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Aspects botaniques

Introduction

Calendula officinalis L. (calendula ou souci par la suite) est un polychreste! réputé.
Utilisé en médecine depuis le Moyen Age, il fut considéré dans certaines régions comme un
attribut de Marie, la secourable, la reine de la Nature guérissante [68], d’ou ses noms de
Marigold en Angleterre ou de Marienrose dans les régions alémaniques. Son usage date d’un
passé lointain et remonte a I’Antiquité grecque et latine ainsi qu’aux temps des anciennes
cultures de I'Inde et des pays arabes [24].

Encore aujourd’hui, la médecine populaire utilise calendula dans de nombreuses
régions du monde, notamment en Europe, en Inde [43] et au Pakistan [1]. Le souci est
partout utilisé en applications externes pour guérir les plaies de toutes sortes, comme anti-
inflammatoire, antiseptique et cicatrisant ou per os pour soigner les troubles hépatiques et
gastro-intestinaux ; il sert aussi comme diaphorétique ou comme emmeénagogue (encadré
1). Le plus souvent les fleurs, mais aussi les feuilles ou la plante entiére servent a préparer
des jus frais, des tisanes ou de la pommade dont I'excipient est le saindoux [1, 7, 15, 17, 37,
39, 43, 45].

En médecine d’école la teinture de fleur de calendula est utilisée en usage externe
pour faciliter la guérison d’inflammations cutanées, de plaies, de brilures, d’hématomes, de
coupures et pour prévenir I'extension de I'infection [58]. Aujourd’hui calendula est I'objet
d’intenses recherches a travers le monde, dont les résultats justifient les usages anciens de
la médecine populaire et ouvrent de nouvelles perspectives pharmacologiques et
thérapeutiques.

Calendula a fait I'objet de nombreuses descriptions botaniques [22, 45, 60]. Le
présent travail met en évidence l'interaction entre plante générative et plante végétative et
I’émancipation de la plante du cycle annuel du soleil ; il tente le parallele entre I'expression
de calendula avec la localisation de ses principes actifs et leurs vertus thérapeutiques.

Son nom

Le mot calendrier dérive du latin classique calendae, les « calendes » le répertoire
des premiers jours du mois chez les Romains. Le nom scientifique de calendula vient de cette
racine latine, car elle fleurit a peu prées tous les mois de I"année. Son nom pourrait aussi
provenir du latin populaire « calefare », chauffer, en raison probable de sa préférence pour
des stations chaudes [28]. Le mot provencal de « calen » désigne la lampe a huile ; de ce
nom peut avoir dérivé le mot calendula dont la fleur éclaire le jardin [63]. Le nom
vernaculaire « souci » vient du latin tardif solsequia, « tournesol » qui indique son lien avec
le soleil. D’ailleurs dans le pays Welche (Vosges) on I'appelle « lo slo », le soleil [15]. En
allemand elle s’appelle communément « Ringelblume », un nom qui lui vient de la forme
annulaire de ses fruits [12, 64].

1 du grec « polu » beaucoup et « chrestos » utile.



Encadré 1. Résumé de quelques indications de calendula en médecine populaire.

per os :
e emmeénagogue (régles insuffisantes et douloureuses), antispasmodique et troubles circulatoires
e en cas de troubles digestifs :
- maladies gastro-intestinales, ulcére de I'estomac, diarrhée
- maladies hépatiques : cholérétique, cholagogue et hépato-protecteur (ictere)
e autres utilisations : diaphorétique dans les maladies fébriles telles la grippe ; antiseptique ou antiviral.
applications externes :
e cicatrisant des plaies cutanées, des fistules, des engelures, des escarres, des furoncles, de I'impétigo
e en cas d’ecchymoses, de varices, d’ulceres variqueux, de phlébites, d’hémorroides, voire d’hémangiomes
e en cas de foulures, de brllures, de conjonctivites, de tumeurs du sein
e comme bactéricide, fongicide (intertrigo, mycose vaginale) ou antiviral (herpes)
e comme antivénéneux (insectes).

Généralités botaniques

Données systématiques

Le genre Calendula de la tribu des Calenduleae (famille des Asteraceae), comporte
une dizaine d’especes dont la plupart habitent la région allant de la mer Caspienne aux iles
Canaries. Le pourtour méditerranéen comporte quatre especes : C. officinalis L., C.
sufruticosa Vahl, C. arvensis L., et C. stellata Cav [60, 10].

L'anatomie et la physiologie florale des Calenduleae sont particuliéres : les fleurons
tubulés du disque central sont fonctionnellement males bien qu’étant hermaphrodites, car
leur ovaire est inopérant. Le style est globuleux au lieu d’étre bifide et reste partiellement
inclus dans le tube des anthéres, lors du processus d’expulsion du pollen. Les akénes ne sont
produits que par les fleurons rayonnants périphériques et leurs formes sont particuliéres,
naviculaires, crochues, annulaires voire sub-sphériques [66].

Type biologique

Calendula est décrite comme une plante annuelle, parfois bisannuelle, voire vivace
[2, 26]. Souvent apres avoir fleuri jusqu’en automne et produit des graines, le feuillage
dépérit, fane et tombe, tandis que de nouvelles pousses apparaissent a la base de sa tige ;
dans d’autre cas calendula poursuit sa floraison durant I’hiver et les saisons suivantes. Ce
caractére pérenne ne correspond a aucune forme de vie décrite habituellement pour cette
plante : calendula s’émancipe en quelque sorte du cycle annuel du soleil.

Son milieu

Le souci est une plante cultivée en plaine et en moyenne montagne ; elle ne se
maintient pas échappée des jardins [12]. Elle est cultivée partout en Europe, jusqu’en
Finlande, mais aussi en Egypte, en Orient et en Amérique. Son origine est probablement
horticole : elle dériverait de C. arvensis [67]. Il en existe de nombreux cultivars [50] comme
I’Orange bowl, une variété tres fournie en fleurs ligulées mais pauvre en fleurs tubulées.

Le berceau de cette espece serait la région allant de la Hongrie a I'Egypte [28] ou
I’Afrique du Nord, la région de I'Atlas notamment [60].

Le souci aime les espaces ouverts, ensoleillés et chauds ainsi que les sols riches en
azote ; il est indifférent a la nature du substrat et supporte une sécheresse modérée.




Calendula et la lumiére

Le souci est sensible a la lumiére : ses capitules s’ouvrent et se ferment avec
I"apparition et la disparition du soleil (lever et coucher du soleil, temps couvert) [26, 28]. Ce
qui lui a valu le nom ancien de Sponsa solis, la fiancée du soleil [64]. En outre le séjour
prolongé de la graine a I’obscurité lui fait perdre son pouvoir germinatif [64]. Les cotylédons
adoptent des positions de veille (séparés formant un « V » largement ouvert) et de sommeil
(redressés I'un a la rencontre de I'autre). Ce mouvement est observable jusqu’a I’apparition
des premiéres feuilles.

La plante végétative

Germination

La germination des semences est rapide; la levée est épigée, en moins d’une
semaine. Souvent leur tige n’est pas érigée mais, plus ou moins prostrée (fig. 1). Les
cotylédons sont un peu charnus, allongés, vert clair.

Figure 1. Jeunes plantes de calendula : au bout de
3 semaines, les cotylédons sont encore présents
et fonctionnels ; la tige est prostrée.

La racine

Elle est pivotante, charnue, fortement ramifiée. Sa consistance est fibreuse et sa couleur
écrue. Son odeur agréable évoque celle de la carotte ; son go(t est légérement amer (fig. 2).

A B
Figure 2. Racine de calendula. A : aprés germination (stade cotylédons) la racine est longue de plus de 20
cm; B, C et D: au moment de la pleine floraison, le pivot est caché par de nombreuses racines
secondaires ; il mesure 25 cm environ ; D : les racines secondaires ont été enlevées pour dégager le pivot.

Les feuilles et leur métamorphose

Elles sont fragiles, amorphes, entiéres, obovales, allongées, spatulées, sessiles,
légerement cordées et embrassantes ; elles manquent de structure et ne sont ni incisées, ni
divisées ; leur base est décurrente ce qui donne a la tige un aspect cannelé, doucement



anguleux. Les feuilles sont pourvues de minuscules acumens rouges, répartis sur le pourtour
de leur limbe, dans le prolongement des nervures principale et secondaires. Elles sont vert
clair (parfois jaunatre), fraiches et molles au toucher. Leur go(t est d’abord sucré, puis
secondairement rappelle celui de I'épinard.

La métamorphose du feuillage est tres progressive : en allant vers le capitule terminal
les feuilles sont plus petites, plus étroites, limbe et base se confondent et finalement les
feuilles sont réduites a des bractées (fig. 3 et 4).
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Figure 3. Séquence des feuilles présentes au moment de la récolte sur la tige principale de calendula
disposées du bas (a gauche) vers le haut (a droite). 5 feuilles de la base ont déja disparu et ne font donc
plus partie de cet ensemble. Sur la plante étudiée, les feuilles comprises entre les 2 fleches sont axillantes
de ramifications d’ordre 1 (R1).
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Figure 4. Séquence foliaire de la ramification d’ordre 1 prélevée sur la plante de la figure 3 a l'aisselle de
la 11¢™e feuille.

La tige

La tige jeune est verte; secondairement elle peut prendre des teintes rouges. Sa
section transversale est pentagonale (cf. phyllotaxie 2/5 et décurrence). Comme on peut s’y
attendre, la section transversale au niveau de I’hypocotyle et aprés la derniére feuille est a
peu pres circulaire. La tige de la plante plus agée est dure, ligneuse.

En se redressant la tige initialement inclinée voire prostrée reste souvent flexueuse.
La tige est rameuse. Ses ramifications axillaires d’ordre 1 reproduisent le schéma de la tige
principale (fig. 4). Elles aussi sont souvent sinueuses. Selon I'age de la plante on peut
observer des ramifications d’ordre 4. Dans le bas et la partie moyenne de I'édifice les
entrenceuds sont courts; ils s’allongent vers sa partie supérieure, notamment sous le
capitule terminal : les feuilles s’espacent progressivement. Ces particularités associées au
caractere amorphe et décurrent des feuilles de la tige principale et des ramifications
donnent un aspect touffu et ramassé a la plante avant floraison; il s’en dégage une
impression de stase végétative.



Les trichomes

Les marges foliaires et le dos des nervures principales sont couverts de poils tecteurs
blancs, courts, souples, doux et brillants. Cette pilosité se prolonge sur les angles de la tige.
Le limbe est couvert sur ses 2 faces de papilles qui le font luire au soleil.

Des poils glandulaires sont observés sur les tiges et sur les deux faces des feuilles dés
les premieres. Leur densité augmente en allant vers I'inflorescence. Les feuilles leur doivent
une odeur aromatique, légerement camphrée, une note rappelant discretement celle du
lierre terrestre (Glechoma hederacea, Lamiaceae). Les tiges, les feuilles et les bractées des
capitules sont collantes. Les poils glandulaires traduisent I'influence de la plante florifere.

La plante générative

Les capitules

lIs sont grands (environ 5 cm @)et trés homogénes entre eux, du fait de
I’ordonnancement tres strict des fleurons rayonnants. Leur couleur est jaune franc a orange
soutenu, réfléchissant un peu la lumiere ; leur réceptacle est constitué de 20 a 30 bractées
disposées sur deux rangs, dont les extérieures sont plus longues et plus larges. Leur face
externe et leur marge portent des poils tecteurs blancs accompagnés de poils glandulaires
rouges dans la partie distale.

Les fleurons rayonnants

IIs sont disposés sur 3 a 4 rangs. Leurs ligules sont longues d’environ 2,5 cm,
zygomorphes et terminées par 3 dents ; leurs nervures et les dents sont parfois vert clair ;
les dents peuvent avoir d’autres teintes (rouge magenta ou simplement couleur plus
foncée) ; la base des ligules est poilue. L'ovaire est plus ou moins courbe et bosselé et le
style porte des stigmates bifides.

Les fleurons tubulés

Leur nombre est fonction de la variété : environ une douzaine le long d’un diametre
du disque central. Leur couleur est orange soutenu a violet foncé presque noir, selon les
variétés. Les fleurons sont pentameéres, actinomorphes et hermaphrodites, mais
fonctionnellement males (fig. 5).

A
Figure 5. Différents stades de floraison de calendula. Les ligules fanées se redressent avant de tomber (D).
La cinétique florale dans le capitule est ascendante (centripéte) (C).



Cinétique florale

Sous nos latitudes (vallée du Rhin entre Vosges et Forét-Noire) la floraison
commence début mai, environ 8 semaines apres la levée des semis et dure jusqu’a
I"automne ou bien plus longtemps encore, selon la clémence du temps. Chez la plante jeune,
le capitule terminal (FL1, fig. 7) est engoncé dans I'« entonnoir » formé par le feuillage. Il
s’en extrait lentement pour fleurir (fig. 6).

Figure 6. Le capitule de la tige principale, initialement engoncé dans le feuillage, s’en extrait
progressivement pour fleurir. Remarquer le caractére touffu du feuillage.

Du point de vue fonctionnel, le capitule de calendula est une inflorescence
monoique. Les fleurons rayonnants périphériques fleurissent avant les fleurons tubulés;
I’épanouissement de ces derniers va de la périphérie du disque central vers son centre. La
cinétique florale dans le capitule est ascendante. Le caractére monoique du capitule
implique I'intervention de vecteurs. Les fleurs sont visitées par les abeilles, les bourdons, les
syrphes et d’autres insectes. Les fleurons rayonnants le plus souvent fanent avant
I’épanouissement de toutes les fleurs tubulées : ils se décolorent, se redressent puis
tombent. Le dépérissement des ligules est la conséquence immeédiate de la pollinisation.

Chaque rameau de I'édifice est terminé par un capitule. Les capitules délimitent un
espace, a l'intérieur duquel se déroulent tous les développements futurs. En-dessous de FL1,
on distingue plusieurs zones (fig. 7) [68] :

e |a zone d’enrichissement comportant quelques rameaux dont la longueur dépasse FL1,
chacun terminé par un capitule,

e une zone d’inhibition constituée de quelques rameaux courts, dont les supérieurs sont
terminés par un bouton floral de trés petite dimension; les rameaux inférieurs ne
portent pas de bouton visible,

e éventuellement une zone basale, faite de quelques rameaux allongés disposés serrés le
long de la base de la tige et chacun limités par un capitule de méme dimension que ceux
de la zone d’enrichissement.

La floraison commence par le capitule de la tige principale (FL1), puis gagne, par rang
d’age, du plus agé au plus jeune, les capitules terminaux des ramifications de la zone
d’enrichissement. Dans cette partie de I'édifice la cinétique florale est descendante. On
observe régulierement que I'épanouissement des ligules d’un capitule aval (FLn+1) précéde
d’environ 24 heures le début du processus de flétrissement des ligules du capitule amont le
plus proche (FLn). En revanche, dans la zone basale, lorsqu’elle existe, ou la floraison
commence 14 jours apres FL1, cette cinétique est ascendante, mais les intervalles de temps
entre I'épanouissement des ligules de capitules voisins sont beaucoup plus courts : entre le



capitule le plus inférieur et le dernier de cette zone basale I'écart n’est que de 8 jours (pour
5 capitules successifs), alors qu’il est de 15 jours entre le premier et le dernier de la zone
d’enrichissement (pour 4 capitules successifs) (fig. 7).
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Figure 7

(A) Représentation schématique des 3 zones d'un pied de calendula ; on distingue la zone
d’enrichissement (E) sous FL1 suivie de la zone d’inhibition (I) et de la zone basale (B); en rouge sont
indiqués les capitules qui fleurissent selon une cinétique descendante de FL1 vers FL5 et selon une
cinétique ascendante de B5 vers B1. Les boutons floraux sont petits mais visibles sur Ila, Ib et Ic, mais
invisibles sur Id et le. La position des ramifications sur le schéma est conforme a celle observée.

(B) Tableau décrivant la séquence d’épanouissement et de flétrissement des ligules des fleurons
rayonnants de FL1 et des capitules de la zone d’enrichissement, observée du 2 au 20 juin.

Le fruit

Calendula est incapable de reproduction végétative : le souci ne se reproduit que par
voie sexuée ce qui est une propriété typique de plantes annuelles ou bisannuelles. Seuls les
fleurons rayonnants périphériques produisent des fruits. Pendant le début de leur
maturation ils sont protégés passagerement par les ligules en train de faner et les bractées
de I'involucre qui les recouvrent en partie. Les fruits sont des akénes, dont les formes et les
dimensions sont différentes : les plus grands sont périphériques et de forme naviculaire, les
plus petits sont internes et annulaires (fig. 8). L'hétérocarpie est une particularité de
calendula. Les fruits sont cornés, échinulés ou verruqueux longitudinalement cannelés sur
leur partie dorsale ; sur leur face interne, ils sont lisses et partagés longitudinalement par
une lame membraneuse médiane. Celle-ci est surtout bien visible sur les fruits
périphériques. Les fruits ne possédent pas de pappus; leur dispersion est barochore ou
zoochore. Tous les fruits sont fertiles.



Figure 8. Les fruits de calendula sont des akénes de formes différentes : les fleurons fanés du disque
central ont été enlevés pour montrer la courbure des fruits en formation.

Processus de dépérissement

Apres la floraison, la plante dépérit de la périphérie vers le bas de I'édifice : le
processus ne concerne que le segment de tige sans ramification dont le capitule terminal a
fini de fleurir. On note aussi que les feuilles du bas de la tige principale et des ramifications
d’ordre 1 dépérissent précocement (fig. 3). Lorsque tout semble mort et sec, de nouvelles
pousses apparaissent sur le bas de la tige aux nceuds dont les feuilles sont tombées depuis
longtemps (fig. 9).

Figure 9. De nouvelles pousses apparaissent sur la partie inférieure de la tige principale aux noeuds dont
les feuilles sont tombées depuis longtemps, alors que I'essentiel de I’édifice printanier est sec.

Aspects pharmacologiques

La drogue et ses principaux constituants

La drogue peut étre constituée par les fleurs totalement épanouies séparées du
réceptacle a capitules a fleurs doubles de plantes cultivées (pharmacopée européenne-
1999 ; pharmacopée anthroposophique [38]) ou de la partie aérienne de la plante fleurie
(capitule épanoui avec environ 15 cm de tige feuillée) (pharmacopées francaise - 2005 ;
HAB ; pharmacopée anthroposophique [38]).

Les constituants des capitules, les plus abondants et les plus étudiés, sont les
terpénoides (notamment les triterpénes pentacycliques), les dérivés phénoliques
(flavonoides et les acides phénols), les caroténoides (lutéine, lycopéne, B-caroténes) et les
polysaccharides (tableau 2).

Les extraits de capitules (fleurs) contiennent aussi des alcaloides isoquinoléiques
comme la lycorine (narcissine) principalement rencontrés chez les Amarylidaceae [13, 57].
Plus récemment, d’autres alcaloides indolo-monoterpéniques voisins de ceux de la
pervenche de Madagascar (Catharanthus roseus, Apocynaceae) ont été identifiés dans une
infusion de plante ; leur teneur, exprimée en choline, est estimée a 1,3 mg pour 100 g du
poids sec [32].



Variation de leur teneur

Les dérivés triterpéniques pentacycliques

Les extraits lipophiles? ne contiennent pas de saponosides ou de polysaccharides,
mais des esters des alcools triterpéniques pentacycliques de divers types comme le faradiol,
I"arnidiol, le calenduladiol ou le -taraxastérol sous forme de mono-esters (palmitate,
myristate et laurate ; fig. 11). Le réceptacle et les feuilles ne contiennent que des traces de
faradiol. La teneur des ligules en esters du faradiol est environ 10 x supérieure a celle des
fleurs tubuleuses et environ 100 x supérieure a celle des bractées de l'involucre et des
feuilles (tableau 2). Globalement, les teneurs en alcools et en esters de dérivés
triterpénoides sont environ 6 fois et 12 fois plus élevées, respectivement dans les capitules
et les ligules par rapport a celles des feuilles et des racines [54]. Ces observations montrent
gue les esters des alcools triterpéniques sont les témoins substantiels de I'impulsion florale
et justifient I'usage en pharmacie des capitules fleuris, voire des seuls fleurons ligulés [16,
72].

Tableau 1. Principaux constituants des fleurs et capitules de calendula [5, 7, 13, 28, 48, 50, 52, 54, 71].

Famille de substances Constituants principaux de la famille de substances

Alcools triterpéniques, tricycliques | o  Hélianol (fig. 10)

et pentacycliques e Dérivés du lupéne, de I'oléanéne, des taraxénes, de I'urséne : faradiol,
arnidiol, héliantriol, calenduladiol, amyrine, ursadiol (myristate,
laurate, palmitate)
Saponosides (triterpénes

pentacycliques) e Mono et bidesmosides : calendulosides libres et estérifiés

Sesquiterpénes bisabolol et chamazuléne
viridiflorol (fucoside ; He)

Dérivé terpénique particulier : loliolide (produit de dégradation des caroténoides)
Lactone terpénique

Caroténoides et xanthophylles zéaxanthine, flavoxanthine, lutéine, B-caroténes, lycopéne
Flavonoides isorhamnétine, quercétine, kaempférol (génines) ; hétérosides tres divers
Acides phénoliques acides chlorogénique, caféique, coumarique, vanillique
Coumarines umbelliférone, esculétol, scopolétol
Polysaccharides PS-I, PS-Il, PS-lll, PSIV, PSV — rhamnogalacturonanes ; arabinogalactanes ;

polysaccharides a ramifications courtes

2 Dichlorométhane, hexane, acétate d’éthyle




Figure 10. Structure chimique de I’hélianol, un alcool triterpénique
extrait par le méthanol de fleurs de calendula [5].

Divers extraits par des solvants polaires® de feuilles, de fleurs ou de plante totale de
souci contiennent des saponosides en quantité notable et variable (2-10 %) selon la variété
et la période de récolte. Il s’agit principalement des calendulosides, des dérivés de |'acide
oléanolique sous forme de monodesmosides ou des dismesmosides (fig. 12). Les
saponosides sont synthétisés par les feuilles et stockés dans la racine et les fleurs. La teneur
des capitules (5,6 % du poids sec) est environ 12 fois supérieure a la teneur des racines (0,44
% du poids sec), mais il ne semble pas exister de corrélation générale entre la teneur en
saponosides et le stade de la floraison [13, 67]. Leur production est fortement stimulée par

des nanoparticules d’argent et le méthyl-jasmonate introduits dans le milieu (culture
hydroponique) [28].

Figure 11. Parmi les principaux triterpénoides identifiées dans différentes variétés de calendula on trouve
des dérivés du faradiol (A), de I'arnidiol (B) et dérivés du calenduladiol (C) ; il s’agit d’esthers des acides
laurique, myristique et palmitiques combinés avec la fonction alcool en C3 de la génine [7, 50].

Tableau 2. Teneurs (%) des esters du faradiol dans différents organes de calendula (m + c) ; les valeurs
avec la méme lettre ne différent pas significativement I'une de I'autre [72].

Organs Faradiol laurate® Faradiol myristate® Faradiol palmitate®
Ray florets 0.206 (+0.052)® 1.333 (+0.259)° 1.418 (+0.212)°
Disk florets 0.015 (+0.019)* 0.231 (+0.078)% 0.158 (+0.069)®
Involucral bracts 0.003 (+0.004)* 0.031 (+0.026)* 0.030 (+0.026)*
Leaves 0.000 (+0.000)* 0.008 (+0.003)" 0.015 (+0.009)*

3 méthanol, éthanol, isopropanol, eau, seuls ou en mélange
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Figure 12. Les saponosides des extraits des fleurs de calendula sont des monodesmosides de I'acide
oléanolique (liaison éther en C3 avec du glucose ou |'acide D-glucuronique seuls ou substitués formant
des di- ou trisaccharides, linéaires ou ramifiés) ou des bidesmosides (liaison éther en C3 et esther en C28
avec du glucose) [13, 67].

Les flavonoides et les acides phénols

L’extrait par des solvants polaires de capitules de calendula contient des polyphénols
dérivés de I'acide caféique, des flavonoides (principalement des hétérosides de
I'isorhamnétine et de la quercétine) (fig. 13), mais aussi du gallate d’épicatéchine. La teneur
des flavonoides est plus abondante dans les fleurs ligulées (0,88 %) que dans les fleurs
tubulées (0,25 %) ou dans le réceptacle (0,33 %) ; elle est maximale au 3™ jour aprés le
début de I'ouverture du capitule. La teneur en acide phénols est la plus élevée pendant la
période de floraison [6, 16, 34, 36, 48, 62, 67].

OCH OH (o)
8 OH P OH
e B il
ol N _ - HO
OH J:\I OH
A B C

Figure 13. Structures de I'isorhamnétine (A), de la quercétine (B) et de I'acide caféique (C).

Les caroténoides

Les extraits de fleurs de calendula contiennent des caroténes et des xanthophylles,
en quantités notables (0,78 g % g de poids sec de ligules ; 0,16 g % g de pollen). La lutéine, le
lycopene et ses dérivés sont dominants. La composition qualitative et quantitative est
fonction de la variété culturale [44]. Les feuilles et les tiges en contiennent sensiblement
moins, respectivement 0,09 g % et 0,02 g % de poids sec [48, 57]. Le traitement d’une
culture hydroponique de calendula par du méthyl-jasmonate (a la concentration de 100
umol) a pour effet d’augmenter la teneur en caroténoides [27].

L’huile essentielle

Les capitules du souci contiennent de I'huile essentielle (He). La teneur des ligules est
plus faible que celle du capitule ; elle est maximale au moment de la pleine floraison et
sensiblement plus faible avant (0,13% au lieu de 0,4 % a 0,97 %). L'He contient des dérivés
monoterpéniques et sesquiterpéniques oxygénés (cadinol et dérivés). La teneur en He et sa
composition sont fortement influencées par les facteurs géographiques (tableau 3). Sa
composition est également influencée par les phases du cycle de la plante: aprées la
floraison, I'He contient davantage d’a-cadinéne, d’a-cadinol, de t-muurolol, de limonéne et
de 1,8-cinéol, mais est pauvre en p-cymene [48].
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Tableau 3. Teneur des capitules de calendula en huile essentielle selon les régions de production.

Inde [48] 0,430,97 %
Ouzbékistan [3] 0,25%
I’Uttar Pradesh (nord de I'inde) [47] 1,25 %.
Europe [13, 28] 0,230,4%

Dérivés terpéniques particuliers

L’extrait lipophile de fleurs de calendula, contient des glucosides sesquiterpéniques
comme le viridiflorol ou les dérivés de I'eudesmol [20]. Les ligules contiennent le plus de
viridiflorol, d’ou I'intérét de cultiver des plantes a fleurs « doubles ».

L’extrait au CO2 supercritique de fleurs contient des dérivés sesquiterpéniques tels le
bisabolol et le chamazuléne en quantité équivalentes a celles de I'extrait de fleurs de
camomille obtenu dans les mémes conditions. Les feuilles contiennent sensiblement moins
de chamazuléne et ne contiennent pas de bisabolol [4]. Le loliolide est une lactone
terpénique extractible par I’eau, qui résulte de la dégradation de caroténoides (fig. 14).

T4 1

Figure 14. Représentation schématique du loliolide.

Constituants des graines

Les graines de calendula contiennent a maturité compléte environ 20 % d’huile. Cette
huile contient des acides gras insaturés en proportion élevée, parmi eux un acide gras
inhabituel chez les plantes, l'acide calendique (acide trans, trans, cis A#%1012
octadécatriénoique). Il ne se trouve qu’a I'état de traces ailleurs dans la plante. Les acides
calendique et linoléique sont majoritaires dans les triglycérides de I’huile (46 a 55 % d’acide
calendique et 23 a 29 % d’acide linoléique). L’acide calendique résulte de la désaturation de
I’acide linoléique (désaturase et autres mécanismes biochimiques). Les particularités de
cette huile devraient trouver des applications diététiques et thérapeutiques [23].

Conclusion : Il apparait clairement que les organes les plus riches en principes actifs
sont les capitules fleuris, plus exactement les ligules et la graine, alors que la plante
végétative en contient beaucoup moins. Cette observation justifie ['utilisation
pharmaceutique du capitule ou de ses seules ligules.

Pharmacologie classique

Activité antioxydante : flavonoides, acides phénols et caroténoides

Les extraits polaires de fleurs de calendula inhibent les espéces oxygénées réactives
(ROS) et les radicaux libres (NOx, ClIO") produits au cours du phénomene inflammatoire par
les cellules de I'immunité, les polynucléaires neutrophiles et éosinophiles ainsi que les
macrophages. Ces activités anti-radicalaires et anti-oxydantes ont été démontrées in vitro ;
leur intensité est influencée par la variété de calendula. Elles sont corrélées avec la teneur

12



totale en caroténoides, en acides phénols et en flavonoides, dont les dérivés ortho-diphénol
du cycle B sont les plus actifs. Les caroténoides sont des antioxydants actifs a tres faibles
concentrations [9, 16, 59].

Ces activités anti-oxydantes contribuent a réduire I'inflammation; ce faisant elles
empéchent la peroxydation lipidique des membranes et d’autres altérations. Les effets de
ces substances sont démontrés in vivo chez I’animal et chez ’homme. Elles rétablissent la
concentration de glutathion (potentiel antioxydant) et réduisent la concentration du
malonyldialdéhyde, de la catalase et de la superoxydedismutase, les témoins tissulaires ou
sériques du processus oxydatif (encadré 2) [6, 36, 48, 59].

Encadré 2. Résultats expérimentaux et cliniques reliés aux propriétés antioxydantes de calendula.

e Des rats intoxiqués par du trichloréthyléene ou par du tétrachlorure de carbone présentent des signes
d’atteinte hépatique et d’inflammation associés a des marqueurs du stress oxydatif. L’administration
d’extraits hydro-alcooliques de fleurs de calendula réduit les marqueurs sériques de cytolyse et
d’insuffisance hépatique (normalisation des aminotransférases et des protéines plasmatiques), diminue la
stéatose, réduits les témoins tissulaires du stress oxydatif (diminution de la concentration tissulaire du
malonyldialdéhyde), rétablit le potentiel antioxydant (augmentation du glutathion sérique) et réduit les
concentrations des cytokines (IL-1B, IL-6, TNF-a). L’effet hépatoprotecteur est attribué aux acides phénols
et aux flavonoides [6, 36, 48].

e L’extrait par I’éthanol de parties aériennes seches et dégraissées par |'éther de pétrole de calendula
contient des principes gastro-protecteurs dont les effets ont été observé in vivo chez le rat dans différents
modeles expérimentaux d’ulcere gastrique. Son administration per os induit la diminution de I'acidité et de
la sécrétion de pepsine (atténuation de I'agression) et renforce la sécrétion de mucus (facteur défensif).
Ces effets sont probablement dus aux flavonoides, aux dérivés phénoliques (glucosides) et aux tannins
[18].

e L’extrait hydro-alcoolique (éthanol 50%) de fleurs de calendula administré per os a des souris protege
contre les Iésions inflammatoires cutanées induites par l'irradiation aux UV-B. L’extrait agit comme un
antioxydant puissant ; son effet est mesuré par la concentration tissulaire de glutathion (GSH) qui en
présence d’extrait n’est que peu influencée par l'irradiation [25].

e La teinture mére de capitule (extrait hydro-alcoolique) dilué dans un excipient approprié réduit les
inflammations muqueuses de I'oropharynx, induites par la radiothérapie des cancers de la téte et du cou.
Cet effet est en partie expliqué par les propriétés anti-oxydantes des extraits, notamment par leur teneur
en acides phénols et en flavonoides [8].

e L’extrait lipophile de fleurs de calendula, utilisé en application externe sous forme de creme, est plus
efficace que la trolamine pour prévenir les dermites aigués induites par la radiothérapie postopératoire du
cancer du sein [56]

e Le diabéte est associé a un faible potentiel de compensation des ROS. Il est admis que l'effet
hypoglycémiant de calendula, constaté en médecine populaire, est a rapporter aux constituants
antioxydants [6].

e Les caroténoides, comme le lycopéne, la lutéine et I'a-carotene, protégent de la formation de foyers de
cryptes aberrantes, considérés comme des marqueurs de cancer du célon chez le rat. lls agissent par leur
pouvoir antioxydant et anti-radicalaire vis-a-vis d’especes oxygénées réactives et de radicaux libres,
considérés comme des promoteurs de carcinogenese [49].

Activité anti-inflammatoire et cicatrisante

Les extraits de fleurs de calendula ont des propriétés anti-inflammatoires et
cicatrisantes importantes, aussi bien dans le cas de situations aigués que chroniques, quelle
qgue soit l'origine de linflammation. Leurs effets concernent différentes phases des
phénomenes de la cicatrisation : hémostase primaire, cedeme, épithélialisation, angiogenése
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et reconstitution de la substance fondamentale. Dans I'inflammation expérimentale animale,
ils produisent la diminution des médiateurs de I'inflammation (cytokines pro-inflammatoires
comme le NF-kB? les interleukines IL-1B, IL-6, II-8, le TNF-a°), de la CRP®, de l'interféron
(IFN-y) et de I’expression des genes de la cyclo-oxygénase [7, 9, 14, 19, 55, 58].

Il est montré que les extraits alcooliques augmentent la production d’ARNm’ et de
I'interleukine 8 (IL-8) qui, en dehors de son activité pro-inflammatoire, stimule la migration
et la prolifération des kératinocytes. Mais le faradiol et I'arnidiol purifiés n’induisent pas
I"augmentation de l'interleukine-8 : ces effets sont donc probablement dus a d’autres
constituants que les esters triterpéniques [52]. A cela s’ajoute que les effets sur
I'inflammation et la cicatrisation des extraits de calendula (fleurs) sont observés aussi bien
avec I'huile qu’avec la teinture mére (eau/éthanol, titre alcoolique : 50 a 55 %) ; ils sont par
conséquent dus a des constituants appartenant a diverses classes chimiques (encadré 3).

Remarque : Il est démontré in vitro qu’'un mélange homéopathique du commerce
réunissant la TM de calendula diluée et dynamisée (D4) associée a Arnica montana (D4),
Hypericum perforatum (D4) et Symphytum officinale (D6) favorise la migration des
fibroblastes et la cicatrisation d’une plaie expérimentale. L'effet ne concerne pas la
croissance cellulaire mais seulement la migration des fibroblates [35].

Encadré 3. Contribution de constituants de différentes classes de principes actifs
a l'activité antiinflammatoire.

e L’activité anti-inflammatoire de I’"hélaniol ou des alcools triterpéniques pentacycliques et
de leurs esters sur I'cedéme expérimental chez I'animal est équivalente a celle des anti-
inflammatoires non stéroidiens. L’activité anti-oedémateuse est corrélée avec leur
polarité : I'aglycone (héliantriol, faradiol) est plus active que les esters correspondants
(dérivés moins polaires) [5, 51, 71].

e Ces constituants sont actifs sur la transcription dirigée par le NF-kB des cellules de
I’adénocarcinome gastrique humain (lignée cellulaire AGS), mais inactifs sur la
translocation du NF-xB ; le faradiol est le plus efficace.

e D’autres constituants ont une activité anti-inflammatoire, comme le -eudesmol, sous
forme d’acétyl-fucopyranoside ou le loliolide. Mais ce dernier n’est responsable que de
10 % de I'activité inhibitrice de la transcription par le NF-kB par rapport a celle du -
eudesmol [19].

e Les cellules sont différemment sensibles aux effets des extraits de calendula. Ainsi, sur
les kératocytes, les extraits lipophiles et éthanoliques augmentent I'activité de liaison du
NF-kB, mais pas sur les fibroblastes [52].

e Les extraits par |"éthanol inhibent les gélatinases (MMPs: métalo-protéinases
matricielles) et favorisent la production de collagéne ce qui probablement influence la
formation du tissu granuleux. Les saponosides et les flavonoides favorisent in vitro la
synthése du collagéne par les fibroblastes. D’autres constituants impliqués pourraient
étre l'acide rétinoique, un produit de dégradation des carotéenes possédant un

4 NF-kB : nuclear factor-kappa B; il s’'agit d’'une protéine de la superfamille des facteurs de
transcription impliquée dans la réponse immunitaire et la réponse au stress cellulaire.

5 TNF-a : facteur de nécrose tumorale ; il s’agit d’'une importante cytokine impliquée dans les phénomenes
inflammatoires et dans la réaction de la phase aigué.

6 CRP : protéine C réactive ; il s’agit d’'une protéine, dont la concentration plasmatique augmente

lors la phase aigué de l'inflammation.

7 ARNm : acide ribonucléique messager
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groupement B-ionone (comme les a-, B-, et y-caroténes) ou des produits de dégradation
des xanthophylles [52]. Ceci s’ajoute aux observations déja anciennes du role anti-
inflammatoire des caroténoides comme le lycopéne qui réduit sensiblement le niveau de
transcription de médiateurs pro-inflammatoires (cytokines et prostaglandines).

e Le -taraxastérol et [I'arnidiol (3-O-myristate) ont également des propriétés
antioxydantes constatées in vitro avec des cellules humaines du cancer du colon (lignée
Caco-2). Mais ces activités sont faibles comparées a celles de la N-acétyl-cystéine ou a
celles de Il'acide 3-O-acétyl-11-cétoboswellique (AKBA), un ester triterpénique
pentacyclique produit par I'arbre a encens (Boswellia serrata, Burseraceae), choisi
comme élément de comparaison [21].

Activités anti-tumorale et anti-métastase

Généralités

Des effets cytotoxiques ou stimulants d’extraits de fleurs® de calendula ont été observés in
vitro sur des lignées cellulaires normales ou tumorales murines et humaines trés diverses
(encadré 4). Pour une méme méthode d’extraction ces effets sont fonctions du type de
cellule et de la dose mise en jeu [40, 59]. L'augmentation des effets cytotoxiques in vitro sur
les cellules HeLa® est corrélée avec celle de la teneur en saponosides, parmi lesquels surtout
les dérivés F et G (tableau 4)[27]. Ces substances manifestent in vivo des activités
antitumorales sur le carcinome d’Ehrlich de la souris [48].

La cytotoxicité des extraits est similaire pour les cellules endothéliales de la veine
ombilicale humaine et pour les cellules du mélanome (lignée cellulaire B16F-10) [59]. En
revanche pour la méme dose d’extrait mise en jeu, on observe sur les fibroblastes de souris
(lignée cellulaire L929) seulement 22 % d’inhibition alors que sur les cellules de I’"hépatome
humain (lignée cellulaire HepG2) elle est de 84 a 93%. En outre I'extrait de calendula a
concentration faible stimule la croissance du fibroblaste de souris (lignée cellulaire L929),
mais pas celle des cellules de I’hépatome (HepG2) [25]. La prolifération des lymphocytes
U937 (provenant d’un lymphome humain a histiocytes) est faiblement influencée par
I’extrait de calendula ; celle des lymphocytes humains NK!° est au contraire augmentée [40].
Ces faits mettent en évidence une dualité d’action des extraits de calendula, en fonction du
type cellulaire.

Lorsqu’ils sont cytotoxiques, ces extraits agissent en arrétant le cycle cellulaire au
stade GO/G1 (début du cycle) et en activant I’apoptose induite par la caspase-3. En revanche,
ils stimulent I'immunité humorale et cellulaire par leur action sur les lymphocytes humains
du sang périphérique et sur les lymphocytes NK humains. Ce faisant, ils favorisent la
prolifération et I’activation des B-lymphocytes, soit directement soit par I'intermédiaire de
I"activation des lymphocytes T-CD4*(*1), De méme ils favorisent la prolifération et I'activation
les lymphocytes T qui agissent contre les cellules reconnues comme étrangéres, notamment

8 Infusion dans ’eau chaude ou extrait aqueux activé par laser (LACE) ou encore fraction soluble dans I'acétate
d’éthyle de I'extrait au méthanol.

9 Lignée de cellules obtenues d’une patiente morte du cancer de 'utérus.

10 NK : Cellules tueuses naturelles ; elles représentent environ 5 a 16 % des lymphocytes humains et
appartiennent au systéme immunitaire inné (Wikipedia).

11 Les lymphocytes T-CD4* sont encore appelés T-lymphocytes auxilliaires et activent d’autres cellules de
I'immunité lorsqu’ils sont liés a des antigenes pathogenes particuliers.
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cancéreuses ; ils activent aussi les lymphocytes NKT? au réle fondamental dans la libération
rapide de diverses cytokines pro-inflammatoires (IL-2 et IL-4, TNF-a. et GM-CSF3) dans
différents phénomenes pathologiques (infection, allergies, maladies auto-immune et cancer)
[48].

L’administration per os, pendant 10 jours, d’extrait de fleur de calendula ** a la dose
de 250 mg/kg de poids corporel a des souris auxquelles ont été injectées des cellules du
mélanome (lignée cellulaire B16F-10), réduit significativement la masse tumorale, réduit de
74% le nombre de nodules métastatiques pulmonaires et augmente significativement la
durée de vie de souris porteuses de tumeurs (+ 43 %). L'analyse de divers indicateurs
biochimiques, sériques et histo-pathologiques confirme le potentiel anti-tumoral et anti-
métastatique de calendula (tableau 5 ; encadré 3) [59].

Encadré 4. Activité d’extraits aqueux de capitules de calendula sur diverses cellules cancéreuses.

L'infusion dans I'eau chaude a une action inhibitrice (25% d’inhibition a la dose de 2 mg/ml) sur 5 lignées
cellulaires de cellules cancéreuses du foie : HepG2/C3A, SK-HEP-1, HA22T/VGH, Hep3B et PLC/PRF/5 [48].
L’extrait aqueux activé par laser (LACE) inhibe in vitro la prolifération (72 a 100 % d’inhibition) de cellules
malignes humaines : celles du mélanome (ANDO-2), du cancer pulmonaire (MDA-MB231 ; A-549) du cancer
gastrique (AGS), du cancer du pancréas (IMIN-PC-1), du cancer du colon (DLD1), du cancer de la prostate (DU-
145) et de métastase du cancer du col de I'utérus (Hela) [40].

Tableau 4. Activité in vitro des calendulosides F et G sur différentes lignées de cellules malignes observées
avec la fraction soluble dans I'acétate d’éthyle d’un extrait au méthanol de fleurs de calendula ; Glsg :
concentration inhibitrice permettant de réduire de 50% la prolifération cellulaire [48].

Calenduloside F Calenduloside G
Lignée de cellules malignes Glso (umol) Glso (umol)
Leucémie 0,77-0,99 <a20
MOLT-4 et RPMI- 8226
Leucémie CCRF-CEM 23,1 <a20
Mélanome 0,77-0,99 <a20
LOXIMVI, SK-MEL-5, UACC-62
Cancer rénal UO-31 12,7 33
Cancer rénal AK-1 17,2 <a20
Cancer du poumon NCI/ADR-RES > 50 <a20
Cancer de I'ovaire IGROVI 20

12 Natural killer T ou tueur naturel T (NKT)

13 Interleukines 2 et 4 (IL-2, 1L-4) facteur de nécrose tissulaire oo (TNF-a), granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF).

14 |’extrait sec obtenu par macération hydro-alcoolique de fleurs est repris par de I'eau distillée, pour obtenir
une solution de concentration normalisée.
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Tableau 5. Effets d’extraits de fleurs de calendula sur la prolifération cellulaire et sur le processus
métastatique chez la souris porteuse d’'un mélanome (lignée cellulaire B16F-10) [59].

Marqueurs Tissulaire (T) Parameétre biochimique Effet du traitement
ou Sérique (S) par calendula
Fibrose pulmonaire T Acide uronique, Hexosamine, Diminution significative

Hydroxyproline (ug / mg de protéine)

Prolifération cellulaire S y-GT, Acide sialique Diminution significative
Néoangiogenese S VEGF Diminution significative
Inhibition des S TIM-1, TIM-2 Augmentation vers les
Métalloprotéases valeurs normales
Promotion de S Cytokines : IL-1B, IL-6, TNT-a,, GM-CSF Diminution significative

I'inflammation

Autres constituants actifs

Les caroténoides, les acides gras des graines et d’autres substances influencent la
croissance des tumeurs

Les caroténoides de fleurs de calendula, carotéenes ou xanthophylles, agissent par
leur pouvoir antioxydant (cf. ci-dessus). D’autres effets sont observés. La lutéine
(xanthophylle) a des propriétés sur la croissance des tumeurs mammaires : elle augmente la
latence des tumeurs et améliore la prolifération des lymphocytes chez la souris. Les B-
caroténes sont dotés de propriétés antimétastasiques sur les cellules B16F-10 du mélanome
[59].

Les acides gras a doubles liaisons conjuguées des graines (acide calendique) ont des
effets anti-cancéreux par l'activation de I'apoptose de nombreuses cellules tumorales
comme les cellules de leucémie humaine (U-937) et du cancer du cdlon (Caco-2) [23].

Le loliolide, une substance identifiée dans de nombreuses autres plantes, a des
propriétés inhibitrices de la germination, antitumorales et immunosuppressives [31]. Jusqu’a
présent ces propriétés antitumorales n’ont pas été confirmées.

Effets sur le systeme digestif

L’infusion de calendula (99p eau 100°C, partie aérienne de la plante 1p, 15min) réduit
le poids corporel, diminue le taux des lipoprotéines de faible densité, des triglycérides et du
cholestérol sériques ainsi que celui de la CRP plasmatique des rats soumis a une diete
obésogénique riche en fructose et en lipides. Ces effets sont dus a I'inhibition de la lipase
pancréatique ; ils sont corrélés avec les teneurs en flavonoides, phytostérols et en alcaloides
[32].

Chez le rat, les fractions riches en saponosides (dérivés D et F notamment) d’un

17




extrait par le méthanol de fleurs de calendula inhibent la vidange gastrique et ce faisant
réduisent la glycémie maximale dans des épreuves de charge per os en glucose. Ces mémes
dérivés ont des propriétés protectrices contre l'induction de lésion de la muqueuse
gastrigue par l'indométhacine ou par I’éthanol; dans ce dernier cas les effets sont
supérieurs a ceux de 'oméprazole, le médicament de référence (Yoshikawa et al., 2001).
L'activité anti-ulcéreuse d’extraits de calendula est équivalente a celle de la ranitidine sur la
mugqueuse de I'’estomac du rat [18].

Dans la gastrite non traitée, I'épithélium de I'estomac sécréete de nombreuses
chimiokines et cytokines dont le NF-kB. Ce dernier joue un role crucial dans le
développement et le maintien de I'inflammation. Il est montré in vitro, sur des cellules de
I’adénocarcinome gastrique humain (AGS ECACC 89090402), que le systeme NF-kB est inhibé
de maniére dose-dépendante par certaines fractions d’extraits lipophiles de capitules de
calendula. Les effets observés sont rapportés a des sesquiterpenes (B-eudesmol, viridiflorol),
au loliolide et a des alcools triterpéniques et leurs esters (principalement le 30-myristate),
dont le plus actif est le faradiol. Ces substances ne sont pas toxiques et seraient par
conséquent utilisables pour la préparation de médicaments de la gastrite dont la prévalence
mondiale est importante [19].

De méme, |'extrait hydro-alcoolique (teinture mere TM) de capitules de calendula,
associés aux extraits de rhizome de gingembre et des parties aériennes de romarin améliore
significativement les gingivites. Cette amélioration est évaluée par la réduction des indices
de I'inflammation (modified gingival index = MGl), du saignement (modified bleeding index =
MBI) et de la réduction de la plaque dentaire (MQH); l'efficacité du traitement est
semblable a celui utilisant la chlorhexidine [46].

In vitro, la dilution homéopathique de calendula (C10, a partir de TM de ligules, dans
I’éthanol a 43% selon les prescriptions de la Pharmacopée européenne) module I’expression
du géne de HB-EGF® stimulée par Helicobacter pylori [33].

Activités « antibiotiques »

Activité antivirale

La TM de fleurs (extrait hydro-alcoolique) empéche la réplication du virus herpétique
et de certains virus de la grippe (influenza A2 et influenza APR-8) et supprime in vitro la
réplication du virus herpétique (Herpes simplex).

15 HB-EGF (heparine binding epithelial growth factor) est une protéine produite a partir d’un précurseur
transmembranaire, clivé au niveau de la membrane plasmatique en HB-EGF soluble. Cette protéine est
produite par le monocyte. HB-EGF est présente dans de nombreux tissus, comme la peau, le rein, le cceur, le
cerveau, les tissus reproducteurs, la rate, le lymphocyte. Cette protéine se lie a des récepteurs membranaires
spécifiques de différentes cellules et suscite leur réponse mitogene. Ces aspects laissent supposer de
nombreuses fonctions de HB-EGF, prédominantes notamment dans la phase de cicatrisation (épithélialisation)
des plaies cutanées ou ce facteur exerce un effet mitogéne, induit la migration cellulaire (kératocytes,
fibroblastes) et favorise I'angiogenése.

HB-EGF joue un rdle important dans le renouvellement des cellules du tractus gastro-intestinal et le maintien
de l'intégrité de la muqueuse. Ce processus concerne la prolifération, la migration et la perte des cellules
gastro-intestinales. HB-EGF est synthétisée par les cellules pariétales et les cellules a gastrine : elle régule la
prolifération et la différenciation des cellules muqueuses gastriques. La guérison de lésions profondes de la
mugqueuse ou d’ulcere, nécessite la migration et la prolifération de cellules épithéliales (ré-épithélialisation).
Helicobacter pylori est associé a |'ulcération de la muqueuse gastrique et retarde la guérison des ulcéres
(caractére chronique) ce qui entraine la surexpression de HB-EGF.
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Un extrait obtenu avec un mélange de dichlorométhane-méthanol contient des
constituants (probablement des glucosides de flavonols) capables d’inhiber des étapes
précoces du cycle de réplication du virus HIV-1 a des concentrations dépourvues de tout
effet cytotoxique (encadré 5) [41].

Encadré 5. Activité de la TM de fleurs de calendula sur les étapes précoces de la réplication du HIV-1.

L’extrait de fleurs de calendula assure la protection des cellules contre la cytopathogénicité de HIV-1 (90% a

des concentrations de 103 30 ug / ml) :

e eninhibant la réplication du virus.

e en inhibant totalement la fusion cellulaire pendant 24 heures, probablement en bloquant I'adsorption ou
I'internalisation du virus a un stade précoce de son cycle (inhibition ou enrobage des sites de liaison).

e eninhibant laréverse transcriptase ; cet effet est fonction du temps pour une dose donnée d’extrait.

La réverse transcriptase est une enzyme virale qui transcrit I’ARN viral en ADN, incorporé secondairement dans

le génome de la cellule hote. Cette enzyme possede 3 domaines d’activité : une ADN polymérase ARN

dépendante, une ribonucléase et une ADN polymérase dépendante de '’ADN. La transcription se fait en trois

étapes : a) formation a partir d'un ARN monocaténaire d’un hybride ARN-ADN bicaténaire, b) élimination de

I’ARN puis c) formation d’un ADN bicaténaire lequel est intégré dans I’ADN de la cellule héte (provirus) et se

multiplie avec la cellule héte (infection a long terme) ; une ARN polymérase transforme le provirus (ADN) en

virus a ARN (virion libres).

Activité antimicrobienne et antiparasitaire

L’extrait méthanolique et le décocté de fleurs ont une action inhibitrice sur toutes les
bactéries parodontales anaérobies et aérobies facultatives. L’activité inhibitrice sur des
bactéries (Entérobactéries, Bacillus, Pseudomonas, Staphylocoque doré) est supérieure a
celle de I'extrait éthanolique. Elle est rapportée aux flavonoides [16]. L’extrait hydro-
alcoolique de capitule de calendula est peu actif sur Helicobacter pylori, mais inhibe
complétement Campylobacter jejuni [28].

In vitro, les extraits méthanoliques de fleurs de calendula sont inhibiteurs des formes
extracellulaires de Leishmania major (ICsp = 108 pg.ml™ comparé a ICsp = 5,3 ug.mlt avec la
miltefosine, le médicament de référence de la leishmaniose) et manifestent une activité
significative sur les formes intracellulaires des macrophages infectés (réduction de 67 % du
nombre d’amastigotes dans 100 macrophages contre 77 % avec la miltefosine). Les extraits
de calendula produisent moins d’effets secondaires (cytotoxicité pour le macrophage
seulement de 10 % contre 20 % avec la miltefosine) [53].

L'He exerce une action antifongique notable. Des extraits par le méthanol et I’éthanol
de ligules de calendula ont des propriétés inhibitrices sur des champignons du genre
Candida, Aspergillus et Exophiala. L'He des capitules est également bactériostatique (sur
Bacillus sp, sur des Enterobacteriaceae, des Pseudomonas sp. et des Staphylococcus sp.) et
antiparasitaire (sur Trichomonas vaginalis) [24, 28].

Activité insecticide

Muley et al. [48] rapporte des effets insecticides observés par Alexenizor (2007) sur
Oncopeltus fasciatus, un insecte herbivore (Hémiptére, Lygaeidae) de différentes
Asclepiadaceae et d’autres espéces comme Nerium oleander (Apocynaceae).

Les extraits alcooliques et aqueux de fleurs de calendula ont un effet acaricide sur
Rhipicephalus microplus, la tique bleue asiatique : ils sont mis en évidence in vitro sur des
tiques résistantes aux pyréthrinoides (insecticide neurotoxiques). Cette toxicité s’exprime
par I'augmentation de la mortalité des adultes et des larves (fonction de la dose), par la
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diminution de la masse d’ceufs produits et par la diminution, voire I'annulation de leur taux
d’éclosion. Ces effets sont rapportés a la teneur en acides phénols, en flavonoides et en
tannins ; I'extrait par I’éthanol et sensiblement plus actif que I’extrait aqueux [29].

Propriétés immunostimulantes et photoprotectrices

Les polysaccharides activent in vitro la phagocytose des granulocytes et des
macrophages a des concentrations de 10°a 10® mg/ml. Les PS-lll sont deux fois plus actifs
que les PS-l et les PS-lIl. Les PS contribuent a la soudure des tissus et controlent la
perméabilité cellulaire. Des polysaccharides analogues sont décrits chez d’autres Astéraceae
[42].

L’huile essentielle des ligules a un effet photo-protecteur. L'index calculé in vitro est
voisin de 15 pour des radiations du domaine des UV-B (290 — 320 nm) [47].

Toxicité

La plante n’est pas toxique. En effet, I'administration per os d’un extrait hydro-
alcoolique de fleurs de calendula a des rongeurs ne produit aucun symptome de toxicité
aigué jusqu‘a des doses de 5 g/kg, ni de toxicité a court terme (dose de 1g/kg pendant 30
jours) ; aucune toxicité hématologique n’a été observée pour des doses de 0,025 a 1 g/kg,
mais les résultats ont parfois montré des signes de surcharge rénale (augmentation de
I"'urée) et hépatique (augmentation de I’alanine transaminase) [13, 48]. Chez ’lhomme aucun
accident toxique ni aucune allergie n’ont été décrits.

Conclusion

Les propriétés remarquables de la plante

La métamorphose des feuilles de calendula est tres discréte et progressive et
s’exprime principalement par la réduction de la taille des feuilles. Celles-ci échappent aux
influences structurantes de I'impulsion florale; elles restent amorphes comme le sont
habituellement les premiéeres feuilles basales des plantes influencées par la proximité
humide du sol [30, 65]. La plante avant floraison présente un aspect touffu renforcé par
I’engoncement dans le feuillage du capitule de la tige principale ; celui-ci en émerge tout
juste avant de s’épanouir. Simonis [64] parle de stase éthérique (stase végétative) pour
caractériser cette situation. Mais malgré une certaine exubérance de la plante végétative
calendula est incapable de reproduction non sexuée.

La teneur en eau des feuilles et des tiges est comprise entre 85 et 90 % [34] ;
I'importance de I’eau chez cette plante est soulignée par le fait que la TM préparée a partir
des capitules frais, doit I’étre au 1/20®™¢ (et non au 1/10®™ comme généralement) pour
obtenir un titre alcoolique suffisant, conforme aux prescriptions du Codex (Pharmacopée
francaise, 2005). L'importance de |'eau chez calendula est concordante avec la notion de
stase éthérique.

Le contraste entre les caractéristiques de la plante végétative et la plante florifére est
évident : 'impulsion florale limite I'espace, suscite des ramifications et coordonne avec une
précision métronomique les séquences de floraison. L'ordonnancement des capitules est
tres strict. Le capitule de la tige principale s’extrait lentement de la plante végétative, prend
ses distances par rapport a elle, puis la domine. Finalement le processus de dépérissement
s’installe. Mais souvent, la plante ne meurt pas a maturité des graines comme le ferait une
plante annuelle lorsque le processus floral est achevé; selon la clémence de I'hiver,
calendula continue de produire des rameaux floriferes et de nouvelles pousses tardives sur
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la partie inférieure de la tige apres que les feuilles de la plante défleurie soient tombées. Ce
caractere pérennant indique que calendula s’émancipe partiellement des influences
limitantes de la plante générative.

Du point de vue fonctionnel le capitule est monoique. Cette dissociation des sexes
dans I'espace est corrélée avec des teneurs en principes actifs différentes entre ligules et
tubules (cf. supra) : les fleurons ligulés femelles, les seuls fructiféres en sont nettement plus
riches. Ce fait est a rapprocher de ce que I'on observe chez les plantes dioiques, comme le
chanvre (Cannabis sativa L., Cannabaceae) ou le houblon (Humulus lupulus L., Cannabaceae)
dont les pieds femelles fructiferes fournissent respectivement des fibres de bonne qualité et
de la résine riche en tétrahydrocannabinol (THC) ou des principes amers et aromatiques
(strobiles fructiferes), alors que les pieds males correspondants sont moins intéressants de
ce point de vue [13, 61].

Correspondances avec les propriétés médicinales

Les études pharmacologiques montrent que calendula produit un grand nombre
d’effets (pléiotropie). lls sont principalement rapportés aux dérivés terpéniques (mono et
sesquiterpenes, alcools triterpéniques et leurs dérivés, saponosides) ainsi qu’aux
caroténoides, aux acides phénols et aux flavonoides. Les principes actifs d'une seule
catégorie chimique n’expliquent pas a eux seuls les effets observés. C'est ainsi que les
propriétés anti-inflammatoires sont rapportées aussi bien aux propriétés anti-oxydantes des
caroténoides, des acides phénols et des flavonoides qu’aux activités des alcools
triterpéniques (faradiol), que complétent celles des saponosides et du R-eudesmol.
Calendula est anti-inflammatoire et cicatrisante en agissant a différents niveaux des
phénomenes.

Or linflammation aigué ou chronique accompagne de nombreuses maladies,
articulaires, ulcéreuses digestives, hépatiques, diabétiques, athéromateuses, cancéreuses ou
neurodégénératives ; ceci explique les effets bénéfiques de calendula dans de nombreuses
circonstances pathologiques.

Calendula est également cytotoxique pour des cellules cancéreuses et s’oppose au
développement de métastases, auxquelles s’ajoutent des propriétés antivirales,
antibactériennes, antiparasitaires et insecticides. Calendula controle les processus
prolifératifs et de virulence.

Il est important de noter que les principes actifs sont les plus concentrés dans les
capitules, notamment dans les ligules et non dans la plante végétative : I'impulsion florale
(astralité) apporte avec elle les substances actives du point de vue pharmacologique, ce qui
justifie 'usage en pharmacie des capitules fleuris voire des seuls fleurons ligulés. Les
constituants des extraits de fleur de calendula sont aux processus prolifératifs ou de
virulence des phénomenes pathologiques ce que l'impulsion florale est a la plante
végétative. Autrement dit, la stase végétative de la plante (éthérique), son lien particulier
avec l'eau évoque les phénomeénes cedémateux et prolifératifs de la phase initiale de
I'inflammation, tandis que le processus floral trouve sa correspondance dans la phase de
détersion, de régénération et de restructuration tissulaire.
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