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La réglisse : plante antique et plante d’avenir ?

I-Introduction

Depuis que ’Homme est apparu, il se nourrit de ce qu’il trouve sous sa main comme
de petits fruits, baies, racines ou bulbes; mais aussi il péche, chasse pour survivre.
L’exploration de son habitat I’améne a decouvrir dans son environnement différentes plantes
qui s’avérérent bénéfiques pour sa santé d’un point de vue préventif et curatif. C’est pourquoi
les plantes constituent dés la haute antiquité les principaux remeédes utilisés. Les civilisations
anciennes avaient une parfaite connaissance des plantes et de leurs utilisation. Par exemple les
Azteques savaient reconnaitre plus de 1 200 plantes différentes [1]. Ces populations pouvaient
donc identifier les especes dangereuses et les utiliser astucieusement pour la chasse ou la
guerre, en confectionnant des fléches au curare extrait de lianes d’Amazonie ou de strychnine

issue de la noix de vomique [2].

La premiére trace de I’emploi de la réglisse fut retrouvée dans les tombes des pharaons
égyptiens. [1] L’utilisation décrite dans les papyrus parlait d’un traitement contre les catarrhes
(sécrétions abondantes de mucus) des voies respiratoires, ce qui prouve aussi la grande

connaissance des effets des végétaux sur I’Homme, pour pouvoir en décrire des propriétés. [3]

Dans la médecine traditionnelle chinoise, la reglisse est connue depuis des millénaires.
Sous I’empereur Shennong (2 700 avant J-C), elle constituait 1’'une des principales plantes
médicinales et aromatiques, ayant comme vertu force, endurance et jeunesse. La réglisse était

généralement mélangée au thé sous forme d’infusion. [1]

Au V™ siecle avant J-C, le philosophe grec spécialisé en sciences naturelles
Théophraste, parle d’une racine douce de Scythie, qui croit prés de la mer d’Azov. Les
Scythes font partie de la population qui a vécu au nord et a I’est de la Grece sur 1’actuel
territoire de 1’Ukraine. Il s’agit de la racine de réglisse qui pousse sur la zone indo-
européenne, proche de la mer d’Azov qui borde 1’Ukraine et la Russie actuelle. Il déclare

aussi que les Scythes I’utilisaient 1 000 ans avant J-C en association avec du fromage de lait



de jument pour combattre la soif dans le désert. C’est pourquoi, les Scythes qui sont des
nomades se déplagant sur ces territoires arides du moyen orient, utiliserent la reglisse pour
combattre le manque d’apport hydrique. Cette méme propriété de combattre la sensation de
soif est mentionnée par Pline I’ancien (23-79) au 1° siécle. Ce dernier y ajoute aussi I’effet de
retarder la faim. De plus, Théophraste mentionne une utilisation de la réglisse dans le
traitement de la toux, I’asthme, les ulcéres ainsi que pour les blessures en association au miel.
[1] Théophraste fat le premier & décrire cette plante avec une rigueur scientifique. Enfin le
grec Discoride, grand pharmacognosiste, décrivit environ 650 substances recensées dans son
célebre « Materia Medica », en explicitant les propriétés nutritionnelles et médicales des
plantes, et en ne se basant pas uniquement sur leur morphologie comme ses prédécesseurs.

Parmi les plantes détaillées, la réglisse fit nommée par ce célébre scientifique. [4]

Apreés les Grecs, des auteurs romains comme Aulnus Cornelus Celcius, Scribonius
Largus ou bien Claudius Galien, mentionnent la réglisse dans de nombreux ouvrages, et

ventent son utilisation et ses effets bénéfiques. [4]

« N’est-ce pas une baguette de bois qui rendit 1’eau douce, manifestant ainsi sa vertu »
[5]. Citée dans I’ancien testament, la baguette de bois ici désignée serait une racine de réglisse
qui aurait macéré dans de 1’eau. Il y a donc eu mise en évidence des propriétés édulcorantes

environ 200 ans avant J-C lors de 1’écriture de ce livre sacré.

Le rabin Moshe ben Maymdn dit Maimonide, au X11°™ siécle, est connu aujourd’hui
pour avoir réalisé de nombreux traités médicaux dont le traité sur I’asthme, ou il préconise de
traiter une a deux fois par an les patients atteints d’asthme, par une boisson entre autre a base
de réglisse, surtout au mois d’avril avant ’apparition des pollens potentiellement allergisants
et donc sensibilisants. Il avait donc étudié et compris la physiopathologie de 1’asthme avec les
exacerbations, et les crises induites par des agents tels que les pollens, mais aussi le role de la

réglisse dans le traitement de la toux, ainsi que sa propriété corticoide-like. [2]

Puis au Moyen Age en occident, on perd la trace de la réglisse. Elle semble ne plus

exister en Europe, car durant cette période, la science et les connaissances anciennes sont



totalement perdues et occultées par I’Eglise. C’est seulement au XIII®™ siécle qu’elle est

retrouvée cultivée a Bologne dans le nord-est de I’Ttalie ainsi que dans le midi de la France.

[3]

Elle est utilisée en thérapeutique, en chronique, au XVI°™ siécle pour soigner la toux

et les lithiases urinaires. [1]

En France, Moliére cite la réglisse comme reméde pour redonner la voix aux valets de
comédie. Napoléon Bonaparte était probablement un consommateur régulier de réglisse pour

éclaircir sa voix lors de discours en plein air ou pour 1’inspection de ses troupes. [2]

C’est au XVIII®™ siécle que le célébre naturaliste suédois Carl Linné (1707-1778)
établit une classification aujourd’hui encore utilisée, en subdivisant les plantes avec un nom
de genre et d’espece. Pour les réglisses jusqu’alors appelées racine ou réglisse, il distingua

pour le méme genre Glycyrrhiza trois espéces : echinata, hirsuta et glabra. [4]

A Paris, au XVII1°™ siécle et pendant un demi-siécle, une boisson bon marché s’est
rapidement répandue, vendue sur la voie publique sous le nom de «coco ». Il s’agissait
simplement d’une macération de 50 grammes de réglisse par litre d’eau et des variantes
I’agrémentaient de fenouil, de coriandre ou d’anis. Par la suite, une poudre a base de réglisse a

délayer dans de I’eau fiit vendue sous ce méme nom. [3]

En 1962, lors d’une conférence, sont évoquées les propriétés thérapeutiques de la
réglisse, en rapport avec les usages traditionnels chinois, qui peuvent s’expliquer par la
présence des différentes substances chimiques qu’elle contient. Or, en marge de cette
conférence, un praticien de la médecine traditionnelle sino-vietnamienne explique que les
propriétés pharmacologiques ne sont pas dues aux différentes substances chimiques, mais
uniquement a la couleur jaune de la poudre de racine de réglisse broyée. Il cite de nombreuses
utilisations de la réglisse dans des pathologies : contre la fiévre typhoide, ou I’¢limination des
glaires, comme excitant de la sécrétion gastrique... Cette racine de couleur jaune aurait pour
but de lutter contre un excés de Yang en détoxifiant et tonifiant le corps. Mais durant une
période, faute de réglisse, un autre produit de couleur jaune était prescrit: le curcuma. La

substitution se faisait par analogie de couleur, et les résultats semblaient étre aussi bons.
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Puisqu’en Extréme-Orient le jaune signifie bonne santé, équilibre, fonctionnement coordonné
des organes et appareils, lorsqu’un soignant prescrit une drogue de cette couleur, le malade
comprend la signification du traitement par la symbolique de cette couleur. Cependant la
réglisse est réellement active pharmacologiquement, mais les autres drogues jaunes pourraient
jouer un effet placebo. Cette médecine est résumée par une citation de ’auteur Japonais
Yukio Mishima «lIl ne faut pas penser a quelqu’un comme a un corps, mais comme da un
courant d’énergie vitale.» [6] ce qui explique un certain reniement de la pharmacologie, et
un usage de la réglisse pour traiter le corps dans son ensemble par certaines médecines

traditionnelles. [2]
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[1-Botanique

Les vegétaux sont classés selon leur évolution phylogénétique, ce qui permet de les
comparer et de mieux comprendre leurs différences et leurs points communs. De plus, chaque
végétal est désigné par un nom d’espéce et de genre en latin, ce qui permet une universalité,
pour que les biologistes, botanistes et la population en général communiquent en parlant avec
exactitude du méme végétal. En effet, une méme plante peut étre appelée différemment d’un

pays a un autre, voire méme d’une région a une autre.

Dans un premier temps, la réglisse de son nom de genre Glycyrrhiza et d’espece
glabra, sera replacée selon ces caractéristiques dans la classification de Linné, puis nous

parlerons de ses caractéristiques botaniques.

[1-1-Classification de Glycyrrhiza glabra

I1-1-1-Embranchement des spermaphytes (=plantes a
graines)

Du grec sperma la graine et phuton la plante.

Ce sont les plantes les plus perfectionnées du regne végétal. Les spermaphytes se
distinguent des ptéridophytes et des préspermaphytes, par la production de graines et par une

fécondation réalisée par I’intermédiaire d’un tube pollinique et indépendante de 1’¢lément
liquide. [7]
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La graine :

La graine est issue de la transformation de 1’ensemble macrosporange-macrospore
prothallisée-jeune embryon qui s’est développé sur la plante mére ou il y a eu fécondation.
Les premieres étapes du développement de I’embryon ou sporophyte se font au sein du
prothalle femelle. Cet embryon est en quelque sorte un parasite de la plante mere. Puis a un
certain stade de développement, le sporophyte va cesser sa croissance, se déshydrater, et
rentrer dans un état de vie ralentie. L’embryon sera protégé par une enveloppe formée des
téguments entourant la macrosporange. Mais aussi, des substances de réserve constituent la
graine avec ’embryon et les téguments protecteurs. La graine permet donc une bonne
dissémination de I’espéce, compensant le fait que la plante soit fixée au sol. Ensuite, lors de
conditions climatiques et environnementales favorables, la graine va germer et donner une
nouvelle plante. En général, la graine ne germera qu’aprés une période de dormance assez
longue pour éviter que, dans les régions tempérées, une graine rentre en germination
précocement a I’automne si les températures sont favorables et soit ensuite détruite par le
froid quelques mois plus tard sans que la plante ne se soit développée, rompant ainsi le cycle
de reproduction et de dissémination de 1’espéce. Ainsi, une graine peut rester dans le sol

plusieurs années en attendant des conditions optimales a son développement. [7]

I1-1-2-Sous-embranchement des angiospermes (=plantes a

fleurs)

Du grec aggeion petite urne et sperma graine.

Les angiospermes se différencient des gymnospermes par 3 principaux caracteres :

- des carpelles (du grec karpos le fruit) ou écailles ovuliferes entourent
complétement les ovules, et aprés la fécondation il y a transformation en fruit.

- les organes reproducteurs se groupent en fleurs bisexuées.

- la présence d’une double fécondation.

[7]
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La double fécondation :

De fagon classique, I’un des gamétes male véhiculé par le grain de pollen féconde
I’0oosphére (gaméte femelle). La spécificité réside dans le fait que I’autre gaméte male libéré
par le tube pollinique s’unit, soit avec deux noyaux bien individualisés, soit avec un noyau
secondaire diploide déja fusionné issu des deux noyaux polaires du prothalle femelle. Cette
fusion forme un massif cellulaire triploide appelé albumen (du latin album signifiant blanc).
L’albumen envahit toute la cavité de ’ovule. C’est un tissu de réserve a partir duquel
I’embryon va puiser les substances nécessaires a son développement apres la germination. La
triploidie de ce tissu nourricier a une capacité importante de biosynthése de molécules
destinées a 1’alimentation de I’embryon. Chez les angiospermes, le tissu de réserve se
développe que s’il y a fécondation, ce qui constitue une réelle évolution par rapport aux
gymnospermes ou le tissu de réserve est mis en place avant la fécondation avec une perte de

substance si I’ovule n’est pas fécondé. [7]

I1-1-3-Classe des dicotylédones

C’est I’ensemble le plus important et le plus diversifié des plantes a fleurs. [7]

[1-1-3-1-Appareil végetatif

Cotylédon signifie feuille ; les dicotylédones sont donc des embryons a deux feuilles,
contrairement aux monocotylédones a une feuille, et aux gymnospermes a quatre ou huit
feuilles. Les deux feuilles du sporophyte constituent donc une caractéristique typique des
dicotylédones. De plus, les dicotylédones ont un appareil végétatif extrémement varié : il va

de I’herbe en passant par la plante herbacée, jusqu’aux arbres les plus volumineux. [7]
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On retrouve toutefois des caracteres communs avec les gymnospermes (porteurs de
cbnes) comme par exemple une racine principale pivotante qui peut étre ramifiée en racine
secondaire, et chez certaines especes les racines deviennent ligneuses. Un autre caractére
commun est celui de posséder des tiges ramifiées pouvant prendre des formes arborescentes.
I1 faut noter que la forme arborescente n’est pas une forme évoluée d’une plante herbacée, car

majoritairement les plantes herbacées dérivent d’une forme de type ligneux. [7]

I1-1-3-2-Appareil reproducteur

C’est au niveau de 1’appareil reproducteur que les dicotylédones se différencient :

Tout d’abord, par I’inflorescence car les fleurs des dicotylédones présentent une
bractée mere comme chez les monocotylédones, mais également deux bractées protectrices
latérales aussi appelées préfeuilles alors que les monocotylédones n’en possedent qu’une

seule. La bractée est une picce florale qui se trouve a la base de I’inflorescence.

L’appareil reproducteur est protégé par deux enveloppes stériles : le calice et la
corolle. Le calice est ’ensemble des sépales et la corolle est I’ensemble des pétales. Ces deux

enveloppes peuvent étre réunies sous le terme de périanthe.

Chez les dicotylédones, il peut y avoir soudure entre les pieces d’un méme verticille,
soit entre les sépales soit entre les pétales. Dans le cas de pétales soudés, on parlera de fleur
gamopétale. Dans le cas contraire, la fleur est diapétale.

Dans certain cas, un verticille du périanthe peut disparaitre. On considérera alors
arbitrairement qu’il s’agit de la corolle, la fleur sera donc apétale ; les sépales seront donc

sépaloides si ils sont de couleur verte ou pétaloide si ils sont colorées.

La formule florale classique des dicotylédones est de type 5 : 5S +5P + (5+5)E +1C ;
cette formule florale signifie que 1’on a cinq sépales, cinq pétales, deux rangées de cinq
étamines et un carpelle. Le type 4 correspond a une réduction du type 5 alors que le type 3 est

rencontré chez les especes plus primitives et proches des monocotylédones. [7]
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I1-1-4-Sous classe des rosidaes

Les rosidaes ont une fleur entierement cyclisée mais les carpelles peuvent encore étre

libres ou non soudés en un ovaire composé. [7]

I1-1-5-Ordre des fabales

Les fabales font partie des rosidaes les moins évolués donc a carpelles libres. [7]

I1-1-6-Famille des fabacées (= léegumineuses)

Fabaceées vient de faba, nom donné a la feve. [8] Les fabacées sont aussi appelées
légumineuses. Ce nom vient du fait qu’un seul carpelle persiste et forme une gousse. Cette
derniére était anciennement appelée Iégume. Les fabacées sont trés répandues dans le monde
entier. Dans les régions tempérées, on retrouve des formes herbacées, vivaces ou annuelles et

dans les régions chaudes, des formes arborescentes.

Les fabacées présentent une particularité biologique, qui est de vivre en symbiose avec
des bactéries du genre Rhizobium. La symbiose est une association bénéfique théoriqguement
réciproque entre deux organismes vivants dont un est fixateur d’azote et I’autre doté d’un

pouvoir photosynthétique.

D’un point de vue macroscopique, cette symbiose se présente sous forme de
«tumeur » a la surface des racines appelées nodosités racinaires. Certains auteurs parlent
méme d’organe a part entiere. Ces nodosités sont la conséquence d’infections des poils
absorbant des racines par les bactéries du genre Rhizobium. Elles rentrent dans les cellules

corticales du parenchyme pour former ces renflements.
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D’un point de vue microscopique, ces bactéries sont capables de fixer le diazote (N2)
présent dans 1’air atmosphérique et 1’environnement pour synthétiser de I’ammoniac (NHs3),
puis, a partir de ces composés azotés, des acides aminés. Ces acides aminés sont absorbés par
la plante. En contre partie, les bactéries disposent des sucres fournis par la plante. Ces sucres
sont nécessaires a la croissance et au développement des bactéries. Cette association est
véritablement une symbiose, car les deux organismes vivant ensemble s’apportent un réel

bénéfice a leur développement et leur croissance.

Bactéries : N, — NHz — R-CH-COOH][-NH,] (Acides Aminés)y— nécessaire a la
croissance de la plante
Plantes : CO, — CgH1206 (sucre) — nécessaire a la croissance des bactéries

Cette particularité biologique explique que la culture des fabacées nécessite un apport

d’engrais azotés nettement moindre. [9]

De plus, les fabacées sont nutritionnellement tres riches en protéines, par la synthese

d’acides aminés des bactéries Rhizobium.

Les fabacées ont un intérét en agriculture, du fait de la présence de nodosité. Elles
permettent un enrichissement du sol par ’augmentation des concentrations en azote, 1’azote
jouant un role d’engrais pour les végétaux. Par exemple des lupins vont étre cultivés puis
enfouis dans le sol servant d’engrais vert aux cultures successives sur ce méme terrain. C’est
ce que I’on appelle la rotation des cultures, qui est favorable a un meilleur rendement. Ces
techniques de cultures de fabacées étaient présentes déja chez les Romains pour améliorer la
richesse de leur sol, mais c’est seulement en 1838 que le role des nodosités a été décrit par

Boussaingault. [8]
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[1-2-Particularités botaniques de la réglisse: genre

Glycyrrhiza espéce glabra

Du grec glykys signifiant doux, sucreé et rhiza pour racine.

Il s’agit d’une plante herbacée ou arbrisseau vivace atteignant environ un metre de

hauteur, a tige dressée, striée longitudinalement et creuse. [10] [3]
[1-2-1-Les feuilles

Les feuilles de la réglisse sont alternes, composées, imparipennées et stipulées. La
feuille de réglisse est a folioles régulieres, considérée comme type. C’est a partir de cette
derniére que I’on note les évolutions de différentes especes, comme la disparition de la foliole
terminale chez la féve, ou la transformation de la derniére foliole en vrille. Le feuillage est
régulier. [11] Les feuilles sont ovales et vertes vives recouvertes de poils sécréteurs collants.
[10]
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Schéma n°1 : évolution des
feuilles des fabacées a partir de
celle de Glycyrrhiza glbra.
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Photographie n°1, 2 et 3 : Feuilles de Glycyrrhiza glabra (photographies

de lauteur).
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La réglisse a des feuilles alternes, c'est-a-dire qu’elles sont insérées isolément a chaque
nceud. De plus, elles sont composées signifiant subdivisées en folioles. Une foliole est « une
petite feuille » mais c’est I’ensemble des folioles qui constitue la véritable feuille. La feuille
de réglisse est dite imparipennée car elle est constituée d’un nombre impair de folioles, entre
7 et 15.

Les stipules de la feuille de réglisse sont foliacées. Il s’agit d’un petit appendice de

couleur verte de part et d’autre du point d’insertion d’une feuille sur la tige. [13]

Photographie n°4 : Stipule de Glycyrrhiza
glabra (photographie de I’auteur).

I1-2-2-Les fleurs

Les fleurs de la réglisse sont papilionacées ou zygomorphes, c'est-a-dire que la fleur
est irréguliere. Un pétale dorsal trés développé, appelé étendard, va recouvrir les deux pétales
latéraux appelés ailes, recouvrant eux-mémes les deux autres pétales ventraux constituant le
caréne. Les cing sépales sont soudés entre eux. [8] Les fleurs sont en grappes et généralement

de petites tailles, de teinte bleue pale a lilas souvent tachées de blanc jaunatre. [10][3]
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Schéma n°2 : fleur papilonacée

[14]
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Photographie n°5 et 6 : Fleurs de Glycyrrhiza glabra

(photographies de ’auteur).
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I1-2-3-Formule florale

La formule florale de Glycyrrhiza glabra est la suivante : 5S +5P + (9+1)E +1C

Les cing sépales sont soudés entre eux. Les pétales forment une corole papilonacée.

Une étamine est libre et les neuf autres sont soudées entre elles. Le carpelle est libre.

Schéma n°3 : Diagramme floral de
Glycyrrhiza glabra

[15]
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I1-2-4-Les fruits

La réglisse faisant partie des légumineuses, son fruit est donc une gousse. La gousse

de la réglisse est aplatie et bosselée par la présence de petites graines brunatres qu’elle

contient. Le fruit de Glycyrrhiza glabra contient environ 5 graines. Les graines font 2 a 4

millimétres de diamétre et sont de couleur brune. [10]

Photographie n°7 : Gousses de Glycyrrhiza
glabra (photographie de 1’auteur).

Photographie n°8 : Graines de
Glycyrrhiza glabra (photographie de

Iauteur).
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I1-2-5-Les racines

La réglisse est vivace par un rhizome. Cette racine est peu ramifiée [10]. Un rhizome
est une tige souterraine rampante, qui va permettre 1’accumulation de substances de réserves.
On dit qu’une plante qui présente un rhizome est vivace, car elle a la capacité de revivification
apres coupure. Malgré un rhizome peu ramifié, la souche présente de longs rejets souterrains
d’ou vont s’¢lever de nouvelles touffes de tiges. Cette souche est épaisse, et de couleur jaune-

jaunatre intérieurement. [3]

Les batons de réglisse trouvés en pharmacie ou dans le commerce sont donc les
rhizomes, 1’appareil souterrain de la plante, qui a été lavé et brossé pour éliminer la terre. Ces
mémes batons peuvent étre réduits en poudre qui sera de couleur jaune clair légerement

grisatre. [16]

Photographie n°9 : Rhizomes lavés de Glycyrrhiza
glabra (photographie de I’auteur).
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11-2-6-Mode de culture

La réglisse est initialement originaire d’Asie et du Caucase, mais aujourd’hui on la
retrouve sur le pourtour du bassin méditerranéen. C’est donc une plante qui apprécie les pays
au climat chaud, avec une exposition ensoleillée, méme si elle peut étre cultivee dans des pays
tempérés ou la température descend jusqu’a -15°C, comme dans la plupart des régions
frangaises. C’est pourquoi on la trouvait cultivée en Touraine (en 1940) et précédemment

dans le Centre et le Poitou.

Il est conseillé généralement un sol légérement sablonneux pour favoriser le
développement du systéme racinaire, ainsi qu’une terre riche en matiére organique, car les
sols trop compacts s’opposent au développement des rhizomes. L’apport hydrique doit étre

assez important, jusqu’a trois fois par semaine en période d’été.

Il existe trois méthodes de multiplication d’un plan de réglisse : soit par semis des
graines, qu’il faut au préalable avoir scarifiées, soit bouturage du rhizome, soit en divisant la
souche en automne ou au printemps. Mais la technique la plus commune et la plus rapide est

la mise en terre des fragments de stolons.

La récolte a généralement lieu au bout de trois années de culture, en automne. La
récolte est délicate pour avoir les rhizomes intacts, car les stolons peuvent atteindre jusqu’a 2
metres de longueur et sont assez profonds. Lors de I’arrachage, les plus petites racines seront
mises de coté et serviront pour les nouvelles plantations. Ensuite, les rhizomes sont émondés,
lavés, séchés puis mis en bottes. Pour un arrachage d’une plante de 4 ou 5 ans, le rendement

est estimé a 9 ou 10 000 kilogrammes par hectare.

[3] [17] [18]

La culture de cette plante a pour objectif la recolte du rhizome riche en différentes

molécules actives.
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[11-Propriétés physico-chimiques

[11-1-Formule chimique des substances actives

La réglisse contient de nombreuses substances qu’il est possible d’extraire, de doser et
de caractériser, comme par exemple des sucres sous différentes formes, mais aussi des
arylcoumarines, benzofuranes, stilbénoides, stérols... Mais ce sont surtout les flavonoides et
les saponosides qui lui conférent leurs propriétés pharmacologiques principales a 1’origine de

I’inscription de la racine de réglisse a la pharmacopée.
I11-1-1-Les oses

La réglisse contient de nombreux sucres sous la forme la plus simple comme le
glucose, ou de disaccharides comme le saccharose qui est le a-D-glucopyranosyl-(1—2)-p-D-
fructofuranoside, c'est-a-dire la série D du glucose cyclisé sous la forme d’un cycle a 5
carbones reli¢ par une liaison osidique a un fructose de la série D cyclisé sous la forme d’un
cycle a 4 carbones. On retrouve également un polymeére de D-glucose : I’amidon qui est la
substance de réserve des sucres chez les végétaux. Tous ces sucres sont contenus en une

proportion assez importante.
I11-1-2-Les saponosides

Les saponosides sont des substances chimiques trés fréquentes chez les végétaux, c’est
un vaste groupe d’hétérosides. La principale fonction de tous les saponosides est d’avoir des
propriétés tensio-actives. Chez la réglisse, le saponoside retrouvé est I’acide glycyrrhizique ou

glycyrrhizine qui posséde de réelles propriétés pharmacologiques supplémentaires.

Les saponosides sont donc constitués d’une partie osidique et d’une génine. La génine
peut étre stéroidique ou triterpénique. Nous nous intéresserons aux saponosides a génine

triterpénique retrouvées dans la racine de la réglisse : la glycyrrhizine.
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[11-1-2-1-Biosynthese de la génine triterpénique

Les triterpenes sont constitués de sous unités isoprene (CsHg). La formule générale est

(CsHs)e. Les triterpénes sont des molécules composées de 30 atomes de carbone.
Détail de la biosynthése :

L’acide mévalonique (C6) est le précurseur de tous les composés. Il est formé a partir
de la condensation des thioesters de 1’acide acétique (C2). Le thioester de ’acide acétique est
synthétisé a partir de 1’acéto-acétate. Ce thioester de I’acide acétique est la forme activée de
I’acide acétique aussi appelé acétyl coenzyme A ; la thiolase condense deux molécules
d’acétyl coenzyme A pour donner 1’acéto acétyl-CoA. Ensuite, la synthése de ’THMG-CoA
est catalysée par I’hydroxyméthylglutaryl-coenzyme A-synthase, formé a partir de 1’acéto
acétyl-CoA et d’acétyl CoA. Puis ’'HMG-CoA formé, est réduit en 1’acide R-mévalonique par
I’HMG-CoA réductase. Enfin I’acide mévalonique subit deux réactions de phosphorylation,
ce qui induit la réaction de décarboxylation et la formation de 1’isopenténylpyrophosphate qui

se réarrange en diméthyallylpyrophosphate par 1’isopentényldiphosphate isomérase.

Acide acétique (C2) — acide mévalonique ou MVA (C6) — isopenténylpyrophosphate ou
IPP (C5) — diméthyallylpyrophosphate ou DMAPP (C5) (réarrangement)

O-PP O-pp

MVA* - IPP - DMAPP

Schéma n°1 : chaine réactionnelle de la synthese de
[13]
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Cest a partir des deux composés a cinq atomes de carbones
(isopenténylpyrophosphate et diméthyallylpyrophosphate) que vont étre formés différents
dérivés conduisant a la formation de la génine des saponosides triterpéniques. Le
diméthyallylpyrophosphate est hautement réactif, c’est pourquoi il subit généralement par
I’isopenténylpyrophosphate (ou une autre molécule réactive) une attaque nucléophile sur son
carbone 1 ce qui forme un dérive en C10: le géranylpyrophosphate. Puis le
géranylpyrophosphate va se condenser avec 1’isopenténylpyrophosphate pour former un
composé en C15 : le farnésylpyrophosphate, catalysé par des prényltransferase. Et enfin deux

farnésylpyrophosphates vont conduire a la formation du squaléne composé en C30.

Isopenténylpyrophosphate + diméthyallylpyrophosphate — géranylpyrophosphate ou GPP
(C10)

Geéranylpyrophosphate + isopenténylpyrophosphate — farnésylpyrophosphate ou FPP (C15)
Farnésylpyrophosphate x 2 — squalene (C30)

DMAPP + IPP - GPP

O-PP
GPP + IPP - FPP

0-PP
FPP + IPP - GGPP

0-PP
2 X FPP -

Squaiene

Schéma n°2 : chaine réactionnelle de la synthese de squaléne
[13]

Le squaléne est une molécule aliphatique trés insaturée a I’origine des triterpeénes, des
stéroides et des stérols (choléstérol). Ce squaléne va subir une cyclisation pour former les
différents composés cités. Dans le cas de la génine triterpénique de la glycyrrhizine, la
cyclisation va aboutir au noyau § amyrine. [13] [19]
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La glycyrrhizine ou acide glycyrrhizique se présente dans la plante sous la forme de
sels de calcium ou de magnésium. Puis par hydrolyse, il y aura libération de la génine
triterpénique-pentacyclique, et de deux molécules d’acide glycuronique aussi appelé acide p-
glycyrrhétique. [19] On retrouve aussi de nombreux autres saponosides triterpénique en
quantité beaucoup plus faible comme le 24-hydroxyglycyrrhizine ou bien le sojasaponines.
[10]

CO,H
0112 13 ‘
PRI
CO,H 3
HO h 0 (o)
HO y 0 /
OH
HOHO 0 glycyrrhizine

CO.H
Schéma n°3 : molécule de glycyrrhizine

[13]

La glycyrrhizine est un monodesmoside qui par hydrolyse va libérer deux molécules

d’acide D-glucuronique et une molécule d’acide glycyrrhétique (18B-glycyrrhétique).

I11-1-2-2-Caracteéristiques  structurales communes  des
saponosides

Les génines triterpéniques posseédent un ensemble d’¢léments caractéristiques en commun :
-une insaturation entre le carbone 12 et le carbone 13
-oxydation des carbones des méthyles en position 23, 28 et 30

-oxydation d’un plus ou moins grand nombre de carbones cycliques
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I11-1-3-Les flavonoides

Les flavonoides sont des pigments quasiment présents dans tous les vegétaux. lls
jouent genéralement un pouvoir attracteur pour les insectes pollinisateurs, en colorant en
jaune, rouge ou mauve les fleurs. Dans certains cas, les flavonoides peuvent avoir leur spectre

d’absorption proche de I’ultra violet et seuls certains insectes peuvent étre guidés vers la fleur.

[13]

Chez Glycyrrhiza glabra, comme chez de nombreux angiospermes, on retrouve un
grand nombre de flavonoides comme des flavanones, flavones, chalocones, rétrochalcones,
isoflavones, isoflavanes, isoflavénes. Ces composes majoritaires sont présents chez les trois
especes de Glycyrrhiza retenues par la pharmacopée, mais certains sont spécifiques de
Glycyrrhiza glabra (glabridine et glabréne) ou de Glycryrrhiza uralensis (glycycoumarine).
[13] Les deux principaux flavonoides, parmi les plus de 30 identifi¢s, sont 1’isoliquiritine et la

liquiritine.

Les deux g@énines principales (isoliquiritine et liquiritine) sont présentes

physiologiquement sous forme d’hétéroside li€¢ a une molécule de glucose.

Biosynthese :

L’étape principale de la formation des flavonoides est une condensation catalysée par
la chalcone-synthase de trois molécules de malonyl-CoenzymeA avec le 4-coumaroyl-
coenzymeA, pour donner un chalcone. Dans les conditions physiologiques normales, le
chalcone s’isomérisera en flavonone racémique a 1’aide de la chalcone isomérase qui conduit

a la fermeture du cycle. [13]
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Schéma n°4 : Biosynthése des flavonoides

[13]

[11-1-4-Les arylcoumarines

Les coumarines sont des dérivés de la phénylalanine, issues de son métabolisme via
I’acide cinnamique ou 1’acide 4-coumarique. Puis il y a une hydroxylation du carbone 2,
ensuite une isomérisation de la double liaison (E—Z) et enfin une réaction spontanée de

lactonisation. [13]

[11-2-Extraction

[11-2-1-Saponosides

Les saponosides présentent une forte polarité. Par leurs grands nombres et leurs

masses moléculaires proches, il est difficile d’isoler une seule molécule.

Les saponosides sont solubles dans 1’eau donc extractibles par ce solvant a ébullition.
Mais, I’eau favorise I’hydrolyse de la partie osidique, donc on utilisera des alcools (éthanol ou
méthanol) ou des solutions hydro-méthanoliques, qui se prétent parfaitement a cette

extraction. Or, ces solvants polaires vont solubiliser de nombreuses autres substances non
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souhaitées. C’est pourquoi on va réaliser un partage entre 1’eau et le butanol. Le butanol va
donc solubiliser les saponosides présents dans la phase aqueuse, puis par ajout de dioxyde
d’éthyle, ils vont précipiter. Des étapes de fractionnement peuvent aussi étre réalisées par

I’utilisation de résine ou par la chromatographie d’exclusion sur gel. [13]
I11-2-2-Flavonoides

En général, les génines sont solubles dans les solvants organiques apolaires.
L’extraction classique est réalisée a 1’aide d’une solution méthanol-eau puis on procéde a une
¢vaporation sous vide de 1’eau. Ensuite on fait une extraction liquide-liquide par un solvant
non miscible a I’eau comme le diéthyléther ou I’acétate d’éthyl pour extraire les génines. Pour

permettre une purification de 1’extraction, on peut utiliser des solvants de polarité croissante.

[13]
I11-3-Contréle de la pharmacopée

I11-3-1-Identification macroscopique

Le rhizome broyé prend une couleur jaune pale a grisatre. Cette poudre est caractérisée
par la présence de fibres accompagnées de cellules cristalliferes, des fragments de vaisseaux a
parois épaisses, a ponctuations nombreuses et aréolées, c'est-a-dire des vaisseaux plus larges
présentant des épaississements réticulés. L’amidon est abondant dans ce broyat, et on y

retrouve aussi des fragments de liége et des prismes d’oxalate de calcium isolés. [16]
I11-3-2-1dentification microscopique

Une coupe transversale d’un stolon montre quelques assises étroites de suber et de
phelloderme. Le suber étant la couche de cellules secondaires externes et le phelloderme la
couche cellulaire interne, qui constitue la couche de liege secondaire qui va remplacer

progressivement le parenchyme cortical primaire.
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[11-3-3-Caractérisation chimique

Lors de I’ajout a la racine de réglisse pulvérisée d’une goutte d’acide sulfurique, les
particules de la poudre se colorent en jaune orangé, et plus lentement de nombreux fragment

prennent une teinte rose-rouge. [16]
[11-3-4-Caractéristiques d’extraction

Le principe de cette identification décrit dans la pharmacopée est de faire macerer 2.5
g de racine de réglisse pulvérisée dans 50 ml d’eau pendant 2 heures, en agitant fréquemment.
Puis on filtre cette macération et on détermine le résidu sec de 10,0 g de filtrat ce qui
correspond a un cinquiéme de substance extractible de la drogue initiale. Le poids du résidu

ne devra pas étre inférieur a 25,0 pour cent de la prise d’essai. [16]
I\V-Propriétés pharmacologiques

La réglisse avec ses nombreuses molécules qui constituent la richesse de cette plante,
présente des indications thérapeutiques utilisées depuis des millénaires dans les médecines
antiques et populaires mais aussi des propriétés pharmacologiques encore a 1’état de recherche
fondamentale ou expérimentale sur 1’animal. La réglisse a aussi été introduite en

agroalimentaire pour des vertus adjuvantes intéressantes.
|V-1-Effets minéralo-corticoides

Les nombreuses molécules actives constitutives de 1’extrait de réglisse agissent sur les

hormones minéralo et gluco corticoides.

La régulation hydrominérale par I’intermédiaire de ces hormones permet a 1’organisme
de maintenir la tension artérielle stable ainsi que d’éviter la formation d’cedéme. C’est
pourquoi il est nécessaire de comprendre ce systeme pour explorer I’impact du saponoside

triterpénique de la réglisse dans le contrdle cette cascade réactionnelle.
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IV-1-1-Physiologie des hormones surrénaliennes

La synthese des glucocorticoides et minéralocorticoides se fait dans le cortex
surrénalien. Les glandes surrénales, comme leur nom 1’indique, sont des glandes endocrines
de structure pyramidale situées dans la partie supérieure des reins et pésent environ cing
grammes. La production est réalisée dans la zone fasciculée (la plus externe) pour les
glucocorticoides et dans la zone réticulée (la plus interne) pour les minéralocorticoides. Le
précurseur commun de ces deux hormones est la A5-prégnénolone (constituée de 21 atomes
de carbone), qui elle-méme a pour origine le cholestérol endogéne capté dans la circulation
sanguine sous forme de lipoproteine de basse densité (LDL). L’enzyme (20,22 desmolase) qui
synthétise la A5-prégnénolone a partir du cholestérol détermine la vitesse de la biosynthése
des réactions suivantes, car cette premiére étape est limitante et aucun stockage de AS5-
prégnénolone n’est possible dans la glande; donc toutes les réactions qui utilisent ce
précurseur ont besoin de I’activation de cette cascade réactionnelle en particulier la 20,22

desmolase. [20]

IV-1-1-1-Cycle du cortisol

A partir de la A5-pregnenolone, deux voies conduisent au cortisol ou A4-pregne-3-20-
dione-11,17,21-triol. La voie majoritaire passe par la progestérone qui va étre hydroxylée en
position 17 et 21 dans le réticulum (par la 17-hydroxylase puis la 21-hydroxylase) , puis sur le
carbone en position 11, I’enzyme mitochondrial (11-hydroxylase) permet d’aboutir au cortisol

qui sera libéré au niveau sanguin.
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Plus de 80% du cortisol est lié a des protéines plasmatiques, majoritairement la
transcortine. L autre partie constitue la fraction libre et donc active du cortisol avec une demi-
vie de 90 minutes. La concentration de cortisol augmente vers minuit, passe par un pic de
sécrétion le matin vers six heures puis décroit progressivement jusqu’au soir. Enfin le cortisol
est métabolisé par le foie en cortisone par une réaction d’interconversion réalisée par la
11Bhydroxystéroide. Il y a un équilibre qui existe entre le cortisol et la cortisone dii a un
couple d’enzyme la 11P hydroxystéroide deshydrogénase et la 11Bhydroxystéroide réductase.
La cortisone a une trés faible activité glucocorticoide, et 1’élimination du cortisol dans les

urines se fait via ce métabolite faiblement actif sous forme glucuronoconjugué. [20]
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IV-1-1-2-Régulation du cortisol

La régulation de la sécrétion du cortisol est sous I’influence de 1’axe hypothalamo-
hypophysaire. L’hypothalamus libére dans le systeme porte une corticolibérine (CRH:
corticotropin releasing hormone ou CRF : corticotroping releasing factor) qui stimule
directement 1’adénohypophyse. L’adénohypophyse sous I’influence directe de cette
corticolibérine  synthétise et libére ensuite I’hormone adénocorticotrope (ACTH :
adrenocorticotrophine hormone) qui va elle-méme stimuler les glandes corticosurrénales pour
permettre la synthese et la libération de cortisol au niveau sanguin. L’ACTH agit en
augmentant la concentration d’AMP cyclique intra-cellulaire, qui est responsable de la
stimulation des enzymes impliquées dans la synthése des hormones corticosurrénales ; cette
activation d’enzymes agit notamment sur une étape clef qui est la transformation du
cholestérol en A5-pregnenolone (étape limitante). Ce systéme de régulation complexe posséde
un systéme de frein pour éviter une libération continue et excessive de cortisol. L’ACTH va
inhiber la libération de CRH par I’hypothalamus. De plus, le cortisol va avoir une action
rapide inhibitrice sur la libération d’ACTH, et une action plus longue sur I’inhibition de 1a
synthése d’ACTH par I’adénohypophyse. Mais aussi de nombreux facteurs environnementaux
comme |’alimentation, le stress, I’anxiété, le sommeil peuvent influer sur la libération et la
production de glucocorticoide. Il faut noter que le cortisol va réguler les taux de sécrétion de

toutes les hormones corticostéroides a I’exception de 1’aldostérone. [23]
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[20]

I\V-1-1-3-Effets du cortisol

Le cortisol n’est pas une hormone qui va initier des processus biologiques, mais il va
les maintenir, puisque c’est une hormone stéroide. Ses principaux effets vont étre génomiques
par répression ou stimulation de géne cible. C’est donc une hormone qui est sécrétée a un taux

basal quotidiennement pour maintenir les fonctions normales qui lui sont attribuées. Le
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cortisol pénetre donc dans le cytoplasme des cellules cibles et va se lier a un récepteur
(protéine spécifique) qui va changer de conformation. Ce complexe hormone-récepteur rentre
dans le noyau de la cellule ou il va y avoir une modulation des séquences d’ADN spécifique
aux glucocorticoides (GRE : glucocorticoid-response elements), pour augmenter ou diminuer
la transcription donc la synthese des ARN messager et par conséquent la synthese des

protéines cibles correspondantes.

Dans le cas d’une sécrétion trop importante ou d’un traitement médicamenteux, le taux
de cortisol circulant va augmenter, en potentialisant ses effets physiologiques de telle sorte
qu’il va y avoir : une augmentation du catabolisme protéique musculaire en libérant dans le
sang les acides aminés. Cela provoque une fonte musculaire voire des atrophies ainsi qu’une
atteinte de la trame protéique osseuse d’ou une aggravation des signes ostéoporotiques. Les
acides aminés ainsi libérés par le catabolisme protéique vont subir une conversion par le foie
en glucose via la néoglucogenése et en polymeére de stockage du glucose : le glycogéne. De
plus, le cortisol s’oppose a I’action de I’insuline et entraine donc une hyperglycémie
réactionnelle, renforcée par la néoglucogenése. Enfin du point de vue du métabolisme
lipidique, le cortisol accroit la lipolyse, mobilise les graisses en excés et va modifier la
répartition des graisses avec une accumulation au niveau de la face et du dos (aussi appelé

obésité tronculaire).

De plus, un des principaux effets recherchés par 1’apport de corticoides
médicamenteux est son effet anti-inflammatoire. Cette propriété s’explique par la
neutralisation dans le cytoplasme du NF-KB (nuclear factor-kB) par le complexe hormone-
récepteur. Le NF-KB permet la transcription au niveau nucléaire de génes qui codent pour des
molécules pro-inflammatoires comme la TNFa, les interleukines 1 et 2, la cyclooxygénase 2
et des facteurs d’adhésion comme les ICAM. En outre, il y a neutralisation partielle d’une
protéine hétérodimere AP-1 (activator protein-1) formée par Fos et Jun qui activent aussi la
transcription de génes qui codent pour des proteines pro-inflammatoires. Ceci explique que
sur la cascade de I’inflammation, le cortisol agit en amont des médiateurs responsables de
I’inflammation. Les glucocorticoides augmentent aussi la synthése de protéines de la famille
des annexines plus précisément la lipocortine ou lipomoduline qui inhibe la phospholipase
A2, responsable de la libération d’acide arachidonique a partir des membranes

phospholipidiques. Cette phospholipase A2 lorsqu’elle est active, entraine systématiquement
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la synthése de prostaglandines, de thromboxanes, de leucotriene pro-inflammatoires. Donc,
son inhibition ne permet plus aux COX et au LOX de synthétiser, a partir de ’acide

arachidonique, les médiateurs responsables de 1’inflammation stimulant les nocicepteurs.

Il'y a aussi une modulation des réponses immunitaires par 1’inhibition de la production
d’interleukine 2 impliquée dans la libération de lymphocytes T4, et des effets anti-
inflammatoires. Cet effet immunosuppresseur ou immunomodulateur agit sur les mediateurs

précédemment cités (séquence genomique) sans modifier la liaison anticorps-antigenes.

[20][23]

IV-1-1-4-Cycle de 1’aldostérone

Comme pour le cortisol, le précurseur commun est la A5-prégnénolone, puis la
progestérone passant par la méme voie métabolique. Ensuite, la progestérone subit deux
hydroxylations en position 21 puis 11 par les deux mémes enzymes qui conduisent au cortisol
(la 21-hydroxylase et la 11-hydroxylase) aboutissant a la corticostérone. Sous 1’action de
I’aldostérone synthase, la corticostérone est métabolisée en aldostérone. L’adostérone circule
elle aussi dans le sang lié a des protéines (une globuline, la transcortine, et I’albumine). Mais
contrairement au cortisol, 1’aldostérone est faiblement liée. La partie libre est toujours la
fraction active, avec une demi-vie de 20 minutes seulement. L’aldostérone est réduite et

conjuguée par le foie, et enfin excrétée dans les urines sous forme de glucurono-conjugué.
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[21]

IV-1-1-5-Régulation de 1’aldostérone

I existe une triple régulation de la sécrétion de 1’aldostérone. L’ACTH est une voie
mineure dans les conditions physiologiques, mais cette hormone hypophysaire va stimuler la
production d’aldostérone. La kaliémie est un facteur important : une hyperkaliémie stimule la
sécrétion alors qu’une hypokaliémie va I’inhiber. Le stimulant essentiel est le systeme rénine-
angiotensine, avec comme facteur limitant, la production de rénine ; en cas de diminution du
débit sanguin artériel rénal (ou d’hypovolémie), I’appareil juxta-glomérulaire sécrete la
rénine, convertie en angiotensine | puis en angiotensine II par I’enzyme de conversion. Cette
angiotensine II stimule la libération d’aldostérone pour contre-carrer la diminution de
perfusion des organes ou une hypovolémie. Deux facteurs, le peptide natriurétique atrial et la

dopamine, diminueraient la sécrétion de 1’aldostérone. [20][23]
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IVV-1-1-6-Effet de 1’aldostérone

La cible de I’action de 1’aldostérone est principalement le rein. On note des effets
quasi immeédiats (inférieur a une heure apres le pic de secrétion) et des effets retardés qui
apparaissent deux a trois heures aprés la stimulation par I’aldostérone et se poursuivent
jusqu'a vingt-quatre heures. Les effets de 1’aldostérone au niveau rénal se situent dans la
branche ascendante du tube collecteur. Son action rapide est la conséquence de la stimulation
de I’échangeur ionique Na*/H" qui favorise I’absorption de Na* au pdle apical des cellules
pariétales du néphron, puis la pompe Na'/K* ATPase est stimulée, suite a 1’élévation de la
concentration du sodium intracellulaire. L’activité tardive de 1’aldostérone est due a une
action sur le génome comme pour le cortisol. Le délai d’action s’explique par le temps
nécessaire a la transcription et syntheése de nouvelles protéines. L’aldostérone pénétre dans la
cellule, puis se lie a un récepteur cytoplasmique. Enfin ce complexe pénétre dans le noyau
pour se fixer sur des récepteurs spécifiques en doigts de zinc, qui active la transcription
d’ARN messager et donc la synthése de protéines nommées AIP (Aldostérone Induced
Proteins) comme par exemple la pompe Na*/K* ATPase située au p6le basal des cellules du

néphron distal mais aussi au niveau du colon.

Ces deux effets, rapides et tardifs, ont pour conséquence d’entrainer une diminution de
la concentration intracellulaire de sodium sous I’effet de la Na*/K™ ATPase, qui favorise la
réabsorption passive au niveau apical par les canaux sodiques. De plus, 1’échange sodium
contre potassium au p6le basal, entraine une augmentation de la concentration intracellulaire
de potassium donc 1’¢limination du potassium est favorisé au niveau du tube collecteur. L’eau
suit les mouvements de sodium, donc on observe un mouvement d’eau de la lumiére tubulaire
vers le compartiment vasculaire. La conséquence biologique est une hypernatrémie associée a

une hypokaliémie.
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Schéma n°9 : Effet de ’aldostérone sur la cellule pariétale

[20]

En plus de son effet sur le rein, 1’aldostérone a une action directe sur les fibres

vasculaires lisses qu’elle contracte, cela renforce 1’insuffisance cardiaque.

En thérapeutique, 1’aldostérone n’est pas utilisée sous cette forme mais sous forme de
dérivé : le désoxycortone ou le fludrocortisone, qui permet de compenser une éventuelle
déficience en aldostérone. Mais la cible thérapeutique principale des traitements agissant sur
I’aldostérone sont des antagonistes. En particulier le canrénoate par voie injectable ou la
spironolactone par voie orale ayant comme propriét¢é d’étre diurétique épargneur de

potassium.

[20][23][24]
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IV-1-2-L’implication de la réglisse dans le Systéme

cortisol/cortisone

L’acide glycyrrhizique, principe actif de la réglisse, va inhiber la 11 hydroxystéroide
deshydrogénase qui catalyse la réaction de transformation du cortisol en cortisone. La
conséquence de I’inhibition de cette enzyme est une augmentation significative du taux de
cortisol sanguin circulant. Il va donc s’accumuler sans pouvoir s’éliminer de facon
physiologique, car ¢’est majoritairement la forme inactive (la cortisone) qui est éliminée par
le rein. La conséquence de cette cortisolémie élevée va étre une cortisolurie significativement
augmentée et détectable par dosage lors d’intoxication médicamenteuse aux corticoides ou

lors d’intoxication a la réglisse par exemple.

La conséquence physiologique prévisible de I’inhibition de la 11p hydroxystéroide

deshydrogénase est une potentialisation des effets du cortisol.

De plus, il faut savoir que le cortisol a la capacité de se fixer sur les récepteurs des
minéralocorticoides avec une affinité supérieure a celle de 1’aldostérone, donc d’entrainer les
mémes effets que cette derniere. Or, dans un cas physiologique normal la 118
hydroxystéroide deshydrogénase au niveau rénal ou sont situés les récepteurs aux
minéralocorticoides, modére cette liaison hormone-récepteur en transformant le cortisol en
cortisone (inactive). Sachant que la concentration en cortisol circulant est 1 000 fois plus
élevée que celle de I’aldostérone, en inhibant méme partiellement la 113 hydroxystéroide
deshydrogénase, les effets minéralocorticoides seront présents et grandement majorés par

rapport a ceux uniquement dus a 1’aldostérone.

Donc I’acide glycyrrhizique, en augmentant le taux circulant de cortisol, va avoir un

effet glucocorticoide et minéralocorticolde. On parle d’effet cortisone-like.

[13]
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IV-2-Impact de la réglisse sur les COX et LOX

L’étude dirigée par C.V. Chandrasekaran a Bengalore en Inde, évalue les effets anti-

inflammatoires de la réglisse et de ses phytoconstituants, en particulier la glabridine, la

glycyrrhizine et I’isoliquiritigénine [25]. Deux cibles thérapeutiques les cyclooxygénases

(COX) et des lipoxygénases (LOX) seront étudiées, pour comprendre les mécanismes de

Peffet anti-inflammatoire.

Il faut savoir que la cyclooxygénase 2 et la 5-lipoxygénase sont deux enzymes

impliquées dans la cascade de I’acide arachidonique (AA) de I’inflammation. Le but de cette

étude est donc de rechercher les effets que procure la réglisse sur cette cascade de

I’inflammation et donc de mieux comprendre cet effet thérapeutique.

Phospholipides membranaires

Acide arachidonique (AA)
COox1

ot CoXx 2 5-LOX
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Leucotriénes

|
|
| |
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|
! I
|

Tromboxane A2 Prostaglandines Prostaglandines
T
Fonction Action sur la muqueuse | T T

L
o la fonction rénale
Schéma n10 : Effets physiologiques des COX et LOX
[23]
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Pour obtenir I’extrait de réglisse testé, des racines de réglisse ont été chauffées a reflux
trois fois avec de ’acétone (dans des proportions 1/4). Le liquide obtenu a été filtré et distillé
sous vide pour obtenir une pate épaisse, ensuite séchée sous vide pour obtenir 1’extrait final.
De plus, il a été vérifie¢ par HPLC que I’extrait contenait bien les trois substances
recherchées : la glabridine, la glycyrrhizine, et 1’isoliquiritigénine. Une étude de toxicité in
Vivo a été réalisée pour valider I’expérience dans les conditions compatibles du vivant. Le
medicament de référence utilisé comme contrdle est la dexaméthasone, un corticoide a demi-
vie d’élimination longue n’ayant pas d’activité minéralocorticoide mais possédant une activité
glucocorticoide 25 a 30 fois supérieure au cortisol (ou hydrocorticone). Quant a 1’effet sur la
fonction plaquettaire, c’est 1’acide acétylsalicylique qui est utilisé. C’est un anti inflammatoire
non stéroidien (AINS) inhibant la cyclooxygénase 1 responsable de la diminution du
thromboxane A2, donc de I’activité anti-aggrégante plaquettaire. Le captopril est utilisé
comme référent pour 1’inhibition de la production de leucotriéne B4 pro-inflammatoire. C’est
¢galement un inhibiteur de ’enzyme de conversion utilisé en médecine courante pour réduire
la pression artérielle des patients hypertendus. Mais ici ce médicament est le référent pour la

diminution de la production des leucotrienes B4.

Résultats :

Les résultats montrent que I’extrait de Glyzyrrhiza glabra diminue significativement la
production de prostaglandine E2 par les macrophages mis en cultures. Plus précisément, la
glabridine et I’isoliquiritigénine inhibent significativement cette production, mais la
glycyrrhizine seule ne montre aucune inhibition sur la production de prostaglandine E2. Le
témoin positif, la dexamethasone a aussi démontré son effet dans ces mémes conditions, ce

qui montre qu’il y a bien un réel effet sur la production de prostaglandine.

De plus, I’extrait de Glycyrrhiza glabra diminue significativement le taux de
thromboxane A2, plus spécifiquement la glabridine présente un effet inhibiteur intéressant
alors que I’isoliquiritigénine a une tres faible activité. L’acide acétylsalicylique a aussi prouveé
son effet inhibiteur, ce qui conforte 1’expérience en prouvant qu’il s’agit bien spécifiquement

d’une inhibition du thromboxane A2.
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Enfin, ’extrait de Glycyrrhiza glabra a significativement fait diminuer la production
de leucotriene B4, mais la glycyrrhizine et I’isoliquiritigénine n’ont pas démontré d’effet
significatif. L’effet de I’extrait serait donc dii d’avantage a la glabridine et a une synergie des
phytoconstituants de I’extrait. Ces résultats sont confortés par le fait que le captopril inhibe la

production des leucotriénes B4.

Ces trois résultats sur 1’inhibition spécifique de la production de prostaglandine E2, du
thromboxane A2, et de leucotriéne B4, montrent que 1’extrait de Glycyrrhiza glabra posséde
bien un triple effet inhibiteur. Mais que dans chacun des cas, la glycyrrhizine seule n’a pas
d’effet. Les effets probables seraient donc dus a la glabridine et I’isoliquiritigénine mais aussi

a tous les autres constituants présents dans 1’extrait de Glycyrrhiza glabra.

La réglisse et son extrait possede donc un effet anti-inflammatoire important de type

corticoide et non anti-inflammatoire non stéroidien.

[25]
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|\V-3-Effets antidepresseurs

L’objectif de 1I’étude dirigée par D. Dhingra en Inde, est de rechercher le pouvoir
antidépresseur d’un extrait de Glycyrrhiza glabra chez la souris par deux tests spéecifiques : la
nage forcée et la suspension caudale. Les résultats sont présentes versus placebo et versus des

antidépresseurs de référence. [26]

La nage forcée a été utilisee par Persolt (en 1977/1978) pour tester 1’activité
antidépresseur. Le principe est de mettre une souris dans un bocal dans une eau a 25°C et de
15 cm de profondeur. Pour survivre les souris ont en général une activité vigoureuse durant 2
min puis adopte une position immobile pour maintenir la téte hors de 1’ecau avec seulement
des mouvements d’équilibre pendant en moyenne 4 a 6 minutes. Il faut noter que les souris
sont utilisées qu’une seule fois pour cette expérience pour éviter une éventuelle adaptation a

la situation de stress proposée.

La suspension caudale est utilisée pour mesurer I’activité d’antidépresseurs par Steru
(en 1985). Le principe est de suspendre les souris sur le rebord d’une table a 50 cm du sol par
une fixation de la queue par du ruban adhésif et le temps d’immobilité est mesuré lorsque la
souris ne présente aucun mouvement du corps et reste pendu passivement. Le temps

d’enregistrement de cette expérience est de 6 minutes.

Dans ces deux modeles, une souris recevant une molécule antidépressive, va
poursuivre d’avantage ces mouvements et donc diminuer la période d’immobilité par rapport
a une souris témoin. Ce qui montre que I’effet de découragement et désespoir caractéristique

de la pathologie dépressive est inhibée.

Ces deux types d’expériences sont tres largement utilisés chez la souris pour
sélectionner de nouvelles molécules a visee antidépressives, car les principales classes de
médicaments antidépresseurs (inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, IMAO, tricycliques

et atypiques) sont détéctées grace a ces deux tests proposes.
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La dépression est une pathologie mentale qui se manifeste par des degrés de gravité
plus ou moins importants. Ces manifestations sont le reflet d’un déséquilibre en

neurotransmetteurs comme la dopamine, serotonine, et noradrénaline.

En 1991, Hatano et son équipe ont démontré que la glycyrrhizine est un inhibiteur de
la monoamise oxydase. La monoamine oxydase va jouer un rble important dans le
catabolisme de monoamines comme la sérotonine, la noradrénaline et la dopamine, ce qui
explique que son inhibition augmente les concentrations au niveau synaptique de ces

neurotransmetteurs. La glycyrrhizine va donc avoir un effet de type antidepresseur.

Cette présente étude s’inspire des résultats de Hatano de 1991. Elle a comparé les
effets d’extrait de glycyrrhiza glabra par rapport a deux antidepresseurs de référence
possédant une autorisation de mise sur le marché (AMM) : le Prozac® (fluoxétine) qui est un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine et le Tofranil® (imipramine) qui est un

antidepresseur tricycligue.

Les souris utilisées dans cette expérience sont des albinos males, élevées avec une
nourriture standard (eau, farine et huile), un cycle nocturne de 12h et un temps
d’acclimatation de cinq jours avant le début des expériences pour ne pas que I’environnement

influence les résultats.

L’extrait de réglisse a ¢été préparé a partir de la poudre de réglisse en double
macération (eau/chloroforme a 0,1% dans un rapport 1/8). Ensuite le macérat a été filtré et
porté a ebullition, puis mis au repos et enfin de nouveau filtré pour obtenir une matiére solide.
Le rendement de cette extraction est de 34,6% et la présence de composés de la réglisse est

mise en évidence par CCM et HPLC.

Les huit groupes de souris sont constitués avec pour chacun des groupes une injection
de I’un des six produits suivants : | : contrdle (eau) ; Il : fluoxétine ; Il : imipramine ; IV a
VI : extrait de réglisse a différentes doses ; VII : contrdle (eau) + réserpine ; VIII : extrait de

réglisse+ réserpine

49



Les résultats montrent qu’une faible dose (75 mg/kg) et une forte dose (300 mg/kg)
d’extraits de réglisse n’ont pas d’effet significatif sur la période d’immobilité de la souris dans
les deux tests. Cependant, une dose moyenne (150 mg/kg) d’extrait de réglisse va diminuer
significativement la période d’immobilité par rapport a une souris témoin ayant regu une dose
de placebo (eau). Les souris ayant recu les antidépresseurs conventionnels possédant une
AMM présentent les mémes résultats que les souris tests qui ont ingéré I’extrait de réglisse.
Cela indique donc que I’extrait de réglisse a une dose modérée provoque un effet
antidépresseur significatif. A contrario, la réserpine qui est un alcaloide isolé de la racine du
Rauwolfia serpentina, a pour effet de provoquer une dépression significative due a un
appauvrissement en amine biogéne (norépinephrine, la 5-hydroxytryptamine et la dopamine).
Elle est donc utilisée ici pour induire pharmacologiquement un état de dépression. Cette
molécule pro-dépressive, a augmenté la période d’immobilité lors de ces expériences. En
effet, une souris dépressive est résignée et désespérée plus rapidement. Donc la période
d’immobilité va étre significativement augmentée. Chez des souris ayant recu la dose
optimale d’extrait de réglisse (150 mg/kg), une dose de réserpine a été administrée. Les
résultats ont montré que la période d’immobilité a été significativement réduite par rapport
aux resultats obtenus chez les souris ayant recues une dose de réserpine seule, mais aussi par

rapport au placébo (eau), ce qui conforte les résultats précédents.

Par la suite, 1’étude a essayé de rechercher les mécanismes pharmacologiques et les

neuromédiateurs impliqués dans ce pouvoir antidépresseur.

L’effet antidépresseur de 1’extrait de la réglisse n’est pas associé a des effets moteurs
car la fonction locomotrice de la souris n’a pas ét¢ modifiée par rapport aux témoins donc
I’augmentation de D’activité motrice observée lors des deux tests n’est pas due a une
stimulation du systéeme moteur mais véritablement a une activité antidépressive de 1’extrait de

réglisse.

Lors de D’ingestion de la prazosine qui est un antagoniste des récepteurs al
adrénergiques et du sulpiride qui est un antagoniste sélectif des récepteurs D2
dopaminergiques, a été observée une inversion de l’effet démontré dans 1’expérience
précédente avec 1’extrait de la réglisse. Ce qui laisse penser que I’effet de la réglisse serait dd

a un mécanisme impliquant une interaction directe avec les récepteurs al adrénergique et/ou
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D2 dopaminergique ou indirecte par augmentation des taux de noradrénaline et dopamine au

niveau cérébral chez ces souris.

Lors de I’administration de p-chlorophenylalanine (p-CPA) qui est un inhibiteur de la
synthése de la sérotonine, il n’a pas été¢ observé de modification de 1’effet antidépresseur de
I’extrait de la réglisse, ce qui démontre que 1’effet antidépresseur de la réglisse n’impliquerait
pas la sérotonine ni par un effet agoniste, ni par une inhibition de la recapture. Pour démontrer
I’effet du p-chlorophenylalanine ont été administrés conjointement de la fluoxétine et du p-
CPA a une souris, et a été observé une forte diminution de I’effet antidepresseur de la

fluoxétine.

D’aprés les essais effectués avec la prazosine, le sulpiride et le p-chlorophenylalanine,
I’hypothése antidépressive porte d’avantage sur une implication des neuromédiateurs
adrénergique et dopaminergique car le test s’avérent montrer une inversion des effets avec les

antagonistes al adrénergique et D2 dopaminergique.

Cette étude sur la souris a donc démontré un réel effet antidépresseur de 1’extrait
aqueux de réglisse, semblable a celui observé avec des antidépresseurs de référence
couramment prescrit en clinique (fluoxétine et imipramine). Ce qui donne une valeur
potentielle en thérapeutique pour traiter les troubles dépressifs.

[26]

51



I\V-4-Anti-ulcere

Un ulcére gastroduodénal est la conséquence d’une inflammation de la muqueuse de
I’estomac et/ou du duodénum qui est la partie haute du gréle. L’inflammation et les douleurs
sont dues a un déséquilibre entre les sucs gastriques acides corrosifs (I’acide chlorhydrique
(HCI)) et le mucus produit par les cellules épithéliales gastriques, chargé de protéger la

muqueuse, ainsi qu’une contamination bactérienne par Hélicobacter pylori dans 80% des cas.

Le mucus sécrété prévient I’atteinte traumatique de la paroi gastrique en lubrifiant le
contenu gastrique et en formant une couche protectrice contenant des ions bicarbonates
basifiants, car le pH du contenu gastrique lors de la phase de digestion peut descendre jusqu'a
1,5.[27]

Helicobacter pylori est une bactérie spiralée dotée de 4 a 6 flagelles qui lui permettent
de s’enfoncer dans le mucus gastrique donc de se protéger du contenu acide de 1’estomac. Elle
est anaérobie et adaptée a la vie dans ce milieu. En outre, Hélicobacter pylori produit une
enzyme, 1’uréase. Celle-ci métabolise 1’urée en ammoniac (NH3) et en dioxyde de carbone
(CO2). L’ammoniac libéré a un pouvoir tampon et neutralise 1’acide chlorhydrique autour de
la bactérie pour la protéger. Cette bactérie va aussi rompre les jonctions cellulaires étanches,

donc déstabiliser la muqueuse et I’affaiblir. [28]

Le traitement médicamenteux classique est ’association d’un inhibiteur de la pompe a
proton (IPP), ’oméprazole, avec deux antibiotiques, I’amoxicilline qui est une pénicilline a
large spectre et la clarithromycine appartenant a la famille des macrolides pendant 7 a 14
jours. En seconde intention la clarithromyxcine sera remplacée par un dérivé imidazolé
comme le métronidazole. En cas de résistance, on associera a ces trois premiers médicaments

un colloide de bismuth : le salicylate de bismuth.

La nouvelle spécialité contenant du bismuth sortie en 2013, est constituée d’une

association de métronidazole et de tétracycline.

L’objectif de 1’étude de M. Rahnama en Iran, est de remplacer le bismuth par de la

réglisse, chez les patients recevant oméprazole, métronidazole et amoxicilline [30]. Trois
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parametres vont étre explorés, le taux de guérison de 1’ulcére par une étude histologique,
I’éradication de la bactérie Hélicobacter pylori par le test a I’'uréase et le soulagement de la

douleur pour le patient.

Les résultats montrent un taux de guérison de 90% avec le bismuth contre 70% pour la
réglisse, I’éradication d’hélicobacter pylori est de 55% pour le bismuth et 40% pour la
réglisse, enfin la diminution de la douleur a lieu chez 80% des patients ayant pris le bismuth
contre 70% pour ceux ayant recu la réglisse.

La réglisse présente des effets Iégerement inférieurs a ceux observés avec le nouveau
traitement par le bismuth, mais 1’avantage de la réglisse est un colit nettement inférieur, et des
effets secondaires moins importants. Les principaux effets toxiques des sels de bismuth sont

des troubles neurologiques de type encéphalopathies. [29]

[30]

D’autres études montrent une efficacité semblable du bismuth et de la réglisse.
L’extrait de réglisse provoque une augmentation de la production des prostaglandines E2.
Cette prostaglandine stimulerait la production de mucus et de bicarbonates par la muqueuse
gastrique, ce qui aiderait a la cicatrisation de |'ulcére gastroduodénal. Il y aurait également
un effet antimicrobien propre a l'extrait de réglisse. Un des avantages important est
gu’aujourd’hui, aucune des cing souches d’Hélicobacter pylori n’est résistante a la réglisse.

[31]

Une spécialité pharmaceutique, le Duogastrone®, a été mise sur le marché et possédait
comme principe actif de la carbenoxolone, dérivé hémi-synthétique de 1’acide glycyrrhizique.
Ce médicament a été retire du marché car le rapport bénéfice/risque a été jugé non
satisfaisant, de part la diminution du potassium sérique donc des effets cardiovasculaires qui

en découlent.
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IV/-5-Inhibition de 1’absorption des lipides

L’objectif de I’étude menée par B. Birari en Inde, est de rechercher une activité
inhibitrice de la lipase pancreatique par des composés issus de la racine de la réglisse, ainsi

que des effets sur le taux de lipides sanguins et des effets bénéfiques sur I’obésité [32].

Tout d’abord 1’obésité est un trouble métabolique des lipides avec une implication de
nombreuses enzymes. Ces enzymes représentent potentiellement des cibles thérapeutiques ou

peuvent agir medicaments, extraits de plantes, voire méme I’apport d’aliments.

Dans cette étude B. Birari et son équipe se sont intéressés plus particulierement a une
enzyme synthétisée et sécrétée par le pancréas : la lipase pancréatique. Cette enzyme présente
en émulsion dans le suc pancréatique, a pour role d’hydrolyser les triglycérides présents dans
I’alimentation. Elle est retrouvée au niveau du duodénum pour libérer les acides gras qui vont

pouvoir étre absorbés au niveau de la bordure en brosse intestinale.

Un médicament mis sur le marché existe, I’Orlistat® : la tétrahydrolipastatine, qui est
indiquée dans le traitement de 1’obésité en association a une alimentation équilibrée et adaptée
aux besoins du patient. Ce médicament a pour mécanisme d’action 1’inhibition de la lipase
pancréatique. Ce qui laisse penser qu’un éventuel inhibiteur de la lipase pancréatique issu de

composes végétaux pourrait avoir un effet sur I’obésité.

De nombreuses études portent sur 1’utilisation des flavonoides dans cette indication, la
racine de Glycyrrhiza glabra en contient, ce qui laisse présager une piste de recherche

potentiellement fructueuse.

Différentes méthodes d’extraction des substances actives de la racine de réglisse ont
éte realisées :
- Extraction par le dichlorométhane pour obtenir 4 flavonoides
- Extraction avec de 'acétate d’éthyle puis hexane, dichlorométhane, méthanol par
ordre de polarité croissante pour obtenir 5 aglycones différents.

- Purification réalisée a partir de la solution précédente pour donner 2 glycosides.
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Dans cette expérience, aprés 7 jours d’acclimatation, les animaux (souris) ont été
séparés en deux groupes : un groupe témoin alimenté avec une nourriture classique et 1’autre
groupe avec un régime alimentaire riche en lipide. Puis, aprés 29 jours, les souris ont recu les
difféerents composés extraits de la racine de réglisse ainsi que la spécialité de référence,
I’Orlistat®.

Tout au long des expériences, la masse corporelle des souris a été mesurée une fois par

semaine et la nourriture ingérée a été quantifiée.

A la fin de ces différentes expériences, un prélevement sanguin a été fait au niveau de
la veine caudale des souris dans un tube hépariné, pour pouvoir déterminer le taux de glucose,

le niveau de triglycérides ainsi que le cholestérol total.

Les analyses révélent que les taux de cholestérol et de triglycérides sanguins sont
nettement augmentés avec une alimentation enrichie en lipide pendant les 28 premiers jours.
Mais il n’y a aucun effet sur la glycémie. Apres les traitements par I’extrait de réglisse et
I’Orlistat®, les taux de triglycérides et cholestérols ont été significativement diminués, mais il

n’y a pas d’effet sur la glycémie.

Les souris nourries avec une alimentation riche en composeés lipidiques présentent une
prise de poids significativement supérieure a celle d’une souris alimentée de fagon classique.
De plus, les souris ayant recu cette méme alimentation riche en lipides et les composés
extraits de la racine de la réglisse, montrent une augmentation de leur masse corporelle
significativement inférieure a celle du groupe de référence nourris avec cette méme

nourriture.

Cette étude démontre qu’il n’y a pas d’effet sur le métabolisme glucidique que ce soit
I’induction d’hypo ou d’hyper-glycémie. Par contre, les résultats sont en faveur d’une action
de I’extrait de réglisse sur le métabolisme des lipides. En raison de I’inhibition de la lipase
pancréatique qui diminue 1’absorption des graisses alimentaires au niveau intestinal. Cela
explique une réduction des taux de lipides sanguins apres ce traitement, ainsi qu’une prise de

poids moindre car les lipides sont les composés les plus énergétiques retrouvés dans
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I’alimentation. Cela représente 9 kilocalories par gramme pour les lipides contre 4 kilocalories

par gramme pour les glucides et les protéines.

[32]

IV-6-Inhibition de la PTP1B, ouverture dans la
pathologie diabétique

L’extrait de la variété de réglisse Glycyrrhiza inflata peut aussi jouer un rdle
important dans la pathologie diabétique en ciblant spécifiquement un gene codant pour la
protéine tyrosine phosphatase 1B: PTP1B. Les antidiabétiques oraux classiques qui
augmentent la sensibilité de 1’insuline des tissus et facilitent I’utilisation du glucose par ces
derniers, ils ont un effet secondaire trés marqué qui est une prise de poids. C’est le cas de la
metformine (famille des biguanides), qui est un médicament de référence tres prescrit chez les

patients diabétiques de type 2.

Cette cible thérapeutique potentielle en voie de recherche permettra de réguler
I’expression génétique d’une tyrosine phosphatase et fournir de nouveaux traitements dans le
diabete de type 2. Cela pourrait permettre d’avoir une nouvelle molécule dans I’arsenal

thérapeutique du traitement du diabéte, sans avoir 1’effet indésirable de la prise de poids.

L’objectif de 1’étude entreprise par G. Yoon en Corée du sud, est de réaliser une
inhibition ou une modulation de I’expression du gene codant pour la protéine tyrosine
phosphatase 1B [33]. Cette protéine tyrosine phosphatase intracellulaire entraine une
régulation négative de I’insuline et de la voie de signalisation des leptines. La voie des
leptines est impliquée dans [’obésité. Les leptines sont sécrétées par les adipocytes et
stimulées par I’apport énergétique alimentaire qui diminuerait la prise alimentaire et régulerait

la masse corporelle.

L’extraction des composés de Glycyrrhiza inflata se fait par le dichlorométhane
(CH2Clp). L’extrait de réglisse obtenu permettrait d’avoir un effet inhibiteur du géne codant

pour la PTP1B. L’étude compare les résultats issus de 1’extrait de réglisse avec un produit de
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référence : I’acide ursolique, qui a un effet sur la réduction de la masse graisseuse et une

augmentation de la masse musculaire.

L’¢étude des différentes molécules extraites de cette variété de réglisse ainsi que des
composés semi-synthétiques révele qu’il est utile que I’hydroxyl sur le cycle B en position 4’

soit méthylé pour augmenter I’efficacité de I’inhibition de PTP1B. [33]

De plus, une seconde étude plus spécifique sur la PTP1B, montre que ’inhibition de
cette enzyme empéche le dysfonctionnement endothélial ou athérosclérose, induit par le
diabete. Cela ouvre une nouvelle voie thérapeutique dans le traitement des complications
vasculaires induites par le diabéte, comme les maladies coronariennes, I’athérosclérose et les

différentes angiopathies.

[34]

Cette protéine tyrosine phosphatase 1B, fait I’objet de recherche comme cible
thérapeutique dans le traitement de certains cancers du sein. Les études menées se portent sur
des inhibiteurs chimiques de type triazolo-thiadiazoles. Cette PTP1B est donc une cible trés
pertinente qui pourrait si les résultats s’avérérent concluants, de déboucher sur de nouveaux

médicaments [35].
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I\V-7-Anti oxydant

La peroxydation lipidique :

L’organisme produit dans certains cas des especes dérivees du dioxygéne tres reactives
au sein de cellules. Ces molécules sont des radicaux libres oxygenés produits par la chaine
respiratoire mitochondriale. L’ubiquinone et le cytochrome C permettent le transport
d’¢lectrons et la formation d’eau (H20). Or, un pourcentage d’oxygeéne échappe a cette étape
de neutralisation et est réduit en des intermédiaires réactifs comme le radical superoxyde (02"
), le péroxyde d’hydrogéne (H20.) ou le radical hydroxyle (OH"). Ces espéces réactives sont
capables d’initier la premicre étape d’une longue réaction en chaine sur des constituants
essentiels de la cellule. Par exemple, sur des protéines entrainant leur mort ou bien des
dommages de I’ADN de la cellule avec des mutations génétiques aboutissant a des cancers.
Mais aussi une peroxydation des lipides cellulaires, plus particulierement sur les acides gras
insaturés diminuant ainsi la fluidité des membranes cellulaires, développant des maladies

cardiovasculaires entre autre.

L’alimentation apporte des anti-oxydants évitant que les électrons célibataires tres
réactifs n’entrainent des dommages cellulaires. Ces anti-oxydants alimentaires sont I’alpha

tocophérol (ou vitamine E), 1’acide ascorbique (ou vitamine C) par exemple.

Dans une variété de réglisse, Glycyrrhiza inflata, des composés phénoliques ont été
mis en évidence. Ces molécules sont des rétrochalcones. Les rétrochalcones se distinguent des
chalcones par deux fonctions hydroxyles en moins. L objectif est donc d’évaluer le pouvoir

anti-oxydant de ces composés.

Dans un premier temps a €té mesurée 1’activité antioxydante de I’extrait de réglisse par
la réactivité avec le radical libre DPPH (diphényl-picrylhydrazyle). Le DPPH est de couleur
bleu et sa coloration va diminuer lorsqu’un antioxydant va capter son électron non apparié. Le
but est donc de mettre en contact le DPPH avec un antioxydant potentiel et de mesurer
I’absorbance de la solution. Plus I’absorbance est faible, plus I’anti-oxydant est puissant. Les
résultats montrent que parmi les cing rétrochalcones testés, les licochalcones B et D sont les

plus puissants (parmi les licochalcones A, B, C, D et 1’échinatin) [36]. Ces résultats sont
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confortés par I’inhibition de 1’anion superoxyde avec une efficacité supérieure pour les
licochalcones B et D par rapport aux autres. De plus, on note que I’inhibition de la
peroxydation lipidique, est plus efficace avec les licochalcones B et D par rapport aux autres,
car pour les licochalcones B et D il est nécessaire de mettre de plus faibles concentrations de

ces substances pour obtenir une inhibition maximale.

Ces anti-oxydants se sont aussi révélés efficaces en inhibant I’hémolyse érythrocytaire
par les dérivés oxydants. L’érythrolyse est un phénomene physiologique normal qui marque la
fin de vie d’un globule rouge aprés 120 jours d’activité en moyenne. Or, de puissants
oxydants comme des dérivés de 1’oxygene peuvent induire une hémolyse précoce entrainant

une anémie dite hémolytique.

On en déduit donc une activité antioxydante des composés de cette variété de réglisse,
permettant concretement de protéger les cellules du stress oxydant et du vieillissement

cellulaire.

[36]
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I\V/-8-Protecteur rénal

La glabridine, un des principes actifs majoritaires de la réglisse a montré une activité

de protection au niveau rénal chez la souris ou une insuffisance glomérulaire a été induite.

Une étude Japonaise conduite par T Fukai, s’est basée sur I’administration de
différentes doses de glabridine chez wune souris rendue insuffisante rénale

pharmacologiquement avec des anticorps anti cellules glomérulaires [37].

Les résultats comparent principalement 1’excrétion rénale de protéines au niveau
urinaire entre une souris temoin, une souris de référence insuffisante rénale, et la souris
insuffisante rénale traitée par la glabridine. Les résultats montrent chez la souris traitée une
diminution de 50% de I’excrétion de protéines urinaires par rapport a la souris de référence.
Une diminution de la créatinine urinaire est observée également ce qui démontre un effet

protecteur rénal.

Le mécanisme de I’effet néphroprotecteur de la glabridine n’est pas actuellement
connu. D’autres études seront nécessaires pour mieux comprendre ce mécanisme et
éventuellement protéger la fonction rénale des patients, car I’insuffisance rénale chronique est
une pathologie lourde avec des séances de dialyse plusieurs fois par semaine et un régime

alimentaire contraignant.

[37]
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IVV-9-Antiseptiques

L’objectif de 1’étude dirigée par SL. Ajagannanavar en Inde, est de comparer un
antiseptique classique : la chlorhexidine a un extrait de réglisse alcoolique et aqueux, pour
rechercher un éventuel effet bactériostatique ou bactéricide [38]. La comparaison va porter sur

la présence de bactéries dans la muqueuse buccale et ’induction de carie.

On sait que les carries dentaires sont une pathologie tres fréquente dans les pays
industrialisés et posent un probleme de santé publique. Pour comprendre ce phénomene, il est
utile de connaitre la physiopathologie de la formation d’une carie pour pouvoir en corriger les

causes.

La dégradation de 1’émail dentaire est due a des acides. Ces acides sont produits par la
fermentation d’hydrates de carbone par des bactéries. Les hydrates de carbone sont des sucres,
et généralement sous leur forme la plus simple (saccharose, glucose...) apportés dans la cavité
buccale par I’alimentation. Les bactéries sont présentes de fagon physiologique normale dans
la salive. Or, dans certains cas, lorsque le nettoyage mécanique des dents est insuffisant ou
incomplet, un biofilm se développe c’est-a-dire que des bactéries présentes a 1’état
physiologique normal vont adhérer a la surface des dents et former une plaque dentaire. Cette
augmentation du nombre de bactéries dans la cavité buccale va donc entrainer une
augmentation de la fermentation des hydrates de carbone donc une augmentation de la

libération d’acides, qui vont déminéraliser I’émail dentaire.

Des études ont démontré que principalement Streptococcus mutans est impliqué dans

la formation des carries, surtout pour un nombre supérieur a 10° germes par millilitre.

Il existe, sur le marché, des bains de bouche a base d’un antiseptique : la chlorhexidine
qui peut lutter contre la présence de ces bactéries. La chlorhexidine étant un médicament qui
possede des effets bénéfiques mais aussi des effets secondaires. Le principal étant une
coloration de la plaque dentaire surtout si cette derniére n’a pas subit un nettoyage mécanique
(brossage) avant 1’utilisation de cet antiseptique. Comme tous les produits qui agissent sur les

bactéries, que se soit les antibiotiques ou les antiseptiques, il y a un phénomeéne de résistance
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surtout lors d’une utilisation répétée ou chronique, mais aussi une dénaturation de la flore

buccale.

L’extrait aqueux de réglisse a été préparé a partir de baton de réglisse séché puis réduit
en poudre. Ensuite 50 g de poudre ont été chauffés avec 100 ml d’eau et puis filtrée. Cet
extrait aqueux est de couleur ambrée. L’extrait alcoolique est obtenu par macération de 50 g
de poudre de racine de réglisse avec 100 ml d’alcool éthylique a 70%. Apres une semaine, la

macération a été filtrée.

Si on cherche a éliminer les différentes souches de bactéries par une antibiothérapie, la
recolonisation de la dent sera immédiate apres I’arrét du traitement étant donné que la salive
n’est pas un milieu stérile. Cette néo-colonisation de la dent se fera en partie par des bactéries

commensales et pathogenes qui sont cariogénes.

La chlorhexidine a été utilisée comme médicament de référence car elle est active sur
S. mutans et son utilisation en dentisterie est trés répandue. Son action s’exerce a la fois sur
les bactéries gram positif et négatif par entrée de potassium (K+) dans la cellule et aussi par
I’inhibition de 1’adénosine triphosphatase. Pour des concentrations plus ¢élevées la
chlorhexidine va induire la précipitation des protéines cytoplasmiques et des acides
nucléiques conduisant a la destruction de la bactérie, ce qui a pour conséquence une

diminution de la production d’acides organiques corrosifs pour la dent.

Les tests de comparaison des trois produits (chlorhexidine, extraits aqueux et
alcoolique de réglisse) se font sur cultures in vitro de différents germes sur gélose dans des
boites de pétri, en mesurant apres incubation a 37°C a I’étuve le diamétre d’inhibition de la

pousse bactérienne autour de la zone ou I’antiseptique a été déposé.

Les résultats sont les suivants :
Pour Streptococcus mutans :
Chlorhexidine — 20,5+ 0,42 mm
Extrait aqueux de réglisse  — 22,8 +0,27 mm
Extrait alcoolique de réglisse — 26,7 + 0,34 mm
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Pour Lactobacillus acidophilus :
Chlorhexidine — 13,2 £ 0,24 mm
Extrait aqueux de réglisse ~ — 14,4 + 0,21 mm

Extrait alcoolique de réglisse— 15,1+ 0,12 mm

Les résultats montrent que les extraits de réglisse sont plus efficaces que la
chlorhexidine. La zone d’inhibition est plus importante pour les extraits de réglisse que pour
la chlorhexidine, et cela pour Streptoccocus mutans ainsi que pour Lactobacillus acidophilus.
De plus, I’expérimentation révéle que I’extrait aqueux de réglisse a une efficacité moindre a
inhiber la prolifération microbienne que 1’extrait alcoolique. Les hypothéeses formulées pour
expliquer cette différence seraient soit que les composés actifs de la réglisse seraient
d’avantage solubles dans 1’alcool que dans 1’eau donc mieux extraits par I’alcool, soit que
I’alcool aurait un effet antiseptique et donc que la différence observée entre ces deux extraits

de réglisse serait simplement di a 1’action de 1’alcool.

Aprés cette premicre, expérience qui prouve que 1’extrait de réglisse a des propriétés
anti-microbiennes comparables voire méme supérieures a 1’antiseptique de référence qui est la
chlorhexidine, il a été recherché la concentration minimale inhibitrice (CMI), c'est-a-dire la
concentration minimale en substances actives pour laquelle il va y avoir encore un effet sur

I’inhibition de la prolifération du micro organisme étudié.

Les résultats sont exprimés en pourcentage de dilution de la solution mere:
CMI pour I’extrait aqueux :
S. mutans — 25%
L. acidophilus — 50%
CMI pour I’extrait alcoolique :
S. mutans — 12,5%
L. acidophilus — 6,25%

Cette recherche de la CMI conforte la premicre expérience qui montre que 1’extrait
alcoolique est plus efficace que 1’extrait aqueux. En effet, les CMI de I’extrait alcoolique sont
inférieures a celles de 1’extrait aqueux, ce qui signifie qu’il faut une plus petite quantité de

substance active pour avoir 1’effet souhaité.
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Par contre, on note que la CMI de I’extrait aqueux pour L. acidophilus est supérieure a
celle de S. mutans. Cela signifie que I’extrait aqueux de réglisse est plus efficace sur S.
mutans que sur L. acidophilus. Cependant, on observe des résultats inverses pour 1’extrait
alcoolique. Dans ce cas, on peut en déduire que 1’éthanol joue un role d’inhibiteur sur la

multiplication de L. acidophilus.

Cette étude, démontre donc des propriétés anti-bactériennes des extraits de réglisse sur
deux micro-organismes Streptoccucus mutans et Lactobacillus acidophilus qui sont

responsables majoritairement d’infections parodontales et de caries.

Cette étude a été réalisée in vitro. Il faudrait maintenant pouvoir confronter ces
résultats avec une étude chez I’animal ou ’Homme, pour pouvoir observer les effets des
extraits de réglisse sur ces micro-organismes dans leur milieu de colonisation habituel, tout en

¢valuant les risques liés a 1’utilisation de ces extraits.

[38]
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|\V-10-Effet protecteur chez la femme ménopausée

Pour soulager les troubles dus a la ménopause, certaines femmes se tournent vers la
phytothérapie et utilisent des plantes ayant des propriétés oestrogéeniques comme le houblon
ou le soja. Certaines pathologies comme les cancers hormonaux dépendants contre-indiquent

I’utilisation de ces phytooestrogenes.

De plus, des complexes de phytothérapie a base de curcuma et brocoli induient
I’expression d’une oxydoreductase 1, au niveau de I’épithélium du sein. Cette oxydoreductase
contribuerait a un réle protecteur vis-a-vis du développement de tumeur maligne de la glande

mammaire.

Chez des rats femelles supplémentées en Glycyrrhiza glabra, I’expression de
I’oxydoreductase 1 a été faiblement améliorée au niveau du tissu mammaire, pour une période
de traitement de 4 jours. Il faut savoir que les femmes ménopausées prennent ces
compléments sur de plus longues périodes, donc on peut espérer atteindre un niveau

d’expression de 1’oxydoreductase 1 supérieur sur le long terme. [39]

La réglisse posséde aussi une activité cestrogéne-like comme le houblon, mais a un
degré d’activité plus faible. La molécule active physiologiquement serait la liquiritigénine.
Des précautions d’emploi sont donc importantes, méme dans les troubles liés a la ménopause.

[40]
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I\V-11-Antiviral

IV-11-1-Anti-HSV-1

Il a été mis en évidence une résistance au medicament de référence du traitement de
I’herpes : I’aciclovir. L’aciclovir est un analogue nucléosidique qui va s’incorporer lors de la
synthése de I’ADN viral et bloquer sa réplication. Or, les virus mettent en place des moyens
de résistance aux médicaments pour assurer leur pérennité. C’est pourquoi il a été cherché de
nouvelles molécules pour éviter une multirésistance aux traitements. L’étude va porter sur
I’utilisation de la réglisse comme méthode anti-herpétique ou virucide sur des cultures de

cellules.

Les résultats montrent que 1’extrait de réglisse diminue la charge virale dans les
cellules mises en culture. Plusieurs mécanismes d’action de Glycyrrhiza glabra sont
susceptibles d’étre mis en jeu pour agir sur le virus de I’herpes simplex sérotype 1. Une des
premiéres propriétés de I’extrait de réglisse serait de diminuer I’adhésion du virus aux cellules
de part la présence de nombreux polysaccharides dans I’extrait. Les virus ont besoin de
pénétrer dans les cellules pour pouvoir détourner la machinerie de réplication cellulaire pour
ensuite se multiplier. De plus, la glycyrrhizine et I’acide glycyrrhizique présenteraient des

effets inhibiteurs sur la croissance virale et sur les effets cytopathiques.

L’extrait de Glycyrrhiza glabra représente donc une ouverture pour d’éventuels
nouveaux traitements antiviraux. Il faudra malgré tout évaluer la toxicité chez I’Homme et
I’efficacité¢ de I’extrait de réglisse dans une utilisation systémique ou locale, car entre une
utilisation sur des cultures cellulaires en laboratoire et 1’utilisation sur I’animal ou ’Homme,

de nombreux parameétres peuvent interférer.

[41]
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I\VV-11-2-Effet contre le virus influenzae

Le virus influenza sévit chaque année en hiver et entraine en France environ 2.5
millions de cas et de nombreux déces, avec un impact économique important si on prend en
compte les consultations médicales, arréts de travail, traitements medicamenteux et, pour les

cas les plus graves, des hospitalisations. [42]

Des traitements spécifiques existent ; ce sont des inhibiteurs des neuraminidases qui

vont bloquer la pénétration du virus dans de nouvelles cellules non infectées.

Une étude portant sur les conformations en 3 dimensions des constituants de la
réglisse a montré une grande similitude entre les molécules et les inhibiteurs connus des
neuraminidases. Ceci constitue une piste de recherche supplémentaire pour pouvoir
augmenter le nombre de molécules capables de lutter contre la grippe saisonniére et éviter que

le virus ne devienne résistant a 1’oseltamivir prescrit en cas d’épidémie virulente. [43]

IV-11-3-Anti-Hépatite C

L’hépatite C se transmet par voie sanguine. Une grande majorité des patients infectés
vont développer une infection chronique du foie. Malgré 1’existence d’un vaccin pour les
populations a risque (usager de drogues injectables), la France récence 4 000 nouveaux cas

chaque année. [44]

Des traitements chroniques existent mais des recherches utilisent des extraits de
Glycyrrhiza uralensis pour combattre ce virus. Les résultats montrent que ce potentiel

phytomédicament agirait sur I’étape avant I’entrée du virus dans la cellule. [45]

67



I\V-12-Antitussif

La toux est un phénomeéne réflexe d a une stimulation de nerf sensitif au niveau
pharyngé. Puis, cette information sensitive est transmise au niveau central qui va entrainer un

reflexe transmis par les fibres de type C pour induire une toux. [20]

Les principaux medicaments connus et utilisés régulierement en pratique médicale
sont les antitussifs opiacés comme la codéine et ses dérivés. C’est pourquoi les études
expérimentales vont comparer ’effet d’extraits de Glycyrrhiza glabra avec ’antitussif de
référence qui est la codéine. Dans les études, la toux a été provoquée par 1’acide citrique chez
le cobaye. Les résultats montrent que la sédation de la toux a été supérieure avec 1’extrait de

réglisse qu’avec la codéine. [46] [47]

I\V-13-Edulcorant

L’acide glycyrrhizique est un édulcorant de choix couramment utilisé par 1’industrie
agroalimentaire, de part son pouvoir sucrant mais aussi pour son réle de renforcateur de godt.
L’acide glycyrrhizique posséde un pouvoir sucrant cinquante fois plus élevé que le

saccharose.

On retrouve de la réglisse dans les boissons anisées avec ou sans alcool, mais aussi

dans de nombreuses infusions ou elle est utilisée comme aromatisant.[13]
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V- Toxicité

Comme on I’a vu précédemment, la réglisse possede de nombreuses propriétés

thérapeutiques. Cependant, on dénombre des effets indésirables.

Dans cette partie sont répertoriés les comptes rendus cliniques d’intoxications a la

réglisse, ainsi que les précautions d’emplois d’utilisation de cette plante.

Deux types d’intoxications peuvent étre retrouvés : intoxications aigué ou chronique.
L’intoxication aigu€ correspond a l’ingestion d’une quantit¢ relativement importante de
substance en une seule prise, contrairement a 1’intoxication chronique qui est un processus
caractérisé par 1’ingestion de la substance a doses modérées sur de moyennes ou longues
périodes. Dans le cas de la réglisse, on reléve de nombreux cas d’intoxications par un

processus d’intoxications chroniques que 1’on va développer.

V-1-Cas cliniques d’intoxication chronique

La réglisse fat utilisée comme substitut du vin dans le sevrage alcoolique dans les
années 1950. Or, les malades en cure de désintoxication présentaient des troubles curieux et
inhabituels lors d’un sevrage alcoolique. Les symptomes décrits étaient une faiblesse
musculaire et une prise de poids considérable par rétention d’eau ainsi que la formation

d’cedemes volumineux. [2]

Des meédecins du CHU de Rangueil a Toulouse ont recensé les 3 cas cliniques

suivants :

- Pour le premier, il s’agit d’'un homme agé de 38 ans, ayant aucun antécédent de
pathologie cardiovasculaire, seulement un éthylisme épisodique. L’homme
présente une prise de poids rapide de 2 a 3 kilogrammes avec un cedéme du
visage et des chevilles survenus rapidement en moins de 48 heures. Son bilan

biologique est normal ainsi que la pression artérielle.
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- Le second est le cas d’'une femme de 50 ans en périménopause, qui consulte pour
une sensation de gonflement avec oppression thoracique, céphalées et une prise
de 4 kilogrammes. A 'auscultation, son abdomen est tendu, le visage est bouffi et
on observe un cedéme rétro-malléolaire, une radiographie montre un petit
épanchement pleural. Le bilan biologique est normal et élimine toute
cardiopathie.

- Le dernier patient est un homme de 32 ans sans aucun antécédent, qui présente
des dyspnées d’effort, un cedéme des paupieres, des membres inférieurs,
céphalées et une prise de poids de 4 kilogrammes en 15 jours. La pression
artérielle est normale, par contre la kaliémie est basse et I'activité de la rénine

plasmatique est diminuée.

Chez ces trois patients, on note un caractére diffus de I’cedéme corrélé avec une prise
de poids relativement rapide. L’interrogatoire révéle une consommation importante de pastille
a la réglisse par ces 3 individus, ce qui démontre une implication des composants de la
réglisse dans la survenue de cet épisode. Ces observations sont confortées par la régression

spontanée des cedémes a I’arrét de la consommation de la réglisse. [48]

Cas d’un patient de 57 ans adressé aux urgences de 1’hopital de Montbeliard pour
confusion avec anorexie, amaigrissement et vomissement. Ce patient est en sevrage
alcoolique depuis quelques mois et semble respecter le protocole de soin. Le bilan biologique
ne montre aucun cas d’inflammation ou d’infection, par contre la kaliémie est faible et la
natrémie est nettement ¢€levée. L’hypothése formulée est en faveur d’un
hyperminéralocorticisme confirmé par la chute du taux d’aldostérone et de rénine. Les
observations du mode de vie du patient montrent que le patient consomme un litre de pastis
sans alcool par jour depuis une durée de 8 mois. Cette boisson anisée est généralement utilisee
par les patients en période de sevrage. Le patient présente donc une intoxication chronique a
la réglisse. Cette seconde hypothése est confortée par un taux de cortisol libre élevé et un taux

de cortisone diminué. [49]
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Cas d’une lycéenne de 15 ans a Madrid, qui présente une hypokaliémie sévere et son
électrocardiogramme révele un allongement de I’espace QT de 600 millisecondes. Aprés la
correction de I’hypokaliémie par des perfusions en intraveineuse de chlorure de potassium, les
bilans biologiques redeviennent normaux rapidement. Ces troubles s’avérerent étre dus a une
consommation excessive de réglisse durant les deux semaines précédant les troubles décrits.
[50]

Ces cas d’intoxications rapportés de différents services hospitaliers montrent un réel
effet de la réglisse au niveau de la régulation hydrominérale. Chez ces patients, la kaliémie
était a chaque fois nettement diminuée. Le potassium est un cation trés présent dans
I’organisme de 1’ordre de 80 mmol/kg de poids corporel chez un sujet d’age et de corpulence
moyenne. Ce cation est majoritairement intracellulaire & 90%, contre 8% au niveau du tissu
osseux et 2% dans les liquides extracellulaires. Au repos, les membranes cellulaires sont
perméables au potassium. La concentration en potassium est le déterminant majeur du
potentiel de membrane qui est lui-méme un élément essentiel de 1’excitabilité des cellules
musculaires, et par conséquent de la contraction musculaire. C’est aussi un élément essentiel
dans la contraction du cceur, car cet organe est constitué de cellules musculaires pour exercer
son activité contractile. La régulation du potassium se fait en totalité par le rein. Il y a une

petite perte via les selles et la transpiration qui ne se régule pas.

Les hypokaliémies favorisent les extrasystoles ventriculaires et les troubles du rythme
ventriculaire. [90] Des torsades de pointes apparaissent se caractérisant par un allongement
sur 1’électrocardiogramme de 1’espace QT. Les extrasystoles ventriculaires sont des
battements prématurés a ondes QRS larges, non précédés d’onde P. Le cas le plus grave d’une
hypokaliémie est la fibrillation ventriculaire. C’est une urgence médicale avec une contraction
ventriculaire incoordonnée, anormalement fréquente et inefficace. Le sang ne va plus étre
envoyé dans I’aorte ni dans 1’artére pulmonaire. Le pouls n’est plus percu, le patient devient
inconscient et la respiration s’arréte. Si le trouble n’est pas corrigé, la mort surviendra par

anoxie cérébrale.

[20][51]
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Les symptomes de 1’intoxication a la réglisse sont semblables a ceux de la maladie de
Conn. Cette maladie est une production exagérée d’aldostérone par les corticosurrénales, c’est
pourquoi on parle de pseudo-syndrome de Conn lors de ce type intoxication.

[2]

V-2-Intoxication par contamination de la matiere

premiere

Le consommateur peut aussi s’intoxiquer en ingérant de la réglisse contaminée.
L’étude de Herrera et son équipe en Espagne, ont montré une contamination aléatoire des

confiseries a base de réglisse par I'ochratoxine A ou OTA [52].

L'ochratoxine est une mycotoxine, c'est-a-dire une toxine sécrétée par des
champignons microscopiques comme Aspergillus et Penicillium verrucosum. Cette substance
est aussi trés connue pour contaminer les céréales, le café, les fruits secs, les épices, mais
aussi des produits d’origine animale comme les abats. C’est un cancérigene probable, qui est

aussi néphrotoxique, immunotoxique et tératogene.

Les résultats d’'une étude quantitative montrent qu’entre 39 a 52% des échantillons
de réglisse en confiserie contiennent de I'ochratoxine. L'étude explique que pour une
consommation moyenne de réglisse quotidienne, |'apport d’ochratoxine serait de 11
nanogrammes. La dose hebdomadaire tolérable fixée au niveau européen est de 120 ng par
kilogramme de poids corporel. L'intoxication par I'ochratoxine suite a I'ingestion de réglisse
contaminée est donc faible, mais cela contribue a augmenter I'apport journalier d’une toxine

déja présente en partie dans les céréales qui est un produit de trés grande consommation.

Le risque principal est une consommation excessive de produit de confiserie a base
de réglisse par des enfants dont le poids corporel est nettement inférieur a celui de I'adulte,
donc le pourcentage de toxines ingérées par rapport a la dose maximale tolérée peut

avoisiner les 9 %, ce qui n’est pas négligeable pour une simple confiserie.
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Il existe des mesures préventives pour diminuer le taux de contamination, comme
par exemple un meilleur stockage de la matiere premiéere, mais aussi un épluchage rigoureux
de la racine qui pourrait réduire de 50% la contamination, mais encore une exposition aux

rayons gamma pour diminuer la population microbienne.

Une législation espagnole proposerait un taux de 80 microgrammes d’ochratoxine
par kilogramme de racine au maximum. Cela représenterait pour une confiserie contenant
5% d’extrait de réglisse, un taux de 4 microgrammes d’ochratoxine par kilogramme de

confiserie.

[52]

V-3-Précaution d’emplois et interactions

meédicamenteuses

La constitution d’'un dossier abrégé d’autorisation de mise sur le marché pour
I'emploi de réglisse en poudre, en tisane, extrait aqueux ou hydro alcoolique, ne nécessite
pas d’étude toxicologique. Néanmoins, I'emploi de cette plante requiert des précautions
d’utilisation comme par exemple en cas d’hypertension artérielle, de troubles du rythme

cardiaque, d’cedémes, d’insuffisance rénale sévere ou d’hypokaliémie.

Il ne faut pas I'associer a un traitement corticoide, a un traitement hypokaliémiant

comme les diurétiques thiazidiques, mais aussi a un traitement a base de digitaline.

La réglisse est dénuée d’effet tératogéne, mutagéne ou cancérogene. Mais la
consommation réguliere d’acide glycyrrhizique durant la grossesse augmenterait la
fréquence des accouchements prématurés. Donc par précaution, I'emploi de médicaments
ou compléments alimentaires contenant de la réglisse a forte dose sont déconseillés

pendant la grossesse.[13]
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VI- Emplois de la réglisse

VI-1-Alimentaires

La réglisse, de part son gout sucré et agréable, est employée en confiserie et dans
I'industrie agroalimentaire, soit pour la saveur caractéristique qu’apporte la racine dans de
nombreux bonbons, gommes a macher ou boissons, soit comme édulcorant uniquement

pour son pouvoir sucrant.

Or, comme on I’a vu précédemment, la réglisse n’est pas une simple plante nutritive.
Elle est inscrite a la pharmacopée pour ses propriétés thérapeutiques. Donc on ne peut pas
’utiliser sans risque. Le consommateur doit étre averti sur les emballages des aliments de
consommations courantes de la présence de réglisse qui pourrait avoir des effets non souhaités
sur sa santé. C’est pourquoi la Iégislation impose une mention particuliére sur 1’étiquette des

produits employant de la réglisse.
D’apres le « Code de la consommation, R112-9-1 » :

* La mention "contient de la réglisse" pour les confiseries ou boissons contenant de I'acide
glycyrrhizinique ou son sel d'ammonium a la suite de I'ajout de la ou des substances telles
qguelles ou de réglisse Glycyrrhiza glabra, a une concentration supérieure ou égale a 100

mg/kg ou 10 mg/I.

Cette mention figure juste apres la liste des ingrédients, sauf si le terme "réglisse" y figure

déja ou s'il figure dans la dénomination sous laquelle le produit est commercialisé.

En I'absence de liste des ingrédients, la mention figure prés de la dénomination sous laquelle

le produit est commercialisé ;

* La mention "contient de la réglisse - les personnes souffrant d'hypertension doivent éviter

toute consommation excessive" pour les confiseries contenant de |'acide glycyrrhizinique ou
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son sel d'ammonium a la suite de I'ajout de la ou des substances telles quelles ou de réglisse

Glycyrrhiza glabra, a des concentrations supérieures ou égales a 4 g/kg.

Cette mention figure apres la liste des ingrédients.

En I'absence de liste des ingrédients, la mention figure prés de la dénomination sous laquelle

le produit est commercialisé ;

e La mention "contient de la réglisse - les personnes souffrant d'hypertension doivent éviter
toute consommation excessive" pour les boissons contenant de |'acide glycyrrhizinique ou
son sel d'ammonium a la suite de |'ajout de la ou des substances telles quelles ou de réglisse
Glycyrrhiza glabra, a des concentrations supérieures ou égales a 50 mg/l, ou supérieures ou

égales a 300 mg/I dans le cas des boissons contenant plus de 1,2 % en volume d'alcool.

Cette mention figure apres la liste des ingrédients.

En I'absence de liste des ingrédients, la mention figure prés de la dénomination sous

laquelle le produit est commercialisé.

Le code de la consommation avertit le consommateur de la présence d’extrait de
réglisse dans le produit de grande consommation. C'est a lui ensuite de modérer son
utilisation en toute connaissance de cause et cela protege les industriels de toutes

procédures en justice.

75



VI-2-Cosmétologie

VI-2-1-Hyperpigmentation cutanee

Le principe actif naturel utilisé est la glabridine. Une de ses propriétés est l'inhibition
des isoenzymes T1 et T3 de la tyrosinase. Les tyrosinases catalysent la formation de L-Dopa a
partir de la L-Tyrosine mais aussi la formation de la dopaquinone a partir de la L-Dopa. La
glabridine inhibe deux fonctions de la tyrosinase, l'activité monophénolase (qui est I'ajout
d'une fonction hydroxyle sur un phénol) et I'activité diphénolase (qui est I'oxydation de deux
fonctions hydroxyles en cétones).

La dopaquinone, synthétisée par les tyrosinases, est un précurseur des pigments
cutanés (mélanines noires et mélanines rouges) stockés par les mélanocytes. C'est pourquoi en
application cutanée, la glabridine est utilisée pour les peaux hyperpigmentées dans l'objectif
d'unifier le teint et de gommer les taches persistantes de mélanine. Cette inhibition de la
synthese de la mélanine se fait de facon dose-dépendante. Des 1% de concentration dans des

formulations cosmeétiques, la glabridine produira son effet thérapeutique.

Ce principe actif est retrouvé par exemple dans la formulation de Laser SPF 50+ du
laboratoire Bioderma. Ce produit diminue de 41% en 4 jours la synthese de mélanine grace a
I’effet de la glabridine et la propriété du produit de filtrer les UVA et UVB.
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V1-2-2-Prévention de 1’herpe simplex viridae

Les personnes contaminées par le virus de I’herpes lors d’une primo infection, portent
en elles le virus de fagon latente au niveau du ganglion sensitif du territoire de la premiere
infection. Ce dernier va se multiplier de facon récurrente influencé par différents facteurs

comme le stress, la fatigue, une immunodépression ou les rayons ultra violets du soleil.

Une des principales préventions que 1’on peut conseiller au patient victime de ce virus
est une photoprotection lors d’exposition au soleil en particulier en période estivale ou lors de
la pratique de sports d’hiver ou les réverbérations sur la masse neigeuse projettent sur le

visage de grandes quantité de rayonnements UV.

Le laboratoire Bioderma a développé un stick labial de protection solaire associé a de
I’acide glycyrrhizique en prévention des éruptions cutanées chez les patients a risque. Ce
produit permet d’agir a la fois sur un des facteurs déclenchant I’infection, mais aussi

directement sur le virus en inhibant sa prolifération.

VI1-2-3-Réactivité cutanée

Les produits de la gamme créaline® du laboratoire Bioderma contiennent de 1’acide
glycyrrhizique utilisé ici pour son effet anti-inflammatoire au niveau cutané dans le cas de

peaux sensibles et trés réactive.

La créme émolliente topialyse® du laboratoire SVR contient aussi de 1’acide
glycyrrhizique qui est utilisé pour ses propriétés anti-inflammatoires, dans le cas de réaction

cutanée pour des peaux atopiques chez I’enfant et I’adulte.
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VI-3-Médicaments anti-inflammatoires en application

locale

VI-3-1-Irritations cutanées

La créme PO12 contient 2% d’énoxolone et est indiquée dans les irritations cutanées
modérées. Son utilisation doit se faire pendant 7 jours maximum, a raison de quatre

applications maximum par jour en couche mince, et sur une peau non infectée.

L’énoxolone est aussi utilisée dans la creme Irrisédermyl® pour les irritations cutanées
consécutives a des piqures d’insectes ou rougeurs provoquées par des végétaux. L objectif est

donc de calmer I’inflammation.
VI-3-2-Inflammations gingivales

La pate gingivale Arthrodont® contient comme unique principe actif de 1’énoxolone a
1%. Les indications sont les inflammations gingivales aiglies ou chroniques et les blessures

par prothese.
V1-3-3-Crises hémorroidaires

La crise hémorroidaire est une congestion sanguine au niveau des veines hémorroides
internes et/ou externes, associée a une inflammation. Les principaux traitements reposent sur
I’utilisation de veinotoniques et d’anti-inflammatoires associés éventuellement a des
anesthésiques locaux pour agir en complément sur la douleur. Les créemes Phlébocreme® et
Sédorroide® ainsi que les suppositoires de ces mémes gammes de produits contiennent de
I’énoxolone pour agir sur I’inflammation. La créme agira en externe et la forme galénique

suppositoire aura son action en interne.
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VI-4-Médicaments de la sphere ORL

VI-4-1-Maux de gorges

La sphére ORL est un lieu privilégié pour les infections hivernales. Les traitements de
premiére intention reposent sur I’emploi d’antiseptiques, d’antalgiques, d’anti-inflammatoires
et éventuellement d’anesthésiques locaux, dans des formes galéniques collutoires et

comprimés a sucer majoritairement.

Certains produits contiennent de 1’énoxolone pour diminuer I’inflammation au niveau
des amygdales dans le cas d’angine. Ces produits sont les pates a sucer Vocadys®, les

comprimés Hexalyse® et les gommes Humex gorge irritée®.
VI-4-2-Tracheéite — Laryngite

Dans la spécialité du laboratoire Boiron, Sambucus® péte a sucer, on retrouve 4% de
suc de réglisse associé a la teinture mére de sambucus. L’indication de ce médicament est le
traitement de la toux séche, rauque et les enrouements. Ce médicament peut étre utilisé seul
grace a I’action antitussive des deux principes actifs, ou en traitement adjuvant d’un sirop

antitussif ou de comprimés de codéine.
VI-5-Digestif

Le laboratoire de micronutrition Pileje possede un produit contenant un extrait de
réglisse. L’indication de ce médicament classifi¢ comme complément alimentaire, est le
maintient des fonctions de la muqueuse de 1’estomac et de I’intestin. Associée a la réglisse, on
retrouve de la cannelle qui a des propriétes antibactériennes, et des probiotiques pour une
bonne stabilité de la flore digestive. Ce produit est conseillé a des patients présentant des
ulcéres gastroduodénaux résistant ou non aux traitements antibiotiques visant a éradiquer

H.pylori.
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VI-6-Energetiques

La Turquie est un pays ou la culture de la réglisse est importante. L’objectif est la
récolte des racines pour des visées édulcorantes pour 1’agroalimentaire. Donc les parties
aériennes de la plante générent des déchets assez importants et non utilisés. L’objectif de
I’étude réalisée par une équipe de recherche turque dirigée par Durak H. est de valoriser ces
déchets dans un intérét écologique pour diminuer la production de déchets végétaux et

produire une ressource énergétique [53].

Le principe de la biomasse est, que la plante durant sa croissance et toute sa vie, stocke
du dioxyde de carbone présent dans 1’air sous forme d’hydrate de carbone (sucre, cellulose
par exemple). Ce phénomeéne est appelé la photosynthése. Ces hydrates de carbone sont des
composes organiques qui constituent la biomasse. Lorsque les plantes meurent, le processus
de décomposition va libérer cette énergie stockée, en dioxyde de carbone dispersé dans
I’atmosphere. L’objectif de I’utilisation de la biomasse est de se servir des hydrates de

carbone de la plante pour une utilisation énergétique avant que la décomposition ait lieu.

La méthode est de laisser sécher les parties aériennes a ’air libre, puis de les broyer.
Ensuite, les composés énergétiques sont extraits de la poudre obtenue. Puis, I’extraction est
réalisée dans un autoclave avec des solvants et en présence de catalyseurs. Enfin, les solvants

sont évaporés pour obtenir le composé final : la bio-oil.

[53]
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V1I-Conclusion

Ainsi, la réglisse est une plante vivace de la famille des fabacées, pouvant se cultiver
dans les régions tempérées francaises. Cette plante inscrite a la pharmacopée possede de
nombreuses molécules actives comme des saponosides ou flavonoides. De ces molécules
actives, nous avons répertorié des activités thérapeutiques diversifiées. Comme pour toutes
substances presentant des propriétés thérapeutiques intéressantes pour la santé humaine, des
précautions d’emplois sont nécessaires pour éviter des intoxications. Aujourd’hui, dans le
domaine pharmaceutique et dermo-cosmétique, la réglisse est employée dans différentes
formes galéniques pour ses propriétés pharmacologiques.
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Résumeé :

La réglisse, de son nom latin Glycyrrhiza glabra, appartient a la famille botanique des
fabacées, anciennement nommée légumineuses. Le rhizome est la partie de la plante
couramment utilisée pour extraire les principes actifs. Ce rhizome possede de nombreuses
indications connues depuis [’Antiquité, dans différentes pathologies ORL. Le
saponoside caractéristique de la réglisse, ’acide glycyrrhizique, ainsi que les flavonoides tels
que I’isoliquiritine, la liquiritine, la glabridine, le glabréne et les autres substances actives de
la réglisse présentent de nombreuses autres propriétés thérapeutiques encore a I’état de
recherches fondamentales. Des études sont actuellement menées avec des dérivés de la
réglisse sur des pathologies occidentales tres répandues comme le diabete, la dépression et
I’obésité. Les composés actifs de la réglisse sont aussi présents dans la formulation de
médicaments couramment conseillés dans ’exercice officinal. L’acide glycyrrhizique est
dénommé enoxolone dans les différentes spécialités pharmaceutiques actuellement
commercialisées. Cette plante, employée a de fortes doses, entraine de nombreux effets
indésirables, c’est pourquoi la législation impose un étiquetage particulier des produits

alimentaires contenant de la réglisse.

Mots clés : Réglisse ; Glycyrrhiza glabra ; glycyrrhizine ; glabridine ; glabrene ; anti-

inflammatoire ; cortisone-like ; anti-ulcere ; antidépresseur ;

antidiabétique ; toxicité ; médicament
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