininogène de haut poids moléculaire
M
· MAO : Monoamines-oxydases
· MBP : Major basic protéines
· MCVs : Maladies cardiovasculaires
· MEC : Matrice extracellulaire
· mg CE/g : milligrammes Catéchine Équivalent par gramme
· mg EAA/g : milligrammes Équivalent Acide Ascorbique par gramme
· mg EAG/g : milligrammes Équivalent Acide Gallique par gramme
· mg QE/g : milligrammes Quercétine Équivalent par gramme
· MICIs : Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
· MPO : Myéloperoxydase
· µg EAG/mg : microgrammes Équivalent Acide Gallique par milligramme
· µg EQ/mg : microgrammes Équivalent Quercétine par milligramme
N
· NACO : Nouveaux anticoagulants oraux (ancien nom des AOD)
· NAD+ : Nicotinamide adénine dinucléotide (forme oxydée)
· NADP+ : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (forme oxydée)
· NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (forme réduite)
· NF-κB : Nuclear factor kappa B
· NO : Monoxyde d'azote
· NOX : NADPH oxydases
P
· PAF : Platelet activating factor
· PBS : Tampon phosphate salin (Phosphate Buffered Saline)
· PG : Gallate de propyle
· pH : Potentiel hydrogène
· PNs : Polynucléaires neutrophiles
R
· ROS : Espèces réactives de l'oxygène
S
· SOD : Superoxyde dismutase
T
· TBHQ : Hydroquinone butylique tertiaire
· TCA : Acide trichloroacétique
· TF : Facteur tissulaire
· TFPI : Inhibiteur de la voie du facteur tissulaire
· TGF-β : Transforming growth factor beta
· TNF-α : Tumor necrosis factor alpha
· TXA2 : Thromboxane A2
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Introduction 
Les dernières décennies sont marquées par l’intérêt particulier porté à la mise en valeur des plantes à intérêt médicinal comme sources de substances bioactives naturelles.                                               De ce fait, de nombreuses études s’intéressent de plus en plus aux effets thérapeutiques des antioxydants et anti inflammatoire d’origine naturelle. Cependant, cette source semble inépuisable, puisque seule une petite partie des 250 000 espèces végétales connues a été investiguée sur les plans phytochimiques et pharmacologiques et que chaque espèce peut contenir jusqu’à plusieurs milliers de constituants différents (El-Haci et al., 2012).
Actuellement, les plantes médicinales sont souvent utilisées pour les soins de santé, tant dans les pays développés que dans les pays en développement. Le terme « plantes médicinales » englobe divers types de plantes utilisées dans les méthodes de phytothérapie et certaines de ces plantes ont des activités biologiques. Il est un fait que les plantes médicinales sont des produits naturels et qu'elles se sont avérées relativement sûres en raison de leurs effets secondaires moindres lorsqu'elles sont utilisées pour traiter des maladies. (Ravichandran et al., 2023). Notant que l’Organisation mondiale de la santé (OMS) estime qu’environ 65 à 80 % de la population mondiale dans les pays en développement dépendent essentiellement des plantes médicinales traditionnelles pour leurs soins de santé primaire. (Hddouchi et al., 2016)
L’Algérie, par la richesse et la diversité de sa flore, constitue un véritable réservoir phylogénétique, avec environ 4000 espèces et sous-espèces de plantes vasculaires (Dobignard et Chatelain ,2013). Cependant, la flore médicinale algérienne reste méconnue jusqu’à nos jours, car sur les quelques milliers d’espèces végétales, seules 146 sont dénombrées comme médicinales (Baba Aissa, 1999). Parmis ces plantes, Lavandula steochas de la famille des Lamiacées, communément appelée lavande française et localement sous le nom "Helhal", elle est connue pour ses vertus gynécologiques, antidotiques et son efficacité contre diverses affections (Farsam et al., 2016). Dans la médecine populaire algérienne, les parties aériennes, sont utilisées comme un agent antiseptique et stimulant, trouvant également sa place dans la cuisine comme herbe culinaire.
Dans ce contexte que s’inscrit le présent travail vise à tester ses propriétés biologiques et à évaluer sa composition phytochimique. Donc, cette recherche est structurée en deux volets :
· Le premier volet est dédié à une étude bibliographique traitant des généralités sur la plante Lavandula stoechas, les métabolites secondaires, le stress oxydatif, les antioxydants, le proccesus inflammatoire et la coagulation.
· Le second volet concerne une étude expérimentale devisé en deux parties :
1- Préparation de l’extrait aqueux de Lavandula stoechas par la méthode de décoction, et quantification des composés polyphénoliques
2- Évaluation in vitro de l’activité antioxydante, anti-inflammatoire, anti-coagulante et anti-thrombotique.
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Généralités sur la plante étudiée 
Le bassin méditerranéen d’une manière générale, et l’Algérie en particulier présente une large gamme diversifiée en espèces végétales et présente un grand intérêt pour toute étude scientifique, vu sa grande richesse floristique, liée à l'hétérogénéité des facteurs historiques, paléo-climatiques, géologiques et écologiques qui favorise la culture des plantes aromatiques et médicinales à laquelle s’ajoute une tradition séculaire d’utilisation traditionnelle des plantes aromatiques notamment la lavande stéchade.
Le genre Lavandula est l'un des plus importants genres de la famille des Lamiacées (Labiées, qui signifie "labié" en référence à la forme des lèvres des fleurs)qui constituent une large famille de plantes dicotylédones qui comprend environ 7200 espèces et près de 236 genres répartis en 7 ou 8 sous-familles. Ce sont le plus souvent des plantes herbacées, des arbustes et très rarement des arbres ou des lianes, largement répandus autour du monde mais particulièrement dans les régions tempérées et méditerranéennes (Benadelkader, 2012).
1.1. Taxonomie/ classification
Selon Benadelkader, (2012), Le genre Lavandula est un groupe plutôt mitigé et divergent en termes de morphologie anatomique, probablement due à une répartition géographique très large et à des adaptations anatomiques à des milieux et des pollinisateurs différents. La classification du genre Lavandula a subi de nombreuses modifications.
La classification APG III de 2016 (classification botanique phylogénétique des angiospermes établies par l'Angiosperm Phylogeny Group) est la suivante :
 Cladus : Angiospermes 
Cladus : Dicotyledones Vraies Superieures 
Cladus : Asteridees 
Cladus : Lamiidees 
Ordre : Lamiales 
Famille : Lamiaceae 
Genre : Lavandula 
Espèce : Lavandula stoechas 
Sous-Espèce :Lavandula stoechas       subsp. Stoechas
Cette classification est téléchargeable depuis le site de Tela Botanica (https://www.tela-botanica.org/).
1.2. Description botanique
Lavanudula stoechas (syn. Stoechas officinarium Moench) est communément appelée lavande française, lavande italienne, lavande espagnole, lavande des stoechades, lavande maritime, lavande papillon ou ‘lavande à toupet. C’est une plante aromatique vivace, ligneuse, formant des touffes denses, et atteignant plus de 80 cm de haut. Elle possede des tiges quadrangulaires, des feuilles opposées, étroites et à bords enroulés, velues-grisâtres. Inflorescence en épi terminal, quadrangulaire, densément fleuri et surmonté de grandes bractées violacées. Sa calice est velu, courtement denté. Corolle bilabiée, à lèvre supérieure bilobée, l’inferieur trilobé. 4 étamines incluses comme le stylem ses fruits akéniens. Contrairement à beaucoup d’autres lavandes, cette lavande préfère les sols siliceux et les terrains acides. Elle supporte la miombre et tolère le froid jusqu’à -5°C. La floraison est plus précoce que chez les autres lavandes, se déroule d’avril à mai puis en automne (Figure 1) (Beniston et Beniston, 1984). 
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Fig.1. Lavandula stoechas L. fleur et tiges fleuries (Tela Botanica) (https://www.tela-botanica.org/)









1.3. Répartition géographique 
Lavandula stoechas a été historiquement la première lavande à être formellement décrite et elle est aussi la lavande dont le territoire géographique est le plus vaste. L. stoechas s'est répandu sur trois continents (Afrique, Europe et Asie) (Ez zoubi et al., 2020). Elle se répand principalement dans tout le bassin méditerranéen (Europe méridionale, l’Afrique du Nord et le Moyen Orient) avec une petite disjonction sur la frontière Lybie-Egypte (Figure 2).
Fig.2. Distribution géographique de L. stoechas (Upson et Andrews, 2004)
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1.4. Composition chimique
De nombreux composés phénoliques ont été identifiés dans le genre Lavandula, notamment les acides protocatéchique, caféique, férulique, chloro-génique et rosmarinique, la pinobanksine, la pinocembrine, la quercétine et la lutéoline (Lee et al., 2011).
Selon la recherche de Ez Zoubi et al. (2016) de nombreux composés chimiques connus dans Lavandula stoechas, et apartenant à plusieurs familles chimiques ont été identifieé dans l'extrait hydroéthanolique comme les flavonoïdes, les tanins catéchiques, les stérols, les coumarines, les leucoanthocyanes et les mucilages. D’autre travaux sur Lavandula antineae Maire ont montré la présence des flavonoïdes et des tanins et des coumarines dans Lavandula officinalis L. Xaver et Andary, (1988) ont révélé la présence d'apigénine 7-glucoside, de lutéoline, de lutéoline 7-glucoside et de lutéoline 7- glucuronide dans Lavandula stoechas. Les principaux constituants des flavonoïdes dans les feuilles de l'espèce L. stoechas sont des flavones glycosides simples (flavones di-O-glycosides et flavones 7-O-monoglycosides). Les composés suivants ont été détectés dans les extraits des parties aériénnes de L. stoechas: acides oléanolique, ursolique et vergatique; β-sitostérol; α-amyrine; acétate d'α-amyrine; lupéol; érythrodiol; lutéoline; acétine; vitexine; deux dérivés du longipinane (longipin-2-ene-7β 9α-diol-1-one et longipin-2-ene-7β,9α-diol-1-one-9- monoacetate); 7-methoxy coumarin; et lavanol (Ulubelen et Olcay 1989).
1.5. Constituants chimiques des huiles essentielles 
Les composés terpéniques de l'espèce Lavandula stoechas ont été déterminés dans différents pays méditerranéens (Algérie, Grèce, Espagne, Corse, Turquie, Maroc, Tunisie, etc.), avec des résultats variables (Tableau 1) (Ez zoubi et al., 2020).                
 Tableau 1. Principaux constituants des huiles volatiles de Lavandula Stoechas                (Ez zoubi et al., 2020).               
Pays
Parties de plantes
Composés majeurs
Total composés
Algérie
Fleurs
- Acétate de linalyle (15,26%) 
- Camphre (11,25%) 
- γ-Terpinène (11,2%) 
- Linalol (10,68%) 
- 1,8-Cinéole (10,25%)
49
Grèce
Feuilles
- Fenchone (44,8%) 
- 1,8-Cinéole (16,7%)
 - α-Cardinol (7,2%) 
- Camphre (6,2%)
62
Italie
Parties aériennes
- Fenchone (37,0%) 
- Camphre (27,3%)
 - Acétate de bornyle (6,2%) 
- 1,8-Cinéole (6%)
22
Maroc
Parties aériennes
- Fenchone (30,5%) 
- Camphre (18,2%)
 - 1,8-Cinéole (8,6%) 
- Camphène (3,5%)
27
Pakistan
Parties aériennes
- Camphre (46,24%) 
- Bornéol (6,71%) 
- Caryophyllène (4,72%)
 - 1,8-Cinéole (3,69%)
13
Portugal
Parties aériennes
- Fenchone (41,9%) 
- Camphre (34,6%) 
- Linalol (2,7%)
42
Espagne
Parties aériennes
- Fenchone (37%)
 - 1,8-Cinéole (17,8%)
 - Camphre (15,6%)
 - Linalol (7,5%)
50
Tunisie
Parties aériennes
- Fenchone (34,3%) 
- Camphre (27,4%) 
- Acétate de lavandulyle (5,6%) 
- 1,8-Cinéole (3,4%)
33
Turquie
Fleurs
- Fenchone (32,03%)
 - Camphre (14,71%) 
- Acétate de myrtènyle (11,7%) 
- 1,8-Cinéole (7,67%)
34


























1.6. Intérêts ethnopharmacologiques
L'usage thérapeutique de Lavadnula stoechas s'inscrit dans une tradition millénaire qui remonte à l'Antiquité romaine, où diverses variétés de lavande étaient couramment employées, notamment dans les rituels de bain d'où dérive l'étymologie du terme "lavande" du latin "lavare" (laver). Les premiers témoignages documentés de ses vertus médicinales apparaissent au Ier siècle après J.-C. sous l'appellation "stoechas" dans les écrits de Dioscoride, puis sont enrichis par les observations de Pline et Galien qui décrivent ses vertus gynécologiques, antidotiques et son efficacité contre diverses affections (Farsam et al., 2016). Cette reconnaissance thérapeutique s'est perpétuée à travers les siècles et les civilisations : en Turquie, où elle est connue sous le nom de "karabas otu" depuis l'époque ottomane, elle est utilisée pour ses effets analgésiques, antiseptiques et sédatifs (Oraloğlu, 2018). Au Pakistan, elle est connue sous l'appellation "Ustu khuddoos", et valorisée comme "nettoyeur de cerveau" pour les affections neurologiques centrales telles que l'épilepsie et la migraine (Gilani et al., 2000). En Afrique du Nord, particulièrement au Maroc, elle est conue pour ses propriétés antispasmodiques et anti-inflammatoires dans le traitement des pathologies rhumatismales, du diabète, des états dépressifs et des céphalées (Ez zoubi et al., 2020). En Algérie, L. stoechas est très connue sous le nom local "Helhal" et est largement distribuée à travers toute la périphérie nord du pays, où dans la médecine populaire algérienne, les parties aériennes, surtout les inflorescences, sont utilisées comme un agent antiseptique et stimulant, trouvant également leur place dans la cuisine comme herbe culinaire pour préparer un type particulier de couscous (Mahmoudi, 1982). Cette diversité d'applications géographiques et culturelles témoigne de la richesse pharmacologique de cette espèce, aujourd'hui étudiée pour ses activités antimicrobiennes, antioxydantes et antileishmaniennes (Ez zoubi et al., 2020).
1.7. Applications pharmacologiques et industrielles
Plusieurs études ethnobotaniques ont fait état de l'utilisation du L. stoechas pour traiter le diabète ou pour réduire le niveau d'hyperglycémie. Cependant, peu d'études ont évalué l'effet anti-glycémique de l'ex-traitement de l'huile essentielle de L. stoechas. Une étude in vivo menée par Sebai et al. (2013) sur l'activité de l'huile essentielle de L. stoechas a montré que cette huile essentielle avait un effet antidiabétique et contre le stress oxydatif, elle a également été signalée comme étant bénéfique en tant que sédatif nocturne sous la forme d'un désodorisant chez les patients âgés, et ses effets bénéfiques sur le stress ont été prouvés (Gilani et al., 2000).
Dans l'industrie agro-alimentaire, les huiles essentielles de lavande sont incorporées dans les boissons aromatiques, glaces, confiseries, pâtisseries et gommes à mâcher (Kim et Lee, 2002). Les fleurs peuvent être infusées dans le lait pour préparer desserts et liqueurs due aux propriétés antiseptiques, digestives et calmantes.
L'aromathérapie moderne privilégie L. angustifolia pour ses effets relaxants particulièrement les cultivars sauvages d'altitude, bien que les preuves scientifiques restent limitées (Ghelardini et al., 1999; Lis-Balchin & Hart, 1999).
Les lavandes constituent d'excellentes plantes mellifères produisant des miels aux caractéristiques organoleptiques spécifiques selon l'espèce (Guyot-Declerck, 2002). Elles sont largement commercialisées comme plantes ornementales (L. latifolia, L. pinnata, L. lanata, L. multifida, L. dentata, L. stoechas, L. pedunculata) avec de nombreux cultivars (Grieve, 1971; Lis-Balchin, 2002).
Enfin, certaines espèces trouvent application en agriculture biologique comme bioinsecticides, représentant des cultures adaptées aux terres arides (González-Coloma et al., 2006).
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2.1. Phytothérapie
Le mot "phytothérapie" provient des termes grecs : phuton et therapeia qui signifient respectivement "plante" et "traitement". C'est l'une des plus anciennes pratiques thérapeutiques utilisées par l'homme et à pour but de prévenir et de traiter certains troubles fonctionnels et certains états pathologiques au moyen de plantes, de parties de plantes et de préparations à base de plantes. L'utilisation des plantes médicinales est actuellement très populaire en tant que médecine complémentaire et alternative dans les pays les plus développés et continue d'être le premier soin dans les pays les moins développés en raison de son faible coût et de son accès facile (Leite et al., 2021).
L'homme a toujours souffert des infections par des bactéries, des champignons, des virus et des parasites, mais aussi des inflammations, de rhumes, de problèmes digestifs, de douleurs et bien d'autres troubles de santé. Les traitements moderne, qui est basé sur des médicaments synthétiques et des antibiotiques, n’est apparu qu'au cours des 150 dernières années (Wink, 2015).  Le traitement des infections et des troubles de la santé par des plantes médicinales implique des produits naturels actifs, principalement de faible poids moléculaire avec diverses activités biologiques et structures chimiques (appelés métabolites secondaires) (Leite et al., 202; Bruce, 2022).
2.2. Métabolites secondaires
Les plantes produisent divers composés organiques, dont la grande majorité ne semble pas participer directement à leurs croissance et développement. Ces substances, traditionnellement appelées métabolites secondaires, sont souvent distribuées différemment parmi des groupes taxonomiques limités dans le règne végétal. Ils sont responsables des activités biologiques des plantes. Sur la base de leur origine, les métabolites secondaires des plantes peuvent être divisés en trois grands groupes : les composés polyphénoliques, les terpénoïdes et les alcaloïdes (Namsi et al., 2019).
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Fig.3. Classification des polyphénols (Thirugnanasambandan , 2022).











2.3. Polyphénols : structure et classification
2.3.1. Acides phénoliques
Les composés phénoliques simples, également connus sous le nom d'acides phénoliques, sont largement répandus dans les plantes et se distinguent par la présence d'un groupe carboxyle au sein de leur structure chimique. Si l'acide carboxylique est lié directement au noyau phénolique, on appelle alors le composé acide hydroxybenzoïque qui possède une structure courante de type (C6-C1).  (Mamari, 2021). Quand le groupe fonctionnel acide carboxylique et le noyau phénolique sont distants de deux carbones comportant une double liaison (liaison C=C), on les appelle des acides hydroxycinnamiques qui possèdent une chaîne latérale à 3 carbones (C6-C3). (Prabhu et al., 2021). 
2.3.2. Flavonoïdes
Les flavonoïdes constituent la classe la plus abondante des polyphénols. Ils sont caractérisés par la présence du noyau flavane, Chimiquement, ils sont composés de deux cycles phényle (A et B) liés ensemble par un cycle hétérocyclique oxygéné (C), ce qui donne une structure générale d’un squelette à 15 atomes de carbone (C6-C3-C6) (Papuc et al., 2017). Ils peuvent être divisés en plusieurs sous-groupes en fonction du nombre et de la nature des
substituants (groupements hydroxyles, méthoxyles) et le degré d’oxydation de l’hétérocycle C.  Parmi les principaux sous-groupes ceux qui sont représentés dans le tableau 2                                  (Papuc et al., 2017).

Tableau 2. Principaux sous-classes des flavonoïdes et leurs caractéristiques (Izzou et al., 2020).
Sous-groupes
Caractéristiques
Composés
Les flavanones
Absence de la double liaison entre C₂-C₃ dans le cycle C ; uniquement des groupes hydroxyles et méthoxyles comme substituants.
Naringénine
Silibinine
Les flavones
Présence de double liaison entre C₂ C₃ et la présence d'un groupement carbonyle en position 4.
Apgénine
Lutéoline
Tricine
Les isoflavanones
Grande diversité de structure dans le cycle C. Le cycle B est attaché en C₃ plutôt qu'une C₂ de cycle C.
Génistéine
Diadzéine
Les flavanols ou Catéchines
Absence de double liaison entre C₂-C₃ dans le groupe hydroxyle en position 3.
EGCG
Épicatéchine
Les flavonols
Présence d'une double liaison entre C₂-C₃ et une cétone dans le cycle C.
Quercétine
Myricétine







	




2.3.3. Tannins
		Les tannins désignent un groupe de substances phénoliques polymériques hydrosolubles dont le poids moléculaire est relativement élevé. Ils sont présents à des concentrations variables et dans différentes parties de la plante : l’écorce, le bois, les feuilles, les fruits et les racines. Les tannins sont largement répandus dans l’alimentation humaine, telle que les pommes, le vin rouge et le chocolat et d’autres. (Vandi et al., 2016).
2.3.4. Anthocyanes
	Les anthocyanes sont des pigments naturels des feuilles, des pétales et des fruits, situés dans les vacuoles des cellules, solubles dans l'eau, allant du rouge orangé au bleu pourpre dans le spectre visible. Ces composés existent sous forme d'hétérosides formés par la condensation d'une molécule non glucidique (appelé aglycone) et d'oses, et souvent, de groupes acyles. Ils donnent leur couleur aussi bien aux feuilles qu'aux fruits rouges. Ils jouent un rôle important dans la pollinisation des fleurs et la dispersion des graines, ainsi que dans la protection des plantes contre les agressions du milieu (froid, lumière, ravageurs, etc.). Enfin, leur activité antioxydante laisse supposer que leur apport par l'alimentation pourrait jouer un rôle bénéfique dans la santé humaine, notamment dans le domaine des risques cardiovasculaires (Manga et Sungula, 2023).


2.3.5. Composés non-flavonoïdes
· Stilbènes 
Les stilbènes représentent un groupe de phénylpropanoïdes caractérisé par un squelette 1,2-diphényléthylène un pont éthylène relie deux noyaux phényles, ce qui forme alors une structure caractéristique en C6-C2-C6, ils peuvent donc exister sous deux formes :                                             trans1,2-diphényléthylène et cis 1,2-diphényléthylène.    .                                                                                                                                           	La structure des stilbènes varie en fonction de leur glycosylation, méthylation, hydroxylation ou encore de leur degré de polymérisation. Chez les stilbènes, et notamment ceux de la vigne, l’unité de base est le resvératrol (3,5,4-trihydroxy-trans-stilbène). Ces composés sont très étudiés depuis des études rapportant des effets bénéfiques sur la santé humaine. Les stilbènes présentent des propriétés antioxydantes et plus spécifiquement des propriétés de piégeage des radicaux libres. (Sy, 2023).                                                                                                                                                   
· Lignanes
Les lignanes sont traditionnellement définies comme une classe de métabolites secondaires issus de la dimérisation oxydative de deux ou plusieurs unités phénylpropanoïdes. Malgré leurs origines biosynthétiques communes, elles présentent une grande diversité structurale. Il est également bien établi que cette classe de composés présente une gamme d'activités biologiques puissantes (Liu et al., 2018). Ces composés nouvellement découverts ont été testés pour leurs activités biologiques contre des lignées cellulaires de cancer du sein humain, montrant une certaine activité cytotoxique.Traditionnellement, les bienfaits pour la santé attribués aux lignanes incluent une diminution du risque de maladie cardiaque, de symptômes de la ménopause, d'ostéoporose et de cancer du sein. (Rodriguez-Garcia et al., 2019).
2.4. Terpènoides 
Les terpènoïdes sont une vaste famille de composés naturels près de 15000 de molécules différentes ils sont dérivés d'unités isopréniques à cinq atomes de carbone (C5H8) n, assemblées et modifiées de diverses manières selon la variation de nombre n. et de caractère généralement lipophiles, leurs grandes diversités due au nombre de base qui constituent la chaîne principal de formule .Ils possèdent des propriétés thérapeutiques très intéressantes tel que :
Les propriétés cytotoxiques ou anti tumorale.
Les propriétés Anti-inflammatoire.
Les propriétés antimigraineuses.
Les propriétés antioxydant, antifongique, cytoprotectrice gastrique. (Djaoui & Messaoudene, 2017). 
2.5. Alcaloïdes
	Ils sont des composés organiques comportant au moins un atome d'azote dans un cycle hétérocyclique.  les types d'alcaloïdes de base sont les suivants : acridones, aromatiques, carbolines, éphédras, ergots, imidazoles, indoles, bisindoles, indolizidines, manzamines, oxindoles, quinolines, quinozolines, phénylisoquinolines, phényléthylamines, pipéridines, purines, pyrrolidines, pyrrolizidines, pyrroloindoles, pyridines et tétrahydroisoquinolines simples (Bruce, 2022).	                                                                                                                                                                                  
À l'état pur, la plupart des alcaloïdes sont des solides cristallisables, incolores et non volatils.  Néanmoins, certains sont colorés, comme la sanguinarine (orange) ou la berbérine (jaune) et certains alcaloïdes exempts d'oxygène apparaissent sous forme de liquides huileux (nicotine (III), coniine). La plupart des alcaloïdes ont un goût amer (Faehnrich et al., 2021). Les propriétés pharmacologiques comprennent des propriétés analgésiques (codéine), stimulantes du système nerveux central (brucine), dépressives du système nerveux central (morphine), antihypotensives (éphédrine), antihypertensives (réserpine), antipyrétiques (quinine), anticholinergique (atropine), antiémétique (scopolamine) ocytocique et vasoconstricteur (ergométrine), antitumoral (colchicine et vinblastine) (Dewick, 2009; Dhyani et al., 2022).
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3. Stress oxydatif et antioxydants 
3.1. Stress oxydatif et radicaux libres
3.1.1. Stress oxydatif
Le stress oxydatif, est un déséquilibre entre la production d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) et des défenses antioxydantes. Les radicaux libres sont présents à un niveau  « basals » et chaque type cellulaire est ainsi caractérisé par un « équilibre redox », maintenu dans une fourchette étroite. Il résulte à la fois de l’augmentation de la production des radicaux libres et d’une diminution des antioxydants permettant de les éliminer (Landon, 2023).  
3.1.2. Radicaux libres
Un radical libre est une espèce chimique, atome ou molécule, contenant un électron non apparié. Extrêmement instable, ce composé peut réagir avec les molécules les plus stables pour apparier son électron. Il peut soit arracher un électron se comportant comme un oxydant ; soit en céder un agissant ainsi comme un réducteur (Si Moussi, 2023). Les espèces réactives de l’oxygène (ERO) et les espèces réactives de l’azote (ERA) représentent l’ensemble des espèces oxygénées activées (EOA) 
Les radicaux libres peuvent être formés par 3 procédées : 
Addition d’un électron libre à un non radical, 
Perte d’un électron par un non radical,
Scission homolytique d’une liaison covalente. (M’cili et Melghid, 2020).
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Fig.4. Formation des radicaux libres (Favier,2003) 










3.1.3. Types des radicaux libres
Il existe deux types de radicaux libres :                                                                                       
A. Radicaux libres primaires : dérivent de l’oxygène par des réductions à un électron tel l’anion superoxyde O2●- et le radical hydroxyle OH•- ou de l'azote tel le monoxyde d'azote NO•.
B. Radicaux libres secondaires : se forment par réaction des radicaux primaires avec certains composés biochimiques de la cellule.Les principaux types sont : 
· Anion superoxyde O2●-

L’anion superoxyde est principalement produit par la mitochondrie à partir de l’O2.                       Il peut se dismuter spontanément ou être catalysé par des ions ferreux en peroxyde d’hydrogène. Il peut jouer un rôle dans les voies de signalisation. Cependant comme la vitesse de la réaction de dismutation de l’anion superoxyde est lente et la demi-vie de l’anion superoxyde, l’anion superoxyde va pouvoir oxyder certains constituants cellulaires ou générer d’autres radicaux libres plus toxiques tel que le radical hydroxyle (OH.). L’anion superoxyde peut aussi être éliminé grâce à la superoxyde dismutase (SOD) (Afanasév, 2015). 
· Peroxyde d’hydrogène H2O2

	Le peroxyde d’hydrogène n’est pas un radical libre, puisqu’il ne possède pas d’électron libre. Cependant, il fait partie des dérivés actifs de l’oxygène. Il est produit par la dismutation de l’anion superoxyde. Bien qu’il soit utilisé par l’organisme pour lutter contre les pathogènes et qu’il joue un rôle dans de nombreuses voies de signalisation. Il est aussi toxique pour les cellules du fait de sa capacité à générer d’autres ROS. Il a aussi la capacité à diffuser à travers les membranes cellulaires, ce qui lui permet d’étendre ses effets dans d’autres compartiments cellulaires. En présence de métaux, il est capable de générer le radical hydroxyle. Le peroxyde d’hydrogène peut oxyder directement les composés biologiques notamment les protéines, en particulier les résidus cystéines et ainsi former des ponts disulfures. Le peroxyde d’hydrogène peut être dismuté en eau et dioxygène, réaction catalysée par la catalase (Boyer, 2016). 
· Radical hydroxyle OH•- 
	Il est produit principalement à partir de l’anion superoxyde ou du peroxyde d’hydrogène en présence d’ions ferreux. C’est le radical le plus toxique et le plus réactif. Il peut oxyder tous les acides aminées mais est plus réactif avec les acides aminées soufrés et aromatiques.
Il est en outre capable d’inhiber certaines enzymes. Le radical hydroxyle réagit aussi
avec l’ADN, ce qui va altérer sa structure et entrainer des mutations, et participe aux réactions de peroxydation lipidique (Bretón-Romero et al., 2014  ).
Réaction de Fenton à partir de l'H2O2 en présence de métaux de transition.
H2O2 + Fe2+                                            Fe3+ + OH. + OH-


3.1.4. Sources des espèces réactives
A. Sources cellulaires enzymatiques 
A.1. La chaîne respiratoire mitochondriale et la formation de trois espèces radicalaires : O2•-, •OH., H2O2.
Au niveau du Complexe I : la catalyse de l’oxydation du NADH en NAD+ conduit à la libération de protons, la réduction du coenzyme Q et la libération d’énergie qui permet le transport de protons.
Au niveau du Complexe II : la catalyse de l’oxydation du succinate en fumarate. Les hydrogènes sont transférés au coenzyme Q et permettent la réduction de celui-ci en ubiquinol.            
Au niveau du Complexe III : les protons sont apportés par le coenzyme Q à ce complexe
enzymatique, ces derniers sont le substrat de l’ubiquinol cytochrome c oxydoreductase.                  Les électrons sont transportés par le cytochrome c qui se déplace dans l’espace intermembranaire.
Au niveau du Complexe IV : Les électrons apportés par le cytochrome c sont le substrat de ce complexe enzymatique. Les électrons sont transférés à l’oxygène et permettent de réduire ce dernier en H2O. La réaction est exergonique. L’énergie libérée est utilisée par l’enzyme pour transporter des protons. 
Au niveau du Complexe V : ATP synthase, protéine complexe qui récupère l’énergie fournie par les autres enzymes. Les complexes I et III sont les sources majeures d’ERO                      (Bensakhria, 2018).
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Fig.5. Chaine respiratoire mitochondriale (Bensakhria, A. 2018)














A.2. Enzymes de l’inflammation 
La NAD(P)H oxydase (ubiquitaire) au cours de la phagocytose est capable de réduire l’O2 en O2۰- selon la réaction suivante :
NADPH + H+ + 2 O2 → NADP+ + 2O2٠- + 2H+


Myéloperoxydase MPO : À l’intérieur de la vacuole phagocytaire, l’anion superoxyde est dismuté en peroxyde d’hydrogène qui à son tour va subir l’action de la Myéloperoxydase et former de l’acide hypochloreux.
A.3. Autres sources 
 - Enzymes du métabolisme de l’acide arachidonique : exemple : les cyclooxygénases (COX).
- Xanthine oxydoréductase.
- Monoamines-oxydases (MAO).
- Enzymes peroxysomales (Bensakhria, 2018).

B. Sources cellulaires non enzymatiques 
Les sources cellulaires non enzymatiques de production des ERO sont aussi à considérer, exemples : l’auto-oxydation de l’adrénaline, la dopamine, des flavines, de l’hydroquinone, et l’hémoglobine qui permet la production des O2•-, H2O2, OH•,    (Bensakhria, 2018)  

3.1.5. Conséquence du stress oxydatif
Le stress oxydatif contribuera à l'apparition de diverses maladies multifactorielles comme le diabète, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes et les affections cardiovasculaires. Pour de nombreuses autres affections, le stress oxydant est une conséquence de la maladie elle-même, mais il contribue aux complications immunitaires et vasculaires. C'est notamment le cas pour des maladies infectieuses telles que le sida ou le choc septique, la maladie de Parkinson ou encore l'insuffisance rénale (Zbadi et al., 2018). Face à ces conséquences néfastes du stress oxydatif, l'organisme dispose de systèmes de défense : les antioxydants.
3.2. Antioxydants
3.2.1. Définition 
On peut définir un antioxydant comme une substance qui, même à des concentrations faibles, peut rivaliser avec d'autres substrats susceptibles d'être oxydés, retardant ainsi ou empêchant leur processus d'oxydation. (Tanoh et al., 2019). L'alimentation riche en antioxydants joue un double rôle majeur : elle limite l'accumulation excessive de radicaux libres pour éviter les dommages oxydatifs au niveau cellulaire, et régule ces mêmes radicaux libres une fois les dégâts survenus, ce qui peut réduire l'impact du stress oxydatif et soulager certains symptômes associés. (Chib et al., 2020).
3.2.2. Classification des antioxydants
Selon (Sable et al., 2023), les antioxydants naturels, trouvés dans les sources naturelles telles que les fruits, les légumes et les viandes, sont classés en deux groupes principaux
A. Antioxydants enzymatiques : incluent des enzymes primaires et secondaires 
· Les enzymes primaires
Les enzymes telles que la glutathion peroxydase (GPx), la superoxyde dismutase (SOD) et la catalase (CAT) contribuent directement à la dégradation des espèces réactives de l'oxygène (ERO) en composés non actifs. (Bensid et al., 2022).


Les enzymes secondaires
 	On y trouve la glutathion réductase (GR) ainsi que la glucose-6-phosphate déshydrogénase. La GR transforme le glutathion oxydé (GSSG) en sa forme réduite, ce qui favorise la neutralisation d'une plus grande quantité de radicaux libres. Le NADPH, qui n'élimine pas directement les radicaux libres, est régénéré par le glucose-6-phosphate et peut activer d'autres antioxydants endogènes (Bensid et al., 2022).
 	Les antioxydants non enzymatiques neutralisent les contaminants pro-oxydants métalliques, inhibent l'oxygène singulet et attrapent les radicaux. Ils contiennent des vitamines comme la vitamine A (rétinol), la vitamine E (tocophérol), la vitamine C (acide ascorbique), des antioxydants thiols tels que le glutathion, la thioredoxine et l'acide lipoïque, la mélatonine, les caroténoïdes, ainsi que divers micronutriments (fer, cuivre, zinc, sélénium et manganèse) agissant en qualité de cofacteurs enzymatiques et les flavonoïdes. (Elejalde et al., 2021).
Les recherches sur les polyphénols se renforce de jour en jour, grâce à leurs fortes vertus antioxydantes et leur potentiel dans la lutte contre diverses pathologies liées à l'oxydation, comme les affections cardiovasculaires, le cancer et les maladies neurodégénératives (Kumar et al., 2020). Ils fonctionnent efficacement comme des pièges à radicaux libres et des espèces réactives de l'oxygène (ROS) en raison de leur structure aromatique, de leur grand nombre de groupes hydroxyles et de leur système fortement conjugué. Leur potentiel de neutraliser les ROS ou à diminuer les espèces réactives au sein des cellules aide à éviter les dommages oxydatives aux biomolécules comme les lipides, les protéines et l’ADN (Rudrapal et al., 2022). En outre, grâce à leur caractère redox, ils ont la capacité de fonctionner comme des agents réducteurs, des donneurs d'hydrogène, des inhibiteurs d'enzymes oxydatives telles que les NADPH oxydases (NOX), et des chélateurs de métaux (kanner, 2020 ; Kumar et al.,                  2020 ). L'apport en polyphénols peut être déterminant pour la santé en contrôlant le métabolisme, le poids, les pathologies chroniques et la multiplication cellulaire, ce qui les positionne comme des éléments essentiel d'un style de vie sain (Cory et al., 2018).
         			Enfin, les antioxydants synthétiques sont créés par des procédés chimiques, étant donné qu'ils n'existent pas naturellement. Ils sont incorporés dans les aliments comme conservateurs afin d'empêcher l'oxydation des lipides. On compte parmi ces antioxydants le BHT, le BHA, le gallate de propyle (PG) et la hydroquinone butylique tertiaire (TBHQ) (Chib et al., 2020).


B. Les antioxydants non enzymatiques
Les antioxydants non enzymatiques neutralisent les contaminants pro-oxydants métalliques, inhibent l'oxygène singulet et attrapent les radicaux. Ils contiennent des vitamines comme la vitamine A (rétinol), la vitamine E (tocophérol), la vitamine C (acide ascorbique), des antioxydants thiols tels que le glutathion, la thioredoxine et l'acide lipoïque, la mélatonine, les caroténoïdes, ainsi que divers micronutriments (fer, cuivre, zinc, sélénium et manganèse) agissant en qualité de cofacteurs enzymatiques et les flavonoïdes. (Elejalde et al., 2021).
L'attrait pour les polyphénols se renforce de jour en jour, grâce à leurs fortes vertus antioxydantes et leur potentiel dans la lutte contre diverses pathologies liées à l'oxydation, comme les affections cardiovasculaires, le cancer et les maladies neurodégénératives. (Kumar et al., 2020).
Ils fonctionnent efficacement comme des pièges à radicaux libres et à des espèces réactives de l'oxygène (ROS) en raison de leur structure aromatique, de leur grand nombre de groupes hydroxyles et de leur système fortement conjugué. Leur potentiel neutraliser les ROS ou à diminuer les espèces réactives au sein des cellules aide à éviter les dommages oxydatives aux biomolécules comme les lipides, les protéines et l’ADN. (Rudrapal et al., 2022).
En outre, grâce à leur caractère redox, ils ont la capacité de fonctionner comme des agents réducteurs, des donneurs d'hydrogène, des inhibiteurs d'enzymes oxydatives telles que les NADPH oxydases (NOX), et des chélateurs de métaux. (Kumar et al., 2020 ; kanner, 2020). 
L'apport en polyphénols peut être déterminant pour la santé en contrôlant le métabolisme, le poids, les pathologies chroniques et la multiplication cellulaire, ce qui le positionne comme un élément essentiel d'un style de vie sain. (Cory et al., 2018).
C. Les antioxydants synthétiques
 Ils sont créés par des procédés chimiques, étant donné qu'ils n'existent pas naturellement. Ils sont incorporés dans les aliments comme conservateurs afin d'empêcher l'oxydation des lipides. On compte parmi ces antioxydants le BHT, le BHA, le gallate de propyle (PG) et la hydroquinone butylique tertiaire (TBHQ). (Chib et al., 2020).









Chapitre 4
Inflammation















4. Inflammation
4.1. Définition et mécanisme 
L'inflammation est une réaction de l'immunité innée induite suite à la reconnaissance d'une menace (infection ou lésion) afin d'initier une réponse adaptée pour éliminer le danger et d'initier une réparation tissulaire. La détection des signaux de danger conduit à la production de médiateurs solubles impliqués dans le recrutement et l'activation de nombreux effecteurs cellulaires. Ces signaux participent à la vasodilatation et à la perméabilité vasculaire pour que les neutrophiles et les monocytes puissent rejoindre le site de l'infection, contribuant aux caractéristiques de l'inflammation : rougeur, chaleur, gonflement et douleur.
Les cellules de l'immunité innée reconnaissent les motifs de danger présents sur le pathogène et participent à son élimination par phagocytose. Une fois la menace disparue, les macrophages participent à la réparation tissulaire par la production de facteurs de croissance et l'élimination des cellules mortes (Figure 6). (Delépine, 2023). 
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Fig.6. Exemple d’une réaction inflammatoire suite à une lésion cutanée (Delépine, 2023).













4.2. Types d'inflammation
Deux grands types d'inflammation sont connus : l'inflammation aigüe et l'inflammation chronique.
A. Inflammation aigüe : survient immédiatement après une blessure et induit l'activation de médiateurs permettant la migration de cellules immunitaires vers la zone d'inflammation.: Elle est caractérisée par sa courte durée (quelques jours) mais lorsqu'elle dépasse six semaines, elle laisse place à l'inflammation chronique.(Germolec et al., 2018).
B. Inflammation chronique : est une inflammation lente et étalée sur le long-terme (quelques mois à plusieurs années). Elle est caractérisée par une migration des lymphocytes T et des plasmocytes vers le site d'inflammation, laissant place à des maladies inflammatoires chroniques telles que le diabète, les MCVs ou encore les MICIs, (Pahwa et al., 2020).
4.3. Cellules de l'inflammation
· Polynucléaires neutrophiles : Représentent 50% à 70% des leucocytes totaux. Ce sont les principales cellules qui migrent vers les sites inflammatoires pour ingérer et détruire les microorganismes infectieux grâce à leurs granules spécialisés et l'explosion oxydative (Meziti, 2018).
· Polynucléaires éosinophiles : Représentent 1 à 5% des leucocytes circulants. Ils s'attaquent aux parasites et pathogènes de grande taille et activent directement les lymphocytes T.
· Polynucléaire basophiles : Représentent moins de 1% des leucocytes circulants. Libèrent des substances pour réguler les réactions allergiques et inflammatoires      (Meziti, 2018).
· Fibroblastes: Cellules du tissu conjonctif qui régulent l'inflammation, la cicatrisation des plaies et sécrètent des composants de la matrice extracellulaire (Douaouri, 2018).
· Lymphocytes : Divisés en lymphocytes T (immunité à médiation cellulaire) et lymphocytes B (production d'anticorps). Ils Libèrent diverses cytokines qui améliorent la fonction des macrophages (Douaouri, 2018).
· Plaquettes sanguines : Contribuent au processus inflammatoire par la libération de nombreux médiateurs (Mansour, 2015).
· Mastocytes : Cellules granuleuses localisées dans les tissus muqueux contenant des médiateurs chimiques préformés (Roulou, 2013).
· Monocyte et macrophages tissulaires : Phagocytent les pathogènes et présentent les antigènes à d'autres cellules immunitaires (Hannoodee et al., 2022).
 
4.4. Médiateurs de l'inflammation
Les cellules inflammatoires libèrent des médiateurs pro-inflammatoires incluant les prostaglandines, les kinines, les leucotriénes, le PAF et les cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, TNFa). Ces cytokines agissent par l'intermédiaire du monoxyde d'azote (NO), entraînant une vasodilatation et un stress oxydatif (Bahloul et al., 2017).
4.5. Déroulement de la réaction inflammatoire
Le modèle cinétique de l'inflammation comprend trois phases : l'initiation (phases vasculaires et cellulaires), la résolution (élimination du stimulus et nettoyage) et la phase post-résolutive (protection tissulaire par l'immunité adaptative) (Feehan et al., 2019).
4.6. Thérapeutiques de l'inflammation
A. Anti-inflammatoires non stéroïdiens
Les AINS agissent sur la phase initiale de l'inflammation en inhibant la cyclo-oxygénase (COX) nécessaire à la synthèse des prostaglandines. Ils ont des effets anti-inflammatoire, antalgique et antipyrétique (Heymonet, 2023).
B. Anti-inflammatoires stéroïdiens
Les glucocorticoïdes se fixent sur des récepteurs spécifiques et agissent sur l'ADN en stimulant la synthèse de lipocortine qui inhibe la phospholipase. Ils inhibent également la production de cytokines pro-inflammatoires en bloquant NF-ĸB et AP-1 (Heymonet, 2023).
Tableau 3. Exemples d’anti-inflammatoires stéroïdiens et non stéroïdiens. AnonymeLes anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)
Les anti-inflammatoires stéroïdiens              (AIS)
DCI
Nom commercial
DCI
Nom commercial
Ibuprofène
Algifène®
Cortisol 
Hydrocortisone®, 
Flubiprofène
Antadys®, 
Prednisone
Cortancyl®
Célécoxib
Celebrex®
Prednisolone
Solupred®, Déprisole
Kétoprofène
Profenid®, Ketum
Triamcinolone
Kénacort®
Indométacine
Indocid®
17-butyrate d'hydrocortisone
Locoid®
Diclofénac
Votrex, Voltarène
Bétaméthasone
Betasone, Bétacyl
Piroxicam
Piroxicam
Budésonide
Pulmicort®
Acide niflumique
Nifluril













C. Anti-inflammatoire d'origine végétale
La médecine traditionnelle utilise des herbes curatives contenant des métabolites secondaires (polyphénols, flavonoïdes, saponines, alcaloïdes). Ces substances actives peuvent agir à divers stades du processus inflammatoire en inhibant le métabolisme de l'acide arachidonique, la production de cytokines pro-inflammatoires et l'activation du facteur nucléaire kappa-B. (Mota et al., 2020).
















Chapitre 5  Hémostase et régulation de la coagulation



5. L'hémostase et les anticoagulants
L'hémostase représente l'ensemble des processus physiologiques destinés à prévenir les saignements spontanés, contrôler les hémorragies lors de lésions vasculaires, maintenir la circulation sanguine et favoriser la guérison des blessures. L'hémostase s'effectue en trois étapes distinctes : l'hémostase primaire, l'hémostase secondaire ou coagulation, puis la fibrinolyse. (Mayer, 2018; Delage, 2020).
5.1. Phases de l'hémostase
5.1.1. Hémostase primaire
L'hémostase primaire se déclenche immédiatement après une lésion vasculaire et permet la formation d'un clou plaquettaire pour arrêter le saignement initial (Guilbert, 2009). Les principaux acteurs sont les plaquettes, le fibrinogène et le facteur von Willebrand (VWF). Lorsque la paroi vasculaire est lésée, les plaquettes adhèrent au sous endothélium par l'intermédiaire du collagène et du VWF (Poitier et Bastien, 2024). L'hémostase primaire fait intervenir : Les vaisseaux, des facteurs plasmatiques de coagulation et les plaquettes (Figure 7) (Bachy et al., 2021).
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Fig.7. Déroulement de l`hémostase primaire (Bachy et al., 2021). 

	









A. Vaisseau sanguin
Une lésion vasculaire se produit lorsqu'il y a dommage ou rupture de la couche endothéliale. Cette couche empêche usuellement la création de thrombus en empêchant l'adhésion des plaquettes (Niang et al., 2023). Ceci provoque une vasoconstriction instantanée qui diminue le débit sanguin dans la région affectée, facilitant l'accumulation locale des composants sanguins et l'adhésion des plaquettes (Parrot et al., 2023).
B. Facteurs plasmatiques de coagulation.
· Le facteur de von Willebrand (FvW): Protéine essentielle pour l'adhésion des plaquettes, produite par les cellules endothéliales et les mégacaryocytes                           (Khallikane et al., 2021).
· Le fibrinogène : Protéine soluble convertie en fibrine insoluble lors de la coagulation.
C. Plaquettes
Les plaquettes sont des cellules sanguines anucléées de petite taille (2-4 μm) formées dans la moelle osseuse à partir de la fragmentation cytoplasmique des mégacaryocytes. Leur durée de vie s'étend de 7 à 10 jours, elles circulent dans le sang à une concentration allant de 150 à 400 g/L. Elles sont également stockées dans la rate et le foie où elles sont éliminées par les hépatocytes ou les macrophages (Quach et al., 2018; van der Meijden et Heemskerk, 2019). Les plaquettes sont essentielles à l'hémostase primaire en intervenant par le biais de l'adhésion, l'activation et l'agrégation (Janus-Bell, 2021).
· Adhésion : Lors d'une lésion vasculaire, les plaquettes se fixent à la paroi du vaisseau blessé grâce à des récepteurs spécifiques qui interagissent avec des molécules comme le collagène (Kessler et al., 2021).
· Activation : Dès leur fixation, les plaquettes libèrent diverses substances bioactives qui stimulent l'agrégation plaquettaire et la coagulation.
· Agrégation plaquettaire : Processus essentiel se produisant simultanément aux autres réponses à une blessure vasculaire (Gros, 2017). Le fibrinogène soluble se lie aux récepteurs GPIIb/IIIa des plaquettes, créant des liaisons entre elles et formant un agrégat plaquettaire qui consolide le bouchon plaquettaire (Gossart, 2019; Imane, 2020).
5.1.2. Hémostase secondaire (La coagulation)
A ce stade, l’hémostase obtenue via le clou plaquettaire initial est fragile et doit être affermie par la génération d’un réseau de fibrine pour obtenir une hémostase permanente. Il s’agit du processus de coagulation aboutissant à la conversion du fibrinogène circulant soluble en fibrine insoluble qui emprisonne le thrombus blanc par le biais d’une cascade de réactions enzymatiques dont la régulation permet de limiter l’expansion du caillot ( Chaimae, 2023).
5.1.2.1. Déroulement de la coagulation
La cascade de coagulation est composée de trois voies principales : La voie extrinsèque et la voie intrinsèque, et la voie commune. Elle fait intervenir plusieurs facteurs de coagulation (tableau 4).
 Tableau 4. Les protéines plasmiques de l`hémostase secondaire (Revel et al., 2004)

Facteur
Dénomination
Lieu de Synthèse
Demi-vie (heures)
I
Fibrinogène
Foie
100–150
II
Prothrombine
Foie +Vitamine K
50–120
V
Proaccélérine 
Foie
12–36
VII
Proconvertine
Foie +Vitamine K
4–6
VIII
Facteur anti-hémophilique A
Foie
10–16
IX
Facteur anti-hémophilique B
Foie +Vitamine K
24
X
Facteur Stuart
Foie +Vitamine K
36–48
XI
Facteur Rosenthal (PTA)
Foie
40–80
XII
Facteur Hageman
Foie
50–70
XIII
Facteur stabilisant la fibrine
Foie
150–300
PK
Prékallicréine (Fletcher)

35
KHPM
Kininogène de haut poids moléculaire

150














· Voie extrinsèque (exogène)
Une rupture de la barrière vasculaire entraîne l'exposition du facteur tissulaire au facteur VII, provoquant l'activation du FVII et la formation du complexe TF-FVIIa qui active les facteurs IX et X en présence du calcium ionisé et des phospholipides.
· Voie intrinsèque (endogène)
Le contact du facteur XII avec une surface artificielle (verre ou kaolin) ou électronégative mène à son autoactivation en FXIIa qui active la prékallikréine et le facteur XI. Le clivage du KHPM libère la bradykinine. La kallikréine réalise une rétroaction positive sur l'activation du FXII. Le facteur XIIa active le facteur XI, qui active le facteur IX en présence de calcium. Le facteur IXa forme le complexe tenase avec son cofacteur VIIIa, aboutissant à l'activation du facteur X. Chaque voie aboutit à la voie finale partagée qui transforme la prothrombine en thrombine, convertissant le fibrinogène en fibrine (Figure 8) (Ratoul et al., 2019).
[image: ]
Fig.8. La voie intrinsèque et extrinsèque de la coagulation  (Ratoul et al., 2019).















                          
· Voie commune

 	Le facteur Xa généré se lie à son cofacteur FVa en présence du calcium et des phospholipides membranaires, formant le complexe prothrombinase qui convertit la prothrombine (FII) en thrombine (IIa). La thrombine transforme le fibrinogène en monomères de fibrine qui se polymérisent. Ce polymère instable est consolidé par le facteur XIIIa qui crée des liaisons covalentes entre les monomères, formant un réseau de fibrine emprisonnant le thrombus blanc pour constituer le thrombus rouge. La thrombine active aussi les cofacteurs V et VIII, amplifiant la cascade enzymatique (Smith, 2015).
5.1.3. Fibrinolyse
La fibrinolyse induit la lyse de l'excédent de fibrine du caillot hémostatique formé et contribue ainsi à restaurer l'intégrité vasculaire et le flux sanguin. L'enzyme fibrinolytique est la plasmine, issue de l'activation du plasminogène. L’activateur tissulaire du plasminogène en est l’activateur principal. Il est sécrété par l'endothélium vasculaire plusieurs jours après la lésion de celui-ci. La thrombine et l'inflammation stimulent sa libération. Une amplification de la fibrinolyse est médiée par la pro-urokinase, qui est activée en urokinase par la kallicréine. Ce processus aboutit à la formation de plasmine qui dégrade la fibrine en produits solubles (Ddimères) retrouvés dans le sang circulant. La fibrinolyse est le principal mécanisme
physiologique de défense contre la thrombose. (Poitier et al.,  2023)
5.2. Antiagrégants
Les antiagrégants plaquettaires sont des médicaments qui empêchent les plaquettes sanguines de s'agréger, formant ainsi des caillots sanguins. Ils sont utilisés pour prévenir et traiter les maladies cardiovasculaires telles que les infarctus et les accidents vasculaires cérébraux. Les antiagrégants plaquettaires agissent à différents niveaux du processus de coagulation. Ils bloquent l'activation des plaquettes, empêchant leur agrégation (adhésion les unes aux autres) et la formation de thrombus (caillots). 
On distingue plusieurs types d'antiagrégants plaquettaires, tel que : 
· L’aspirine, ou acide acétylsalicylique est un inhibiteur de la cyclooxygénase 1 (COX1) ; cette dernière métabolise l’acide arachidonique en endoperoxydes cycliques, ensuite transformés en dérivés comme le thromboxane (TXA2). Le TXA2 est un puissant agrégant plaquettaire. Les plaquettes ne pouvant re-synthétiser l’enzyme COX1, l’inhibition se prolonge pendant toute la durée de vie de la plaquette.
· Les thiénopyridines : ticlopidine, clopidogrel et prasugrel

Ces molécules sont des prodrogues qui doivent donc être métabolisées pour donner la molécule active, capables de bloquer de manière irréversible la liaison de l’ADP à son récepteur plaquettaire P2Y12. (Fihry, M. E. F., & Mahraoui, C.  2023).
5.3. Anti coagulants
Les anticoagulants sont des médicaments essentiels pour éviter la création de thromboses, notamment chez les patients ayant des problèmes cardiaques tels que la fibrillation auriculaire, l'infarctus du myocarde ou lors de l'implantation de prothèses valvulaires cardiaques. Ils sont aussi employés dans le traitement des troubles thromboemboliques comme la phlébite et l'embolie pulmonaire.
Ces médicaments, incluant les héparines, les antagonistes de la vitamine K et les anticoagulants oraux directs, sont primordiaux pour diminuer le danger d'accidents vasculaires cérébraux et d'infarctus. Cependant, ils sont associés à un risque accru de saignement en raison de leur impact sur le mécanisme de coagulation du sang. Dans le domaine des anticoagulants, on distingue plusieurs types : les anti-vitamines K (AVK) qui freinent la production des facteurs de coagulation, les anticoagulants oraux directs (AOD, anciennement appelés NACO) qui entravent l'activation des facteurs de coagulation, et l'héparine (HBPM) ainsi que ses dérivés. Chaque type agit à divers stades du processus de coagulation afin d'empêcher efficacement la création de caillots menaçants. (Audrey, 2022 ; Monassier et al., 2023 ; Doutriaux, 2024).
· Héparines
L'héparine, un anticoagulant que notre corps produit naturellement grâce aux cellules de son système immunitaire, est essentielle pour la dégradation des caillots sanguins et pour empêcher leur croissance. Particulièrement, l'héparine est une molécule de haut poids moléculaire qui intervient en se liant à l'antithrombine III, créant ainsi un complexe qui neutralise la thrombine et le facteur Xa, tout en inhibant d'autres éléments de coagulation comme les facteurs V, VIII et XI. (Sollier et Drouet, 2013 ; Delarue et al., 2019 ; Doutriaux, 2024).

· Autres inhibiteurs naturels 
· L'antithrombine : Glycoprotéine hépatique inhibant préférentiellement la thrombine et le FXa.
· Protéines C et S : Inhibent les cofacteurs Va et VIIIa.
· TFPI : Inhibe le complexe TF-FVIIa.
· Protéine Z : Potentialise l'inhibition du FXa (Moerloose et al., 2023).
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6.1. Matériel d'étude 
6.1.1. Matériel végétal
Les parties aériennes de L. stoechas L. (feuilles + inflorescences) ont été collectées au maximum de la floraison au printemps 2024 dans la région nord de Sétif (Beni Aziz).  
L'authentification botanique de l'espèce a été réalisée par Dr. Nouiwa Wafa (Laboratoire de physiopathologie UFA, Setif 1). Le matériel végétal a été soigneusement nettoyé afin d'éliminer tous résidus et impuretés particulaires, puis déshydraté par séchage naturel à température ambiante durant une période optimale permettant d'obtenir une texture appropriée pour le broyage. Après traitement, les échantillons végétaux ont été conditionnés et conservés dans des conditions d'obscurité totale jusqu'à leur utilisation expérimentale.

6.1.2. Echantillon biologique (sang humain)
Les prélèvements sanguins ont été effectués auprès de donneurs volontaires répondant aux critères d'inclusion suivants : sujets sains, non-tabagiques, n'ayant suivi aucun traitement thérapeutique dans les quinze jours précédant le prélèvement. La collecte a été réalisée dans des tubes anticoagulants (EDTA) et des tubes secs (SEC) selon les protocoles standardisés.

6.1.3. Produits et réactifs
Les réactifs et produits chimiques utilisés dans la présente étude sont : Éthanol (CH3CH2OH), Folin-Ciocalteu’s phenol , carbonate de sodium (Na2CO3), Acide gallique, ferricyanure de potassium K3Fe(CN)6, Acide trichloroacétique (TCA), Quercitrine, Méthanol (CH4O) , acide Sodio di-Hidrogeno Fosfato 2-hidrato (N8H2PO42H2O) ,base di-Sodio Hidrogeno Fosfato 2-hidrato (HNa2O4P2H2O), trichlorure de fer ( FeCl3 ), Citrate de sodium, diclofénac, le trichlorure d'aluminium (AlCl₃), ABTS, Persulphate d’ammonium, H2O2,Vitamine C, hydroxytoluene butylé (BHT), Butylhydroxyanisole(BHA) provenant de Sigma-Aldrich et Prolabo (Allemagne). 1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl (DPPH) provenant de Fluka (Allemagne). Le diclofénac de sodium, utilisé sous forme de gélules, est acheté en pharmacie (Saidal®). Les sels utilisés pour la préparation des tampons sont obtenus auprès de Panreac (Espagne). Le méthanol, sont de grade analytique et obtenus auprès de Specilab et Prolabo et Sigma.



6.2. Méthodes expérimentales
6.2.1. Préparation de l’extrait aqueux de Lavendula Stoechas
L'extrait aqueux est préparé par décoction selon la méthode adoptée par (Sqalli et al., 2007) avec de légeres modification. La décoction constitue une technique d'extraction permettant la solubilisation des composés bioactifs végétaux par dissolution dans un solvant aqueux porté à ébullition. L'extrait aqueux (E.Aq) a été obtenu selon le protocole suivant :                20 grammes de broyat végétal ont été mis en décoction dans 200 mL d'eau distillée pendant une durée de 20 minutes, permettant ainsi la migration complète des principes actifs hydrosolubles vers la phase aqueuse. Le mélange résultant est soumis à une filtration sous pression réduite utilisant un dispositif de filtration permettant l'obtention d'un filtrat aqueux. Ce filtrat a été transféré dans des boîtes de petri stériles et placé dans une étuve à 37°C pour déshydratation complète par évaporation. L'extrait sec obtenu est conditionné et stocké à -4°C dans un flacon opaque jusqu'à son utilisation.
Calcul de rendement
L'efficacité de l'extraction végétale est quantifiée par le calcul du rendement d'extraction, défini comme le rapport massique entre la quantité d'extrait obtenu et la masse initiale de matière végétale sèche traitée. Ce paramètre, exprimé sous forme de pourcentage, permet d'évaluer l'efficience du processus extractif selon la relation mathématique suivante :
R % = (PE /PA) *100


R: rendement de l'extrait en pourcentage.
PE: poids de l'extrait en gramme.
PA: poids de la plante sèche en gramme
6.2.2. Analyse phytochimique quantitative
6.2.2.A. Dosage des polyphénols totaux
· Principe
Le dosage des polyphénols totaux effectué selon la réaction colorimétrique au Folin-Ciocalteu (Li et al., 2007) qui en milieu alcalin se réduit en oxyde de tungstène et de molybdène donnant une couleur bleu en présence des phénols. La réaction est constituéeé par un mélange d’acide phosphotungstique, est réduit lors de l’oxydation des phénols, en mélange d’oxyde de tungstène et de molybdène, la coloration bleue produite est proportionnelle à la teneur en polyphénols totaux et possède une absorption maximum à  765 nm (Singleton et Rossi, 1965).
· Mode opératoire
En résumé, 100 µL de différentes concentrations de chaque extrait ou de standard acide gallique (10-160 µg/mL) sont mélangées avec 500 µL du réactif du Folin-Ciocalteu dilué au 1/10. Après 4 min, 400 µL de carbonate de sodium (Na2CO3, 7.5%) sont ajoutés. L’absorbance est mesurée à 765 nm par spectrophotométrie (Thermo Spectronic) après 1 h 30 min d’incubation contre un blanc dépourvu d’extraits à tester. La concentration en polyphénols dans chaque extrait est exprimée en µg d’équivalent acide gallique par mg d’extrait (µg EAG/mg d’extrait), et calculée à partir de la courbe d'étalonnage de l'acide gallique (Figure 9).

Fig 9. Courbe d'étalonnage de l'acide gallique pour le dosage des polyphénols totaux.










6.2.2. B. Dosage des flavonoïdes 
· Principe
Le dosage des flavonoïdes repose sur leur capacité à former des complexes colorés avec le trichlorure d'aluminium (AlCl3). Cette réaction spécifique exploite la présence d'un groupement hydroxyle (OH) libre en position 5 des flavonoïdes, qui peut interagir avec le groupement carbonyle (CO) adjacent pour créer un site de chélation favorable. Le mécanisme implique la formation d'un complexe de chélation où l'aluminium (Al³⁺) perd deux électrons pour se lier à deux atomes d'oxygène de la molécule flavonoïdique, cette dernière agissant comme donneur d'électrons. Cette interaction génère un complexe stable de couleur jaunâtre, dont l'intensité colorimétrique est proportionnelle à la concentration en flavonoïdes présents dans l'échantillon.
· Mode opératoire
Le dosage des flavonoïdes est effectué selon la méthode de trichlorure d'aluminium (AlCl3) (Bahorum et al., 1996). Le protocole consiste à mélanger 1 mL d'extrait (préalablement dilué de manière appropriée dans le méthanol ou l'eau distillée) avec un volume égal de solution d'AlCl3 à 2% dans le méthanol. Après une période d'incubation de 60 minutes permettant la formation complète du complexe, l'absorbance est mesurée à 430 nm, longueur d'onde correspondant au maximum d'absorption du complexe flavonoïde-aluminium.

Fig 10. Courbe d’étalonnage de la quercétine pour le dosage des flavonoïdes









6.2.3. Évaluation de l’activité antioxydante 
 6.2.3. A. Test de piégeage du radical libre DPPH (diphényl picry-hydrayl)
La capacité de piégeage des radicaux DPPH. a été déterminée en utilisant la méthode Que et al. (2006). Ce test spectrophotométrique utilise le radical stable 1,1diphényl-2-picrylhydrazyl (DPPH.) comme réactif dont un changement de couleur de la solution initiale du violet foncé au jaune évalue la capacité des antioxydants à piéger ce radical (Burits et Bucar 2000 ; Benabdelkader, 2012).
Brièvement, 0,5 mL de DPPH- (0,1 mM dissous dans du méthanol) est mélangé avec 0,5 mL de différentes concentrations d'extrait aqueux de Lavendula stoechas (2,5-250 µg/mL).                           Le mélange est incubé dans l'obscurité pendant 30 minutes. L'absorbance est mesurée à 517 nm. Le BHT est utilisé comme standard et le pourcentage d'activité de piégeage des radicaux a été calculé à l'aide de la formule suivante :
I%= [(Abs contrôle – Abs test) / Abs contrôle] x 100.


Ac : absorbance du contrôle contenant uniquement la solution du radical DPPH.
At : absorbance de l’échantillon test.
La valeur de la concentration inhibitrice IC50 représente la concentration de l’extrait aqueux qui cause la neutralisation de 50 % des radicaux de DPPH. Elle est obtenue par extrapolation en traçant la courbe des pourcentages d’inhibition (I %) en fonction des concentrations (C). Tous les tests ont été effectués en triplicata et les valeurs d’IC50 ont été reportées en tant que moyenne ± SD.
6.2.3. B. Test de piégeage de l’acide 2,2’-azinobis-(3-éthylbenzothiazoline-6sulfonique) (ABTS•+)
Le cation radicalaire dérivé de l'acide 2,2'-azino-bis-(3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique)•+ (ABTS•+) maintient sa stabilité à l'état libre. Sa formation résulte de la transformation oxydative de l'ABTS neutre par l'intermédiaire d'un agent oxydant tel que le persulfate de potassium (K2S2O8) ou par l'action d'enzymes peroxydases, produisant ainsi l'espèce radicalaire ABTS•+ caractérisée par sa teinte bleu-vert distinctive. La quantification de cette espèce radicalaire s'effectue par mesure spectrophotométrique à la longueur d'onde spécifique. L'introduction d'une substance antioxydante dans cette solution radicalaire provoque sa conversion réductrice vers la forme ABTS+, se traduisant par une diminution de l'intensité colorimétrique bleu vert mesurée à 734 nm.
L'activité de piégeage des radicaux ABTS•+ de l’extrait aqueux et du standard (BHA) a été déterminée selon (Re et al., 1999). Initialement, ABTS•+ a été préparé par la réaction d'ABTS (2 mM) avec le persulfate de potassium (2,45 mM), puis le tout est stocké pendant 16-18 h dans l'obscurité à température ambiante. Cette réaction produit un chromophore bleu-vert stable caractéristique. La solution radicalaire est diluée avec de l'éthanol absolu pour ajuster son absorbance à 0,700 ± 0,020 à 734 nm (longueur d'onde d'absorption maximale du radical).
 Ensuite, la solution d'ABTS•+ formé (1,0 mL) est ajouté à 10µL de chaque solution d'échantillon à diverses concentrations (25-2500 µg/mL) ou d’antioxydant de référence le BHA (0-200µg/ml). Après 6 min d’incubation à température ambiante et à l’obscurité, l’absorbance est mesurée.  Le pourcentage d’activité anti-radicalaire vis-à-vis des radicaux ABTS•+ est calculé selon l’équation suivante :
              Effet de piégeage d'ABTS•+ (%) = [(Ac – As) / Ac] × 100

                                                                                                                                                                                                   
Ac : absorbance du contrôle. 
As : absorbance du test
6.2.3. C. Test de piégeage du peroxyde d'hydrogène
L'étude de l'activité du piégeage du H₂O₂ a été réalisée par la méthode décrite par Mukhopadhyay (2016). Le protocole débute par la préparation d'un mélange initial de 750 µL composé d'eau distillée et d'extrait végétal, ce dernier étant testé à des concentrations variant de 10 à 100 µg/mL. À ce mélange, on ajoute 125 µL de solution d'ammonium ferreux à 1 mM, puis on homogénéise le tout par vortex. La réaction est initiée par l'addition de 35 µL de solution H₂O₂ à 5 mM, suivie d'une incubation de 5 minutes à l'obscurité. Cette étape permet la formation des radicaux hydroxyles selon la réaction de Fenton où Fe²⁺ réagit avec H₂O₂ pour produire Fe³⁺, des radicaux hydroxyles et des ions hydroxyde. Après cette première incubation, on ajoute 750 µL de solution de phénanthroline à 1 mM et on incube à nouveau pendant 10 minutes à l'obscurité. Durant cette phase, la phénanthroline forme un complexe coloré avec les ions Fe³⁺ produits par l'oxydation du fer ferreux par les radicaux hydroxyles. La lecture spectrophotométrique s'effectue à 510 nm contre un blanc approprié. L'intensité de la coloration est directement proportionnelle à la quantité de radicaux hydroxyles formés et inversement proportionnelle à l'activité anti-radicalaire de l'extrait testé.
Le pourcentage d'inhibition est calculé selon la formule : % Inhibition = [(A₀ - A₁) / A₀] × 100

                                                       
 Où : A₀ : représente l'absorbance du contrôle sans extrait 
A₁ : l'absorbance en présence d'extrait. 
Une diminution de l'absorbance indique une activité anti-radicalaire importante de l'extrait.                                      Les concentrations inhibitrices à 50% (IC50) sont calculées par régression linéaire.
6.2.3. D. Test du pouvoir réducteur
Le pouvoir réducteur de l’extrait aqueux de   Lavendula Stoechas est déterminé selon le protocole décrit par Sriti et al., (2022). Ainsi, 0,4 mL de l’extrait aqueux à différentes concentrations (20-250 µg/mL) et d’antioxydant de référence (BHT) (5-50µg/mL) est mélangé avec 1mL de tampon phosphate (0,2M ;PH=6,6) et 625µL d’hexacyanoferrate de potassium [K3Fe(CN)6] à 1%. Après incubation à 50°C pendant 20 minutes, et refroidissement pendant    15 min ; 625µL d’acide trichloracétique (TCA) 10 % est ajouté. Ensuite, 1 mL du surnageant de chaque tube est mélangé avec 125 µL d’une solution de FeCl3 à 0,1% et laissé au repos pendant 5minutes avant de lire les absorbances à 700 nm contre un blanc contenant les mêmes volumes de K3Fe(CN)6 ,TCA et l’eau distillée.
La valeur d’EC50 est calculée à partir de la courbe de l’absorbance en fonction de la concentration de l’échantillon.                           
6.2.4. Activité anti- inflammatoire
6.2.4. A. Test de la dénaturation thermique des protéines                                                                                             
Ce test évalue l'activité anti-inflammatoire des extraits de plantes en mesurant leur capacité à inhiber la dénaturation thermique de l'albumine sérique bovine (BSA) selon la méthode adaptée de (Matotoka et al., 2023). La dénaturation protéique est un mécanisme impliqué dans l'inflammation, et les composés anti-inflammatoires peuvent prévenir cette dénaturation.
L’activité anti-inflammatoire in vitro d’extrait aqueux de Lavendula stoechas a été évaluée par la méthode d’inhibition de la dénaturation des protéines décrite par (Sakat et al., 2009). Ce test repose sur le principe que les composés anti-inflammatoires stabilisent la structure tertiaire des protéines en empêchant leur dénaturation thermique. Brièvement, 500 μl de la solution de BSA à 0,2 % préparée dans un tampon Tris-HCl (20 mM, pH=6,8) sont ajoutées à 500 μl d’extrait à différentes concentrations (25, 75, 125, 250, 500, 1000 μg/ml) ou de diclofénac sodique comme anti-inflammatoire de référence avec les mêmes concentrations. Le contrôle est composé de 500 μl de la solution de BSA et 500 μl du tampon Tris-HCl. Après incubation pendant 20 min à 37 °C, la température est portée à 70°C pendant 10 min, suivie d’un refroidissement. L’absorbance est mesurée à 660 nm et le pourcentage d'inhibition de la dénaturation des protéines est calculé selon la formule suivante :
% d’inhibition = (AC –AE / AC) × 100


AC : absorbance du contrôle. 
AE : absorbance des échantillons.
6.2.4. B. Evaluation de l’effet de l’extrait de Lavendula Stoechas sur la stabilité membranaire des globules rouges
La capacité de l’extrait aqueux de Lavendula stoechas à protéger les membranes des érythrocytes humains contre l'hémolyse induite par le milieu hypotonique est évaluée selon la méthode décrite par (Debnath et al., 2013). 
Selon cette méthode, le stress osmotiques induit par le milieu hypotonique induit la 
libération d'hémoglobine, mesurable par spectrophotométrie à 540 nm. En bref, 100 μL d’une 
suspension érythrocytaire diluée à 10 % dans un milieu isotonique (tampon phosphate 10 mM, 
pH=7,4, 154 mM NaCl) ont été ajoutés à 1 ml d’extrait à différentes concentrations (0,25, 0,5, 1, 2 et 3 mg/ml), dissous dans un milieu hypotonique (tampon phosphate 10 mM, pH=7,4, 50 mM NaCl), ou à 1 ml de diclofénac sodique utilisé comme référence à différentes concentrations (0,5, 1 et 2 mg/ml). Le contrôle, correspondant à 100 % d’hémolyse, contenait la suspension érythrocytaire incubée dans le milieu hypotonique seul. Après une incubation de 10 minutes à température ambiante, la suspension a été centrifugée à 3000 rpm à 4 °C pendant 10 minutes. L’absorbance du surnageant récupéré est ensuite mesurée. Le pourcentage d’inhibition de l’hémolyse a été calculé selon la formule suivante : 
% d’inhibition = (AC –AE / AC) × 100 


AC : absorbance du contrôle. 
AE : absorbance des échantillons
6.2.5. Activité anticoagulante 
6.2.5. A. Effet de l’extrait sur le temps de coagulation 
L'activité anticoagulante de l’extrait de Lavendula Stoechas a été évaluée in ex-vivo en utilisant du sang humain selon le protocole établi par Alamgeer et al., (2018).                                       L'évaluation a été réalisée en utilisant quatre concentrations graduées de l'extrait (6,25, 12,5, 25 et 50 mg/mL). Dans des tubes Eppendorf, 74 µL de chaque concentration d'extrait ont été distribués, ainsi que les témoins correspondants (citrate de sodium comme témoin positif et eau distillée comme témoin négatif). Immédiatement après, 370 µL de sang frais ont été ajoutés dans chaque tube. Les mélanges ont été homogénéisés et incubés à température ambiante. L'état de coagulation a été vérifié toutes les 30 secondes par observation visuelle en comparaison avec le témoin positif, permettant ainsi de déterminer le temps de coagulation pour chaque concentration testée.
6.2.5. B. Test d'activité antithrombotique
L'évaluation de l'activité antithrombotique a été réalisée selon le protocole décrit par Alamgeer et al. (2018). Du sang veineux a été prélevé chez des volontaires jeunes et en bonne sant. Des solutions d'extraits ont été préparées à différentes concentrations (6,25, 12,5, 25 et 50 mg/mL). Une aliquote de 370 µL de sang a été transférée dans des tubes Eppendorf stériles préalablement tarés, puis incubée à 37°C pendant 45 minutes pour permettre la formation du caillot. Après coagulation, le sérum a été soigneusement retiré sans perturber le caillot formé. Chaque tube a ensuite été pesé pour déterminer la masse du caillot. À chaque caillot ainsi préparé, 70 µL de solution test ont été ajoutés. Le contrôle négatif et le témoin positif reçoivent 70 µL d'eau distillée et de citrate de sodium, respectivement.  Les échantillons ont ensuite été incubés à 37°C pendant 90 minutes pour évaluer la lyse du caillot. Après incubation, le liquide libéré a été éliminé et les tubes ont été repesés pour déterminer la variation de masse. Le pourcentage de lyse a été calculé selon la formule suivante : 
 % Lyse = (poids du caillot libéré / poids du caillot) × 100

Où: 
Poids du caillot libéré = Poids du caillot avant la lyse - Poids du caillot après la lyse
6.3. Analyse statistique 
Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type (SD). Les valeurs de concentration inhibitrice à 50 % (IC₅₀) ont été déterminées par analyse de régression linéaire. Le test t de Student a été appliqué Pour comparer deux groupes. Ces analyses sont réalisées à l’aide du logiciel GraphPad Prism 8. Les résultats ont été considérés comme statistiquement significatifs au seuil de 5 % (p ≤ 0,05).
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7.1. Rendement d’extraction
Suite au processus de décoction appliqué à la poudre de la partie aérienne de Lavandula Stoechas, l'extrait aqueux (E.Aq) obtenu sous forme pulvérulente présente une coloration vert foncé caractéristique. Le rendement d'extraction a été déterminé et les valeurs obtenues sont consignées dans le tableau ci-dessous.
      Tableau 5. Le pourcentage de rendement d'extraction de Lavandula Stoechas
	Extrait
	Méthode d’extraction
	Rendement (%)

	Aqueux
	Décoction
	14,9 %



L'analyse comparative des rendements d'extraction révèle une variabilité significative selon les espèces, les organes végétaux et les conditions d'étude. L’extrait aqueux de L. stoechas présente un rendement de 14,9%, qui s'inscrit dans la fourchette des valeurs rapportées dans la littérature mais demeure inférieur à plusieurs études antérieures. Les travaux de Bachiri et al. (2016) rapportent un rendement de 15,3% pour des échantillons marocains, valeur très proche à celle obtenue dans la présente étude. Tababouchet et ces collaborateurs, (2020) ont obtenu um rendement plus élevé (22,84%) avec du matériel récolté dans la wilaya de Bouira.
Les résultats de Haddouchi et al. (2020) montrent des variations notables dans le rendement inter-espèces et inter-organes. Pour les feuilles : L. dentata (21,52±0,9%) > L. stoechas (18,69±0,8%) > L. multifida (12±0,6%). Pour les fleurs : L. stoechas (15,54±0,5%) > L. dentata (14,96±0,6%) > L. multifida (10,76±0,6%). Les feuilles présentent systématiquement des rendements supérieurs aux fleurs. Cette variabilité des rendements peut s'expliquer par plusieurs facteurs, les conditions géoclimatiques et la période de récolte semblent déterminantes, comme l'illustre le rendement élevé obtenu par Tababouchet et al. (2020)  avec une récolte printanière. Les différences géographiques (Algérie vs Maroc) et les variations saisonnières influencent probablement, la composition chimique et donc l'extractibilité des composés. La supériorité des rendements foliaires reflète une accumulation, Ùpréférentielle des métabolites secondaires dans les tissus végétatifs. Békro et al. (2007) mettent en lumière l'importance des composés hydrosolubles dans l'amélioration des rendements, en particulier avec l'utilisation d'eau chaude. De plus, il a été démontré que les procédés à haute température favorisent le rendement de l’extraction, surtout pour les extractions aqueuses (Majhenic et al., 2007).  
Le rendement de l’extraction varie en fonction de l’espèce végétale et de son contenu en métabolites, de l’organe utilisé dans l’extraction, des conditions de séchage et de la nature du solvant utilisé dans l’extraction. (Bachiri et al., 2016)
7.2. Composition phytochimique  
7.2.1. Teneur en polyphénols totaux
La détermination de la teneur en polyphénols totaux de l’extrait aqueux de Lavandula stoechas, est réalisée selon la méthode de Folin-Ciocalteu, révèle une valeur de 217,489±2,44 µg EAG/mg d'extrait. Ce taux remarquable positionne favorablement le protocole d'extraction aqueuse et se positionne dans le paysage des recherches sur Lavandula stoechas.	                        L'analyse comparative des différentes études menées sur L. stoechas révèle une grande variabilité des teneurs en polyphénols totaux, reflétant l'influence des méthodes d'extraction, des solvants utilisés et des conditions expérimentales. Les valeurs les plus faibles sont rapportées par Haddouchi et al. (2020) avec 17,8 ± 1,6 mg EAG/g MS pour les fleurs et                     18 ± 1,4 mg EAG/MS pour les feuilles, ces résultats étant exprimés par rapport à la matière sèche plutôt qu'à l'extrait. De meme Messaoud et al. (2012) obtiennent également des valeurs modestes avec 25,2 mg GAE/MS pour l'extrait méthanolique au stade végétatif.
 D’autres résultats démontrés par plusieurs études utilisant différents solvants et méthodes d’extraction, démontrent l'impact significatif de la méthode d'extraction en comparant la macération et l'extraction Soxhlet (Ghanimi et al., 2025).  Ces résultats montrent des teneurs variant de 8 mg GAE/g MS (macération aqueuse) à 52,67 ± 2,8 mg GAE/g MS dans l’extrait éthanolique obtenu par Soxhlet. Benabdallah et al. (2024) rapportent des valeurs plus élevées avec l'extrait acétate d'éthyle (104,07±1,89 µg GAE/mg DW) et l'extrait aqueux (97,59±0,73 µg GAE/mg DW). Ceylan et al. (2015) obtiennent un taux de 105,5 mg GAE/g DW, et Ezzoubi et al., (2020) rapportent un taux de 130,15 mg GAE/g pour l'extrait hydro-éthanolique, et Bachiri et al. (2016) obtiennent un taux de 135,19 mg/g pour l'extraction aqueuse. Les résultats obtenues dans cette études (217,489 mg EAG/g) sont proche à celle obtenues par Sriti et al., (2022) qui obtiennent 232,77 mg GAE/g avec un extrait méthanolique au stade végétatif. 
L'analyse comparative entre les différentes espèces de Lavandula met en évidence la diversité phytochimique de ce genre. Haddouchi et al. (2020) démontrent cette variabilité avec des teneurs allant de 7,9±0,2 mg EAG/g DW pour les fleurs de L. multifida à 23±1,1 mg EAG/g DW pour ses feuilles, tandis que L. dentata présente des valeurs intermédiaires de 15,8-16,4 mg EAG/g DW. Slimani et al. (2022) rapportent pour une extraction aqueuse de L. angustifolia une teneur de 67,967 ± 0,139 mg GAE/g DW, et Bachiri et al. (2016) obtiennent 181,28 mg/g pour L. dentata. Nos résultats sur L. stoechas (217,489 mg EAG/g) se distinguent dans cette comparaison interspécifique, étant supérieurs à L. angustifolia et légèrement supérieurs à L. dentata. Seule L. pedunculata présente un taux de polyphenols supérieure avec 800,08 mg EAG/g MS, selon Jaouani et al. (2024), mais cette valeur exceptionnelle est obtenue avec un extrait hydroéthanolique.
Les variations observées dans les teneurs en polyphénols totaux par rapport aux études précédentes s'expliquent par plusieurs facteurs clés. D'abord, les différences méthodologiques : le type de solvant utilisé (méthanol, éthanol, acétone), les conditions d'extraction (température, durée, pH) et les techniques employées (macération, ultrasons, micro-ondes) qui influencent directement l'efficacité d'extraction des composés phénoliques selon leur polarité et leur structure.
Les facteurs environnementaux jouent aussi un rôle déterminant : la période de récolte modifie la concentration en polyphénols selon les cycles phénologiques de la plante, tandis que les conditions climatiques (luminosité, température, stress hydrique) stimulent différemment la biosynthèse de ces métabolites de défense. Les caractéristiques du site de récolte (altitude, type de sol, exposition) et les variabilités inters et intra-spécifiques reflètent les différences génétiques et métaboliques entre espèces.
En plus, l'organe végétal utilisé influence significativement la teneur en polyphénols totaux, mais cette distribution varie selon l'espèce de Lavandula. Haddouchi et al. (2020) ont démontré que chez certaines espèces, les feuilles sont plus riches en composés phénoliques que les fleurs, tandis que chez d'autres, c'est l'inverse. Aussi, le mode d'expression des résultats (par rapport à l'extrait ou à la matière sèche) explique en partie les écarts observés entre études, les valeurs rapportées au poids d'extrait étant généralement plus élevées car elles ne tiennent pas compte du rendement d'extraction.
7.2.2. Teneur en flavonoïdes
Le dosage des flavonoïdes dans l’extrait aqueux de L. stoechas est réalisé selon la méthode au trichlorure d'aluminium avec la quercétine comme étalon, révèle une teneur trés faible de 1,859±0,082 µg EQ/mg d'extrait. Cette valeur, bien que située dans la fourchette basse des concentrations rapportées, s'inscrit dans un contexte de grande variabilité inter-études influencée par les espèces, les solvants d'extraction et les méthodes analytiques employées.
Les travaux de Ghanimi et al. (2025) démontrent clairement l'impact du solvant et de la méthode d’extraction : l'acétate d'éthyle par macération donne un taux de 72±3 mg QE/g DW, tandis l'éthanol par Soxhlet donne un taux de 68,17±10,6 mg QE/g DW, et l'extraction aqueuse par Soxhlet ne donne que 35,67±8,7 mg QE/g DW. Ces résultats concordent avec ceux de Benabdallah et al. (2024) qui rapportent un taux de 32,65±0,27 µg QE/mg DW pour l'extrait acétate d'éthyle contre seulement 19,47±0,63 µg QE/mg DW pour l'extrait aqueux. La faible teneur observée dans notre extrait aqueux s'explique principalement par la nature du solvant utilisé et les conditions d'extraction. L'eau présente une polarité limitée pour l'extraction des flavonoïdes, composés souvent glycosylés mais conservant une certaine lipophilie. Les résultats de Ghanimi et al. (2025) illustrent parfaitement cette limitation : la macération aqueuse ne donne que 12±0,5 mg QE/g DW, soit six fois moins que l'acétate d'éthyle en macération. Cette observation est cohérente avec les travaux antérieurs de Messaoud et al. (2012) (10,1 mg EC/g DW) et Sirohi & Sagar, (2019) (9,31 mg/100mg) qui rapportent des valeurs modérées même avec des solvants organiques. La variabilité inter-études reflète également les différences d'espèces, de stades phénologiques et de conditions géoclimatiques, ainsi que l'efficacité supérieure de certaines techniques comme l'extraction ultrasonique employée par Jaouani et al. (2024). Ces résultats soulignent l'importance cruciale du choix du solvant et de la méthode d'extraction pour optimiser la récupération des flavonoïdes chez les espèces de Lavandula, tout en confirmant que l'extraction aqueuse, bien que moins performante pour les flavonoïdes, reste viable pour une approche écoresponsable de valorisation de L. stoechas.
Les variations importantes des teneurs en flavonoïdes s'expliquent par l'interaction de plusieurs facteurs clés. Les paramètres méthodologiques d'extraction (nature du solvant, conditions opératoires, techniques utilisées) influencent directement l'efficacité d'extraction de ces composés. Parallèlement, les facteurs environnementaux et phénologiques jouent un rôle critique : la période de récolte détermine le stade de développement et la concentration en métabolites secondaires, tandis que les conditions climatiques et pédoclimatiques du site de collecte, ainsi que la variabilité génétique intra-espèce, modulent la biosynthèse des flavonoïdes. Cette multiplicité de variables explique les écarts considérables observés entre les différentes études.

7.3. Evaluations de l’activité antioxydante
 7.3.1. Activité antiradicalaire du DPPH
[bookmark: OLE_LINK1]L’activité antioxydante de l’extrait aqueux de L. stoechas évaluée par le test DPPH est exprimée en pourcentage d’inhibition et en IC50. L’extrait aqueux de Lavandula Stoechas exerce une inhibition maximale de 89,29 % à une concentration de 80 µg/mL tandis que le BHT exerce une inhibition maximale de 95,12 % à la meme concentration (Figure 11).  L’IC50 est inversement lié à la capacité antioxydante d'un composé car il exprime la quantité d'antioxydant nécessaire pour diminuer la concentration du radical libre de 50 %. Plus la valeur d’IC50 est basse, plus l'activité antioxydante est grande. Les valeurs d’IC50 pour l’extrait aqueux de L. stoechas, ainsi que pour le BHT sont données dans le tableau 6.
Fig.11. Activité anti radicalaire de l’E. Aq de plante de Lavandula Stoechas et de l’antioxydant standard BHT vis-à-vis du radical DPPH. 













            Tableau 6. Activité anti radicalaire des extraits de Lavandula Stoechas.                              Les valeurs représentent la moyenne de trois essais ±SD.

	Extrait
	IC50 (µg/mL)

	BHT
	12,595 µg /ml ± 1,974.

	E.Aq
	19,163 µg /ml ± 1,675


Les résultats obtenus montrent une activité antioxydante importante de l’extrait aqueux vis à vis du radical DPPH en le comparant  aux travaux de Sriti et al., (2022) qui ont obtenu des IC₅₀ variant de 729 µg/mL (fructification) à 2600 µg/mL (stade végétatif), soit des activités 38 à 136 fois inférieures aux IC50 obtenu et à l'étude de Karabagias et al. (2019)                                                                                                                                                      rapportant une IC₅₀ de 1780 µg/ml (93 fois moins active) et aussi aux résultats de Ghanimi et al., (2025) avec une IC₅₀ de 530 µg/mL pour l'extrait aqueux Soxhlet. 
[bookmark: OLE_LINK2]De meme, l’IC50 de l’extrait aqueux de L. Stoechas est supérieur à celui obtenu par avec l'extrait méthanolique de Sriti et al. (2022) au stade de fructification   (IC₅₀ = 22 µg/ml), et à celui de l'extrait éthanolique (IC₅₀ = 34,2 µg/mL) de Messaoud et al. (2012) , de Sriti et al. (2022) (IC₅₀ = 47 µg/ml), et de El Omari et al., (2023) (IC₅₀ = 54 ± 62 μg/ml).               
Cette analyse comparative positionne l’extrait aqueux de L. Stoechas comme le plus actifs jamais rapportés pour L. stoechas, démontrant qu'une approche d'extraction optimisée peut considérablement améliorer l'efficacité antioxydante et ouvrant de nouvelles perspectives pour la valorisation thérapeutique de cette espèce végétale.





Fig.12. Valeurs des IC50 de l’E.Aq de Lavandula Stoechas et du BHT dans le piégeage du radical libre DPPH












7.3.2. Piégeage du radical ABTS•⁺
La méthode de piégeage du radical ABTS est basée sur la neutralisation d'un radical cationique (ABTS•+) résultant de l'oxydation du chromophore synthétique l'acide 2,2ʹ-azino-bis-(3- éthylbenzothiazoline-6-sulfonique). Cette réaction est suivie par spectrophotométrie à 734 nm.
L’extrait aqueux de Lavandula stoechas présente une IC50 de 184,231±14,318 µg/mL, indiquant une capacité antioxydante modérée comparativement au standard BHA (0,499±0,022 µg/mL). Cette activité se situe dans la gamme rapportée par les études antérieures de Tunay Karan, (2018) qui a démontré que l'extrait méthanolique de L. stoechas possède une meilleure activité (IC50 =14,93±0,27 µg/ml) que l'extrait de l'acétate d'éthyle (8,72±0,21 µg/ml), suggérant l'influence du solvant d'extraction sur l'efficacité antioxydante.                                                                  Les travaux de Benali et al. (2023) sur les huiles essentielles de différentes régions marocaines ont montré des capacités antioxydantes variant entre 4,82±1,52 et 15,73±3,26 mg EAA/g d'extrait, tandis Insawang et al. (2019) ont rapporté des IC50 plus élevées                                      (67,65-89,26 mg/ml) pour l'huile essentielle de L. stoechasviridis. Ces variations peuvent s'expliquer par les différences dans la composition chimique liées à l'origine géographique, aux conditions climatiques, aux méthodes d'extraction et aux parties de la plante utilisées. Bien que notre extrait aqueux présente une activité antioxydante inférieure aux extraits organiques et aux standards synthétiques.


Fig.13. Pourcentage d’inhibition du radical ABTS en fonction des concentrations du BHA.









Fig.14.Pourcentage d’inhibition du radical ABTS en fonction des concentration de l’E.Aq de Lavandula Stoechas.
















Fig.15. Valeurs des IC50 de l’E.Aq de Lavandula Stoechas et du BHA dans le piégeage de l’acide 2,2’-azinobis-(3-éthylbenzothiazoline-6sulfonique) (ABTS•+)













7.3.3. Test de piégeage du peroxyde d'hydrogène   
Nous avons étudié l’activité du piégeage du peroxyde d’hydrogène de l'extrait aqueux de Lavendula Stoechas suivant la méthode décrite par Mukhopadhyay (2016).
Fig.16. Activité du piégeage du peroxyde d’hydrogène par l’E. Aq de Lavandula Stoechas et la vitamine C. Chaque valeur représente la moyenne de trois essais ±SD.













Fig.17. Valeurs des IC50 de l’E.Aq de Lavandula Stoechas et de la vitamine C dans le piégeage du peroxyde d’hydrogène













Les résultats obtenus dans cette étude révèlent une activité antioxydante significative de l'extrait de L. stoechas contre le peroxyde d'hydrogène, avec une valeur IC₅₀ de 52,32±1,304 µg/mL, qui présente une différence statistiquement significative (P = 0,05) comparativement à celle de la vitamine C utilisée comme référence (38,065±3,633 µg/mL). Bien que la vitamine C présente une activité légèrement supérieure (IC₅₀ plus faible), notre extrait démontre néanmoins une capacité antioxydante remarquable contre le peroxyde d'hydrogène.
Ces données sont cohérentes avec les travaux de (Djenidi et al., 2024) qui ont démontré des activités antioxydantes variables selon le type d'extrait de L. stoechas testé. Dans leur étude, l'extrait à l'acétate d'éthyle (EAE) présentait la meilleure activité avec une IC₅₀ de 50,95 µg/mL, suivi de l'extrait aqueux (70,21 µg/mL), de l'extrait chloroformique (81,98 µg/mL) et enfin de l'extrait méthanolique (88,09 mg/mL).
Le mécanisme d'action observé s'explique par la nature du peroxyde d'hydrogène, agent oxydant modéré capable d'inactiver les enzymes en oxydant les groupes thiols essentiels et de traverser facilement les membranes cellulaires pour réagir avec les ions Fe²⁺ et Cu²⁺, générant ainsi des radicaux hydroxyles délétères pour les structures cellulaires. L'activité de piégeage est proportionnelle à la concentration observée dans cette étude suggèrant la présence de composés phénoliques dans les extraits de L. stoechas, lesquels sont reconnus pour leur capacité à donner facilement des électrons et neutraliser les radicaux hydroxyles. Cette hypothèse est corroborée par les travaux de Kumaran (2007) qui ont démontré que les polyphénols exercent une action protectrice chez les mammifères et les cellules bactériennes contre la cytotoxicité induite par le peroxyde d'hydrogène, notamment les composés phénoliques de type flavonoïde tels que la quercétine et la catéchine, ainsi que d'autres polyphénols comme les esters d'acide gallique et d'acide caféique.
7.3.4. Pouvoir réducteur 
Le pouvoir reducteur évalue la capacité antioxydante via un transfert d'électrons : les composés (comme les polyphénols de Lavandula stoechas) cèdent des électrons aux ions Fe³⁺, les réduisant en Fe²⁺. L'intensité de la couleur reflète directement la capacité de l'échantillon à donner des électrons (Benzie & Strain, 1996). Cette méthode simple et reproductible est couramment utilisée pour étudier l'activité antioxydante des extraits végétaux.
L’extrait aqueux de L. Stoechas montre un pouvoir réducteur concentration-dépendant, avec le maximum d’absorbance à 300 µg/mL., tandis que le BHT montre une activité réductrice aximale à 80 µg/mL (Fig 18)

Fig.18. Pouvoir réducteur de l’extrait aqueux de Lavandula Stoechas           Les valeurs représentent la moyenne de trois essais ± SD.







 






Dans cette étude, l'extrait aqueux a montré un pouvoir réducteur des radicaux libres avec une valeur d'EC50 de 46,949 ± 0,487 µg/mL (P < 0,0001), ce qui est significativement différent de celle obtenue par le BHT, avec une EC50 de 26,069±0,470 µg/mL (Figure19).
Ce résultat de l'extrait aqueux est meilleur comparant aux autres études utilisant le même solvant, notamment celle de Sriti et al. (2022) qui rapporte une EC50 de 280 µg/mL pour l'extrait aqueux, et de Elrherabi et al. (2024) qui ont obtenu une EC50 de 604,99±1,01 µg/mL, confirmant que notre méthode d'extraction aqueuse présente une efficacité antioxydante nettement supérieure.
Par ailleurs, El Hachlafi et al. (2023) ont évalué le potentiel antioxydant de l'huile essentielle de L. stoechas par le test FRAP, et ont trouvé une valeur d'IC50 de 192,27±8,78 µg/mL.                        Ces résultats sur l'huile essentielle, bien que relevant d'une matrice différente, confirment le potentiel antioxydant de cette espèce sous différentes formes d'extraits.
Jaouani et al. (2024) ont trouvé des valeurs d’EC50 avec une extraction réalisée par un élange méthanol : éthanol : acétone (50:36:14 v/v/v) comprises entre 3,3 et 7,2 µg/mL, démontrant l'importance de l'optimisation par combinaison de solvants. De meme, Sriti et al. (2022) en utilisant des extraits éthanoliques ont obtenu des valeurs d’EC50 de 574 µg/mL au stade de fructification. Les résultats obtenus par Haddouchi et al. (2020) montrent une efficacité modérée avec des EC50 variant de 343±10 µg/mL pour l’éspece L. multifida, (feuilles) à 508±14 µg/mL pour l’éspece L. dentata, (feuilles), mais celle-ci dépend fortement de l'espèce étudiée et de l'organe végétal utilisé.
Les facteurs influençant l'activité réductrice des extraits végétaux incluent principalement le type de solvant utilisé pour l’extraction, de la méthode d'extraction ainsi que de la localisation géographique de la plante et de la saison de récolte (Chaouche et al., 2020), où l'optimisation des conditions et l'utilisation de mélanges de solvants s'avèrent cruciales.. 




Fig.19 .Valeurs des EC50 de l’extrait aqueux de Lavandula Stoechas et du BHT 









7.4. Activité anti- inflammatoire
7.4.1. Inhibition de la dénaturation protéique

La figure 20 représente la variation du pourcentage de protection vis-à-vis de la dénaturation thermique de l’ovalbuminea BSA en fonction des différentes concentrations d’extrait.                                              Ces résultats sont comparés à ceux enregistrés pour le diclofénac (considérée dans ce test comme molécule de référence).                                                                                                                                                                       
L'extrait de L. stoechas, a des concentrations allant de 25-500 μg/mL donne une inhibition de la dénaturation dose-dépendante allant de 40,5% à 92,9%. L'extrait donne une inhibition particulièrement intéressante aux faibles concentrations, surpassant légèrement le diclofénac à 25-75 μg/mL, tandis qu'aux concentrations élevées, le diclofénac maintient une légère supériorité (98,5% vs 92,9% à 500 μg/mL). Cette efficacité comparable à celle d'un AINS de référence démontre le potentiel thérapeutique prometteur de L. stoechas comme alternative naturelle aux anti-inflammatoires synthétiques, probablement grâce à ses composés bioactifs (flavonoïdes, composés phénoliques), offrant ainsi une option thérapeutique potentiellement plus sûre avec moins d'effets secondaires.




Fig.20. Pourcentage d’inhibition de la dénaturation proteique par l’extrait de                           Lavendula Stoechas et le Diclofenac
















Fig.21. Représentation graphique du pourcentage d’inhibition de la dénaturation protéique par l’extrait de Lavandula Stoechas et le Diclofénac



7.4.2. Effet des extraits de Lavendula Stoechas sur la stabilisation de la membrane des globules rouges in vitro
Les résultats du test de protection contre l'hémolyse hypotonique démontrent l'efficacité anti-inflammatoire remarquable de l'extrait de L. stoechas par sa capacité à stabiliser les membranes érythrocytaires face au stress osmotique. La comparaison avec le diclofénac montre des différences importantes selon la concentration testée. À faible concentration (0,5 mg/mL), le diclofénac présente une supériorité nette 58% par rapport au standard diclofenac (27%).                               A 3 mg/mL l'extrait surpasse le diclofénac (85,33% contre 72,81% por le standard). Cette inversion suggère que l'extrait de Lavandula stoechas possède un potentiel anti-inflammatoire supérieur aux concentrations élevées, probablement dû à l'action synergique de multiples composés bioactifs (polyphénols, flavonoïdes, terpènes) qui exercent un effet additif sur la stabilisation membranaire. Cette capacité de protection membranaire reflète directement le mécanisme anti-inflammatoire de l'extrait, similaire aux AINS qui stabilisent les membranes lysosomiales et préviennent la libération d'enzymes pro-inflammatoires, validant ainsi le potentiel thérapeutique de L. stoechas comme alternative naturelle prometteuse aux anti-inflammatoires synthétiques.
Fig.22. Représentation graphique de l’effet l’extrait de Lavandula Stoechas et du Diclofénac contre l’hémolyse des membranes érythrocytaires, induit dans la solution hypotonique










. 

7.5. Évaluation des activités hémostatiques  
7.5.1. Effet sur le temps de coagulation  
Les résultats obtenus révèlent une activité anticoagulante dose-dépendante entre la concentration et le temps de coagulation de l'extrait aqueux de Lavandula stoechas (Tableau 7). À faible concentration (6,2 mg/mL), l'extrait présente un temps de coagulantion de 5 min 22 s presque sémilaire à celui 6 min 57 s du témoin négatif, cependant, l'augmentation progressive des concentrations (12,5, 25 et 50 mg/mL) induit une prolongation croissante des temps de coagulation de 8 min 50 s, 23 min 38 s et >50 min, respectivement, démontrant une puissante activité anticoagulante ;ais ces temps sont inférieur à celle du témoin positif (>3h) à la concentration maximale testée. Cette relation dose-réponse parfaitement ordonnée confirme l'activité biologique intrinsèque de l'extrait, probablement attribuable aux polyphénols et flavonoïdes présents dans L. stoechas. (Mushtaq et al., 2018), et suggère un potentiel thérapeutique intéressant dans le développement d'agents anticoagulants naturels
Tableau 7. Temps de coagulation du sang en présence de l’extrait                            aqueux de Lavandula StoechasConcentration mg/mL
Temps de coagulation
Témoin (-)
6 min 57 s
Témoin (+)
> 3h
6,2
5 min 22 s
12,5
8 min 50 s
25
23 min 38 s
50
> 50 min


 




7.5.2. Activité anti thrombotique 
Les résultats de l'évaluation de l'activité anti-thrombotique de l'extrait aqueux de Lavandula stoechas révèlent une excellente capacité de protection contre la lyse des caillots humains. L'analyse des pourcentages de lyse montre des valeurs faibles et homogènes : 11,633% à 6,25 mg/mL, 6,856% à 12,5 mg/mL, 4,593% à 25 mg/mL (concentration optimale présentant la lyse minimale), et 7,147% à 50 mg/mL, des valeurs comparables au contrôle positif (6,098%) (Figure 23).
Contrairement aux résultats de la coagulation qui montraient une relation dose-dépendante claire, l'activité anti-thrombotique présente un plateau d'efficacité, avec tous les pourcentages de lyse maintenus en dessous de 12% dès la plus faible concentration testée. Cette performance exceptionnelle suggère que l'extrait de L. stoechas possède une forte capacité de stabilisation des caillots formés, probablement par renforcement de la structure fibrineuse et inhibition des mécanismes fibrinolytiques.
Les recherches menées par Ballabeni et al. (2024) ont démontré que l'huile essentielle de lavande est capable d'inhiber l'agrégation plaquettaire induite par tous les agonistes utilisés dans les études, montrant une plus grande efficacité que le médicament de référence ASA                        (Acide Acétyl Salicylique). Cette huile de lavande présente un effet antiplaquettaire à large spectre, avec une activité antithrombotique supérieure à celle de l'ASA. Ces résultats obtenus avec Lavandula angustifolia suggèrent que d'autres espèces du genre Lavandula, notamment Lavandula stoechas, pourraient présenter des propriétés antithrombotiques similaires grâce à des composés actifs comparables comme le linalol et l'acétate de linalyle.
L'absence de variation significative entre les concentrations indique que les composés bioactifs responsables de cette activité atteignent rapidement leur seuil d'efficacité maximale.                                  La concentration optimale de 25 mg/mL, présentant le pourcentage de lyse le plus faible (4,593%), démontre une efficacité quasi-équivalente au contrôle positif.
Cette capacité de maintenir la lyse des caillots à des niveaux minimaux, de façon constante sur toute la gamme de concentrations testées, démontre le potentiel thérapeutique de L. stoechas comme agent anti-thrombotique naturel.
Fig.23. Le pourcentage de thrombolyse de l'extrait de l’extrait aqueux de Lavandula Stoechas comparé au citrate et à H2O.              Les valeurs sont exprimées en pourcentage de lyse du caillot 






















CONCLUSION ET PERSPECTIVES
En conclusion, les études menées sur Lavandula stoechas ont révélé son potentiel exceptionnel en tant que source de composés bénéfiques pour la santé. L'analyse phytochimique quantitative révèle une richesse significative en composés phénoliques et en flavonoïdes dans l'extrait aqueux, constituant le fondement des activités biologiques exceptionnelles observées. 
L'extrait démontre une capacité antioxydante remarquable surpassant tous les extraits aqueux rapportés dans la littérature, ainsi que des propriétés anti-inflammatoires significatives avec une inhibition efficace de la dénaturation protéique et une protection supérieure des membranes érythrocytaires comparée au diclofénac. 
Les activités anticoagulantes et antithrombotique se révèlent particulièrement prometteuses avec une prolongation importante des temps de coagulation et des taux d'inhibition de la lyse des caillots exceptionnels. 
La présence des polyphénols et des flavonoïdes dans l'extrait est responsable de ces activités bénéfiques multiples, confirmant scientifiquement l'usage traditionnel de cette plante et révélant son intérêt pour une exploitation médicale, pharmaceutique et industrielle. Cependant, il est important de souligner que ces résultats, bien que très prometteurs, sont encore préliminaires et nécessitent des études supplémentaires pour valoriser pleinement le potentiel thérapeutique de Lavandula stoechas.
[bookmark: _GoBack] Les perspectives de recherche futures incluent la caractérisation chimique approfondie par techniques chromatographiques avancées pour identifier les molécules bioactives responsables des activités observées, les investigations mécanistiques pour comprendre les voies de signalisation cellulaire, la validation in vivo sur modèles animaux pour confirmer les effets thérapeutiques, l'évaluation de toxicité pour établir le profil de sécurité, les études pharmacocinétiques pour déterminer la biodisponibilité et les doses appropriées, le développement galénique pour formuler différentes formes pharmaceutiques, et à terme les essais cliniques contrôlés pour évaluer l'efficacité chez l'homme. Cette approche permettrait d'approfondir la compréhension des mécanismes d'action à un niveau cellulaire et moléculaire, constituant ainsi une base solide pour le développement de nouvelles solutions thérapeutiques innovantes répondant aux enjeux actuels de santé publique.
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الملخص
تناول هذا العمل دراسة فيتوكيميائية وتقييم للأنشطة المضادة للالتهاب والمضادة للأكسدة والمضادة للتخثر والمضادة للتجلط للمستخلص المائي لنباتLavandula stoechas . أظهر التحليل الكمي أن المستخلص المائي يحتوي على 217.48±2.44 ميكروغرام مكافئ حمض الغاليك/ملغ من المستخلص من عديدات الفينول الكلية و 1.859±0.082 ميكروغرام مكافئ كرسيتين/ملغ من المستخلص من الفلافونويدات.تم قياس القدرة المضادة للأكسدة للمستخلص المائي باستخدام أربعة اختبارات و هيDPPH:،ABTS ، تثبيط بيروكسيد الهيدروجين و القدرة الإرجاعية. أظهرت النتائج المتحصل عليها أن المستخلص يمتلك نشاطية معتبرة مضاداً للجذور الحرة اتجاه الجذر الحر DPPH• بتركيز مثبط ل 50% من الجذور بلغ 19.13±1.67 ميكروغرام/مل،و جذر+ABTS• بتركيز مثبط ل 50 % من الجذور بلغ 184.231± 14.318ميكروغرام/مل ،كما أظهر المستخلص قدرة اختزالية معتبرة بتركيز مرجع قدر ب 46.949±0.487 ميكروغرام/مل. أظهر أيضا تثبيطا لبيروكسيد الهيدروجين بتركيز مثبط ل 50% بلغ 52.32±1.304 ميكروغرام/مل.تم تقييم النشاط المضاد للالتهاب في المختبر باستخدام اختبارين: تثبيط التشويه الحراري للبروتينات واستقرار أغشية كريات الدم الحمراء. أظهرت النتائج أن المستخلص المائي بتراكيز من 25-500 ميكروغرام/مل يمنع بفعالية  من تشويه البروتينات بنسب تتراوح من 40.5% إلى 92.9% ، بفعالية مماثلة للديكلوفيناك، كما  أن  المستخلص بتركيز 3 ملغ/مل حافظ على أغشية كريات الدم الحمراء ضد التحلل الدموي بنسبة 85.33% ، كانت أعلى من الديكلوفيناك بنفس التركيز (72.81%) .أظهرت نتائج النشاط المضاد للتخثر أن المستخلص المائي لنبات Lavandula stoechas أبدى نشاطاً ملحوظاً يعتمد على التركيز،بإطالة تدريجية لأوقات التخثر: من 8 دقائق و50 ثانية عند 12.5 ملغ/مل إلى أكثر من 50 دقيقة عند 50 ملغ/مل. أخيرا، أظهر المستخلص المائي بتراكيز6.25، 12.5، 25، 50 مغ/مل قدرة معتبرةعلى تثبيط تحلل الجلطات بنسب: 88.367% ، 93.144%، 95.407% و92.853% ملغ/مل على الترتيب. كخلاصة، يمتلك المستخلص المائي لنبات Lavandula stoechas أنشطة مضادة للأكسدة ومضادة للالتهاب ومضادة للتخثر ومضادة للتجلط ملحوظة، وذلك بسبب محتواه العالي من عديدات الفينول والفلافونويدات، مما يجعله  مصدرا واعدا للمركبات النشطة بيولوجياً ذات الإمكانية العلاجية و الدوائية.
الكلمات المفتاحية: مضاد للأكسدة، مضاد للإلتهاب، مضاد للتجلط، مضاد للتخثر،Lavandula stoechas .
.
Résumé
Le présent travail porte sur l'étude phytochimique et l'évaluation des activités anti-inflammatoires, anti-oxydante, anti-coagulant et antithrombotique de l'extrait aqueux de Lavandula stoechas. L'analyse quantitative a montré que l'extrait aqueux contient                               217,489±2,444 µg EAG/mg d'extrait en polyphénols totaux et 1,859±0,082 µg EQ/mg d'extrait en flavonoïdes. Le pouvoir antioxydant de l'extrait aqueux a été mesuré à l'aide de quatre tests in vitro : DPPH, ABTS, piégeage du peroxyde d'hydrogène et le pouvoir réducteur. Les résultats obtenus montrent que l'extrait possède une excellente activité antiradicalaire vis-à-vis du radical libre DPPH• avec une IC₅₀ de 19,163±1,675 µg/mL et vis-à-vis du radical libre ABTS•+ avec une IC₅₀ de 184,23±14,31 µg/mL.  L'extrait présente aussi un pouvoir réducteur avec une EC₅₀ de 46,949±0,487 µg/mL. Tandis que dans le piégeage du peroxyde d'hydrogène il montre une IC₅₀ de 52,32± 1,30 µg/mL. L'activité anti-inflammatoire a été évaluée in vitro en utilisant deux tests : l'inhibition de la dénaturation thermique des protéines et la stabilisation des membranes érythrocytaires. Les résultats montrent que l'extrait aqueux (25-500 μg/mL) inhibe efficacement la dénaturation protéique avec des pourcentages allant de 40,5% à 92,9% comparables à celle du diclofénac. L'extrait préserve également les membranes érythrocytaires contre la lyse avec une protection atteignant 85,33% à 3 mg/mL, surpassant le diclofénac avec la même concentration (72,81%) Les résultats de l'activité anticoagulante montrent que l'extrait aqueux de Lavandula stoechas présente une activité dose-dépendante remarquable, avec une prolongation progressive des temps de coagulation : de 8 min 50s à 12,5 mg/mL jusqu'à plus de 50 min à 50 mg/mL. En ce qui concerne l'activité antithrombotique, l'extrait aqueux avec des concentrations de 6,25 mg/mL,12,5 mg/mL,25 mg/mL et 50 mg/mL montre une excellente capacité d'inhibition de la lyse des caillots avec des pourcentages de 88,367%, 93,144%, 95,407%  et 92,853%, respectivement. En conclusion, l'extrait aqueux de Lavandula stoechas possède des activités antioxydante, anti-inflammatoire, anticoagulante et antithrombotique remarquables, dues à sa teneur élevée en polyphénols et en flavonoïdes, positionnant cette espèce comme une source prometteuse de composés bioactifs à potentiel thérapeutique et pharmacologique.
Mots clés : Activité Antioxydante, Activité Antiinflammatoire, Activité anticoagulante, Activité antithrombotique, Lavandula stoechas.

Abstract
The present work focuses on the phytochemical study and evaluation of anti-inflammatory, antioxidant, anticoagulant and antithrombotic activities of the aqueous extract of Lavandula stoechas. Quantitative analysis showed that the aqueous extract contains 217.48±2.44 µg GAE/mg extract total polyphenols and 1.85±0.082 µg QE/mg extract flavonoids. The antioxidant capacity of the aqueous extract was measured using four tests: DPPH, ABTS hydrogen peroxide scavenging and reducing power. The results obtained show that the extract possesses excellent free radical scavenging activity against DPPH• with an IC₅₀ of 19.16±1.67 µg/mL and ABTS•+ with an IC₅₀ of 184.23±14.31 µg/mL, for the reducing power, the extract exhibits a potent activity with an EC₅₀ of 46.94± 0.487µg/mL. It also shows a scavenging effect of hydrogen peroxide with an IC₅₀ of 52.32±1.30 µg/mL. The anti-inflammatory activity was evaluated in vitro using two tests: inhibition of thermal protein denaturation and erythrocyte membrane stabilization. Results show that the aqueous extract (25-500 μg/mL) effectively inhibits protein denaturation with percentages ranging from 40.5% to 92.9%, comparable to diclofenac. The extract also preserves erythrocyte membranes against hemolysis with protection reaching 85.33% at 3 mg/mL, surpassing diclofenac (72.81%) at the same concentration.The anticoagulant activity results show that the aqueous extract of Lavandula stoechas exhibits remarkable dose-dependent activity, with progressive prolongation of coagulation times: from 8 min 50 s at 12.5 mg/mL up to more than 50 min at 50 mg/mL. Regarding antithrombotic activity, the aqueous extract at 6.25 mg/mL, 12.5 mg/mL, 25 mg/mL and 50 mg/mL shows excellent clot lysis inhibition capacity with percentages: 88.367%, 93.144%, 95.407% and 92.85%, respectively. In conclusion, the aqueous extract of Lavandula stoechas possesses remarkable antioxidant, anti-inflammatory, anticoagulant and antithrombotic activities, due to its high content of polyphenols and flavonoids, positioning this species as a promising source of bioactive compounds with therapeutic and pharmaceutics potential.
Key words:  Antioxidant Activity, Antiinflammatory Activity, Anticoagulant Activity, Antithrombotic Activity, Lavandula stoechas.




moyenne des DO	
0	10	20	40	60	80	100	120	140	160	180	0	0.19	0.36099999999999999	0.55533333333333301	0.67233333333333301	0.89366666666666705	1.06433333333333	1.2446666666666699	1.37733333333333	1.5625	1.66133333333333	Concentration de l'acide gallique en μg/mL 


Absorbance à 765 nm




0	1	2	4	6	8	10	12	14	16	18	20	22	0	0.33333333333333298	0.66666666666666696	1.3333333333333299	2	2.6666666666666701	3.3333333333333299	4	4.6666666666666696	5.3333333333333304	6	6.6666666666666696	7.3333333333333304	Concentration de la quercétine en µg/mL


Absorbance à 430 nm



61

image2.png




image3.png




image4.png




image5.png




image6.jpeg




image7.jpeg




image8.png




image9.png
Polyphenols

Phenolic acids Flavolnoids Non-ﬂ:vonoids

Hydroxybenzoic acid  Hydroxycinnamic acid Stilbenes Lignans Others
o
.
e T < S \"and )O(EC Q)N’*Q
e SU o ¥ -
s s s st v
Flavonol Flavone Flavanol Flavanone Isoflavone Anthocyanidin

o

. -
-

QND OHO OHO ° OH OH

c.w..l Naringenin Puerarin Cyanidin





image10.png
Lunsidee UV

0,

gine singulet

O g ronyds

dismutases

Arginine Cyeles redox mycloperonidase
A NADPH ox
‘mitochondrie
NO” 0y HOCI
s+
Monoxyde dazote Anion superoxyde
OH*
Radical hydroxyle
Activation Oxydation  Peroxydation  Oxydation de
descascades  des protéines dique I'AD!

de Kinases




image11.png
+ + + Membrane externe

nofm%a ik

Cycle
. de
Matrice Krebs

Succinate
Fumarate





image12.emf
 

 


image13.emf

image14.emf
 

 


image15.emf
0 50 100 150 200 250 300

0

20

40

60

80

100

Concentration (



g/mL)

%

 

I

n

h

i

b

i

t

i

o

n

BHT

LS




image16.emf
BHT LS

0

5

10

15

20

25

C

o

n

c

e

n

t

r

a

t

i

o

n

(



g

/

m

L

)

**




image17.emf
0

.

0

1

.

5

3

.

0

4

.

5

6

.

0

0

20

40

60

80

100

BHA

Concentration (



g/mL)

%

 

I

n

h

i

b

i

t

i

o

n




image18.emf
0

5

0

0

1

0

0

0

1

5

0

0

2

0

0

0

2

5

0

0

0

20

40

60

80

100

LS

Concentration (



g/mL)

%

 

I

n

h

i

b

i

t

i

o

n




image19.emf
BHA LS

0

50

100

150

200

%

 

I

n

h

i

b

i

t

i

o

n

****




image20.emf
0 20 40 60 80 100

0

20

40

60

80

100

 Concentration  (µg/mL)

%

 

I

n

h

i

b

i

t

i

o

n

Vit C

LS




image21.emf
VIT C LS

0

20

40

60

C

o

n

c

e

n

t

r

a

t

i

o

n

(



g

/

m

L

)

**




image22.emf
0 50 100 150 200 250 300

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Concentration (



g/mL)

A

b

s

o

r

b

a

n

c

e

 

à

 

7

0

0

 

n

m

BHT

LS




image23.emf
BHT LS

0

10

20

30

40

50

C

o

n

c

e

n

t

r

a

t

i

o

n

 

(

µ

g

/

m

L

)

****




image24.emf
0 100 200 300 400 500

0

20

40

60

80

100

Concentration (



g/mL)

%

 

I

n

h

i

b

i

t

i

o

n

 

d

e

 

l

a

 

d

é

n

a

t

u

r

a

t

i

o

n

d

e

 

l

a

 

B

S

A

DICLOFENAC

LS




image25.emf
25 75 125 250 500

0

20

40

60

80

100

Concentration (



g/mL)

%

 

I

n

h

i

b

i

t

i

o

n

Diclofenac

LS




image26.emf
0,5 1 3

0

20

40

60

80

100

Concentration (



g/mL)

%

 

I

n

h

i

b

i

t

i

o

n

Diclofenac

LS

*

*




image27.emf
C

O

N

T

R

O

L

6

,

2

5

 

m

g

/

m

L

1

2

,

5

 

 

m

g

/

m

L

2

5

 

 

m

g

/

m

L

5

0

 

 

m

g

/

m

L

0

20

40

60

80

100

%

 

D

E

 

L

Y

S

E




image1.emf

