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La chimie des composés dithioliques représente un des développements majeurs dans 

le domaine de la chimie fine. L’importance biologique de ces composés est apparue dès le 18
 

ème
 siècle en raison de leur pouvoir à inhiber la toxicité chimique et la cancérogénicité chez de 

nombreux organes cibles [1]. Cette fonction particulière implique que ces composés, après 

quelques modifications, constitue une source importante d’agents thérapeutiques. 

Les dithiolethiones sont des hétérocycles sulfurés naturellement trouvés dans les 

végétaux comestibles comme le Chou-fleur et d'autres légumes de la famille de Brassicacées 

(crucifères) [2]. Ces composés peuvent être synthétisé chimiquement et subir des 

modifications par des substitutions ioniques, pour donner des nombreux dérivés dithioliques 

[3]. Ces dérivés sont utilisés dans les domaines industriels et pharmaceutiques [4]. 

La première dithiolethione découverte pour laquelle une propriété pharmacologique 

particulièrement intéressante est la 5-p-méthoxyphényl-1,2-dithiole-3-thione : sulfarlem ®). 

Cette molécule est commercialisées dès 1949 pour ses propriétés cholérétiques, ses propriétés 

sont démontrées et la font prescrire, aussi, pour des troubles de sécheresse de la bouche 

consécutifs à certains traitements antidépresseurs. Le sulfarlem se révèle aussi bon 

antioxydant que le gallate de propyle. Il est beaucoup plus efficace que la vitamine E. Il 

semble réagir directement, surtout avec les radicaux libres carbonés [5] 

Les chimistes sont intéressés aux dithiolethiones à cause de leur aptitude de faire des 

coordinations à l'aide de liaisons covalentes et capables de fixer sélectivement des espèces 

ioniques et/ou moléculaires. Les biochimistes se sont également intéressés aux complexes 

soufrés à cause de leurs analogies structurales avec les sites actifs de certaines enzymes 

contenant des atomes métalliques et du soufre [6].  

L'objectif principale de ce travail est l'étude de la relation structure-activité 

(antioxydante, antimicrobienne, anticoagulant et phagocytaire) de quelques dérivés des 

dithiolethiones. 

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés à l’évaluation de l’activité antioxydante des 

dithiolethiones par test de Phosphomolybdate. Aussi l'évaluation de leur activité 

antimicrobienne contre certaines germes pathogènes (Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus aureus et candida albicans), car l’utilisation des antibiotiques 

s’accompagne de résistances acquises, rendant l’efficacité des thérapeutiques plus aléatoire ; 

et ce qui demande des efforts à développer des médicaments chimiques contre ses résistances. 

Encore l'évaluation d'activité anticoagulante de ce fait, le sujet de ce mémoire s’inscrit dans le 

cadre des études intéressées à la prévention et la thérapie des maladies thrombotiques, et cela 
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par la recherche d’une éventuelle activité anticoagulante des dérivés 1,2-dithioe-3- thione. 

Ainsi l'évaluation de l'activité phagocytaire et immunomodulatrice dans le but de prévention 

contre les infections par des micro-organismes opportunistes.  

Le développement de cette étude à travers nos travaux de mémoire s’échelonnera sur deux 

parties :  

La première partie est une étude bibliographique partagée en deux chapitres, la 

première englobe des généralités exhaustives sur les composés dithioliques et les méthodes de 

synthèse de ces composés avec ses propriétés biologiques, et le deuxième résument des 

généralités sur les activités biologiques testées dans ce travail. 

La deuxième partie est divisé en deux chapitres : le premier illustre les matériels et les 

méthodes utilisés dans l’évaluation des déférentes activités biologiques suivantes : l'activité 

antioxydant, l'activité antimicrobienne, aussi l'étude de l'activité anticoagulant qui  consiste à 

évaluer l'effet des dérivés dithioliques vis-à-vis les deux voies de coagulation la voie  

endogène et exogène par les  tests du temps de céphaline-kaolin (TCK) et du temps de Quick 

(TQ) respectivement.  Finalement, l'évaluer de l'activité phagocytaire des composés 

dithioliques in vitro.  

 Le dernier chapitre est consacré à la présentation, l'analyse et l’interprétation des 

résultats obtenus. Enfin, on conclure notre travaille par une conclusion générale.    
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I / Généralités sur les dithiolethiones  

I.1 / Les dithiolethiones histoire et développement  

                Les dithiolethiones (1,2-dithiole-3- thiones), sont des composés hétérocycliques 

flexibles continents trois atomes de soufre dont l’une est une fonction thione [1]. 

 

 

 

 

 

Figure.01 : La forme générale de 1,2-dithiole-3-thione [1].  

             Ces hétérocycles sulfurés sont naturellement trouvés dans les végétaux comestibles 

comme le Chou-fleur et les choux de Bruxelles et d'autres légumes de la famille de 

Brassicacées (crucifères) [2]. Les 1,2-dithiole-3-thiones sont une classe des composés 

d'organosoufrés de la structure générale montrée dans la figure 01. 

La première synthèse de cette famille de composé a été réalisée en 1884 par A.G. 

Barbaglia, chimiste italien. Il a isolé et purifié une substance de formule C5H6S3 obtenue par 

une réaction entre le soufre et l’isovaléraldéhyde (3-méthylbutanal) [3]. Barbaglia n’a pas 

déterminé sa structure, mais il a mesuré son point de fusion et a donné la méthode de 

synthèse, il a stipulé que cette substance serait le 4,5-diméthyle-1,2-dithiole-3-thione. 

 

 

 

 

 

Figure 02: 4,5-diméthyle-1,2-dithiole-3-thione [17]. 

  La dithiolethione parent (non substitué en position 4 ou 5) a été synthétisé en 1948 [4]. 

Nombreux dérivés ont été préparés entre les années 1940 et 1950, notamment en France, dont 

les utilisations potentielles de ces composés seraient dans les domaines industriels et 

pharmaceutiques [5]. 
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I.2/ Les dérivés de dithiolethione. 

Selon le radical R5 et R4 on peut distinguer plusieurs dérivés de cette classe des 

dithiolethiones [6].  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 03: Parmi les formes plus célèbres de 1,2-dithiole-3-thione [6] . 

Tableau I: Quelques composés de 1,2-dithiole-3-thione [7]. 

Composé Nom Abrégé Structure Form 

1,2-Dithiole-3-thione D3T R5 =R4 =H A 

5-Methyl-1,2-dithiole-3-thione 5-Méthyl R5 =CH3, R4=H A 

4,5-Dimethyl-1,2-dithiole-3-thione 4,5-Dimethyl R5=R4=CH3 A 

4-Phenyl-1,2-dithiole-3-thione 4-Phényl R5 =H, R4 = 

phényl 

A 

5-Phenyl-1,2-dithiole-3-thione 5-Phényl R5 = phényl, 

R4 =H 

A 

4-Methyl-5-pyrazinyl-1,2-dithiole-

3-thione 

Oltipraz R5 = pyrazinyl, 

R4 =CH3 

A 

5 - (4-methoxyphenyl) -1,2-

dithiole-3-thione 

Sulfarlem ou 

ADT 

R5= 4 méthoxy- 

phényl , R4=H 

A 

5-Ethyl-1,2-dithiole-3-thione 5-éthyl R5=H, R4=ethyl A 

4-Ethyl-1,2-dithiole-3-thione 4-éthyl  R5 = éthyl,R4 = H A 

4,5,6,7-Tetrahydrobenzo[c]-1,2- 

dithiole-3-thione 

Cyclohexa n = 2 B 

2-[(2,6-dichlorophenyl) amino] 

benzene acetic acid 4-(1,2-Dithiole 

-3-thione-5- yl)phenyl ester 

S-diclofenac 

(diclofenac 

ester) 

R4 = H  A 

 

        

S S

R5
S

R4

S S

SH2C

CH2nCH2

A B
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Seules les positions 4 et 5 des 1,2-dithiole-3-thiones sont susceptibles d’être occupées par des 

groupements qui doivent, le plus souvent, être inclus dans les précurseurs correspondants. 

Cette condition limite les possibilités de synthèse, ce qui explique le nombre réduit de 

structures connues dans la série des 1,2 -dithiole-3-thiones. 

I.3/ Synthèse des 1,2- dithiole -3-thiones 

Vu l’importance accordée aux dithiolethiones et ses dérivés, plusieurs méthodes sont 

citées pour la synthèse des dithiolethiones, nous décrivons quelques méthodes ci dessous   

I.3.1/ Synthèse des 1.2-Dithioliques à partir 3-oxoester 

Les procédures habituelles pour la synthèse des dithiolethiones sont l’utilisation de la 

réaction d'un 3-oxo ester avec P4S10 et le soufre, dans le toluène bouillant ou xylène [8]. 

 

Figure 04:La méthode générale de la préparation des dithiolethiones [8]. 

I.3. 2/ Synthèse d'aryldithilethione 

La première synthèse de 1, 2-dithiole-3-thiones a été en 1954 par de E.K.Field, et 

Leurs sels ont été synthétisés par B. Botcher [9]. 

Les 1,2-dithiole-3-thiones ont été synthétisés selon E.K.Field en présence de quantité 

catalytique de bases cumenes ont été trouvés à réagir avec du soufre ou P4S10 et donner de 

bons rendements aryldithilethione selon l'équation [9]: 

 

 

 

 

 

Figure 05: La méthode de l’E.K.Field.  Avec R = H ou CH3 [9]. 

I.3.3/ Synthèse de 3- methylthio-1,2- dithiolium cations 

Les sels de 1,2-dithiole-3-thiones ont été synthétisés ci-après B. Botcher. Cette méthode 

fondée sur la réaction du sulfate de diméthyle ou iodide de méthyle en excès avec 

dithiolethiones selon L'équation suivante  [10]: 
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Figure 06: La méthode de B. Botcher.  Avec R4=C6H5, R5=H, X = I 
–
 ou X = CH3SO4

-   
[10].

  
 

I.4/ Les propriétés de dithiolethiones   

I.4.1/Propriétés physicochimiques 

Les 1,2-dithiole-3-thiones sont généralement odorés et possèdent un goût amer 

d'aspect cristallin. Les petits dérivés alkyles de 1,2-dithiole-3-thiones ont une odeur 

caractéristique, ils sont tous de couleur, variant généralement du jaune au rouge. Les 1,2-

dithiole-3-thiones absorbent dans les domaines UV et visible. Challenger et son équipe 

rapporte les valeurs de λmax de 1,2-dithiole-3-thione vers 230, 254, 336 et 415 nm [11]. 

Mecke et Luttringhaus déterminent les spectres infrarouges d’un certain nombre de 

dithiolethiones. Les spectres IR présentent le caractère aromatique du cycle de ces molécules 

[11]. 

Les 1,2-dithiole-3-thiones possèdent des points de fusion souvent élevés par exemple: 

le point de la fusion de sulferlem est 109 °C. Ces composés sont insolubles dans l'eau et 

solubles dans certains solvants organiques usuels comme le chloroforme. Tandis que, les 1,2-

dithiole-3-thiones sont solubles dans les acides minéraux, dans ces conditions, ces composés 

présentent une grande stabilité résulte de la formation des sels stables [12]. 

I.4.2/ Propriétés biologiques de dithiolethione 

I.4.2 .1 / Propriétés antioxydante  

L’anéthol dithiolethione (Sulfarlem
®
) est une molécule lipophile utilisée en 

thérapeutique depuis longtemps qui associe des propriétés anti radicalaires et antioxydantes ; 

la réactivité des fonctions dithiole et thiones  est notamment traduit par du rendement 

d'activité antioxydante plus importante. Cela est dû  à leur pouvoir de libérer un ou deux 

électrons selon le mécanisme d'oxydation des dithiolethiones [13]. 

I.4.2 .2 / Propriétés antimicrobienne 

Les 1,2-dithiole-3-thiones étaient considérés comme de puissants inhibiteurs de 

l'enzyme Fab h bactérienne d'Escherichia coli et Staphylococcus aureus  [14]. Quelques   

dérivés comme 4-aryl-5- chloro-3H-1,2-dithiole-3-thiones se sont révélés être fongitoxique 

[15]. et ils ont également été utilisés comme insecticides [16]. 
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I.4.2.3 / Propriétés anti-hémolytique 

L’anéthol dithiolethione (Sulfarlem®) est une molécule lipophile utilisée en 

thérapeutique qui associe des propriétés anti radicalaires et antioxydantes à une bonne 

diffusion tissulaire et une bonne tolérance pour inhiber l'hémolyse des érythrocytes [17]. 

I.5/ Les utilisations des dithiolethiones.  

I.5.1/Pharmaceutique. 

           Le 5-4-méthoxyphényl)-3H-1,2-dithiole-3-thione (ADT, composé 1; figure I.3) et de 4- 

méthyl-5-pyrazinyle-1,2-dithiole-3-thione (Oltipraz, composé 2; figure 07) ont été testés en 

matière d'efficacité thérapeutique chez l'homme. ADT est utilisé comme stimulant de la salive 

[18] et oltipraz a été utilisé dans le traitement de la schistosomiase, essentiellement contre 

Schistosoma Mansoni [19]. 

  

                              

 

 

                                             

(1)                                                     (2) 

Figure 07: Dérivés de 1,2-dithiole-3-thione : (1) ADT ; (2) Oltipraz [18]. 

           Les dithiolethiones (dont l’anéthol (sulfarlem
®
) et oltipraz) ont des propriétés 

antioxydantes, radio protectrices et chimio préventives. L’administration de cette substance 

aux fumeurs est corrélée à une nette diminution de cancer du poumon [20]. 

Aussi Oltipraz a été utilisé comme un agent potentiel schistosomicide chez l'homme. 

En outre, Oltipraz inhibe la réplication du VIH par la liaison de manière irréversible avec  

l'enzyme transcriptase inverse virale [21]. 

En clinique, cette molécule, connue pour sa bonne tolérance, est utilisée comme 

cholérétique et sialogogue notamment dans la prévention des effets secondaires atropiniques 

des neuroleptiques. Cette molécule est connue pour ses propriétés anti radicalaires, 

inductrices de glutathion, cytoprotective vis-à-vis de différents toxiques (CCl4, paracétamol) 

[22]. 
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I.5.2/Industrielles 

En raison de la résistance contre  l'oxydation  de l'air sont utilisés comme: 

- antioxydants; qui sont ajoutés au carburant, lubrifiants pour moteurs. Et pour empêcher 

l'influence du rayonnement UV en caoutchouc et matières plastiques [23], [24]. 

- inhibiteurs de corrosion pour le dioxyde de carbone dans les installations pétrolières [25]. 

- électrode dans les batteries  grâce à leur conductivité [26]. 

- Pesticides et fongicides [27]. 
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II. 1/ Généralités sur le stress oxydant et ses marqueurs 

II. 1.1/ Radicaux libres biologiques 

           Les radicaux libres sont des espèces chimiques (atomes ou molécules) qui possèdent 

un ou plusieurs électrons célibataires sur leur couche externe [28]. Ils peuvent être dérivés de 

l’oxygène (ERO) ou d’autres atomes comme l’azote (ERN). La présence d’un électron 

célibataire confère aux radicaux libres une grande réactivité sa durée de vie est très courte (de 

l’ordre d’une micro à nanoseconde). Cette instabilité rend difficile leur mise en évidence au 

niveau des différents milieux biologiques tel que l’acide désoxyribonucléique ADN, les 

protéines, les lipoprotéines et les lipides membranaires ce qui augmente les risque des 

maladies comme le cancer, les maladies cardiovasculaires, les maladies neurodégénérative, et 

la production des mutations cellulaires [29]. En effet, ce radical libre aura toujours tendance à 

remplir son orbitale en captant un électron pour devenir plus stable : il va donc se réduire en 

oxydant un autre composé [30]. 

         Certains radicaux formés chez les êtres vivants comme l’anion superoxyde (𝑂2
•
−), le 

monoxyde d’azote (NO
•
), les radicaux peroxyles (ROO

•
) et le radical hydroxyle (HO

•
) sont 

particulièrement réactifs avec la plupart des molécules biologiques. Leur réactivité n’a 

cependant pas que des conséquences toxiques pour l’organisme ; au contraire ils peuvent être 

utilisés dans divers mécanismes aboutissant à la destruction de bactéries au sein des cellules 

phagocytaires ou dans la régulation des fonctions cellulaires létales comme l’apoptose [31]. 

II.1.2/ Les antioxydants  

D’après Halliwel, un antioxydant est toute molécule endogène ou exogène présente en 

faible concentration par rapport au substrat oxydable qui est capable de prévenir, de retarder 

et de réduire et stopper la destruction oxydante des biomolécules due aux radicaux libre  [32]. 

On distingue deux sources d’antioxydants : l’une est exogène apporté par 

l’alimentation sous forme de fruits et légumes qui est riches en vitamines C, E, caroténoïdes, 

ubiquinone ou flavonoïdes; l’autre est endogène et se compose d’enzymes (superoxyde 

dismutase, glutathion peroxydase, catalase), de protéines (ferritine, transferrine, 

céruléoplasmine, albumine) et de systèmes de réparation des dommages oxydatifs comme les 

endonucléases  [31]. 

Ces antioxydants peuvent agir selon deux mécanismes majeurs: soit par transfert 

d'atome d'hydrogène, soit par transfert d'électron. Les méthodes basées sur le transfert d'atome 

d'hydrogène mesurent la capacité globale d'un antioxydant à réprimer les radicaux libres par 

donation d'un atome d'hydrogène, alors que les méthodes basées sur le transfert d'électron 
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mesurent la capacité d'un antioxydant à transférer un électron qui réduira n'importe quel 

composé, incluant les métaux, les carbonyles et les radicaux [33].  

La consommation élevée de fruits et légumes était associée à un plus faible risque de 

cancer, de maladies cardiovasculaires et de maladies neuro-dégénératives  [34]. Les effets 

protecteurs des fruits et légumes sont attribués à un large éventail de composés, notamment 

les antioxydants. Les défenses antioxydantes limitent les dommages causés par les oxydants 

et confèrent plusieurs fonctions destinées à combattre l’inflammation, les virus, 

l’hypercholestérolémie, le développement du cancer, la formation de tumeurs malignes, la 

production des mutations cellulaires et le déclin des fonctions cognitives  [35]. 

II.1.3 Le stress oxydant 

 Le stress oxydant correspond à un déséquilibre entre des taux élevés d'espèce réactifs 

de l'oxygène (ERO) et une activité antioxydante réduite. Une augmentation du stress oxydant 

peut entraîner des destructions tissulaires et provoquer des lésions au niveau des structures 

cellulaires [36]. 

Ce déséquilibre peut avoir diverses origines, telle que l’exposition aux radiations 

ionisantes (exposition importante au soleil, radioactivité artificielle ou naturelle), la pollution, 

le contact avec certains pesticides et solvants, la consommation de tabac et d’alcool, la prise 

de certains médicaments, la pratique du sport intensif et tout processus susceptible de 

surcharger les réactions de détoxication hépatique, notamment une perte de poids importante 

[36]. 

Pour évaluer l'activité antioxydante in vitro ; différentes méthodes ont été 

développées. Ces méthodes impliquent le mélange d'espèces oxydantes, tels que des radicaux 

libres ou des complexes métalliques oxydés, avec un échantillon qui contient des antioxydants 

capable d'inhiber la génération de radicaux Parmi les quelles test DPPH
•
 (2,2-diphenyle-1-

picrylhydrazyle), test de l'activité chélatrice des ions de Fe
2+

,test ABTS (Acide 2,2’-azinobis 

(3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique)),test de FRAP (Ferric Reducing Antioxidant 

Power),activité réductrice sur le ferricyanure de potassium, test de piégeage du radical 

hydroxyle•OH, test de la capacité d'inhibition de radical l'anion superoxyde 𝑂2
•
− et test 

Phosphomolybdate (test de PPM) par l'intervention  d'une  technique d’analyse spectrale 

(spectroscopie d’absorption UV-Vis notamment) 
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II.2/ Activité antimicrobienne 

 Les agents infectieux (microbes ou micro-organismes) classés dans différentes 

catégories constituent un groupe  extrêmement diversifié d'organismes microscopiques, 

unicellulaires, Ils se distinguent les uns des autres par leur forme, leur taille et leur mode  de 

vie Les principales catégories sont : les bactéries, les virus les champignons et les parasites.  

Tous les micro-organismes (germes) n’ont pas les mêmes capacités à provoquer des 

infections, certains étant pratiquement toujours associés à des manifestations cliniques 

(maladies) alors que d’autres ne provoquent qu’exceptionnellement des maladies [52]. 

 II.2.1/ Les antibiotiques  

Les antibiotiques se définissent comme des agents antibactériens, naturels  d’origine 

biologique (les sources principales des antibiotiques sont les champignons, mais parfois aussi 

les Bactéries) et/ou synthétiques et/ou  semi-synthétiques qui peuvent empêcher la 

multiplication des bactéries (bactériostase) ou entraîner leur destruction (bactéricide)   sans 

affecter l'hôte par une action au niveau d’une ou plusieurs étapes métaboliques indispensables 

à la vie de la bactérie [53].  

II.2.1/ Les modes d'action des antibiotiques 

Les antibiotiques possèdent  2 grands lieux d'action) la paroi et le cytoplasme)  et  différent 

modes d’action soit il ya:  

-des antibiotiques actifs sur la paroi et la membrane bactérienne qui prennent comme cible des 

enzymes intervenant dans la synthèse de peptidoglycane tel que les ß-lactames. 

- des  antibiotiques actifs sur la synthèse protéique, affectent la sous-unité 50S ou la sous-

unité 30S, soit empêchent la fixation d'un nouvel acide aminé sur la chaîne en croissance 

(phénicolés) ou le transfert de la chaîne en croissance du site A vers le site P (macrolides) ,ou 

bien empêchent ou perturbent la liaison des aminoacyl-ARNt aux ribosomes (tétracyclines) 

-des antibiotiques actifs sur le métabolisme des acides nucléiques, actifs d'une part sur la 

synthèse des ARN (ansamycines) et d'autre part, sur la synthèse des ADN (quinolones) ou de 

leurs précurseurs. 

-des antibiotiques inhibiteurs de voies métaboliques (les sulfamides agissent sur la synthèse 

de l'acide folique, un cofacteur de la synthèse des bases puriques et pyrimidiques) [54]. 
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Figure 08 : Mécanisme d'action des antibiotiques [89]. 

Pour être efficace, un antibiotique doit parvenir au contact de la bactérie, puis pénétrer 

dans la cellule afin de se fixer à une cible et perturber le fonctionnement du microorganisme, 

sans être détruit ni modifié. Si l’antibiotique ne parvient pas à pénétrer dans la bactérie ou à se 

fixer sur une cible, il devient inefficace. Ce phénomène appelé résistance. Ainsi, de nombreux 

microorganismes pathogènes classiques développent des  résistances multiples aux 

antibiotiques [55]. 

Au d'autre terme un micro-organisme est considéré (résistant) lorsque sa concentration 

minimale inhibitrice (CMI) est plus  élevée que celle qui inhibe le développement de la 

majorité des autres souches de la même espèce
 
[56].Les bactéries se défendent contre l'action 

des antibiotiques : 

- en se rendant imperméable à leur pénétration. 

- en produisant des enzymes capables de les inactiver. 

- en modifiant la structure de leurs cibles. 

Ces résistances peuvent être naturelles ou acquises consécutivement à des 

modifications de l'équipement génétique chromosomique ou plasmidique (mutations 

spontanées -20% des résistances - ou échange par conjugaison d’un plasmide ou d’un 

transposon - 80 % des résistances)  [55]. 
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II.3/ Activité anticoagulante  

II.3.1/ Le sang et physiopathologie de la coagulation sanguine  

   Sang est un tissu liquide indispensable à la vie. Il ne peut  être remplacé par rien 

d’autre, Il circule à l'intérieur d'un système vasculaire clos (les artères, les vaisseaux capillaires et 

les veines) pour y alimenter toutes les  cellules humaines en nutriments, électrolytes, 

hormones, vitamines et oxygène. Il est constitué d’éléments figurés : plaquettes, érythrocytes, 

polynucléaires (neutrophiles, basophiles et éosinophiles), lymphocytes et monocytes [58]. 

Le sang reste fluide dans les vaisseaux car il existe un équilibre entre les facteurs pro 

coagulants (favorisant la formation de caillots) et les mécanismes qui s’y opposent ou les 

détruisent. La thrombose provient de la rupture de cet équilibre vers des phénomènes de 

coagulation [59]. La formation de ce thrombus peut avoir des conséquences graves (accident 

vasculaire cérébral, infarctus du myocarde,…) mais rappelons qu’à la base, il est destiné à 

colmater les brèches provenant de lésions vasculaires [60]. 

II.3.2/Les anticoagulants 

Les médicaments intervenants au niveau de la cascade de la coagulation sont appelés « 

anticoagulants ».  Ils agissent à différents niveaux mais empêchent tous la formation du caillot 

de fibrine. 

- Les héparines agissent en potentialisant l'effet de l'anti trombine III sur les facteurs II a et 

Xa. 

- Les anti vitamines K interviennent en inhibant la formation des facteurs II, VII, IX et X, 

vitamines K dépendants. 

- Les inhibiteurs directs de thrombine agissent à la fois sur la thrombine circulante et celle liée 

à un thrombus indépendamment de l'anti-trombine  III. Ils sont représentés par les dérivés de 

l'hirudine (désirudine, bivalirudine et lépirudine) mais également par des dérivés synthétiques 

(mélagatran, ximélagatran, dabigatran . . .). 

- Les inhibiteurs directs du facteur Xa, nouvelle classe médicamenteuse, représentée par le 

rivaroxaban (XAREL TO®) [61]. 
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Afin de mieux comprendre le rôle d’anticoagulants pour éviter les risques de 

thrombose, les principales étapes de la coagulation sont expliquées.  

II.3 .3/ La coagulation 

La coagulation est le processus qui aboutit à la formation de fibrine nécessaire à la consolidation du 

clou plaquettaire. Il s'agit d'une séquence de réactions enzymatiques permettant l'activation de facteurs 

plasmatiques inactifs en protéases actives. La coagulation fait intervenir des facteurs de 

coagulation pour permettre la formation d’un réseau de fibrine qui enserre et consolide l’amas 

de plaquettes [62]. 

II.3 .3.1/Les facteurs de la coagulation 

La plupart des facteurs de la coagulation sont des protéines synthétisées dans le foie 

sous forme monocaténaire, à l'exception le facteur XI qui est bicaténaire. Les facteurs II, VII, 

IX et X sont vitamines K dépendants ; ils subissent dans l'hépatocyte, une gamma-

carboxylation sous l'action d'une carboxylase ayant la vitamine K pour cofacteur. 

L'activation des facteurs de la coagulation se fait par clivage protéolytique et conduit à 

la formation de protéases bicaténaire, qui possèdent toutes une sérine dans leur site actif [61]. 

II.3.3.2/ Les mécanismes de la coagulation  

La coagulation se déroule en trois étapes : 

a. Etape de la génération de prothrombinase: c'est la formation du complexe 

activateur de la prothrombine. Elle se fait selon deux vois : extrinsèque, faisant appel à un 

facteur étranger au sang (la thromboplastine tissulaire). Et intrinsèques ; nécessitant 

uniquement le concours de facteurs plasmatiques et plaquettaires [61]. 

La cascade de la coagulation selon les deux voix : 

• La voie exogène ou extrinsèque  

Le facteur tissulaire est une glycoprotéine transmembranaire. Il est démasqué lors 

d'une lésion endothéliale ou tissulaire, mais il peut également être exprimé sous l'action des 

cytokines inflammatoires.  

La fixation du facteur VII au facteur tissulaire induit son activation en facteur VIla. Le 

complexe facteur tissulaire-facteur VIla est le principal initiateur de la coagulation. Ce 
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processus est désigné sous le terme « système extrinsèque » ou « voie exogène » de la 

coagulation [61]. 

• La voie endogène ou intrinsèque  

Le facteur XIl a permet l'activation du facteur XI, puis le facteur XIa protéolyse le 

facteur IX en présence d'ions calcium. La vitesse d'activation du facteur X par le facteur IXa 

est accélérée par la formation d'un complexe enzymatique, le complexe « ténase » formé à la 

surface des plaquettes activées. Un complexe similaire au complexe « ténase », le complexe « 

prothrombinase » formé par les facteurs Xa, Va associés à des ions calcium (Ca
2+

) et  des  

phospholipides (PL), est responsable de la génération de thrombine [61]. 

 

Figure 09 : La cascade de la coagulation dans la voie endogène et la voie exogène [63], [64]. 

b. Etape de throbinoformation   

Elle assure la formation de la thrombine à partir de la prothrombine grâce à l’activité 

catalytique de la prothrombinase [65]. 

c. Etape de La fibionoformation  

Elle aboutit à la formation de la fibrine insoluble à partir du fibrinogène plasmatique 

[65]. 



Généralités sur les activités biologiques 

 
16 

 

II.3.3.3/ Exploration de la coagulation        

IL s’agit d’une technique d’exploration globale au phénomène de coagulation qui 

consiste à prélever le sang dans un tube sans anticoagulant et à observer le temps que met ce 

prélèvement pour coaguler. Ce temps de coagulation varie normalement entre 8 à 12 min à 

37°C [65]. 

II.3.3.3.1/ Temps de Quick : TQ     

Concerne la voie extrinsèque tissulaire. On l’exprime en taux de prothrombine (TP). 

C’est le temps de coagulation d’un plasma pauvre en plaquettes en présence de 

thromboplastine calcique à 37°C. Ce temps varie entre 11 à 12 s et lorsqu’on l’exprime en TP, 

il est supérieur à 100% [65]. 

II.3.3.3.2/ Temps de céphaline active : TCA   

Explore la voie intrinsèque. C’est le temps de coagulation d’un plasma pauvre en 

plaquettes en présence d’un activateur dont les plus utilisés sont le kaolin et la céphaline à 

37°C. Les résultats sont exprimés en seconde par rapport à un témoin. Le TCA est 

pathologique, lorsqu’entre le malade et le témoin, on observe une différence de 8 à 10 s [65]. 

II .4 / Activité phagocytaire   

Après avoir franchi les premières barrières de défense comme l’épiderme, les 

microorganismes sont pris en charge par le système immunitaire. En fonction du point 

d’entrée, des cellules sentinelles, situées au niveau sous-épithélial, vont se confronter aux 

microorganismes. Il s’agit de la réponse immunitaire non spécifique ou innée. Elle implique 

un grand nombre de cellules plus au moins phagocytaires (neutrophiles, macrophages et 

Cellule dendritique …..) [69]. 

Les candidoses sont des infections opportunistes dues à des levures du genre Candida. 

Il en existe environ 166 espèces. Cependant, seule une dizaine d'entre-elles est capable 

d’envahir les tissus de l’hôte, la transition saprophyte-pathogène peut se produire suite à une 

baisse des défenses immunitaires de l’hôte, permettant ainsi la multiplication des levures. 

L’espèce la plus pathogène est Candida albicans, suivie de, C. glabrata, C. tropicalis etc 

[70].Candida peut infecter tous les organes : reins, cœur, poumons, yeux, système nerveux, 

conduisant à un pronostic fatal dans 30-40% des cas [71]. 
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II .4.1 / La phagocytose 

La phagocytose est un processus immun naturel de l'organisme humain. par laquelle 

les phagocytes (grandes cellules ayant la propriété  de reconnue  et absorber et de détruire les 

éléments étrangers (les  bactéries, les virus, les champignons, etc…) par les dérivés activés de 

l’oxygène et les enzymes lysosomal [69]. 

II .4 .1.1/ Les phagocytes   

Les cellules phagocytaire sont caractérisées par leur propriétés de captation de 

l'antigène .elles prennent naissance dans la moelle osseuse, interviennent dans la phagocytose 

[72]. Parmi ces cellules les macrophages, les cellules dendritiques les granulocytes 

neutrophiles et les monocytes   

II .4. 1.1.1/ Les macrophages  

Les macrophages ont été parmi les premier cellules du système immunitaire décrites , 

sont issus de la différenciation des monocytes ,les macrophages ont des appellations 

spécifiques dans certains organes ;cellules de kupffer dans le foie ,ostéoclastes dans l'os et 

cellule de la microglie dans le système  nerveux central [73]. 

II .4.1.1.2 / Les cellules dendritiques  

Ces cellules sont présentes dans tous les tissus de l'organisme à l'exception du cerveau 

et constituent  0.2à 2% de leur masse cellulaire [73].Ces cellules ont le rôle de sentinelle par 

leur capacité à reconnaitre et capter efficacement les microorganismes [73]. 

II .4.1.1.3 / Les granulocytes neutrophiles 

Les cellules granulocytaires possèdent de nombreuses granulation, d’où leur nom de 

granulocytes, elles comportent un noyau polylobé, c'est pourquoi elles sont aussi appelées 

polynucléaires [74].Les polynucléaire neutrophiles représentent la plus grande population des 

granulocytes les autres  étant les éosinophiles et les basophiles [74].  

II .4.1.1.4 / Les monocytes  

Les monocytes sont des grosses cellules 15 à 30 mm au noyau, ils ont une fonction 

majoritairement phagocytaire et plus accessoirement de cellule présentatrice de l'antigène 

[73]. 
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II .4.2 / Mécanisme de la phagocytose  

La phagocytose début par la reconnaissance de la particule à ingérer, cette reconnaissance 

conduit à  la transduction d’un signal dans la cellule dépendant  des récepteurs engagés et mettant 

en jeu plusieurs enzymes (protéines tyrosine kinases  principalement). Conduisant à l’émission de 

pseudopodes autour de la particule et la formation du phagosome qui fusion avec des endosomes.  

Après cette  fusion on l’appelle phago-lysosome.  Ces dernières possèdent diverses enzymes 

telles que des hydrolases et les acides  qui vont détruire le germe phagocyté. La digestion est 

plus ou moins totale, selon le type de phagocyte mais aussi du type de germes internalisés 

[73]. 

 

Figure 10: Les étapes de la phagocytose [90]. 
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I/Activités biologiques des dithiolethiones  

La présente étude, s’intéresse à quatre  activités biologiques (l’activité antioxydante, 

l'activité anticoagulante, activité phagocytaire et activité antimicrobienne) pour les 

dithiolethiones suivants : (C), (B1), (A2) et (C1)   pour les activités antioxydant, coagulant  et 

l'activité phagocytaire. Et les composés (A), (B), (C), (A1) et (A2) pour l'activité 

antimicrobienne. Cette étude de ces activités est donné à fin de valoriser ces composés 

dithioliques et ses dérivés.  

Toutes les dithiolethiones que nous avons utilisés dans le Tableau II sont synthétisées 

par  Dr: DEKMOUCHE M. sauf le composé (C) et (C1). Ils ont été préparés dans le  travail 

de Dr: RAHMANI Z. par la récupération du composé C à partir d'un médicament sulfarlem® 

synthétisé par Rottendrof Pharma.  
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Tableau II : Nom et code des composés utilisés. 

Code  

 
Nom Structure 

(A) 4-phényl-1,2- dithiole-3-thione  

 

 

 

                             

(B) 4-p-tolyl-1,2-dithiole-3-thione 

              CH3

S

SS

H

 

(C) 5- p- méthoxyphényl-1,2-dithiole 

-3-thione 

          

H3CO

H

S

SS

 

(A1) 3-méthylthio4-phényl-

1,2dithiolylium 

Contre ion (I) - 

                      H

H

S

S

S

CH3

+ I-

 

(A2) 3-méthylthio4-phényl-

1,2dithiolylium 

Contre ion ( CH3SO4 
–
) 

                           

H

H

S

S

S

+
CH3

SO4-

 

(B1) 3-méthylthio4-p .tolyl-

1,2dithiolylium 

Contre ion(I-) 
 

                         CH3

H

S

S

S

CH3

+ I-

 

(C 1) 3-méthylthio -5p méthoxyphényl-

1,2dithiolylium Contre ion(I-). 

 

   

                   

H3CO

H

S

SS
I-

+
CH3

 

S S

H S
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I.1 / Activités antioxydante  

  Pour évaluer l'activité antioxydante in vitro ; différentes méthodes ont été 

développées. Ces méthodes impliquent le mélange d'espèces oxydantes, tels que des radicaux 

libres ou des complexes métalliques oxydés, avec un échantillon qui contient des antioxydants 

capable d'inhiber la génération de radicaux Parmi les quelles le test de Phosphomolybdate 

(test de PPM) par l'intervention d'une technique d’analyse spectrale (spectroscopie 

d’absorption UV-Vis notamment).  

I.1.1/Principe de test de Phosphomolybdate (Test de PPM)  

         Ce test est basé sur la réduction du molybdate Mo (VI) en Mo (V) en présence des 

composés antioxydants et donc la formation d’un complexe verdâtre  de (phosphate /Mo) à un 

pH acide. On mesure l’augmentation de coloration du complexe molybdène en présence 

d’antioxydant. Au cours de ce test, l’hydrogène et l’électron sont transférés du composé 

réducteur (extrait-antioxydant) vers le complexe oxydant (PPM). Ce transfert dépend du 

potentiel redox, du pH du milieu et de la structure du composé antioxydant [37]. 

I.1.2/Mode opératoire  

          Le test de Phosphomolybdate (PPM) a été réalisé selon la methode décrite par Prieto et 

al [38] qui consiste à introduire dans un tube 0,1ml de composés  dithioliques  mélangés à 0,9 

ml d’un réactif composé de H2SO4 (0,6 M), de NaH2PO4 (28 mM) et du molybdate 

d’ammonium (4 mM). Le tube a été ensuite bien fermé puis incubé  à 95 °C pendant 90 

minutes. Après refroidissement, l’absorbance a été mesuré à l’aide d’un Spectrophotomètre 

UV-Visible Scan 80 DV, à une longueur d’onde de 695 nm  contre un témoin (blanc) préparé 

de la même manière (sauf que le composé dithiolique est remplacé par 0,1 ml d'éthanol). 

Nous avons utilisé l'acide ascorbique comme  antioxydant standard, dont la capacité 

antioxydante est exprimée selon un nouveau terme appelé AEAC (Ascorbic Acid Equivalent 

Antioxidant Capacity)  
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I.2/ Activités antimicrobienne 

         Des nombreuses  maladies les plus fatales et les épidémies les plus répandues sont 

dues aux  différents micro-organismes et sont la cause des infections nosocomiales. Pour cela 

des nombreux antibiotiques sont développés pour les traiter, cependant leur utilisation abusive 

est à l’origine de l’apparition de la multi résistance microbienne.  

         Dans la présente  étude l’activité antimicrobienne de  nos composés  a été déterminée 

par la méthode de diffusion en milieu gélosé cité par Treki et al  [40], qui est sert à tester la 

sensibilité d’une souche bactérienne vis-à-vis d’un ou de plusieurs antibiotiques. 

        Cette étude ce fait au niveau de laboratoire de bactériologie de l’hôpital Mohamed 

Boudiaf Ouargla. Les milieux de cultures utilisés sont  la gélose Mueller-Hinton (MH) pour 

les bactéries et le Sabouraud Dextrose Agar  (SB) pour les levures (environ 4 mm 

d’épaisseur). 

        Les souches bactériennes et la levure testées sont représentées dans le tableau suivant: 

Tableau III : Description des différentes souches microbiennes testées. 

Nom de souche et 

Code référence 

Quelques propriétés des souches testées 

Staphylococcus 

aureus 

ATCC 25923 

 

Cocci à Gram positif, immobiles et disposées en amas, responsables 

d’infections graves communautaires et nosocomiales, d’infections 

des plaies, de la peau et du sang, infections urinaires, endocardites, 

gastro-entérites et infection pulmonaires [41].  

Pseudomonas 

aeruginosa 

ATCC 27853 

Bacille à Gram négatif, mobile aérobie, non capsulé. Agent 

pathogène opportuniste actif, provoque des infections 

nosocomiales, sous forme d’infections urinaires, d’infections du 

sang, des plaies et de l’appareil respiratoire [41].  

Escherichia coli  

ATCC 25922 
 

Bacilles à gram négatifs asporules, la famille des entérobactéries 

d'origine fécale, anaérobie facultative et bâtonnet court 

responsables des infections urinaires, méningite du nourrisson, de 

plaies opératoires et gastro-entérites [42]. 

Candida albicans 
 

Levures avec colonies grandes et rondes, vivant à l’état normal dans 

la bouche, le vagin et le tube digestif, responsable d’infections 

fongiques superficielles (le muguet, des vulvo-vaginites) et 

systémiques chez des individus immunodéprimés [43].   
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            Les souches de référence suivantes: Escherichia coli ATCC 25922 – Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 27853 – Staphylococcus aureus ATCC 25923, fournies par l'Institut 

Pasteur d'Alger (ATCC = American Type Culture Collection). Ces bactéries sont conservées 

et maintenues en vie par des repiquages continus, pour assurer la survie des bactéries. 

I.2.1/Mode opératoire  

         Les différentes souches bactériennes ont été repiquées par la méthode des stries, puis 

incubées à 37°C pendant 18 à 24 heures afin d’obtenir une culture jeune et des colonies 

isolées qui ont servi par la suite à préparer l’inoculum, des colonies bien isolées ont été 

transférées dans des tubes contenant de l’eau physiologique stérile à 0.9%, et bien 

homogénéiser afin d’avoir des suspensions microbiennes. 

         L’ensemencement se fait par la méthode d’inondation; les boites de pétri qui 

contiennent le milieu de culture  MH ou le milieu SB sont inondés par  un volume de la 

suspension microbienne puis décharger l’excès de suspension  soigneusement. 

            Des disques de papier Wathman stériles (6 mm de diamètre) sont imprégnés des 

concentrations décroissantes de nos composés dissous dans le diméthyle sulfoxyde (DMSO) 

avec une gamme de dilution allant de 100% , 70%, 50%, 30% , 10%, ,1%,  et appliqués à 

l’aide d’une pince, sur la surface du milieu MH et SB.  

      Les boîtes de pétri sont incubées à l’étuve à 37°C durant 24 heurs pour les bactéries et 

durant 48 heures pour les levures.  L’activité antimicrobienne a été déterminée en mesurant à 

l’aide d’une règle le diamètre de la zone d’inhibition, qui se traduit par un halo translucide 

autour du disque, dont le diamètre est mesuré et exprimé en mm. Comme témoin positifs et 

négatifs on utilise l'AMIKACIN 30µg par disque et DMSO respectivement.  

         L’expérience est répétée trois fois pour chaque espèce microbienne afin de minimiser 

l’erreur expérimentale et garantir un bon déroulement de la méthode. 

      Dans la présent étude, nous  avons adopté la détermination quantitative  du degré 

d’activité antimicrobienne des dithiolethiones sélectionnées, et ce en déterminant la 

Concentration Minimale Inhibitrice (CMI). 

         La CMI est définie comme étant la concentration la plus faible d'un agent 

antimicrobien qui inhibe la croissance visible d'un micro-organisme après l'incubation [44], 

[45]. 
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I.3/ Activité anticoagulante des dithiolethiones  

L’activité anticoagulante des composés dithioliques a été évaluée in vitro vis-à-vis les 

deux voies de la coagulation (la voie endogène et la voie exogène) à l’aide de deux tests 

globaux et chronométriques (le temps du céphaline-kaolin (TCK) et temps de Quick (TQ)). 

Quatre dérivés dithioliques ont été dilués dans le DMSO pour ces tests : (C), (C1), (B1), (A2) 

Tableau IV: Les composés dithioliques utilisés pour les tests TCK et TP. 

 

Pour l’évaluation de l’activité anticoagulante on a utilisés les produits suivants : La  

Thromboplastine (BIO - TP), le tampon de reconstitution de la thromboplastine et la 

céphaline kaolin (BIO - CK) ont été fournis du BIOLABO SAS de France, 

I.3.1 /Préparation du plasma déplaquettés        

Par ponction veineuse, le sang de trois volontaires adultes sains non traités, dont les 

TCK et les TP sont normaux et comparables, a été prélevé dans des tubes citraté à (3,2 % de 

citraté de sodium) ; le sang est ensuite centrifugé pendant 3 minutes à 4000 rpm à l’aide d’une 

centrifugeuse de type (Rotofix 32a Hettich Zentrifugen) pour obtenir un plasma pauvre en 

plaquettes. 

 L’activité anticoagulante des composés dithioliques vis à vis les deux voies de la 

coagulation a été évaluée selon la méthode décrite par Athukorala et ses collaborateurs avec 

des modifications [67]. 

I.3.2 / Evaluation de l’activité anticoagulante vis-à-vis de la voie exogène 

Par le teste de temps de Quick ou taux de prothrombine (TP). 

 I.3.2.1 / Principe       

Le test de Temps de Quick (TQ) permet une exploration de la voie extrinsèque de la 

coagulation. Le TQ converti en "taux de prothrombine" (TP) permet d'évaluer l'activité des 

facteurs du complexe prothrombinique en référence à un plasma normal à 100%. 

 Composés dithiolique  Concentration 

(C) 5- p- méthoxyphényl-1,2-dithiole -3-thione 1.385mg/ml 

(C1)3-méthylthio -5-p- méthoxyphényl-1,2-dithiolylium Contre ion(I ) 1.385mg/ml 

(B1)3-méthylthio-4-p -tolyl-1,2-dithiolylium Contre ion(I-) 1.489mg/ml   

(A2)3-méthylthio-4-phényl-1,2-dithiolylium Contre ion ( CH3SO4 
–
) 1.489mg/ml   
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Cet examen consiste à mesurer le temps que met à se former un caillot de fibrine à 37°C 

lorsqu'on ajoute dans le plasma un excès de thromboplastine. Normalement le caillot se forme 

en 11à 13 secondes ce qui représente le temps de Quick. Le TQ explore les facteurs de la voie 

exogène de la coagulation: facteur VII, facteur X, facteur V, facteur II, fibrinogène [66]. 

Un temps de coagulation allongé par rapport à celui du contrôle négatif où 

l’échantillon est remplacé par le DMSO explique que les échantillons testés exercent un effet 

anticoagulant vis-à-vis de cette voie de coagulation. 

I.3.2.2 / Mode opératoire 

Un volume de 20 μL des composés dithioliques avec les concentrations illustrées dans 

le tableau IV, sont additionnées à 80μL du plasma standard qui est ensuite incubé à 37°C 

durant 15 minutes. Après l’incubation, la coagulation a été déclenchée par l’addition de 200 

μL de thromboplastine ainsi le temps de coagulation est mesuré automatiquement à l’aide 

d’un coagulometre de type Thrompomètre, les résultats sont exprimés par le temps de 

coagulation en seconde.  

I.3.3 / Evaluation de l’activité anticoagulante vis-à-vis de la voie endogène 

Par le test de temps de céphaline Kaolin (TCK). 

I.3.3 .1/Principe 

L’évaluation de l’activité anticoagulante vis-à-vis de la voie endogène de la 

coagulation a été réalisée en utilisant le test du temps de céphaline-Kaolin (TCK), un test qui 

permet d’explorer l’activité des facteurs plasmatiques de la voie endogène (intrinsèque) de la 

coagulation [66]. 

Ce test consiste à mesurer le temps de coagulation à 37°C d’un plasma déplaquetté et 

citraté mis en présence de phospholipides (la céphaline) substitut du facteur 3 plaquettaire 

(F3P) d’un activateur du système contact (Prékalikriéne, Kininogène de haut poids 

moléculaire et le facteur XII) qui est généralement le Kaolin et de calcium comme un facteur 

déclenchant [66]. 

Un temps de coagulation allongé par rapport à celui du contrôle négatif où 

l’échantillon est remplacé par le DMSO explique que les échantillons testés exercent un effet 

anticoagulant vis-à-vis de cette voie de coagulation. 
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I.3.3 .2/Mode opératoire 

Un mélange de 80 μL de plasma et 20 μL de composé dithiolique, est incubé à 37°C 

pendant 15 minutes, puis on ajoute 100 μL du réactif de céphaline, on réincubé le mélange 3 

minutes au sein du coagulometre, suivi d’une addition de 100 μL de CaCl2 pour la 

reclassification du plasma. Ainsi le temps d’incubation est mesuré à l’aide d’un coagulometre 

optique de type (Thrompomètre)  basé sur le changement de la transmission de la lumière 

depuis d’addition du calcium (déclenchement du chronomètre) jusqu'à la formation du caillot 

de fibrine (arrêt du chronomètre), les résultats sont exprimés par le temps de coagulation en 

seconde (s). 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure  11: Les étapes des  testes, TP et TCK pour déterminer l'activité des composés 

dithioliques. 

Prélèvement du sang dans des tubes 

citraté 

Préparation des échantillons (20 μl de composé 

dithiolique et 80 μl du plasma) 

Incubation pendent 15 min (échantillon sans 

réactif) à 37°C 

Lecteur le temps de céphaline kaolin 

après l'ajout de 100 μl de CaCl2 

Centrifugation et séparation du 

plasma 4000 rmp pendant 3 minute 

 

Lecteur le temps de quick ou taux de 

prothrombine après l'ajout de 200 μl 

du réactif  TP 

Réincubation pendant 3min au sein 

du coagulometre 

Ajouter 100 μl 

de réactif     TCK 

 
Réincubation pendant 3min au sein 

du coagulometre 
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I.4/ Activité phagocytaire 

I.4.1/Principe du test 

Le test de phagocytose est basé sur l’activation des cellules phagocytaires par les 

dithiolethiones. Cette expérience est utilisée pour déterminer l’augmentation de la capacité de 

leucocytes à phagocyter les particules après stimulation par les composés dithiolethione [75]. 

I.4.1/Préparation des solutions tampons 

- Tampon phosphate saline (PBS) 

Tableau V: Composition de PBS [76]. 

 

Les composants sont ajoutés à 1000 ml. Après l’agitation et la dissolution de tous les 

composants, le pH est ajusté à 7,4. Le tampon est stérilisé à l’autoclave pendant 15 mn à une 

pression de 1 bar, à une température de 121°C et conservé à 25°C. 

- Solution de Hanks 

La solution de Hanks est préparée à pH 7,4 dans 1000ml d'eau distillée. 

Tableau VI: Composition de solution Hanks [77]. 

Composants  Quantité (g.l
-1

) 

CaCl2   0.14 

NaCl  8 

KCl  0,4 

Na2 HPO4.2H2O 0,6 

MgSO4.7H2O  2 

KH2PO4  0,6 

Glucose  10 

Rouge dephénol0,2%   0,4 

NaHCO3  3.5 

 

Composants  Quantité (g.l
-1

) 

NaCl 8,0 

KCl  0,2 

Na2HPO4⋅12H2O  2,9 

KH2PO4  0,2 
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- Dans un bécher (1000ml de capacité) contenant 800ml d'eau distillée froide ajouter  

(1,4 g de CaC12, 10g  de Glucose, 8g de  NaC1,  4g de KC1, 2g de (MgSO4, 7H2O), 

0.6g de KH2 PO4, 0.6g de (Na2HPO4.2H2O), 3.5g de NaHCO3 et 200ml de Phénol 

rouge 0.2% (préparé par dissolution de 0,2g de rouge de phénol dans 200 ml d'eau 

distillée froide). Puis  remuer jusqu'à dissolution. pour avoir le BSS (Balenced Salt 

Solution). (BSS = pH 6,8) Puis on fait un autoclavage. 

-  Pour éviter les pertes de vapeur d'eau au cours de l'autoclavage  on ajoute l'eau pour 

rendre le volume total de 1100ml .

 

I.4.2/Préparation du matériel biologique  

- Le sang 

Le sang d'une volontaire sain et adulte  est prélevé  dans un tube contenant le sodium 

héparine comme anticoagulant. 

- Les levures Candida albicans  

La lévure Candida albicans est inoculé dans un milieu liquide de Sabouraud à partir 

d'une culture mère maintenu sur la gélose inclinée de Sabouraud. Puis, elle est laissée pendant 

une nuit à 30C°. La culture est centrifugée à 400xg pendant 10mn [78]. 

Le culot est lavé deux fois avec 1ml de tampon PBS stérile [79].et centrifugé à 460xg 

à 4°C pendant 10mn, puis incubé pendant 1h à 90°C pour tuer les C.albicans [78].Les levures 

mortes sont lavées deux fois dans 1ml de PBS et centrifugé [80]. 

I.4.3/Préparation des composés dithioliques   

L’activité phagocytaire des composés dithioliques  (C), (C1), (B1) et  (A2) a été 

évaluée in vitro  pour étudier la capacité de la stimulation  des phagocytes contre  C. albicans, 

une concentration de 0.5mg.ml
-1

 de différents composés dithioliques sont préparées dans la 

solution de Hanks. 

I.4.4/Préparation de zymosan 

Le zymosan est un dérivé de la membrane des cellules de saccharomyces cerevisiae, il 

s’agit d’un complexe de protéines et de glucides, 0.5 mg.ml
-1

 de zymosan est préparée et 

utilisé comme contrôle positif pour  faciliter  la mesurer de l'activité  phagocytaire in vitro 

[81]. 
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I.4.5/Mode opératoire  

L'activité phagocytaire ce fait au nivaux de laboratoire de hématologie de l'hôpital  

Mohammed Boudiaf Ouargla. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12: Etapes de tests de phagocytose in vitro [71]; [82]. 

I.4.6/Principe de la coloration 

Mélange  de  200μl du sang hépariné  + 40μl  de différents composés dithioliques 

Ou 40μl de solution de zymosan. 

Le test négatif est un mélange de 200 μl du sang et 40 μl de solution de Hanks 

La mis  des tubes sur la glace 

pour arrêter la réaction. 

agitation (60rpm) 15 min et Incubation15min  à 

37°C  Pour stimuler  les cellules phagocytaires. 

Lavage deux fois par 

1ml de PBS froide 4°C 

Centrifugation  à 250xg 

pendant 5mn à 4°C. 

L'ajoute de 40μl de solution de 

Candida albicans à 0°C. 

L'arrêt de la phagocytose par 

l’addition de 2 ml de PBS froide 

Incubation avec agitation à 37°C /10mn. 

Lavage trois fois par 1ml de PBS froide puis 

Centrifugation  à 100Xg / 5mn à 4C° 3 fois. 

La lysé des érythrocytes par 2ml d’une solution 

de lyse pendant 20s afin d'obtenir les 

granulocytes pure. 

L'arrêt de la lyse par  2ml de tampon 

HBSS suivi d’une centrifugation à 

400xg /10mn. 

Préparation de frottis: les culots cellulaires sont déposés  sur 

des lames en verre propre puis étalés à l’aide d’une autre 

lame et séchés les lames à l’air libre. 

La fixation des granulocytes et la coloration de May-Grünwald-Giemsa ce fait par un appareil 

spéciale dite HEMA-TEK. 

Lavage deux fois par 3ml de 

PBS. 

Lecture des frottis : 

Les lames sont séchées  et immersionées par une goutte d'huile  et passe au  lecteur sous microscope 

optique avec  un grossissement de 1000 fois. 
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Une coloration standard utilise la méthode de May-Grünwald-Giemsa repose sur 

l’interaction entre l’éosine G et un complexe ADN azur B. Les deux colorants forment un 

complexe [83]. 

Les noyaux apparaissent en différents degré de coloration mauve et le cytoplasme en 

différents degrés en bleu, ce qui permet de différencier les structures individuelles. Le résultat 

de la coloration peut être influencé par divers facteurs comme le pH de la solution et de la 

solution tampon, les substances tampons, le temps de coloration et de fixation [83].  

I.4.7/Principe de calcul de la capacité phagocytaire  

Une centaine de cellules adhérentes sont comptés pour déterminer le pourcentage de la 

phagocytose à l’aide d’un microscope optique. Les valeurs de phagocytoses représentent le 

pourcentage de cellules qui contiennent des levures intériorisées [84]; [85]. 

La capacité phagocytaire est représentée comme suit: 

CP% = (Nombre de cellules ingérées/Nombre totale) x 100%. 

CP: Capacité de phagocytose. 

Nombre de cellules ingérées: les leucocytes phagocytaires de levures ou zymosan. 

Nombre totale: les leucocytes balayées. 

I.4.8/Principe de calcul de l’activité phagocytaire 

Après calcul du degré de phagocytose du contrôle positive, des dithiolethiones et du 

contrôle négatif. L’activité phagocytaire des dithiolethiones  et celle de contrôle positive est 

calculé selon STEVEN et al. [86].comme suit: 

PA%= CP% de composé testés   - CP % de contrôle négatif 

PA%: activité phagocytaire catalysé par les composés dithioliques et du contrôle positive. 

CP % de composé dithiolique: capacité de phagocytose en présence des composés dithioliques 

ou bien le contrôle positive. 

CP % de contrôle négatif: capacité de phagocytose en absence des composés dithioliques ou 

bien le contrôle positive. 
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II. 1 / Activité antioxydant 

          En analyse d'activité réductrice, la présence des antioxydants dans les échantillons 

aurait comme conséquence de la réduction d'ions molybdate(VI)  MoO4
2-

 à molybdène Mo 

(V) MoO
3+   

en donnant un électron. La quantité du complexe de Molybdenum bleu Mo (V) 

peut être alors soit surveillée en mesurant la formation de la couleur bleu verdâtre du 

complexe molybdène en présence d’antioxydant  à 695 nm. La croissance d'absorbance 

indique une augmentation des capacités réductrices.  

         Tous les tests ont été effectués en triple exemplaire en utilisant les programmes Origine 

8 et les résultats sont présentés sous forme des courbes représentant la variation du pouvoir 

réducteur exprimé en absorbance en fonction de la concentration. 

         On a constaté que les activités réductrices de tous les dithiolethiones étudiés ont 

également augmentés avec l'augmentation de leurs concentrations. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Courbe d’étalonnage de l’acide ascorbique (vitamine C) 
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Figure 14 : Courbes représentants le pouvoir réductrice de quelques dithiolethiones étudiés. 

Les différents produits dithioliques sont traités de la même façon que ceux de solution 

standard de l’acide ascorbique (vitamine C). 

L’activité antioxydante est mesurée selon un nouveau terme appelé AEAC (Ascorbic 

Acid Equivalent Antioxidant Capacity). On définit l'AEAC comme la concentration molaire 

de la solution d'acide ascorbique qui possède un pouvoir réducteur équivalent à solution de 

concentration 1 M de composé étudié [17]. 
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On résume les résultats des tests du pouvoir réducteur dans le tableau VII :  

Tableau VII: Les résultats de test du pouvoir réducteur (AEAC). 

Échantillons 
Activité antioxydante 

AEAC (M) 

(C)   le 5- p- méthoxyphényl-1,2dithiole -3-thione 1.73 

(A2) 3-méthylthio4-phényl-1,2dithiolyliumContre ion 

(CH3SO4 
–
) 

2.218 

(B1) 3-méthylthio4-p .tolyl-1,2dithiolyliumContre ion(I-) 2.554 

(C 1) 3-méthylthio -5p méthoxyphényl-1,2dithiolylium Contre 

ion (I-) 

3.097 

 

      Nos composés ont montré une bonne activité réductrice qui était comparable à l'acide 

ascorbique. L’efficacité de la réduction du molybdate est directement proportionnelle à la 

valeur AEAC, elle est dans l’ordre croissant selon le classement suivant : 

 

 

 

Figure 15 : Classification de la capacité réductive selon les valeurs d'AEAC. 
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Les résultats obtenus dans le tableau 03 montrent que les composés étudiés possèdent 

une activité antioxydante très variée et les valeurs d'AEAC sont entre 1.73 M et 3.097 M.  

         De ces résultats, nous remarquons que 3-méthylthio-5p-méthoxyphényl-1,2-

dithiolylium Contre ion (I-) (C1) possède une capacité réductrice très importante (AEAC = 

3.097 M) par rapport à le 5- p- méthoxyphényl-1,2dithiole-3-thione(C) qui donne une faible 

activité réductive (AEAC = 1.73 M).  

       On trouve que le sel de sulferlem(C1) est plus réductif que le composé neutre 

sulferlem (C) à cause de leur faible valeur de coefficient de partage n-octanol/eau (2.25et 

3.82)  pour le (C1) et (C) respectivement) ; c'est à dire leur faible hydrophobicité.  

       En effet, nous avons trouvé une bonne corrélation entre l'activité réductrice et le 

coefficient de partage octanol/eau avec un coefficient de détermination R
2
 = 0,884 (figure 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : La relation entre l'activité réductive de dithiolethiones  et la lipophilie. 

 Nous rappelons que les composés entre dans cette corrélation sont le (C), (C1) et le (B1). 

       De plus, nous rappelons que le coefficient de partage est le rapport de la concentration 

molaire d'une substance en milieu organique (comme le n-octanol) à sa concentration molaire 

en phase aqueuse (l’eau) ; lorsque le système biphasique est en équilibre et calculé par la 

relation suivante : Log 𝑃=log (𝐶 𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙/𝐶 𝐻2𝑂) 
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Remarquons que :  

- si log P n-octanol/eau > 0, alors C oct>C aq, le composé a une tendance hydrophobe  

- si log P n-octanol/eau < 0, alors C oct<C aq, le composé a une tendance hydrophile  

- si log P n-octanol/eau = 0, alors C oct = C aq, le composé se répartit de manière égale entre 

les deux phases [17] . 

Tableau VIII: Les valeurs de log P n-octanol/eau de dithiolethiones étudiés [17]. 

Échantillons Log P n octanol/eau 

(C)  le 5-p-méthoxyphényl-1,2dithiole-3-thione 3.82 

(C1) 3-méthylthio-5-p- méthoxyphényl-1,2dithiolylium 

Contre ion(I-) 

2.25 

(B1) 3-méthylthio4-p .tolyl-1,2dithiolylium Contre ion(I-) 2.353 

(A2)3-méthylthio4-phényl-1,2dithiolyliumContre ion 

(CH3SO4 
–
) 

0.45 

 

Encore, un autre critère pris en considération pour l'activité réductrice : c'est le 

potentiel d’ionisation (PI). De plus le(PI) correspond à l’énergie minimale qu'il faut fournir à 

un atome (ou à un ion) pour arracher un électron le moins lié et s'exprime en électron-volts 

(eV) ou en Kilojoules par mole (kJ/mol).Plus un composé aromatique est substitué par des 

groupements donneurs d’électrons, plus son PI est faible et plus son caractère réducteur est 

élevé. Il peut alors subir une oxydation mono-électronique qui conduit au radical 

correspondant. 

         Donc, pour rechercher s'il ya une corrélation entre le potentiel d'ionisation (PI) des 

produits étudiés et l'activité réductive, nous utilisons les valeurs des PI des composés 

dithioliques qui sont trouvés dans la littérature et les valeurs de PI sont regroupées dans le 

tableau IX [17]. 

 Tableau IX: Les valeurs de PI des dithiolethiones étudiés. 

Échantillons PI 

 (C1) 3-méthylthio -5p méthoxyphényl-1,2dithiolylium Contre ion (I
-
) 190.064 

(B1) 3-méthylthio4-p .tolyl-1,2dithiolylium Contre ion(I
-
) 198.919 

 (C)  le 5- p- méthoxyphényl-1,2dithiole -3-thione 204.223 

(A2)3-méthylthio4-phényl-1,2dithiolylium  Contre ion (CH3SO4 
–
) 209.966 
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      Et pour cette dernier critère nous avons trouvé une moyenne corrélation entre l'activité 

réductrice et le potentiel d'ionisation avec un coefficient de détermination R
2
 = 0,6495 (figure 

17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17: La relation d'AEAC avec le potentiel d'ionisation. 

         En conclusion, selon les corrélations AEAC vs PI et AEAC vs Log P, nous pouvons 

dire que presque tous nos dithiolethiones sont des composés réducteurs. 

         L’activité antioxydante observée qui serait due à leur potentiel d'ionisation pourrait 

expliquer l’usage de ces composés dans le traitement des affections liées à l’activité 

antioxydante, en particulier l’usage de dithiolethiones dans le traitement comme le sulfarlem 

utilisé en tant que cholérétique et sialagogue. Une étude récente a mis en évidence son effet 

chez l'homme dans la prévention des lésions précancéreuses du poumon chez le fumeur [39].  

Dans ce travail nous remarquons généralement que les dithiolethiones sont des bonnes 

réductrices des ions molybdate (VI) MoO4
2-

. 

       Aussi les travaux antérieurs de RAHMANI Z . [17] indique  que, les dithiolethiones 

qui nous avons testé  sont des bonne réductrices des ions ferriques avec un AEAC de 0,770 M  

pour le composé (C1), des bons inhibitrices des radicaux superoxyde, des bons chélatrice des 

ions ferreux. En somme de cette étude in vitro, les différents résultats montrent, une plus 

grande efficacité des dérivés dithiolethiones quel que soit le test. 
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II.2/ Activité antimicrobienne 
 

L'activité antimicrobienne des composés dithioliques et leurs dérivés A été testée 

contre les souches microbiennes : Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922 et Candida albicans, en utilisant la 

méthode de diffusion par disque. 

En milieu solide l’action antibactérienne des composés dithioliques testés se traduit 

par l’apparition de zone d’inhibition autour les disques. Le diamètre des zones d’inhibition 

diffère d’un microorganisme  à un autre et d’une concentration à une autre. 

            Les moyens de  mesures des zones d’inhibition en millimètre provoqués par les 

composés  dithioliques sont représentés dans les tableaux  suivants:  

  On a remarqué  que toutes les zones d'inhibition dans ces tableaux  étaient inférieures 

à celles de l'antibiotique de référence " "amikacine , qui a montré des grandes zones 

d'inhibition à des concentrations très faible. 

Tableau X: Diamètres des zones d'inhibition (moyenne ± écart type) en (mm) provoqués par 

le composé (A) le 4-phényl-1,2- dithiole-3-thione et l'amikacine : 

  

Souches 

microbienne 

Concentrations de composé (A) avec  100% (2.04mg/ml) 

100% 70% 50% 30% 10% 1% Amikacin 

30 µg 

       
 S. aureus 11± 0 9.5± 0.7 11± 1.41 9± 0 8.5± 2.12 0 ±0 18 

P. 

aeruginosa 4 ±5.65 0 ±0 0 ±0 0 ±0 0 ±0 0 ±0 17 

E. coli 11± 1.41 9.5± 0.7 11± 1.41 8.5± 0.7 7± 0 0 ±0 22 

 Candida 

albicans 11.5±2.1 10± 1.41 9.5 ± 0.7 10± 1.41 9 ±1.41 0 ±0 NT 

 

          Les résultats obtenus  de l'activité antimicrobienne  de composé (A) (le 4-phényl-1,2-

dithiole-3-thione) indiquent que la lévure  Candida albicans est la plus sensible avec des  

zones d'inhibition de 9 à  11.5 mm, suivie par  S. aureus ATCC 25923  et Escherichia coli 

ATCC 25922 avec des zones d'inhibition de 9 à 11 mm et de7 à11mm respectivement.  Par 

contre P. aeruginosa ATCC 27853 présente une sensibilité faible (4mm) contre le composé 

(A).  



Résultats et discussions  

 
39 

 

 

Figure 18 : Effet de (A) le 4-phényl-1,2- dithiole-3-thione sur les souches pathogènes testées. 

 

Tableau XI: Diamètres des zones d'inhibition (moyenne ±écart type) en (mm) provoqués par 

le composé (B) le 4-p-tolyl-1,2-dithiole-3-thione: 

Souches 

microbienne 
Concentration de composé(B) avec 100% (4.39mg/ml)  

100% 70% 50% 30% 10% 1% 
Amikacin    

30 µg 

S. aureus 9 ± 0 9.5±0.7 9± 0 9 ±1.41 9.5 ±0.7 0 ±0 18 

P. 

aeruginosa 
0 ±0 0 ±0 0 ±0 0 ±0 0 ±0 0 ±0 17 

E.coli  10.5 ±2.1 11 ±1.4 10 ±1.4 11 ±0 11±1.41 0 ±0 22 

Candida 

albicans 
12 ±2.8 11 ±1.4 9.5 ±2.1 12.5±0.7 9.5 ±0.7 0 ±0 ND 

 

        L'activité antimicrobienne  de composé (B) (le 4-p-tolyl-1,2-dithiole-3-thione) indique 

que la lévure  Candida albicans est la plus sensible avec des  zones d'inhibition  de 9.5à 12.5 

mm, suivie par  Escherichia coli ATCC 25922  et S. aureus ATCC 25923  avec des zones 

d'inhibitions  de 10 à 11mm et de 9 à 9.5mm réspéctivement.  Par contre P. aeruginosa ATCC 

27853 est résistant contre le composé (B). 
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Figure 19 : Effet de (B) le 4-p-tolyl-1,2-dithiole-3-thione sur les souches pathogènes testées. 

Tableau XII: Diamètres des zones d'inhibition (moyenne ±écart type) en (mm) provoqués par 

le composé (C) 5- p- méthoxyphényl-1,2-dithiole -3-thione : 

Souches 

microbienne 

 

Concentration de composé  (C) avec 100% (2.77mg/ml) 

100% 70% 50% 30% 10% 1% 
Amikacin 

30 µg 

S. aureus 11 ±1.4 10.5± 0.7 12± 1.4 10.5± 0.7 10 ±1.4 0 ±0 18 

P. 

aeruginosa 
8 ±1.41 3.5 ±4.9 4 ±5.6 4 ±5.6 4.5 ±6.3 0 ±0 17 

E. coli 11± 0 10  ±1.4 5.5  ±7.5 6  ±8.4 11  ±0 0 ±0 22 

Candida 

albicans 
14.5 ±0.7 12 ±4.2 12.5 ±3.5 11 ±1.4 14.5 ±6.3 0 ±0 ND 

 

Concernant l'activité antimicrobienne de composé (C)  (le 5- p- méthoxyphényl-1,2-

dithiole -3-thione) la lévure  Candida albicans est le germe la plus sensible avec  des zones 

d'inhibitions maximum  de11à 14.5 mm, suivie par S. aureus ATCC 25923 et Escherichia coli 

ATCC 25922  avec des zone d'inhibition de 10 à 12 mm, et de 5.5 à11 mm  respectivement. 

P.aeruginosa est germe le mois sensible avec des zones d'inhibition de 3.5 à8 mm. 
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Figure 20 : Effet de (C) 5- p- méthoxyphényl-1,2-dithiole -3-thione sur les souches 

pathogènes testées. 

Tableau XIII : Diamètres des zones d'inhibition (moyenne ±écart type) en (mm) provoqués 

par le composé  (A1) le 3-méthylthio4-phényl-1,2dithiolylium Contre ion (I
-
). 

 

Les résultats obtenus  concernant  l'activité antimicrobienne de  composé (A1) indique 

que Candida albicans  a été le micro-organisme le plus sensible avec des zones d'inhibitions 

de 11.5 à 13.5 mm, Suivie par Escherichia coli ATCC 25922 et S. aureus ATCC 25923 avec 

des zones d'inhibitions de 8 à 12mm et de 9.5 à 11 mm respectivement. Par contre la souche la 

plus résistante contre le composé (A1)  est la  P. aeruginosa ATCC 27853. 

Souches 

microbienne 

Concentration de composé (A1) par  100% (2.04mg/ml) 

100% 70% 50% 30% 10% 1% 
Amikacin 

30 µg 

S. aureus 11± 1.4 11± 4.2 11± 1.4 9.5± 0.7 9.5±0.7 0 ±0 18 

P. 

aeruginosa 
0 ±0 0 ±0 0 ±0 0 ±0 0 ±0 0 ±0 17 

E. coli 12± 0 12± 2.8 10.5 ±2.1 8 ±1.4 8 ±1.4 0 ±0 22 

Candida 

albicans 
12.5 ±0.7 13.5 ±2.1 11.5 ±0.7 13 ±2.8 13 ±0 0 ±0 ND 



Résultats et discussions  

 
42 

 

Figure 21 : Effet de (A1) le 3-méthylthio4-phényl-1,2-dithiolylium Contre ion (I) 
-
sur les 

souches pathogènes testées. 

Tableau XIV : Diamètres des zones d'inhibition (moyenne ±écart type) en (mm) provoqués 

par le composé  (A2) le  3-méthylthio4-phényl-1,2-dithiolylium Contre ion (CH3SO4 
–
) : 

Souches 

microbienne 

Concentration de composé (A2)  avec  100% (4.96mg/ml) 

100% 70% 50% 30% 10% 1% 
Amikacin 

30 µg 

S. aureus 14.5±4.9 10.5± 0.7 10± 0 10.5± 0.7 11.5± 3.3 0 ±0 18 

P. 

aeruginosa 
0 ±0 0 ±0 0 ±0 0 ±0 0 ±0 0 ±0 17 

E.coli 13.5± 3.5 12± 1.4 10± 1.4 11± 1.4 9.5 ± 0.7 0 ±0 22 

Candida 

albicans 
13 ± 4.2 12 ± 0 13 ±1.4 12 ±2.8 13.5 ±2.1 0 ±0 ND 

 

D'après les résultats de ce tableau nous avons constaté que la bactérie gram positive 

(S. aureus ATCC 25923) est sensible à la composé (A2) (le 3-méthylthio4-phényl-

1,2dithiolylium Contre ion (CH3SO4 
–
) ) avec une zone d'inhibition maximal de 10 à 14.5mm, 

Suivie par Escherichia coli ATCC 25922 et Candida albicans avec des zones d'inhibition de 

9.5 à 13.5mm et de 12à13.5  réspéctivement, par contre la souche la plus résistant contre le 

composé (A2)  est la  P. aeruginosa ATCC 27853. 
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Figure 22 : Effet de (A2) le  3-méthylthio4-phényl-1,2-dithiolylium Contre ion 

(CH3SO4 
–
) sur les souches pathogènes testées. 

Aussi les résultats obtenus avec la dilution 10% aide à déterminer la corrélation entre 

l'effet antimicrobienne des composés dithioliques testés et le coefficient de partage de ces 

dernier.   

Tableau XV: Diamètres des zones d'inhibition (moyenne ±écart type) en (mm) provoqués par 

les composés dithioliques: 

Diamètres d'inhibitions (mm) 
Souches 

microbienne Amkacine 

30 µg 
(C) 10% (B) 10% (A2) 10% (A1)  10% (A)  10% 

18 10 ±1.4 9 ±1.41 11.5± 3.3 9.5±0.7 8.5± 2.1 S. aureus 

17 4.5 ±6.3 - - - - 
P. 

aeruginosa 

22 11  ±0 11 ±1.41 9.5 ± 0.7 8 ±1.4 7± 0 E.coli 

ND 14.5 ±6.3 9.5 ± 0.7 13.5 ±2.1 13 ±0 9 ±1.4 
Candida 

albicans 
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les résultats dans  ce tableau  montrent  que la levure Candida albicans est la plus 

sensible contre tous les composés dithioliques testés suivi par la bactéries Gram positive, mais 

les bactéries gram négative présent une résistance plus  remarquable chez le P. aeruginosa  

que chez l'E.coli . 

Les composes dithioliques  (A), (A1), (A2), (B) et le compose (C) sont testés contre 

une série de microorganismes et les résultats montrent clairement l'effet antimicrobien de ces 

composés  sur toutes les souches testés, mais avec des diamètres d'inhibition différents.  

Dans la littérature consultée, aucune étude sur l'activité antimicrobienne des 

dithiolethiones n'a été abordée. Mais plusieurs études sur les activités biologiques des autres 

analogues des composés dithioliques (ont des structures voisins) ont été réalisées, montre que 

les 1,2-dithiole-3-thiones ont été considérés comme des inhibiteurs bactériens  puissants de 

l'enzyme Fab h de l'Escherichia coli et Staphylococcus aureus [8]. A titre d'exemple, 

l'Oltipraz a un effet antimicrobien très important sur la Borrelia burgdorferi qu'est bactérie à 

gram négative avec un CMI de 0.71µg/ml [46]. 

Dans cette étude, nous avons constaté que le coefficient de partage log P, est 

important pour l'activité antimicrobienne. En effet nous avons trouvé une bonne corrélation 

entre cette activité et le coefficient de partage octanol/eau des composés testé  avec des 

coefficients de détermination R
2
 = 0, 84  chez  notre composés avec le candida albicans  et R

2
 

= 0, 76  avec les S. aureus (les composés entre dans cette corrélation sont le (A), (A1), (A2) et  

(B) ).  

  Une moyen corrélation trouvé entre nos composés et les bactéries  E.Coli et P. 

aeruginosa avec un coefficient de détermination R
2
 = 0,43 et R

2
= 0.42 réspéctivement (les 

composés entré dans cette corrélation sont les: (A1), (A2), (B) et (C)    pour l'E. Coli  et le 

(A), (A1), (A2) et (C) pour P. aeruginosa) . (figures 23) 



Résultats et discussions  

 
45 

 

Figure 23: La relation entre l'activité antimicrobienne  de dithiolethiones  et la lipophilie. 

D'après la comparaison entre ces corrélations, nous  suggérons que l'effet 

antimicrobien obtenu  de nos composés dithioliques est due en particulier à leur propriété 

hydrophobe (la lipophilie)  qui leur permet de pénétrer dans la double couche 

phospholipidique de la membrane bactérienne. Qui peut induire un changement de 

conformation de la membrane, une perturbation chémo-osmotique et une fuite d’ions (K
+
).  

Aussi le mode d’action des composés dithioliques dépend sur le  type de micro-

organisme ; Plusieurs travaux ont mis en évidence la grande sensibilité des bactéries Gram (+) 

par rapport aux Gram (-) [47], [57], Ceci peut s’attribuer à la différence dans les couches  

externes des bactéries Gram (-) et Gram (+). Les bactéries Gram (-), indépendamment de la 

membrane des cellules, possèdent une couche additionnelle dans la membrane externe, qui se 
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compose des phospholipides, des protéines et des lipopolysaccharides, cette membrane est  

imperméable à la plupart des molécules. 

Pour comparer la relation structure-activité entre les cinque dérivés dithioliques testées 

entre eux. l'histogramme suivant represent les moyens des mesures des zones d’inhibition en 

mm provoqués par ces cinque dérivés à des concentrations proches    .  

 

 
Figure 24: Activité antimicrobienne des  composés  dithioliques : (A), (B),  (C) (A1) et le 

composés (A2). 

D'après l'histogramme illustré au dessus ; le composé le plus actif est le 5- p- 

méthoxyphényl-1,2-dithiole -3-thione (C) qui possède les plus grandes zones d'inhibition  

entre (08 et 14.5mm) observés parmi toutes les souches microbiennes. Suivie par le 3-

méthylthio4- phényle -1,2-dithiolylium Contre ion (CH3SO4 
–
) (A2)  qui montre des zones 

d'inhibition  entre (10 et 13mm) et le 3-méthylthio-4-phényl-1,2-dithiolylium Contre ion (I
-
) 

(A1) avec des zones d'inhibition entre  (11et 12.5mm) puis le 4-phényl-1,2- dithiole-3-

thione(A)  avec des zones d'inhibitions (4 et 11.5mm). la plus faible activité est observés chez 

le 4-p-tolyl-1,2-dithiole-3-thione (B) avec un zones d'inhibition compris entre (9 et 10mm)  . 

Nous suggérons que la variation de l’activité antimicrobienne des composés 

dithioliques  entre elle, peut-être expliqués par  la variation de leurs composants actifs. A titre 

d'exemple, le 5- p- méthoxyphényl-1,2-dithiole -3-thione (C) a montré une activité biologique 

non négligeable. C’est probablement le résultat de la présence de l'anéthol (méthoxyphényl) 

qui est connu pour son activité antimicrobienne [48].  
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Aussi le 3-méthylthio4-phényl-1,2dithiolylium Contre ion (I
-
) (A1) leur activité peut-

être expliqués par la présence de l'iode, qui est  concéderés comme un antiseptique  classique 

capable de pénètre dans  la paroi microbienne  pour complexer aux acides aminés et les acides 

gras insaturés et induire un blocage de la synthèse protéique [49].   

Détermination de la concentration minimale inhibitrice des souches pathogènes 

Tableau XVI : Résultats de la concentration minimal inhibitrice des composés dithioliques. 

 

Les valeurs de CMI sont données en mg /ml,  (-): pas d'effet.   

La CMI a été déterminée pour les différentes souches microbiennes (Tableau XVI):  

Chaque produit  possède la même CMI qui est la dilution 10% pour les souches de S. aureus, 

E. coli, C.albicans (A =0.204 mg/ml, A2=0.496 mg/ml, B=0.439 mg/ml et C=0.277 mg/ml.),  

la P.aeruginosa est  révélé comme  une souche résistante pour tous les composés sauf   les 

composés (A) et (C) avec des  valeurs de CMI de  2.04 mg/ml et 0.277 mg/ml réspéctivement. 

D'âpres les  diamètres  des zones d’inhibition obtenus, on peut classifier les composés 

dithioliques  selon la classification montrer par [50]: non sensible (-) pour le diamètre moins 

de 8 mm ; sensible (+) pour  diamètre entre 9-14 mm ; très sensible (++) pour un diamètre 

entre 15-19 mm et extrêmement sensible (+++) pour le diamètre plus que 20 mm.  

Alors, la S. aureus est sensible pour tous les produits 1.2-dithioliques avec des 

diamètres des zone d'inhibition (A1=9.5, A2=11.5, B=9.5, C=10mm) sauf le produits (A) .elle 

ne lui présent aucun sensibilité ; la P.aeruginosa est nettement  non sensible pour tous les 

composés dithioliques.  E. coli, est sensible (+) pour tous les produits 1.2-dithioliques avec les 

                                    CMI  

   Souches 

microbienne   (C)  

 

 (B) 

 

 (A2) 

 

 (A1)   

 

 (A)  

 

0.277 0.439 0.496 0.204 0.204 S. aureus  

0.277 - - - 2.04 P. aeruginosa  

0.277 0.439 0.496 0.204 0.204 E.coli  

0.277 0.439 0.496 0.204 0.204 Candida  

albicans 
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diamètres (A2=9.5, B=11, C=11mm) sauf les composés  (A et A1) ils ne lui présentent aucun 

sensibilité. 

Concernant la  C.albicans; est sensible pour tous les composé dithioliques avec  des 

zones d'inhibition supérieur de 9mm. 

D'après cette recherche, les composés dithioliques réagissent positivement sur touts  

les souches microbiennes testées donc ils possèdent une activité antimicrobienne 

remarquables ; même conclusion décrits dans la littérature [51], pour les activités 

antimicrobiennes des autres composé dithioliques montré que les 1,2- dithiole-3-thiones, sont  

très intéressants car ils sont  constitués  des composés qui pourraient peut se comporter 

comme le disulfure, le  sulfure, ou la fonction  thiol dans sa activité. Les composés sont  

fongicides contre Candida albicans, Candida tropicalis, Cryptococcus neoformans, 

Saccharomyces cerevisiae. 
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II.3/ Activité anticoagulante  

Le pouvoir anticoagulant des composés dithioliques a été évalué in vitro vis-à-vis de 

la voie endogène et la voie exogène de la coagulation à l’aide de deux tests chronométriques, 

le TCK et le TQ respectivement. Les résultats sont illustrés dans le tableau suivant. 

Tableau XVII : Capacité anticoagulante des composés dithioliques par temps de céphaline 

kaolin (TCK). 

Les échantillons temps de céphaline kaolin (TCK) en (s) 

Témoin normale 28 

Composé (C) 60.5 

Composé(C1) 48.8 

Composé (A2) 53.4 

Composé(B1) 56.9 

Contrôle positif (+) Héparine Dépasse 600 

Contrôle négatif (-) DMSO 38.2 

 

Les résultats obtenus dans le tableau XVII  montrent  que le témoin négatif ( DMSO) a 

un temps de céphaline kaolin (38.2s )  ce temps est faible par rapport aux composés 

dithioliques, le composé (C) possède un temps de coagulation le plus élevé 60.5 s suivi par: le 

composé (B1) 56.9 s  ,le  composé (A2) 53.4 s et  en fin le composé (C1)  48.8 s.    

Tous les composés dithioliques montrent un temps de TCK presque deux fois plus 

élevés par rapport au témoin normal (28s). Tandis que l’héparine, contrôle positif, donne un 

temps de coagulation supérieure à 600 sec. 

 

 

 

 

 

 

Tableau XVIII: Capacité anticoagulante des composés dithioliques  par taux de 

prothrombine (TP). 



Résultats et discussions  

 
50 

 

Les échantillons Temps de Quick en (s) Taux de prothrombine en (%) 

Témoins normal 11.5 100% 

Composé (C) 33.05  ±2.05 14.95±3.04 

Composé (C1) 28.6 ±  0.42 18.15±2.05 

Composé (A2) 31.15 ± 1.76 18.60±0.42 

Composé (B1) 30.1 ± 0 16.95±1.76 

Contrôle positif Héparine Dépasse 600 ND 

Contrôle négatif (DMSO) 15 - 

 

Les résultats obtenus    dans le tableau XVIII montrent que le témoin négatif (DMSO) 

a un effet anticoagulant négligeable avec un temps de coagulation (15 s)  et la différence  

entre l'effet  de nos composés avec le contrôle négatif est importante. le composé (C) montre 

le plus grand temps de coagulation  33.05 s .suivi par les composés (A2),(B1),(C1) qui 

donnent les temps 31.15 s,30.1 s,28.6 s, respectivement. 

Le témoin normale donne un temps de quick 11.5s, il est tellement faible par rapport 

aux composés dithioliques. Alors que l’héparine (contrôle positif), donne un temps de 

coagulation supérieure à 600 seconde . 

On remarque que le taux de prothrombine de témoins normale est 100%, mais les taux 

de prothrombines induisent par les composés dithioliques sont très faibles, varies de 14.95% à 

18.60%.  Alors, on suggère que les composés dithioliques agissent sur les facteurs de 

coagulation spécifiquement le complexe prothrombinique. 

L'histogramme illustré dans la figure (25) suivant montre le temps de TCK et de TP 

pour tous les échantillons étudiés : 
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Figure 25: les valeurs de TP et TCK  des composés dithioliques étudies.  

   L'histogramme ci-dessus montre que les composés dithioliques sont capables  

d’allonger clairement le temps de Quick et le temps de céphalin kaolin par rapport aux 

témoins normaux. En revanche tous les composés dithioliques ont un effet anticoagulant 

moindre que celui de l’héparine  (Anticoagulant commerciale) dont le temps de coagulation 

dépasse 600s. 

Alors, les deux tests chronométriques le TCK et le TQ démontrent que ces dérivés 

exercent une activité anticoagulante importante vis-à-vis des deux voies de la coagulation, 

mais cette activité est plus remarquée vis-à-vis de la voie endogène que la voie exogène de la 

coagulation. 

Nous remarquons que le composé  neutre 5- p- méthoxyphényl-1,2-dithiole -3-thione 

(C) donne une activité anticoagulante très important contre les deux voies de coagulation par 

rapport aux autres composés, cette remarque s'explique par la présence de l'anéthol dans la 

structure de sulferlem (C). Des études similaires publier par TOGNOLINI et al  [68] montre 

que l'anéthole possède des propriétés antiplaquettaires et la capacité à déstabiliser la rétraction 

du coagulum. Ainsi, l'anéthol, testé dans le plasma de porc diminué la surface du caillot 

fibrineux dans un plasma activé par la thrombine. 
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II.4 /Activité phagocytaire 

L'activité phagocytaire des dérivés dithioliques, a été testée sur des leucocytes 

humains isolés à partir du sang total. 

  L’action immunomodulatrice   des composés dithioliques testées dans cette activité ; 

se traduit par les valeurs de la capacité phagocytaire qui se transféré par calcule en activité 

phagocytaire.  

 Tableau XIX : Les valeurs de la capacité phagocytaire des composés dithioliques  

Capacité 

phagocytaire 

% 
Fraction 

47 
(C) 5- p- méthoxyphényl-1,2-dithiole -3-thione 

 

64 
(C1) 3-méthylthio -5p méthoxyphényl-1,2dithiolylium Contre ion (I-) 

 

70 
(B1) 3-méthylthio4-p .tolyl-1,2dithiolylium Contre ion(I-) 

 

50 (A2) 3-méthylthio4-phényl-1,2dithiolylium Contre ion ( CH3SO4 
–
) 

18 
Contrôle négatif 

 

81 
Contrôle positif 

 

 

Les résultats cités dans le tableau XIX, montre que les valeurs des capacités 

phagocytaires des leucocytes sont  remarquables et sont situées entre 47% pour le composé 

(C) et 70 % pour le composé (B1) ces valeurs sont supérieure à celle de contrôle négatif qui  

donne une capacité phagocytaire de 18%. En effet, le contrôle positif signale une forte 

capacité phagocytaire soit 81%.  

Aussi la capacité phagocytaire des ces composés peut convertir en activité 

phagocytaire où  on a suivant  la formule (PA%= CP% de composé testés   - CP % de contrôle 

négatif)  selon   STEVEN et al [86].  L’activité phagocytaire est exprimée en histogramme 

dans la figure 26. 
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Figure 26 : Activité phagocytaire des composes Dithioliques. 

À partir des résultats représentés dans l'histogramme de figure (26) les composés 

dithioliques  testé présentent des activités phagocytaires remarquables et  plus intéressent dont 

le composé  (B1) présent le plus grand activité  suivi par les composés   (C1), (A2) et  (C) 

avec des valeurs de  52% , 46%,32%  et29%  respectivement et  qui restent toujours 

inferieures à celle de zymosan (contrôle positif ) 63 %.     

En comparaison avec le contrôle négatif,  tous les composés dithioliques  pourraient 

améliorer la phagocytose des leucocytes. Nous  suggère que cette amélioration peut être due  

à la présence des groupements actifs comme les fonctions thiones qui est présent chez tous les 

composés étudiés.     

D'âpres  TOOKEY, le Sulforaphane est un composé organosoufrés existe dans  les 

légumes crucifères  et  comme tous les dithiolethiones  le Sulforaphane contient des fonctions 

thiones dans son structure [87].  

THEJASS et al ,  indiquent que L'administration de Sulforaphane a augmenté de 

manière significative l'activité phagocytaire des macrophages. Et participe dans la stimulation 

de la prolifération  des monocytes et leurs  différenciations  en  macrophages matures 

capables  de  produisent les  TNF-a qui induisent à son  tour le dégagement, oxyde nitrique et 

intermédiaires réactives de l'oxygène qui concorde avec l'amélioration de la phagocytose [88].  
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Figure 27: Observation microscopique de la phagocytose de Candida albicans en présence 

des dithiolethione  (x 1000) (Photo originale) 
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Les travaux présentés dans ce manuscrit ont portés sur la contribution à étudier les 

activités biologiques : antioxydant, antimicrobienne, anticoagulant et l'activité phagocytaire 

de quelques composés dithioliques.  

Les tests biologiques effectués dans ce travail ont montrés des résultats remarquables par les 

différents composés dithioliques :  

I- pour la réduction de Phosphomolybdate les résultats obtenus montre que : le pouvoir 

réducteur se différencie selon la structure ; le sel de 3-méthylthio -5p méthoxyphényl-

1,2dithiolylium Contre ion (I) C1 présente une activité réductrice plus importante que les 

autres composés, par contre le composé neutre le 5- p- méthoxyphényl-1,2dithiole -3-thione C a 

présenté la plus faible activité réductrice.   

II- l'activité antimicrobienne effectuée contre les souches pathogènes, montre que les souches 

Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli ATCC 25922 et Candida albicans 

présent une grande sensibilité aux dérivés dithioliques étudiés avec des valeurs de CMI située 

entre 0.204 et 0.496 mg/ml ; par contre la souche   Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

présent une moindre sensibilité aux composés (A ) et (C ) avec des valeurs de CMI située 

entre 2.04 et 0.277 mg/ml  respectivement, et une résistance pour les autres composés. Cette 

efficacité pouvaient être due à la, lipophile des composés dithioliques et la présence des 

groupements fonctionnel   comme le thione et dithiole, anéthole ….ect . 

III-les composés dithioliques ont la pouvoir d'allongé la coagulation du sang dont ils 

possèdent un activité anticoagulant, le composé neutre (C) illustre un bon effet contre la voie 

endogène ( TCK ) avec un temps de coagulation de 60.5 s , aussi contre la voie exogène ( TP ) 

avec un temps de coagulation de 33.05 s, par contre les autre composé qui ont un effet 

moindre. 

VI- les résultats de l'activité phagocytaire des composés dithioliques montrent que ces 

composés présents des activités phagocytaires très importantes situées entre 29% chez le 

composé (C) et 52% chez le composé (B1).  

Le potentiel d'activité différent entre les composés dithioliques rend à ses structures 

spécifiques. De ce fait chaque fois que les substituant diffères au niveau des positions 4 ou 5, 

et la présence des groupements ioniques modifié leur activité.  
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Tableau : les valeurs de la corrélation Log P effet antimicrobienne.    

Tableau : les valeurs de l'histogramme de figure (24)  p 45 

         Diamètre de zone d'inhibition  en ( mm )      

p.aeruginosa E.coli C.albicans S. aureus Log P  composés  

dithioliques  

0 7 9 8.5 3.23 (A)  10% 

0 8 13 9.5 1.947 (A1)  10% 

0 9.5 13.5 11.5 0.45 (A2) 10% 

0 11 9.5 9 3.49 (B) 10% 

4.5 11 14.5 10 3.82 (C) 10% 

            Diamètre de zone d'inhibition   

 composés  S. aureus C.albicans E. coli P.aeruginosa 

dithioliques  

(A)   11 11.5 11 4 

(A1)   11 12.5 12 0 

(A2)  10 13 10 0 

(B)  9 9.5 10 0 

(C)  11 14.5 11 8 

 

Sang centrifugé 

 

incubateur 

 

héparine 

 

Les frottis des leucocytes 

humain   
Observation microscopique de la phagocytose de Candida 

albicans en présence des dithiolethione  (x 1000) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résumé  

Le travail effectué constitue une contribution à la valorisation de quelques drivés 

des composés dithioliques  d'origine synthétiques ; où la diversité structurale remarquable 

des ces composés permet de présenter  un large spectre des  propriétés biologiques. Cette 

étude  a permis la mise en évidence des activités biologiques suivantes :  

- L'activité antioxydant qui évaluée par le test  de  Phosphomolybdate où les composés 

étudiés présentent une bon  pouvoir réductrice varient entre 1.73 M et 3.097M pour les 

composés (C) et (C1) respectivement.  

- L'activité antimicrobienne qui révèle une sensibilité importante chez les   

Staphylococcus aureus et Candida albicans, et une moindre sensibilité chez les 

souches   Escherichia coli et  Pseudomonas aeruginosa.  

- L’activité anticoagulante, qui présente une activité remarquable pour les deux temps  

de coagulation    TCK  60,5s  et TP  33,05 s.  

- L'activité phagocytaire qui effectué sur des leucocytes humaines présentent une activité 

phagocytaire  importante  de 52% ,46% ,32%  et 29%  chez les composés ( B1) ,( C1) ( 

A2) et ( C) respectivement . 

Mots clés : les composés dithioliques, antioxydante, antimicrobienne, anticoagulante, 
phagocytaire.  

 

Abstract  

The presented study is a contribution to the evaluation of some dithiolethiones 

derivatives compounds of synthetic origin where the remarkable structural diversity of 

these compounds can present a wide spectrum of biological properties. This study 

highlights the following biological activities:  

- The activity antioxidant that is evaluated by the Phosphomolybdate test where the 

compounds studied showed a good reducing ability range between 1.73 M and 3.097M 

for the compounds (C) and (C1) respectively. 

- The antimicrobial activity reveals an important sensibility of Staphylococcus aureus 

and Candida albicans, and less sensitivity in Escherichia coli and Pseudomonas 

aeruginosa.  

- The anticoagulant activity shows a remarkable activity for both clotting time TCK 

60,5s and TP 33.05 s. 

- The phagocytic activity performed on human leukocytes showed a high phagocytic 

activity of 52%, 46%, 32% and 29% for compounds (B1), (C1) (A2) and (C) 

respectively. 

Keywords: dithiolic compounds, antioxidant , antimicrobial  , anticoagulant , 

phagocytic. 
 

ملخص  

ٌسمح حٍث  , راث الأصم الاصطىاعً انحهقً ثٍىن ثٍىل  ثىائً مشكباث فً حثمٍه بعض  انعمم انمىجز هى مساهمت

 سمحج هزي انذساست  بخسهٍظ .انخىىع انبىٍىي انمهحىظ  نهزي انمشكباث بإظهاس طٍف واسع مه انخصائص انبٍىنىجٍت

 :انفعانٍاث  انبٍىنىجٍت انخانٍت انضىء عهى 

اخخباس انفىسفىمىنٍبذاث  حٍث أظهشث انمشكباث انمذسوست  قذسة إسجاعٍت  قٍمج بانفعانٍت  انمضادة نلأكسذة انخً- 

  .، عهى انخىانً (C1) و (C) نهمشكباث بانىسبت  مىلاسي 3.097 مىلاسي و 1.73 جٍذة حشاوحج بٍه  

انفعانٍت  انمضادة نهمٍكشوباث انخً كشفج عه  حساسٍت كبٍشة نهزي انمشكباث عىذ انمكىساث انعىقىدٌت انزهبٍت - 

. وانمبٍضاث انبٍض، وحساسٍت  أقم عىذ الإششٌشٍت انقىنىوٍت وانزائفت انزوجاسٌت

 60,05 قذس ب(TCK)انىقج انجزئً, انخخثش   وشاطا مهحىظا بانىسبت  نكلا وقخًأظهشث انفعانٍت انمضادة نهخخثش، - 

.  ثاوٍت33.05 قذس ب (TP)ووقج انبشوثشومبٍه ثاوٍت  

٪، 52فً انىهاٌت أظهشث انفعانٍت انبهعمٍت انخً   أجشٌج  عهى انكشٌاث انبٍضاء  انبششٌت  وشاطا بهعمٍا مهما قذس ب 

 .عهى انخىانً (C) و (A2) (C1) ،(B1) ٪ نهمشكباث29٪ و ٪32، 46

. انبهعمٍت, مضادة نهخخثش, مضادة نهمٍكشوباث, مضادة نلأكسذة, ثٍىن ثٍىل  ثىائً مشكباث :الكلمات المفتاحية 

 


