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Analyse Bibliographique 



Introduction 

L'inflammation est la réponse des tissus vivants à une agression ; elle constitue l'un des 
mécanismes les plus importants des défenses de l'organisme. Bien que bénéfique, car elle permet 
d'éliminer l'agent pathogène, l'inflammation peut devenir néfaste notamment en causant de 
nombreux dommages tissulaires suite à une activité très importante des cellules inflammatoires, 
une libération accrue d'espèces réactives oxygénées ou à une trop grande agressivité de l'agent 
pathogène (Russo-Marie et coll., 1998). De nos jours, l'athérosclérose, l'asthme, le cancer et 
beaucoup d'autres maladies peuvent être associés à une inflammation chronique (Parke et Parke, 
1997; Macarthur et coll., 2004). 

Le traitement de telles maladies, long, coûteux et parfois inaccessible à la plupart des 
populations pauvres, nécessite l'utilisation des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et 
stéroïdiens (AIS). Les anti-inflammatoires (AINS et AIS) agissent sur les effets initiateurs ou 
amplificateurs de l'inflammation (migration des cellules inflammatoires, libération de 
prostaglandines et leucotriènes, ERO ... ). Toutefois, l'utilisation des molécules anti
inflammatoires, essentiellement d'origine synthétique, n'est pas sans effets nocifs pour 
l'organisme; notamment, l'usage prolongé des AINS qui peut entraîner des troubles au niveau du 
tractus gastro-intestinal et des toxicités au niveau du rein et de la peau (Ng, 1992). 

Dès lors, la recherche de biomolécules actives dotées de faibles effets secondaires s'avère 
donc nécessaire. De telles biomolécules sont présentes dans les plantes qui constituent, parfois, 
la seule source de traitement pour les populations pauvres (OMS, 2002; Kumaraswamy et coll., 
2010). 

Actuellement, beaucoup de travaux se penchent sur l'étude des métabolites secondaires des 
plantes ce qui pourrait constituer une alternative dans la thérapeutique notamment la 
thérapeutique infectieuse, anticancéreuse, antidiabétique et anti-inflammatoire. 

Les composés phénoliques, d'un nombre important de métabolites secondaires végétaux, 
sont connus par leurs larges gammes d'activités biologiques, y compris les propriétés 
anticancéreuses, antibactériennes, antioxydantes, antidiabétiques et anti-inflammatoires. 
L'étude des activités biologiques et biotechnologiques des extraits des plantes est donc d'un 
grand intérêt pour la valorisation de la médecine traditionnelle. 

Cette problématique représente l'ossature de notre étude et de celle-ci se dégagent 
plusieurs lignes directrices à savoir : 

)">- L'étude phytochimique des feuilles des quatre espèces végétales, Achillea odorat a, 
Eucalyptus globulus, Mentha rotundifolia et Urtica dioïca en réalisant l'extraction de 
leurs composés phénoliques et les dosages spectrophotométriques des différents 
groupes polyphénoliques. 

)">- L'évaluation de l'activité anti-inflammatoire in vivo des extraits polyphénoliques 
préparés à différentes concentration sur l' œdème inflammatoire aiguë de la patte des 
souris induit par la carragénine. 

> L'évaluation du potentiel antioxydant in vivo des extraits. 

)">- L'évaluation de l'effet antalgique in vivo de différentes concentrations des extraits 
polyphénoliques par le test de l'acide acétique chez les souris. 
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Analyse bibliographique 

Chapitre 1 : Inflammation 

1. Définition 

L'inflammation est définie comme une réaction physiologique de l'organisme face à des 
agressions tels que les infections, les lésions tissulaires, les brûlures, les allergies ... (Kindt et al., 
2008; Yoon et Baek, 2005). Habituellement, l'inflammation est un processus bénéfique et de 
courte durée, son but est d'éliminer les agents pathogènes ou de réparer les lésions tissulaires 
(Hennen, 1996). Ce processus inflammatoire fait intervenir les cellules du système immunitaire, 
des molécules plasmatiques, des modifications de la matrice extracellulaire et de nombreux 
médiateurs chimiques pro ou anti-inflammatoires pouvant modifier ou entretenir la réponse 
inflammatoire (Weill et al., 2003). Quelle que soit la nature de l'agent déclenchant, le 
déroulement d'une réaction inflammatoire présente des caractères morphologiques généraux et 
des mécanismes communs mais avec des intensités, des durées et d'impact lésionnel variables 
(Verhaeghe, 2007). La réaction inflammatoire est caractérisée par quatre signes cardinaux qui 
sont rougeur, œdème, chaleur et douleur (Weill et al., 2003; Peltier et al., 1998). 

2. Facteurs étiologiques de l'inflammation 

2.1. Agents exogènes 

L'inflammation peut être causée par des facteurs physiques tels que les brûlures, la chaleur, 
le froid, l'électricité, piqûre, coupure, contusion et les rayonnements ionisants. Également par 
des agents chimiques comme les acides, les bases et des substances minérales diverses et aussi 
par des agents biologiques tels que les microorganismes pathogènes (virus, bactéries, parasites, 
champignons) et certains produits comme le venin, le pollen et les toxines (Dieng, 1993; Bayes, 
1997; Peltier et al., 1998). 

2.2. Agents endogènes 

Ce sont les antigènes, les auto-antigènes, les complexes immuns circulants et les cristaux 
formés dans les liquides biologiques (urates, cholestérol. .. ) (Bayes, 1997; Peltier et al., 1998). 

3. Différentes formes des réactions inflammatoires 

3.1. Inflammation aiguë 

L'inflammation aiguë se développe en quelques minutes, sa persistance relève du type 
d'agression (Genetet, 1997), sa durée est relativement courte (de quelques minutes à trois jours) 
(Vaubourdolle, 2007). Elle peut être divisée en trois grandes phases: 

3.1.1. Phase vasculaire 

L'activation des plaquettes qui survient suite à une lésion tissulaire touchant ou pas les 
veinules ou les artérioles, constitue la première étape de la phase vasculaire (Steinhubl, 2007). 
Les mastocytes résidents qui peuvent aussi être activés par un très grand nombre de stimuli, sont 
également susceptibles d'initier la réaction inflammatoire (Botting et Botting, 2000), (figurel). 
Une fois ces deux types de cellules activés, plusieurs médiateurs chimiques tels que la 
sérotonine, l'histamine et des dérivés de l'acide arachidonique (AA) sont libérés (Hennen, 1996). 
D'une autre part, l'activation de la cascade de coagulation et du système du complément qui 
surviennent suite à une agression externe conduit à la génération de divers médiateurs doués 
d'activités vasodilatatrice et chimioattractante comme le facteur Hageman (facteur XII), la 
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fibrine, la bradykinine et les anaphylatoxines (C5a, C3a) (Fauve et Hevin, 1998; Polla et al., 
1993 ). Ceci induit une vasodilatation des vaisseaux sanguins avec une augmentation du débit 
local et une modification de la perméabilité vasculaire. Cette dernière est due à l'augmentation 
des fenêtres intercellulaires, ce qui permet l'exsudation plasmatique (Weill et al., 2003). Cette 
dernière induit un œdème par distension des tissus et provoque une hyperpression sur les 
terminaisons nerveuses locales, ce qui explique les sensations de tuméfactions et de douleur 
(Weill et al., 2003; Peltier et al., 1998). L'augmentation du débit microcirculatoire au niveau du 
site enflammé explique partiellement l'apparition de chaleur et de rougeur. 

1 Fecteur XII actif 1--1 Facteur XI actif! 
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Fig. 1: Principaux évènements dans la réaction inflammatoire aiguë simple 
(Genetet, 1997; Male, 2005). 

3.1.2. Phase cellulaire 

L'exsudation plasmatique permet l'apparition de plusieurs substances dans les espaces 
extravasculaires: anticorps, substances bactéricides, facteurs de coagulation, composants du 
complément, kininogènes, interleukines, interférons et des dérivés de l'acide arachidonique 
(Hennen, 1996; Polla et al., 1993). Ceci conduit à un afflux extravasculaire des leucocytes attirés 
par les chimioattractants existants dans l'exsudat et ceux libérés au niveau du site enflammé 
(Schoroderet, 1992). La première étape de cet afflux consiste en une marginalisation des 
leucocytes grâce à l'expression d'adhésines (integrines, sélectines, membres de la superfamille 
des immunoglobulines) au niveau des cellules endothéliales et des leucocytes activés (figure 2), 
(Fauve et Hevin, 1998). Ceci permet l'interaction entre l'endothélium et les phagocytes du sang, 
principalement les polynucléaires neutrophiles (PNNs) et les monocytes, et leur passage à travers 
les cellules endothéliales contractées sous l'effet de certains médiateurs inflammatoires tel que la 
bradykinine et certains dérivés de l'acide arachidonique (Schoroderet, 1992~ Peltier et al., 1998~ 
Fauve et Hevin, 1998; Hennen, 1996). Guidées par le gradient de concentration des 
chimioattractants, les leucocytes parviennent au tissu lésé (Weill et al., 2003). Les monocytes 
achèvent leur différentiation en macrophages et amorcent avec les PNNs la phagocytose des 
agents, extérieurs et/ou des débris cellulaires (Genetet, 1997). De nombreuses protéases 
(collagènase, élastase) et des radicaux libres dérivés du métabolisme de l'oxygène et du 
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monoxyde d' azote sont produits au cours de la phagocytose. Les effets cytocides locaux de ces 
produits sont très importants (Fauve et Hevin, 1998). 

Roulade 

Slalyt Lewis X 

Activation des lntégrlnes 
par les chemoklns Adhérence stable 

- lntégrine (état de faible affinité) 

lntégrine activée 
(état de forte affinité) 

/ 

Ligand d'intégrine 
(ICAM-1) • • Proteoglycane . ·- ... 

Macrophage 
avec microbes 

Chemoklnes tJ • 

Fibrine et flbronectlne..............: 
(matrice extracellulalre~ 

Fig. 2: Etapes de la migration des leucocytes dans les tissus 
(Male, 2005; Chevalier et al., 2005; Carlos et al. , 1994). 

3.1.3. Phase de résolution et de cicatrisation 

Migration à travers 
l'endotlMllum 

Le rétablissement de l'homéostasie tissulaire après une agression nécessite d 'abord l'arrêt 
de la réponse inflammatoire et ensuite la réparation des tissus lésés (Genetet, 1997). L'arrêt de la 
réponse inflammatoire fait intervenir plusieurs médiateurs tels que les cytokines anti
inflammatoires (interleukine 10 (IL-10) et tumor growth factor Pl (TGF-Pl)), l'expression des 
récepteurs solubles comme le facteur de nécrose tumorale (TNF-a) et l'apoptose des cellules 
inflammatoires (Eming et al., 2007; Butcher, 1991). La réparation des tissus fait intervenir les 
macrophages, les cellules endothéliales et les fibroblastes (Peltier, 1998). Dans les conditions les 
plus favorables, les agents agresseurs sont éliminés par les polynucléaires neutrophiles. Les 
produits de dégradation ainsi que les débris cellulaires sont phagocytés par les macrophages 
(Hennen 1996). Le retour à un état physiologique consiste dans un premier temps à la réparation 
de l'endothélium par les cellules endothéliales elles-mêmes (Peltier, 1998). Si l'atteinte est plus 
sérieuse et entraine une destruction tissulaire, ce sont surtout les fibrocytes puis les fibroblastes 
qui produisent les protéines de la matrice intercellulaires comme le collagène, la fibronéctine et 
la laminine, pour permettre la reconstruction des tissus (Weill et al., 2003; Vaubourdolle, 2007). 

3.2. Inflammation chronique 

Dans sa première étape, ce type d'inflammation ressemble à l'inflammation aiguë, mais les 
destructions tissulaires sont plus graves et ont des conséquences fonctionnelles profondes (Fauve 
et Hevin, 1998). Le meilleur critère de chronicité est une durée supérieure à six semaines, elle 
peut se prolonger tout au long de la vie de l'individu (Weill, 2003; Stevens et al. , 2004; Peltier, 
1998). Les principales caractéristiques de l'inflammation chronique sont la persistance de la 
lésion tissulaire, due en général aux cellules inflammatoire de l' infiltrat, la présence d'un infiltrat 
inflammatoire chronique (constitué des cellules des lignée lymphocytaires et monocytaires) et 
l ' existence d'une fibrose (Stevens et al., 2004; Dombrowicz et Capron, 2001). 
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4. Examens biologiques explorant les états inflammatoires 

Le syndrome inflammatoire correspond au niveau biologique à un ensemble de perturbations 
qui accompagnent la réaction inflammatoire. Sur le plan des dosages sanguins, l'inflammation va 
donc se traduire par une augmentation plus ou moins importante du taux des protéines dites de 
l'inflammation (Protéine C-Réactive (CRP), haptoglobine, fibrinogène, céruloplasmine .. ). Elle 
va aussi se traduire par une augmentation de la vitesse de sédimentation (VS) et des anomalies 
sur l'hémogramme comme l'anémie, !'hyperleucocytose et la thrombocytose (Grasland et 
Pouchot, 1997;Audia et al., 2008). 

4.1. Protéines de l'inflammation 

Une protéine de l'inflammation est définie comme étant une protéine dont la concentration 
est modifiée d'au moins 25% en cas de réaction inflammatoire. La plupart sont synthétisées par 
le foie, sous la principale influence de l'IL 6 (Audia et al., 2008). Ces protéines sont nombreuses, 
la plupart voient leur taux augmenter en cas d'inflammation. Tel est le cas du fibrinogène, de la 
procalcitonine, du sérum amyloïde A (SAA), de l'orosomucoïde, l'alpha-antitrypsine, la 
ferritinémie, les fractions du complément et la céruloplasmine. Seules quelques unes, dites 
protéines négatives, ont un taux qui diminue; ce sont la transferrine, la préalbumine, la 
fibronéctine et l'apoprotéine Al (Chappuis, 2012). 

La CRP est le meilleur marqueur biologique disponible actuellement (Chappuis, 2012). 
C'est une protéine appartenant aux bêtaglobulines et est synthétisée par le foie. Sa concentration 
sanguine s'élève rapidement dans les premiéres heures (phase aiguë) de l'inflammation et elle a 
une cinétique rapide. Sa demi-vie biologique est d'environ 10 heures (Pebret, 2003) et sa valeur 
normale est inferieure à 6 mg!L (Rouquette, 2000). 

4.2. Vitesse de sédimentation (VS) 

La mesure de la vitesse de sédimentation est un examen biologique simple, peu onéreux 
pour détecter un syndrome inflammatoire. Elle consiste à placer du sang anticoagulé dans un 
tube vertical. Les protéines de l'inflammation, chargées négativement, entrainent la formation de 
rouleaux de globules rouges. La distance parcourue par les globules rouges sédimentés dans ce 
tube est alors mesurée en millimètre à une heure (seule donnée prise en compte en pratique), puis 
à deux heures du début (Audia et al., 2008). Les normes varient selon la technique de mesure, en 
fonction de l'âge et du sexe, on peut considérer comme normale une VS inferieure ou égale à 
lOmm à la première heure (Weill et al., 2003). 

L'augmentation de la vitesse de sédimentation soit surtout le reflet de l'augmentation du 
fibrinogène, elle est tribulaire de nombreux autres facteurs. La VS peut alors être faussement 
élevée comme c'est notamment le cas pendant la grossesse, chez les obèses, en cas d'anémie, 
d'hypercholestérolémie, d'hypergammaglobulinémie et en cas d'insuffisance rénale. Elle peut 
être aussi faussement normale en cas de polyglobulie, de la coagulation intravasculaire 
disséminée (CIVD) et en cas de cryoglobulinémie. La VS manque ainsi de sensibilité et de 
spécificité. D'intérê limitée, elle reste néanmois, mis à part les réserves sus citées, un bon 
indicateur de désordres protidiques prèsents dans le serum, portant sur les protéines de 
l'inflammation ou les immunoglobulines (Chappuis, 2012). 
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4.3. Hémogramme 

L'hémogramme peut s'accompagner de certaines anomalies au cours d'un syndrome 
inflammatoire comme l'anémie qui n'apparaît qu'après trois à quatre semaines d'inflammation. 
Une anémie inflammatoire peut connaître deux phase évolutives; une anémie initialement 
normochrome normocytaire arégénérative et une anémie et hypochrome quand l'inflammation 
persiste (Lefrère, 2008). L'hémogramme peut inclure également une hyperleucocytose qui est 
inconstante, souvent peu marquée, et très dépendante de l'étiologie de la réaction inflammatoire. 
À l'inverse de certaines réactions inflammatoires qui s'accompagnent d'une leucopénie (Bletry 
et al., 2005J. En effet, l'hémogramme peut s'accompagner d'une hyperplaquettose qui peut 
atteindre 10 plaquette/mm3 au cours du syndrome inflammatoire (Weill et al., 2003). 

4.4. Electrophorèse des protéines sériques 

L'électrophorèse des protéines est une méthode analytique permettant le fractionnement des 
protéines sériques, sous l'influence d'un champ électrique, en cinq fractions (l'albumine, les al
globulines, les a.2-globulines, les p-globulines, les y-globulines). Elle a pour objectif d'obtenir un 
panorama des protéines sériques afin de dépister un déséquilibre important. L'électrophorèse des 
protéines du sérum est prescrite dans l'exploration de toute augmentation de la vitesse de 
sédimentation; elle confirmera l'état inflammatoire ou infectieux (Tableau I) (Kubab et al., 
2006). 

Tableau 1: Eléctrophorèse des protéines sériques normales (Kubab et al., 2006). 

Albumine 53-68 % 33-52g/L 

a 1-globultnes 2-5% l-5g/L 

a.2-globullnes 6-10 o/o 4-8g/L 

p.-globulines 8-12 o/o 5-11.g/L 

y-globulines 1.3-20 % 8-1.Sg/L 

5. Antiinflammatoires 

Les anti-inflammatoires sont des médicaments qui antagonisent les processus 
inflammatoires. A côté des analgésiques antipyrétiques tels que l'acide acétylsalicylique 
(Aspirine) doués, à forte dose ou à doses continues, de propriétés anti-inflammatoires, on 
distingue des médicaments à activité anti-inflammatoire plus spécifiques (Yvan, 1997). Ce sont 
des hormones stéroïdiques (glucocorticoïdes) dites anti-inflammatoires stéroïdiens (AIS), des 
substances de synthèse dites anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) (Cohen, 1986). 

5.1. Anti-inflammatoires stéroïdiens (AIS) 

Les corticoïdes sont caractérisés par une structure stéroïdique dérivée du noyau prégnane (21 
atomes de carbone), (figure 3). 

Fig. 3: Structure chimique de noyau prégnane (Laviolle, 2007). 
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5.1.1. Effet génomique des glucocorticoïdes 

Les stéroïdes sont des exemples d'hormones activant les gènes. Ils diffusent dans 
les cellules où ils se lient aux récepteurs cytoplasmiques des glucocorticoïdes. Le 
récepteur du cortisol est sous forme inactive dans le cytoplasme cellulaire. La forme 
inactive du récepteur est en fait un complexe formé de plusieurs protéines: le récepteur, 
des «Heat Shock Protein>> (HSP) (l'HSP 90 et l'HSP 70) et une immunophiline 
(protéine de 56 kDa qui fixe la ciclosporine) (Monassier, 2006). Cette association est 
nécessaire puisqu'elle met le site de liaison du ligand dans un état de haute affinité 
pour l' agoniste et favorise donc ainsi sa liaison. La fixation de l'agoniste va conduire à 
la dissociation du complexe permettant son transfert nucléaire. C'est au sein de ce 
noyau que le complexe hormone/récepteur va se fixer, au moyen de deux structures 
dites en « doigts de zinc » (portions très conservées entre tous les récepteurs des 
hormones stéroïdes), sur les éléments accepteurs du génome où il stimule (ou inhibe) la 
synthèse des protéines qui exercent des activités comme c'est le cas pour la licoportine, 
protéine qui inhibe la phospholipase A2. Mais, elle induit aussi la répression de gènes 
tels ceux qui codent pour hormone adénocorticotrophine (ACTH) (phénomène à 
l'origine du rétrocontrôle négatif exercé par le cortisol), de nombreuses cytokines ou de 
collagénases et de la stromélysine (enzymes en particulier impliquées dans la 
destruction des cartilages dans les arthropathies inflammatoires) (Monassier, 2006 ; 
Laviolle, 2007 ; Neal, 2003). Ce mécanisme est schématisé dans la figure 4 . 

. ~~7téme:lipocortiae 

~messa1er 
---..._...__ eft"ctspharmaco~·que 

Fig. 4: Effet génomique des glucocorticoïdes schématisé (Laviolle, 2007). 

5.1.2 Effets anti-inflammatoires des glucocorticoïdes 

Les glucocorticoïdes interviennent dans toutes les étapes de la réponse inflammatoire précoce 
ou chronique. Le nombre des cellules immunocompétentes circulantes et de macrophages est 
réduit et la production des médiateurs pro inflammatoires comme les prostaglandines, les 
leucotriènes et les facteurs d'activation plaquettaire (PAF) est inhibée. Les stéroïdes induisent 
ces derniers effets en stimulant la synthèse intraleucocytaire d'une protéine, la lipocortine qui 
inhibe la phospholipase A2 (figure 5), (Bames, 1998). Cette enzyme est localisée dans la 
membrane cellulaire et est responsable de la formation de l'acide arachidonique précurseur de 
nombreux médiateurs de l'inflammation. Les corticostéroïdes dépriment les gènes codant pour la 
phospholipase A2, la cyclooxygénase 2 (COX -2) et les récepteurs pour IL-2 (Monassier, 2006). 
Les glucocorticoïdes diminuent la fonction des monocytes/macrophages et réduisent le nombre 
des lymphocytes en particulier T4 et inhibent aussi la libération de IL-1 et IL-2. Le transport des 
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lymphocytes au site de stimulation antigénique et la production d'anticorps sont également 
réduits (Neal, 2003). 

5.2. Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

Les AINS ont été utilisés avec succès pour le soulagement de la douleur, la fièvre et 
l'inflammation depuis plus de 3000 ans et ils sont toujours utilisés quotidiennement par des 
millions de patients à travers le monde. Ce sont des médicaments à propriétés anti
inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. Ils présentent une grande hétérogénéité chimique 
mais ils ont en commun l'inhibition non sélective de l'enzyme COX (Bidaut-Russel, 2001). 

5.2.1. Mécanisme d'action des AINS 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens inhibent les cyclo-oxygénases (figure 5). Il existe 
deux types d'inhibition: 

* Les AINS qui se fixent sur le site catalytique hydrophobe de l'acide arachidonique de façon 
compétitive et réversible et bloquent son catabolisme. C'est le cas de l'ibuprofène et de 
l'indométacine (Swan, 1991). D'autres comme l'aspirine se fixent de façon irréversible sur la 
cyclo-oxygénase et bloque son activité même après disparition de l' AINS. Certains AINS, 
comme le kétoproféne et l'acide tolfénamique, également inhiberaient outre la COX, la 
lipooxygénase responsable de la formation des leucotriénes, (figure 5). Mais cet effet semble 
n'avoir que peu d'importance in vivo (Grisneaux et al., 1998; Cunnigham et al., 1994). 

* Les AINS inhibent la migration des leucocytes et des macrophages qui consomme de 
l'adénosine triphosphate (ATP); en découplant la phosphorylation oxydative ou en modifiant les 
propriétés membranaires de ces cellules, inhiberaient leur déplacement (Schorderet et al., 1989; 
Lekeux, 1991; Guelfi et al., 1993; Dawson et al., 1987). 

i-----; AIS 

Leucotriènes Prostacycline Prostaabndines Tromboxane A2 
PGE2/PGF2 
PGD2/PGI2 

Fig. 5: Cascade arachidonique et site d'action des antiinflammatoires (Moulin et Coquerel, 2002). 
Sous l 'action de phospoholtpase A2 les phospoholipides membranaire subirent une conversion en acide 
arachidonique, puis ce dernier converti en Prostacycline, Prostaglandine, Thromboxane et leucotriènes sous 
l'action de la cyclo-oxygénase et la lipo-oxygénase respectivement. Les AINS et AIS exercent des effets bloqueurs 
(inhibiteur-) sur la synthèse de ses produits finals du métabolisme de l'acide arachidonique. 
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6. Anti-inflammatoires d'origine végétale 

L'activité anti-inflammatoire des plantes médicinales (Tableau II) revient à leur contenue en 
métabolites secondaires doués d'activités biologiques; polyphénols, stérols, alcaloïdes, 
saponines, coumarines, terpènes et polysaccharides ... (Setty et Si gal, 2005) 

Tableau Il : Exemples de plantes médicinales anti-inflammatoires (Erdemoglu et al., 2003 ; 
Setty et Sigal, 2005). 

Nom Famille 
scientifique 
Zingiber Zingiberaceae 
officinale 

Curcuma longa Zingiberaceae 

Ocimum Lamiaceae 
basilicum 

Partie utilisée 

rhizome 

Graines 
rhizome 

feuilles 

Nom commun 

gingembre 

curcuma 

basilic 

Utilisation 

arthrose, 
mtgrame, 
douleur 
rhumatismales 
douleurs 
rhumatismales, 
lupus 
lombalgie, 
arthrose 

7. Génération des espèces oxygénées réactives par le processus inflammatoire 

7.1. Définition 

Le stress oxydant est défini comme un déséquilibre de la balance entre antioxydants et pro
oxydants au profit de ces derniers, que ce soit par une augmentation de la production d'espèces 
oxygénées réactives et/ou par une diminution des défenses antioxydantes (Halliwell et 
Whiteman, 2004; DiVirgilio, 2004; Koechlin-Ramonatxo, 2006). Ceci conduit à des 
endommagements cellulaires et tissulaires souvent irréversibles (Favier, 2003; Sinha et al., 
1989). 

7.2. Espèces oxygénées réactives (EORs) 

Parmi les EORs générés durant le processus de l'inflammation, on peut citer entre autres: 

7.2.1. Radical superoxyde (Oi) 

La molécule d'oxygène, mise en présence d'une quantité d'énergie suffisante, peut acquérir 
un électron supplémentaire et former ainsi l'anion superoxyde : 

02+é----· 02 .-

Par ailleurs, ce radical peut être produit par la xanthine oxydase par la réaction : 

Xanthine + 202 + H202 
- + 

---ftl.cide urique +2 02° + 2 H 

Le radical superoxyde (0"2) est le radical ayant la réactivité la plus faible parmi les radicaux 
libres du stress oxydant. Il est hautement réactif avec certains métaux de transition comme le 
cuivre, le fer et le manganèse (Abreu et al., 2010), le 02- ne traverse pas rapidement la 
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membrane plasmique et se dismute spontanément au potentiel Hydrogène (pH) physiologique 
en produisant du peroxyde d'hydrogène (Gardès-Albert et al., 2003) selon la réaction: 

La production de ce radical est intense lors du processus inflammatoire par les phagocytes. En 
effet, pendant la phagocytose il y a production intense des EORs notamment l'anion superoxyde 
produisant une flambée oxydatif «respiratory burst», destinée à la destruction des bactéries ou 
des cellules infectées par les virus (Ames et al.1993). Ce processus est assuré par l'activation de 
la nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH) oxydase membranaire induisant le 
relargage de grandes quantités des EORs, (Figure 6). 

DEGRANULATION 

~sioe

E:l as: ta-se 

C.l:hepsineet 

~d!:a'ae 

PHAGOCYTOSE 

EXPLOSION 

RESPIRATOIRE 

Fig. 6: Principaux sources des EORs (Houée-Levin et al., 2005). 

7.2.2. Radical hydroxyle (HO) 

Le radical hydroxyle est formé à partir du peroxyde d'hydrogène au cours de la réaction de 
Fenton ou à partir de l'anion superoxyde dans la réaction d'Haber-Weiss (Beaudeux et al. , 
2006): 

Il est produit durant l'inflammation en grande quantité lors des interactions entre l'anion 
superoxyde et l'acide hypochloreux, entre l'acide hypochloreux et les ions ferreux (Fe2°l ou le 
peroxyde d'hydrogène et le monoxyde d'azote (Kruidenier et al., 2002). 

7.2.3. Peroxyde d'hydrogène (H202) 

Les cellules phagocytaires produisent de grandes quantités d'H202 au cours de 
l'inflammation. Bien qu'il induise des atteintes aspécifiques et irréversibles des cellules 
épithéliales (Mulier et al., 1998), le H20 2 est généralement considéré comme une ERO 
relativement faible mais hautement réactive, en particulier dans sa capacité à réagir avec les ions 
partiellement réduits Fe2+ et Cu+ formant le radical hydroxyle dans la réaction de Fenton 
(Wardman et al., 1996): 

0 2+ H2 2 +Fe ---- OH+Fe3++0H 
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7.2.4. Acide hypochloreux (HOCI) 

Au cours de l'inflammation, la myéloperoxydase lysosomale des cellules phagocyta.ires 
catalyse l'oxydation de l'ion chlorure par le peroxyde d'hydrogène pour former l'acide 
hypochloreux (HOCl), selon la réaction suivante : 

Son activité est directement proportionnelle au nombre de neutrophiles présents dans la 
muqueuse des rats enflammés (Rodrigues et al., 2002). 

7.2.5. Le radical NO" 

La synthèse de monoxyde d'azote (NO") est catalysée par les NO synthases (NOS) 
(Beaudeaux et al., 2006). Il en existe 3 isoformes canoniques: la première, Neuronale ou nNOS; 
la deuxième Inductible ou iNOS; la troisième Endothéliale ou eNOS. Les nNOS et les eNOS, 
constitutives, se caractérisent par une activation rapide et transitoire permettant de faciliter la 
transmission synaptique ou d'induire la vasodilatation en réponse à des changements du débit 
sanguin. L'effet de la iNOS est lié quant à la modulation de son expression, par exemple par des 

médiateurs inflammatoires. Le No· est produit selon la réaction suivante : 
NOS 

L-Argénine + 02 + NADPH ------iiL-Citruline + NO'+ NADP 

Le NO" peut interagir rapidement avec l'anion superoxyde et produire du peroxynitrite beaucoup 
plus réactif et délétère que ses précurseurs (Murphy et al., 1998; Valko et al., 2006). 

No·+ 02· oNoo· 

Le peroxynitrite favorise la perméabilité vasculaire et la formation d'œdème (Kruidenier et al., 
2002). 

7.2.6. Lipoxygénase et l'acide arachidonique 

La phospholipase A2 hydrolyse la membrane phospholipidique libérant l'acide 
arachidonique qui est le substrat de la lipoxygénase afin de synthétiser des leucotriènes. 
Cette synthèse met en jeu nombreuses oxydations qui génèrent la production de EORs 
qui pourrait jouer un rôle important dans l'initiation de la réponse inflammatoire 
(Servais, 2004). 

7 .3. Systèmes de défense antioxydants 

Les composés antioxydants sont définis comme : toutes substances qui, présentes à faible 
concentration par rapport à celle du substrat oxydable, retardent ou inhibent significativement 
l'oxydation de ce substrat, (Halliwell, 1990). 

7 .3.1. Antioxydants enzymatiques 

7.3.1.1. Superoxydes dismutases (SOD) 

Ils sont des métalloprotéines catalysent la dismutation des anions superoxydes en peroxyde 
d'hydrogène et en oxygène (Halliwell et al., 1999; Valko et al., 2006). 
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7.3.1.2. Catalase 

La réaction catalysée par cette enzyme est une dismutation du peroxyde d'hydrogène en eau 
et en oxygène moléculaire (Valko et al., 2006; Negre-Salvayre et Salvayre, 2005). 

7.3.1.3. Glutathion peroxydase (GPx) 

Les Glutathions Peroxydases (GPx) jouent le même rôle catalytique que la catalase, à savoir 
la détoxification du peroxyde d'hydrogène et des peroxydes lipidiques en couplant leur réduction 
à l'oxydation d'un substrat réducteur, le glutathion (Baudin, 2006). Elles se trouvent dans le 
cytosol, la mitochondrie, le réticulum endoplasmique et le noyau. (Favier, 2003; Servais, 2004). 

GPx (Se) 

La régénération du glutathion (GSH) réduit à partir du glutathion oxydé (GSSG) se fait 
par l'action de la glutathion réductase (GR) grâce au NADPH utilisé comme donneur 
d'électrons (Thérond et al., 2005b). 

GR 
GSSG + NADPH + e_+ --- 2 GSH + NADP+ 

7.3.2. Antioxydants non enzymatiques 

En plus des voies enzymatiques, il existe d'autres mécanismes non enzymatiques qui 
interviennent dans la détoxication des EORs. 

7.3.2.1. Glutathion (GSH) 

C'est un tripeptide (acide glutamique-cysteine-glycine), il permet de produire certaines 
espèces réactives telles qu'ONOO-, HOCI. 

GSH + R
0 

~s· +RH 

Il prévient l'oxydation des groupements thiols grâce à son pouvoir réducteur (Baudin, 2006). Il 
peut également chélater les ions cuivreux Cu +2 et limiter ainsi leur participation à la réaction de 
Fenton. 

La régénération de la fonction thiol GSH à partir de la forme oxydée se fait grâce à l'activité de 
la glutathion réductase (GR) (Kruidenier et al. ,2002; Thérond et al., 2005 b). 

7 .3.2.2. Vitamine E 

Le terme de vitamine E désigne une famille composée des tocophérols et des tocotriénols. 
La forme la plus active, l 'a-tocophérol, qui est le principal antioxydant liposoluble dans 
l'organisme. Situé dans les lipoprotéines et les membranes, il est capable de piéger l'oxygène 
singulet et de réagir avec le radical hydroxyle et former le radical tocophéryle, (Boutabet, 2007; 
Liu, 2007). 

R02· +a-TH ----

1 12_,; 
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7.3.2.3. Vitamine C 

La vitamine C (l'acide ascorbique) est un piégeur très efficace de l'ensemble des EORs 
(Gardès-Albert et al., 2003). Lors de son oxydation en acide d'hydroascorbique, elle passe par 
une fonne intennédiaire qui est le radical ascorbyl capable de capter certaines espèces 
radicalaires (Boutabet, 2007) ce qui protège les lipoprotéines et les membranes de la 
peroxydation lipidique (Podsedek, 2007). 

7 .3.2.4. p carotène 

La p carotène c'est une molécule liposoluble présente dans les membranes biologiques, sa 
structure chimique hautement insaturée lui favorise adéquatement les liaisons avec les radicaux 
libres et plus particulièrement l'inactivation de l'oxygène singulet (Tapiero et al., 2004). Les 
caroténoïdes empêchent les dommages génétiques, et l'expression des oncogènes (Madi, 2010; 
Liu, 2007). 

7.3.2.5. Polyphénols 

Les polyphénols en particulier les flavonoïdes sont connus pour leurs propriétés 
antioxydantes in vitro. Les flavonoïdes réagissent avec les radicaux libres les plus prooxydants 
particulièrement impliqués dans la peroxydation lipidique. De plus, ils ont une activité chélatrice 
des métaux (Curtay et Robin, 2000; Nkhili, 2009). Plusieurs études épidémiologiques ont montré 
que la consommation de fruits et légumes riches en flavonoïdes est associée à la prévention de 
nombreuses maladies chroniques et dégénératives telles que le cancer, le vieillissement, la perte 
de mémoire, l'inflammation et l'infection (Pham-Huy et al., 2008). 

7.4. Dégâts oxydatifs cellulaires des EORs 

7.4.1. Peroxydation lipidique 

La réaction de peroxydation lipidique fonne une réaction en chaîne car le radical peroxyle 
fonné se transfonne en peroxyde au contact d'un autre acide gras qui fonne un nouveau radical 
diène conjugué (Houée-Levin et al., 2005), (figure 7). Ce processus génère des hydroperoxydes 
qui peuvent continuer à s'oxyder et à se fragmenter en aldéhydes et en alcanes (éthane, éthylène, 
pentane) (Favier, 2003; Guichardant et al., 2006). Le radical peroxyle peut, quant à lui, libérer 
différents aldéhydes toxiques dont le malondialdéhyde (MDA) ou l'hydroxynonénal (Kruidenier 
et al., 2002; Thérond et al., 2005a; Valko et al., 2006). 
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Produits terminaux 

Fig. 7: Réactions en chaîne de la peroxydation lipidique et ses produits 
tenninaux (Favier, 2003). 

7 .4.2. Oxydation des protéines 

Les EORs attaquent les acides ammes, par addition d'un groupement lysine sur le 
groupement carbonyle d'une protéine oxydée (figure 8), (Baudin, 2006), par oxydation d'un 
groupement sulfuhydryle des résidus cystéine formant ainsi des ponts disulfures ou par 
oxydation des résidus tyrosine formant des ponts Tyr-Tyr (Baudin, 2006; Koechlin-Ramonatxo, 
2006). 

ao· H202 no· OXOOH HO" HO" HO' HO" 

l l l l l Nl~l l l 

~- ~ >'" l" ~ ~ lQl 1~~ ~~: tf: 
CH ClU ÇH2 f.H2 Cf12 H2 .... ~ .... ~ ... ~···~···'···· ........... . 

~- l 
1~ . ~O N0~200H f2 f :Jl20ll [ OD i 

J
w <.'113 CID som .112 -ra' 

'/ 1 HO l ~ •tu C-OH Clll CJll ÇH2 H:2 CH2 H 

•••• & ••• ~ •••• L •••• ~ ••• ~ ••• j ••••• ••• •••• 

Fig. 8: Nature de quelques modifications des chaînes latérales 
d' acides aminés des protéines après attaque radicalaire (Favier, 2003). 

7.4.3. Oxydation d'acide désoxyribonucléique (ADN) 

Les altérations les plus communes de l' ADN sont l'hydroxylation des bases puriques et 
pyrimidiques et du squelette désoxyribose provoquant le clivage des brins et des mutations 
génétiques (Valko et al. , 2006). Une des altérations fréquentes de l'ADN est l'oxydation de la 
guanine par le radical hydroxyle formant la 8-hydroxy-guanine (8-0HG) (Valko et al., 2006; 
Favier, 2003) par une transvertion (figure 9) (passage d'une base purique à une base 
pyrimidique ) (Servais, 2004). 
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Fig. 9: Illustration d'un mode d'action des radicaux hydroxyles 
(addition sur les doubles liaisons) avec une base del' ADN, la guanine (Gardès-Albert et al. , 2003). 
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Chapitre II : Généralité sur les polyphénols 

1. Définition des polyphénols 

Les composés phénoliques sont des métabolites secondaires, constituant un des groupes de 
substances largement distribuées dans le règne végétal (Awika et al., 2004; Dicko et al., 2005). 
Ils sont localisés dans différentes parties des plantes selon l'espèce végétale et le groupe 
polyphénolique considéré. Ces composés regroupent un vaste ensemble de substances chimiques 
comprenant au moins un noyau aromatique, et un ou plusieurs groupes hydroxyles, en plus 
d'autres constituants (Bamforth, 2000). La structure des composés phénoliques naturels varie 
depuis les molécules simples (acides phénoliques simples) vers les molécules les plus hautement 
polymérisées (tannins condensés) (Macheix et al. , 2005; Chira et al., 2008; Balasundram et al., 
2006). 

2. Classification des polyphénols 

Les polyphénols possèdent plusieurs groupements phénoliques avec ou sans autres 
fonctions (alcooliques, carboxyles ... ). Dans cette famille de molécules, se trouvent de 
nombreuses substances. Les acides phénoliques, les flavonoïdes et les tannins. 

2.1. Acides phénols 

Les acides phénoliques ont une fonction acide et plusieurs fonctions phénols. Ils se divisent 
en deux catégories: Les acides hydroxybenzoïques et les acides hydroxycinnamiques (figure 10) 
(Macheix et al., 2005; Bruneton, 1999). 

, 1 t .. .,.i:""·"" 1 j"";t . ,.,,'i h'";t:. ; ... ~: .... 'l:!'""'"··j .. p"'·' •:···i:,i-,{'' 

omposés R1 Rz Rl R.. 
R.. Ac. bcnzoîque H H H H 

-Q-< Ac. salicylique 0 11 H H Il 

R, 011 H H OH H 

Ri R 1 
Il 011 011 011 

Ac. protocatéchiquc Il OH 011 H 

Dérnés de 1·acidc benzol"quc formule aénbalc 

Composél> R, Ri R, 
Ac~ c1nn:uniquc Il li Il 

Ac. p-«>umarJquc Il 0 11 H 

Ac. sinnptique OCH , 011 OCH3 
Ac. feruhquc OCH, 011 H 

c. car 1quc 011 Ott Il 

.. - ~.. ... . 
.... .il • -

Fig.10: Les principaux acides phénolique (Macheix et al., 2005 ; Liu, 2007 ). 

2.2. Flavonoïdes 

De nos jours, plus de 4000 flavonoïdes ont été identifiés (Heim et al., 2002), ils ont une 
origine biosynthétique commune et par conséquent, possèdent tous un même squelette de base à 
quinze atomes de carbones, constitué de deux unités aromatiques, deux cycles en C6 (A et B), 
reliés par une chaîne en C3 (figure 11), (Bruneton, 1999). 
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Fig. 11: Squelette de base des flavonoïdes (Bruneton, 1999). 

Les flavonoïdes se répartissent en plusieurs classes des molécules dont les plus importants sont 
les flavones, les flavonols, les flavanols, les flavanones, les dihydroflavanols, les chalcones, les 
aurones et les anthocyanes (Figure12), (Bruneton, 1999; Hendrich, 2006). Ces divers composés 
se rencontrent à la fois sous forme libre ou sous forme de glycosides. 

110 

OH 0 

R 1 - R2 - H ; R1 - OH : kaempferol 

R 1 - OH; R2 - H ; R1 - OH : Quercetrine 

R 1- OH ; R2 - OH ; R3 -OH : Myricetine 

Anthocyanidinc OH 

HO 

OH 

R 1= OH ; Ri - H : Cyanidinc 

R,~ o-CH3 ; Ri= 011 : Pétunidinc 

R
1
- OH ; Ri• O H : Delphinidine 

R 

OH 0 

R=R' =H: Api~nine 

R= OH. R. = H : Lutéoline 

R=R "= OCH1: Tricine 

Fig.12: La structure chimique de certains flavonoïdes (Bruneton, 1993; Chira et al., 2008). 

2.3. Tannins 

R' 

Les tannins sont des molécules fortement hydroxylés et peuvent former des complexes 
insolubles lorsqu' ils sont associés aux glucides, aux protéinès et aux enzymes digestives, 
réduisant ainsi la digestibilité des aliments. Ils peuvent être liés à la cellulose et aux nombreux 
éléments minéraux (Khababaee et Van Ree, 2001 ; Makkar, 2003). Les tannins se divisent selon 
leur structure en deux groupes principaux (Ribéreau-Gayon, 1968): Les tannins hydrolysables et 
les tannins condensés (figure 13), (Olatunji, 2000; Maiga et al., 2005). 

0 HO 

~ l """"' 
, OH 

0 l 
HO ,,,? ::::::.,. 

011 

0 
0 0 HO 

O~OH HO 

OH 
0 0 

0 
OB 

OH 

HO OH 
OH 

HO OH HO OH prodelphinldine 
1 terchebullne 2 

Fig. 13: Exemples de tannins: 1- tannin hydrolysable ; 2- tannin condensé, (Olatunji, 2000; Maiga et al. , 
2005; Brandao et al., 1992). 

3. Propriétés pharmacologiques des polyphénols 

Les propriétés des polyphénols sont largement étudiées dans le domaine médical où on leur 
reconnait des activités antioxydantes, antivirales, anti-tumorales, anti-inflammatoires, 
antiallergiques, anticancéreuses et cardioprotectives liés à leur capacité de piéger les radicaux 
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libres (Tripoli et al., 2007; Smyth et al., 2009; Okamura et al., 1993; Chira et al. , 2008), 
(Tableau Ill). 

Tableau ID: Propriétés biologiques de quelques polyphénols dans l'organisme 
(Muanda, 2010; Nebeling, 2002; Bruneton, 1993; Tripoli et al., 2007; Chira et al., 2008). 

Polypbénols Activités biologiques 

Acides phénols (cinnami.ques Antibactériennes. anti-uktteuses, antioxydanteç 
et benzoïques) antipaiasîtaires antifongiques, 

Coumarines Protectrices vasculaires, anti-inflammatoires., 
anti parnsitaires analgé ques et anll œdémateuses 

Antnumorale. anti parasitaires . itaso.dilatoire • 
antibactériennrs. anti carcinogènes. anti-inflammatoire 

Flavonoïdes analgésiques.. hypotenseurs. antivirale diutttlques.. 
OSTéogène, antioxydante anri-athttogéniques. 
anttthrombotique. anti-allergique 

Anthocyanes Protectrices capillaro-veineux. anti oxydant 

Proanthocyanidane Effet tabilisant wr le collagène. antioxydante 
a.aritumorales. antifongique'> et anti-i.nflammatoireç 

Tannins galliques et caté-
chiques 

Antioxydantes 

Lignanes Anti-inflammatoire • analgésiques 

Saponines Antitumorale. anticancttig~ne •. __ 

Phytostérols 
Agent de protection contre l'bon:oone 

dépendant du cancer de colons 

3.1. Action antioxydante des polyphénols 

Les polyphénols sont des antioxydants puissants (Van Acker et al., 1995), les flavonoïdes 

(FL-OH) sont capables de réduire les radicaux libres (R") oxydants en formant des radicaux 

flavoxyles (FL-0") moins réactifs par transfert d'hydrogène à partir de leur groupement 
hydroxyle selon la réaction suivante: 

FL-OH + R. FL-0. +RH 

Cette réaction de piégeage donne une molécule stable (RH) et un radical flavoxyle (FLO"), ce 
dernier peut réagir avec un autre radical pour former des molécules de faible réactivité par 
rapport aux R·. En outre les radicaux flavoxyles peuvent interagir entre eux pour former des 
composés non réactifs selon les réactions représentées ci- dessous (Amié et al., 2003) : 

FLO.+R· 

Fw·+FLo· 

____ .., FLO-R 

FLO-OFL 

3.2. Action anti-inflammatoires des polyphénols 

Les polyphénols et leurs métabolites agissent sur de nombreuses cibles moléculaires au 
centre des voies de signalisation de l'inflammation (Lenoir, 2011). Ils peuvent agir sur les 
activités enzymatiques du métabolisme de l'acide arachidonique (AA): phospholipase A2, 
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cyclooxygénase et lipoxygénase et sur la production de NO en modulant l'activité des NOS. Une 

inhibition de ces enzymes réduit ainsi la production d' AA, de NO', de prostaglandines et de 
leucotriènes, médiateurs de l'inflammation (Kim et al., 2004; Guo et al., 2009). De plus, les 
polyphénols exercent leur activité anti-inflammatoire en agissant sur l'activation du facteur de 
transcription NF-kB (figure 14) (Santangelo et al., 2007). 

CH3 

qucrcétinc 
myricétinc 

ThrornboXIMS 

qucrcétinc, myricétinc 
lutéolinc, morinc 

apigér:ùnc, chrysinc 

Fig. 14: Inhibition de la lipoxygénases et de la cyclo-oxygénases 
sous l'action de différents flavonoïdes (Kim et al., 2004; Guo et al. , 2009) 

4. Les plantes médicinales sélectionnées 

Achillea odorata, Eucalyptus globulus, Mentha rotundifolia et Urtica dioïca sont les quatre 
plantes étudiées dans cette étude. Leur sélection s'est faite sur la base de leur très grande 
présence et très large utilisation traditionnelle dans les régions méditerranéennes et plus 
particulièrement en Algérie (Beloued, 1998; Ernest, 2000; Damien et al., 2003). 

4.1. Achillea odorata 

Description et classification 

Achillea odorata (Figurel5) est une plante herbacée vivace d'environ 30cm d'hauteur qui 

s'étend très rapidement et peut devenir envahissante. Ses feuilles sont persistantes, duveteuses de 

couleurs grises très odorantes et très découpées. Les fleurs sont petites, blanches et disposées en 

un corymbe terminal (Laurent et Miller, 1787). La floraison se fait de Mai à Juillet. 

• La systématique d'Achillea odorata est la suivante (Ernest, 2000): 

Règne: Plantae 

Classe: Equisetopsida 

Famille: Asteraceae 

()rdre:Asterales 

Genre: Achillea 

Espèce: Achillea odorata. 

Nom français: Achillée odorante Fig. 15: Achillea odorata dans son milieu naturel 
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4.3. Mentha rotundif olia 

Description et classification 

Mentha rotundifolia (figure 17) dont le nom vernaculaire est « timarssat » en langue arabe, 
est un hybride de Mentha longifo/ia et de Mentha alors que pour d'autres auteurs Mentha 
rotundifo/ia et Mentha suaveolens correspondent à la même espèce suaveolens (Kokkini, 
Papageorgiou, 1988; Lorenzo et al., 2002). Mentha rotundifo/ia est une plante herbacée, vivace. 
Ses feuilles sont sessiles, ovales, crénelées, épaisses, pubescentes sur le dessus, blanches ou 
mauve clair, en épis denses, tenninaux, très odorantes, La floraison se fait à la fin de l'été 
(Lamarck et Candolle, 1815; Villars, 1787). On trouve la plante dans les milieux humides 
surtout en Afrique du nord, en Asie et en Europe (Brada et al., 2007). 

• La systématique de Mentha rotundifolia est la suivante: (Brada et al., 2007) 

Règne: Plantae. 

Classe: Magnoliopsida. 

Famille: Lamiaceae. 

Ordre: Lamiales. 

Genre: Mentha. 

Espèce: Mentha rotundifolia. 

Nom commun : Menthe à feuilles rondes. 

Utilisation thérapeutique 

Fig. 17: Mentha rotundifolia dans son milieu naturel 

Mentha rotundifo/ia possède des effets cardiovasculaires (activité hypotensive, 
vasodilatateur, bradycardie), une activité sur les centres nerveux sympathiques (relaxant, 
stimulant, dépressant), des propriétés antibactériennes, antifongiques (Damien et al., 2003 
Tripathi et al., 2004) et antiseptiques (Hans, 2007). 

4.4. U rtica dioïca 

Description et classification 

Urtica dioïca (figure 18) est une plante herbacée, vivace, d'un vert sombre, à tiges robustes 
dressées, rameuses, carrées et très fibreuses, ses feuilles sont opposées, pétiolées, lancéolées, 
cordiformes, recouvertes de poils urticants et hérissés. La pointe de ces poils durs et coniques se 
brise lors d'un contact et injecte les substances urticantes contenues dans un massif cellulaire 
situé à leur base. Le bord de la feuille est pourvu de dents aiguës. Les fleurs unisexuées, 
verdâtres, portées par des pieds différents, forment de longues grappes dressées, rameuses à 
l'aisselle des fleurs, plus longues que les pétioles. Le fruit est un akène (Ticli, 1999). 
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• La systématique d'Urtica dioïca est la suivante: (Draghi, 2005; Bertrand, 2010; Beloued, 
1998). 

Règne : Plantae 

Division : Magnoliophyta 

Classe : Magnoliopsida 

Ordre : Urticale 

Famille : Urticaceae 

Genre : Urtica 

Espèce : Urtica dioïca 

Nom français: Grande Ortie, Ortie dioïque. 

Utilisation thérapeutique 

Fig. 18: Urtica dioïca dans son milieu naturel 

Plusieurs propriétés médicinales d 'Urtica dioïca sont attribuées: adaptogène, nutnttve, 
astringente, tonique, stimulante , dépurative, diurétique, antiasthmatique, antiallergique, contre 
l'inflammation des voies urinaires ,contre l'anémie, l'insuffisance cardiaque et le rhume des 
foins. En outre l'ortie est utilisée pour traiter les entorses, la tendinite, la névralgie, soulager les 
douleurs arthritiques et rhumatismales, traiter les maladies de peau comme l'eczéma, le psoriasis, 
l'acné, les infections et l'hyperplasie bénigne de la prostate (Draghi, 2005). 
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Partie II: Etude expérimentale 

1. Matériel et méthodes 

1.1. Matériel végétal, méthode d'extraction et dosages des polyphénols 

1.1.1. Matériel végétal 

Maiériel et méthodes 

Achillea odorata, Eucalyptus globulus, Mentha rotundifolia et Urtica dioïca sont les quatre 
plantes étudiées dans cette étude. La récolte de ces plantes a été effectuée en mois d' Avril et de 
Mai au niveau de trois régions de la wilaya de Jijel (Algérie), Urtica dioïca et Eucalyptus 
globulus sont récoltés de la région de Jijel, Achillea odorata est récoltée de la région de Texenna 
et Mentha rotundifolia est récoltée de la région de Beni Belaid. 

1.1.2. Extraction des polyphénols 

• Séchage, broyage et tamisage 

Après avoir été bien nettoyés et débarrassés des particules et de la poussière, les feuilles des 
quatre plantes étudiées ont été séchées dans une étuve de type Memmert, à une température de 
37°C pendant une semaine. Le séchage a une importance majeure pour l'extraction des 
composés phénoliques, car les cellules végétatives contiennent des enzymes susceptibles de 
provoquer des modifications dans la composition phénolique de la plante. Cet inconvénient peut 
être éliminé par un séchage rapide du matériel végétal, aussitôt après sa récolte (Ribérau-Gayon, 
1968). 

Les échantillons séchés ont été broyés à l'aide d'un broyeur électrique de type Sub permettant 
d'obtenir des poudres très fines. Plus le diamètre de la poudre est petit, plus la surface d'échange 
entre celle-ci et le solvant d'extraction est grand; donc le rendement d'extraction est meilleur. 

Une fois broyées, les poudres obtenues ont été tamisées à l'aide d'un tamis de type AFNOR
ASTM dont le diamètre des pores est inférieur à 1 OO µm. Les poudres ainsi obtenues ont été 
conservées dans des flacons en verre, bien hermétique, à l'abri de la lumière (Ribérau-Gayon, 
1968). 

• Extrac_tion proprement dite 

L'extraction a été réalisée par une méthode solide-liquide selon la procédure d'Owen et 
Johns (1999). 50 g de poudre de chacune des quatre plantes sont macérés dans 500 ml de 
méthanol aqueux (80 % ) sous agitation mécanique pendant 48 h à une température ambiante et à 
l'abri de la lumière afin d'éviter les phénomènes d'oxydations. Après macération, les quatre 
solutions sont filtrées à l'aide de papier Whatman N° 3. Chaque filtrat obtenu est affronté à 
l 'hexane pour la délipidation. Les mélanges sont par la suite décantés pour recueillir les phases 
méthanoliques. Ces dernières sont évaporées à l'aide d'un rotavapeur (Heidolph, Germany) à 
une température de 40°C. 

• Détermination du rendement d'extraction 

Le rendement des extraits méthanoliques est le rapport entre le poids de l'extrait sec et le 
poids de la plante en poudre utilisée. Il est exprimé en pourcentage selon la formule suivante : 

Rendement d'extraction (0/o) = P s I Pp x 1 OO 
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Où : P. : Poids de l'extrait sec en gramme (g) 

PP : Poids de la poudre en gramme (g) 

1.1.3. Dosage des polyphénols totaux 

Matériel et méthodes 

L'évaluation quantitative des polyphénols totaux des feuilles d'Achillea odorata, Eucalyptus 
globulus, Mentha rotundifolia et Urtica dioïca a été réalisée selon la méthode de Folin Ciocalteu 
(Heilerova et al., 2003). Pour le principe de l'analyse, le réactif Folin Ciocalteu, consiste en une 
solution jaune acide contenant un complexe polymérique d'ions formés à partir 
d'hétéropolyacides phosphomolybdiques (H3PW12Ü40) et phosphotungstiques (H3PM012040). Ce 
dernier oxyde les phénols en ions phénolates en milieu alcalin et réduit partiellement ces 
hétéropolyacides d'où la formation d'un complexe molybdotungstique bleu (Heilerova et al., 
2003). 

Pour le dosage, 0,2 ml de l'extrait méthanolique dilué (250 µg/ ml) ont été additionnés avec 1,5 
ml du réactif de Folin Ciocalteu (1/10). Le mélange est laissé reposer 5 minutes à l'obscurité. Par 
la suite, 1,5 ml de la solution Na2C03 (7,5 %) a été ajouté à l'ensemble. Après 90 minutes 
d'incubation à température ambiante et à l'obscurité, l'absorbance a été mesurée à 750 nm au 
spectrophotomètre (JASCO V-360, Japon). 

La concentration en composés phénoliques des extraits bruts est déterminée en se référant à la 
courbe d'étalonnage établie avec de l'acide gallique (Annexe 1) et la teneur moyenne en 
polyphénols est exprimée en mg équivalent acide gallique par gramme d'extrait brut (mg EAG/g 
EB). 

1.1.4. Dosage des flavonoïdes 

La teneur des extraits en flavonoïdes a été déterminée selon la méthode du trichlorure 
d'aluminium (Bahorun et al., 1996). 

Pour cela, un volume de 1,5 ml de chaque extrait (2 mg/ml) a été ajouté à un volume égal d'une 
solution d' AlCh (2 %). Les différentes solutions ont été laissées au repos, à l'abri de la lumière 
pendant 60 min. La lecture a été faite à 430 nm. 

La concentration en flavonoïdes des extraits bruts est déterminée en se référant à la courbe 
d'étalonnage établie avec de la quercétine comme standard (Annexe 2). Les résultats sont 
exprimées en mg équivalent quercétine par gramme d'extrait brut (mg EQ/ g EB). 

1.1.5. Dosage des tannins 

Le dosage des tanins a été réalisé selon la méthode de Hagerman and Butler (1978). Ce 
dosage est basé sur la formation des complexes tannins/ protéines qui peuvent être dosés en 
utilisant le chlorure ferrique qui forme avec eux un complexe donnant une coloration violette 
mesurable par spectrophotométrie à 510 nm. 

Brièvement, un volume de 2 ml de BSA (lmg/ml) préparé dans le tampon acétate (pH 5; 0,20 M) 
est mélangé avec 1 ml de l'extrait à lmg/ml. Après 24 h d'incubation à 4°C, les solutions ont été 
centrifugées à 5000 rpm pendant 20 min centrifugeuse (Bioblock scientific, Italiy). Le précipité 
débarrassé du surnagent est ensuite solubilisé et hydrolysé avec 4 ml de SDS!TEA et le mélange 
est agité vigoureusement par le vortex (Heidolph, Germany). Enfin, 1 ml de FeCh préparé dans 
HCl 0,01 M, a été ajouté pour donner avec les tannins une couleur pourpre pendant 15 min de 
contact. 
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Les absorbances à la longueur d'onde de 510 nm sont traduites en milligramme équivalent acide 
tannique par gramme d'extrait brute (mg EAT/g EB) à partir de la courbe d'étalonnage établie 
avec l'acide tannique (Annexe 3). 

1.2. Animaux et étude in vivo 

1.2.1. Entretien des animaux 

L'étude in vivo a été réalisée sur 75 souris femelles et 70 souris male de souche Swiss 
Albinos provenant de l'institut Pasteur d'Alger (Algérie), dont le poids initial varie entre 22 et 30 
g. Les animaux sont installés dans des cages métalliques avec accès libre à la nourriture standard 
(Crockette) et à l'eau, à température ambiante avec un cycle naturel de lumière et d'obscurité, au 
sein de l'animalerie de la faculté des Sciences de la Nature et de la Vie de l'Université de Jijel. 
Les animaux sont passés par une période d'adaptation de 10 jours après leur réception avant 
d'être utilisés. 

1.2.2. Répartition et traitements préventif des animaux 

Les souris ont été mises à jeun 18 heures avant l'essai et sont réparties en 15 lots de cinq 
souris comme suit (Winter et al., 1962): 

Le lot 1 : reçoit une solution physiologique (NaCl 0.9 %) par gavage gastrique; 

Le lot 2 : reçoit une solution de la carragénine à 1 % sous le coussinet plantaire de la patte arrière 
droite; 

Le lot 3: reçoit l'ibuprofène à 200 mg /kg, par gavage gastrique avant 30 min de l'injection de 
la carragénine à 1 % sous le coussinet plantaire de la patte arrière droite ; 

Les lots 4,5 et 6 reçoivent respectivement 200 mg/ kg, 400 mg/ kg et 600 mg/ kg d'extrait 
polyphénolique de la plante Achillea odorata par gavage gastrique avant 30 min de l'injection de 
la carragénine à 1 % sous le coussinet plantaire de la patte arrière droite ; 

Les lots 7,8 et 9 reçoivent respectivement 200 mg/ kg, 400 mg/ kg et 600 mg/ kg d'extrait 
polyphénolique de la plante Eucalyptus globulus par gavage gastrique avant 30 min de 
l'injection de la carragénine à 1 % sous le coussinet plantaire de la patte arrière droite ; 

Les lots 10,11 et 12 reçoivent respectivement 200 mg/ kg, 400 mg/ kg et 600 mg/ kg d'extrait 
polyphénolique de la plante Mentha rotundifolia par gavage gastrique avant 30 min de l'injection 
de la carragénine à 1 % sous le coussinet plantaire de la patte arrière droite ; 

Les lots 13,14 et 15 reçoivent respectivement 200 mg/ kg, 400 mg/ kg et 600 mg/ kg d'extrait 
polyphénolique de la plante Urtica dioïca par gavage gastrique avant 30 min de l'injection de la 
carragénine à 1 % sous le coussinet plantaire de la patte arrière droite. 

1.2.3. Evaluation de l'activité anti-inflammatoire des extraits polyphénoliques 

Cette étude a pour but d'évaluer l'activité anti-inflammatoire des extraits bruts obtenus à 
partir des feuilles d'Achillea odorata , Eucalyptus globulus , Mentha rotundifolia et Urtica 
dioïca sur l'œdème inflammatoire aigüe de la patte arrière droite de souris induit par la 
carragénine l % (Winter et al., 1962). L' œdème causé par cet agent phlogogène sera traduit en 
volume et mesuré par le pied à coulisse (Digital Caliper) ce qui permet de suivre l'évolution du 
processus inflammatoire et de comparer cette activité à celle d'un anti-inflammatoire de 
référence, l'ibuprofène chaque 30 min pendant 4 heures. 
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1.2.3.1. Mesure du volume de l'oedème induit par la carragénine 

Pour évaluer l'activité anti-inflammatoire, le pourcentage d'inhibition (%INH) de l' œdème 
des pattes arrières droites, traitées par rapport au lot 2, est mesuré, en utilisant la fonnule 
suivante (Sy et al. ,2008; Szekely et al., 1997). 

( 
0/o d'inhibition= 100 (Vyr-VT,) I Vyr ) 

Où: 

V rr : le volume de l'œdème chez les souris témoins ayant reçu uniquement la carragénine 1 %. 

Vrp : le volume de l'œdème chez les souris traitées avec les extraits et l'Ibuprofène 

Le volume de l'œdème Vr à un temps t donné est calculé comme suit: (Agbonon et al., 2001) 

Où: 
(vr=Vt-Vo) 

Vo : le volume initial du pied. 
Vt : le volume du pied au temps t. 

1.2.3.2. Prélèvement du sang et évaluation des indicateurs sanguins de l'inflammation 

Juste après quatre heures d'induction de l'inflammation, les animaux sont décapités, 0.5 ml 
du sang sur 100 µl de l'EDTA est récupéré pour les analyses hématologiques (FNS) et 0.5 ml du 
sang récupéré est immédiatement centrifugé à 3000 rpm pendant 3 minutes, le serum récupéré est 
prêt pour évaluer le paramètre biochimique (CRP). 

1.2.4. Evaluation de l'activité anti-oxydante des extraits polyphénoliques 

1.2.4.1. Prélèvement du foie et extraction du cytosol 

Le foie chirurgicalement extrait, a été pesé, étiqueté et conservé dans un congélateur à 
-20°C jusqu'à la réalisation des différents tests. 

Les fractions cytosoliques sont extraites selon la méthode d'Iqbal et al., (2003). lgramme de 
foie a été homogénéisé avec 3 volumes du tampon phosphate (O. lM, pH= 7.4) contenant du Kcl 
à 1.17% à l'aide d'un Potter de DOUNCE. Une première centrifugation de l'homogénat à 800 
rpm pendant 15min à 4°C, permet d'éliminer les débris nucléaires et le surnageant obtenu subi à 
son tour une deuxième centrifugation pendant 45 min à 9600 rpm et à 4°C. Ce qui permet de 
récupérer le surnagent final contenant les enzymes cytosoliques. 

1.2.4.2. Evaluation de l'activité anti-radicalaire des composés phénoliques 

• Dosage des protéines cytosoliques 

La quantité des protéines présentent dans la fraction cytosolique du foie est déterminée 
selon la méthode de Bradford (1976), en utilisant le bleu de Coomassie (BBC) comme 
réactif. Cette méthode est basée sur le changement de la couleur du bleu de Coomassie 
après complexation avec les acides aminés aromatiques (tryptophane, tyrosine et 
phénylalanine) et les résidus hydrophobes des acides aminés présents dans la ou les 
protéines. Le changement d'absorbance est proportionnel à la quantité de colorant lié, 
indiquant donc la concentration en protéines dans l'échantillon. 
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Les protéines des échantillons ont été dosées en faisant réagir 4 ml de BBC avec 100µ1 de la 
fraction cytosolique. Après agitation, la lecture des absorbances a été effectuée par 
spectrophotomètre (JASCO V-360, Japon) à 595 nm contre un blanc préparé dans les 
mêmes conditions. Les concentrations des protéines en mg'g de foie sont obtenues à l'aide 
d'une courbe d'étalonnage par l'albumine sérum bovin (BSA) (Annexe 4). 

• Dosage de MDA 

Le taux du MDA hépatique a été évalué par la méthode d'Okhawa et al., (1979). 
Pour le dosage, un gramme de foie congelé est lavé par le NaCl (0.9 %) puis coupé et 
homogénéisé avec trois volumes du KCl 1.15 % à l'aide d'un broyeur de DOUNCE. Puis 
à 0.5 ml de l'homogénat sont ajoutés 0.5 ml de TCA 20% et lml de TBA (0.67%). Le 
mélange est chauffé à 100°C pendant l 5min, refroidi à l'eau de robinet pour stopper la 
réaction puis 4 ml de n-butanol sont ajoutés et le tout est centrifugé pendant l 5min à 
3000 rpm. L'absorbance du surnageant est lue à 530 nm contre un blanc préparé avec 0.5 
ml du KCl 1.15% traité de la même façon. Le MDA est exprimé en µmol/g de tissu et 
calculé à partir d'une gamme préparé sous les mêmes conditions avec une solution de 1, 
1, 3,3-tetraetoxypropane qui donne le MDA après son hydrolyse (Annexe 5). 

• Dosage du GSH 

Le dosage de gluthation réduit est effectué selon la méthode d'Ellman (1959) . Pour 
cela un gramme de foie est homogénéisé avec trois volumes de l'acide trichloracétique 
TCA (5 %) à l'aide d'un broyeur de DOUNCE et centrifugé à 2000 rpm pendent 15 min, 
ensuite 50 µl du surnageant sont dilués dans 10 ml de tampon phosphate (0.1 M, pH= 8). 
20 µl de DTNB (0.01 M) sont ajoutés à 3 ml du mélange de dilution. Après 15 min 
d'incubation, la lecture de densité optique est effectuée à 412 nm contre un blanc préparé 
dans les mêmes conditions avec le TCA ( 5 % ). 

Le taux du GSH est déduit à partir d'une gamme étalon de glutathion (Annexe 6) préparée 
dans les mêmes conditions. Les concentrations sont exprimées en millimole de glutathion 
par gramme de foie (mmol/ g de tissu). 

• Mesure de l'activité de la CAT 

L'activité de la catalase a été déterminée en adaptant la méthode de Clairbone (1985) 
avec quelques modifications. Le principe est basé sur la disparition de l'H202 en présence 
de la source enzymatique à 25°C. En bref, dans une cuve de mesure en quartz, une 
solution substrat composée de 1 ml de tampon phosphate (0.1 M, pH 7.4), 0.950 ml de 
peroxyde d'hydrogène (0.019 M), 0.025 ml de la source enzymatique. L'activité de la 
catalase est calculée en suivant la décomposition du peroxyde d'hydrogène mesurée 
comme une décroissance de l' absorbance à 240 nm chaque minute pendant deux minutes. 
L'activité enzymatique de la catalase est exprimée en UI/mg de protéines selon la 
relation suivante : 

UI/mg de protéine= (2,3033/ T) log (A1/A2) I mg protéines. 

Sachant que : 

A1: Absorbance au temps 0 min 
A2: Absorbance au temps 1 min 
T : Intervalle de temps en min 
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• Mesure de l'activité de gluthation s transférase (GST) 

L'activité enzymatique de la GST hépatique est estimée par une méthode 
photométrique selon Habig et al. (1974). En résumé, 100 µl de CDNB 20 mM sont 
additionnés à 1,7 ml du tampon phosphate KH2P04 (0,1 M ~pH= 6,5) et incubés à 37°C 
pendant lOmin. Après incubation, 100µ1 du glutathion 20 mM sont ajoutés. Enfin, 100 µl 
du cytosol dilué au l/lOème sont ajoutés à la cuve de mesure au temps zéro. L'absorbance 
est suivie pendant 5 min avec une minute d'intervalle contre un blanc préparé dans les 
mêmes conditions avec le tampon phosphate. Les résultats sont calculés selon la formule 
suivante: 

GST activité (µmoles/min)= (~A340/min Test - ~A340/min Blanc)/ Vt x _l_ x l 

Sachant que : 

M 340/min Test: différence de l'absorbance 
Vt : volume total de cuvette par ml 

Ve 9,6 F 

Ve: volume de fraction cytosolique ajouté par ml 
F : facteur de dilution 

9,6: coefficient d'extinction millimolaire du glutathion-l-chloro-2,4-dinitrobenzène 
conjugué à 340 nm. 

Les résultats sont exprimés en UI/mg de protéines. 

• Mesure de l'activité de la SOD 

L'activité enzymatique de la SOD est évaluée selon la méthode de Beauchamp et 
Fridovich (1971). Pour le dosage de la SOD, un milieu réactionnel est préparé contenant: 

la riboflavine 2x10-6 M, le Cyanide de Sodium (NaCN) 2xl0-5 M, la méthionine 10·2 M, 
EDTA 6.6 x10·3 Met la solution nitrobleu de tétrazolium (NBT) l.76x 10-4 M dans le 
tampon phosphate (pH 7.8). Puis 5µ1 de la fraction cytosolique sont ajoutés à 2 ml de ce 
milieu réactionnel. Le mélange est irradié pendant 10 min avec une lampe de 15 Watt. 
L' absorbance est mesurée au spectrophotomètre à 560 nm. Un tube control est préparé 
dans les mêmes conditions, mais en absence de la fraction cytosolique. La quantité 
d'enzyme, qui inhibe la réduction du NBT par 50% est prise comme unité d'activité de la 
SOD. 

% d'inhibition= (DO Controi- DO Echantillon I DO Control) xlOO 

SOD UI/mg = % d'inhibition x 6.35 

1.2.4.3. Evaluation de l'activité antalgique des composés phénoliques 

Cette étude a pour but d'évaluer l'activité antalgique des extraits bruts obtenus à partir des 
feuilles séchées d'Achillea odorata, Eucalyptus globulus, Mentha rotundifolia et Urtica dioïca, 
pour cela l'objectif visé dans ce travail est d'effectuer la méthode de Koster (1959). Elle consiste 
à induire une action algogène par l'administration de l'acide acétique (0.6 %), par voie intra
péritonéale (IP). Cette injection induit une sensation de douleur qui se manifeste chez la souris 
par un mouvement d'étirement des pattes postérieures et de torsion de la musculature dorso
abdominale, appelés crampes abdominales. L'effet analgésique est apprécié par le 
dénombrement de ces crampes chaque cinq minute pendant 25 min après l'injection de l'agent 
algogène et de comparer cette activité à celle d'un analgésique utilisé en thérapeutique l'aspirine 
(Aspégic®). 
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Pour cela Les sourie sont réparties en 14 lots de cinq souris comme suit : 

> Le lot 1 : reçoit une solution physiologique (NaCl 0.9%) par gavage gastrique 20 min 
avant l ' injection de l'acide acétique (0.6%) par voie IP. 

> Le lot 2 : reçoit l'aspirine (Aspégic®) à 250 mg/ Kg par gavage gastrique avant 20 min 
de l'injection de l'acide acétique 0,6 % par voie IP. 

> Les lots 3,4 et 5 reçoivent respectivement 200 mg/ kg, 400 mg/ kg et 600 mg/ kg d' extrait 
polyphénolique de la plante Achillea odorata par gavage gastrique avant 20 min de 
l ' injection de l'acide acétique 0.6% par voie !P. 

> Les lots 6,7 et 8 reçoivent respectivement 200 mg/ kg, 400 mg/ kg et 600 mg/ kg d' extrait 
polyphénolique de la plante Eucalyptus globulus par gavage gastrique avant 20 min de 
l'injection de l'acide acétique 0.6% par voie !P. 

> Les lots 9,10 et 11 reçoivent respectivement 200 mg/ kg, 400 mg/ kg et 600 mg/ kg 
d' extrait polyphénolique de la plante Mentha rotundifoila par gavage gastrique avant 20 
min de l' injection de l'acide acétique 0.6% par voie !P. 

> Les lots 12,13 et 14 reçoivent respectivement 200 mg/ kg, 400 mg/ kg et 600 mg/ kg 
d'extrait polyphénolique de la plante Urtica dioïca par gavage gastrique avant 20 min de 
l' injection de l' acide acétique 0.6 % par voie !P. 

Le pourcentage d' inhibition des crampes est calculé selon la formule suivante: (Chatter Riahi et 
al., 2011) 

% d' inhibition des crampes= [Moyenne témoin - Moyenne essai] / Moyenne témoin. 

2. Evaluation statistique 

Les résultats des différentes évaluations effectuées in vivo sont donnés sous forme de 
moyenne ± écart-types. L'évaluation statistique est effectuée en utilisant le test t de Student à 
l' aide du logiciel 2003. La valeur trouvée par le calcul du t peut affirmer que les populations sont 
différentes avec un risque d'erreur p tel que: 

· p > 0,05 = la différence n'est pas significative (ns); 
· 0,05 > p > 0,01 = la différence est significative(*) ; 
· 0,05 > p > 0,001 = la différence est hautement significative(**); 
· p < 0,001 = la différence est très hautement significative(***). 

29 



' . . . 
esu tats et lSCUSSlOD 



Résultats et discussion 

1. Etude phytochimique 

1.1. Extraction des polyphénols 

Le rendement d'extraction d'A. odorata, E. globulus, M rotundifolia et U. dioïca sont 
calculés et présentés dans la figure 19. 

E. g/ob11!11s 18.58% 

Al rot1111difolia 

A . odomta 

U dioïca 

0.00% 2.00% 4.00% 6.00% 8.00% 10.00%12.00%14.00%16.00%18.00%20.00% 

Le rendement des différents extraits en ° o 

Fig.19 : Résultats de rendement d'extraction au méthanol des feuilles des quatre plantes. 

D'après les chiffres obtenus, on constate que le rendement varie d'une plante à une autre. 
E.globulus a montré un meilleur rendement, soit 18,58% contre 13,04% pour M rotundifolia, 
13,02% et 8,36% pour A. odorata et U dioïca respectivement. 

L'extraction des composés phénoliques à partir du matériel végétal est influencée par leur 
structure chimique, la méthode d'extraction, la taille des particules formant l'échantillon, le 
temps et les conditions de stockage ainsi que la présence d'interférents (Naczk: and Shahidi, 
2004). De plus, il est difficile de développer une procédure d'extraction souhaitable pour ces 
métabolites secondaires ou pour une classe spécifique de ces composés (Naczk: and Shahidi, 
2004; Robbins, 2003). Le solvant est aussi l'un des paramètres qui peut affecter l'extraction des 
polyphénols (Troszynska et al., 2002). L'extraction peut s'effectuer par plusieurs solvants tels 
que: l'eau, le méthanol, l'éthanol et l'acétone (Ribérau-Gayon, 1968; Spignon et al., 2007). Par 
ailleurs, les solvants aqueux donnent les meilleurs rendements d'extraction que les solvants 
absolus (Ribérau-Gayon, 1968; Spignon et al., 2007). Il a été aussi montré que parmi les trois 
solvants, chloroforme, éthyle acétate, et méthanol, le méthanol est le plus utilisé pour l'extraction 
des composés polyphénoliques (Osawa and Namiki, 1981). 

1.2. Teneurs en composés phénoliques des différents extraits 

Les teneurs en polyphénols totaux, en flavonoïdes et en tannins des différents extraits 
méthanoliques sont affichés dans le tableau IV. 

D'après les résultats obtenus, les polyphénols sont présents dans les différentes plantes étudiées 
mais avec des teneurs variables d'une espèce à une autre. La teneur la plus élevée est notée pour 
M rotundifolia (745,67 ± 1,67 mg EAG/ g EB) suivi de celle d'E. globulus, d'A. odorata et 
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enfin d 'U. dioïca (643,94 ± 0,98 mg EAG/ g EB); (448,80 ± 1,04 mg EAG/ g EB); (52,35 ± 2,87 
mg EAG/ g EB), respectivement. 

Le tableau IV montre que le E. globulus possède la teneur la plus importante en flavonoïdes 
avec 153,54 ± 1,12 mg EQ/ g EB suivie de M rotundifolia (102,17 ± 0,57 mg EQ/ g EB) puis 
d'A. odorata (97,77 ± 0,91 mg EQ/ g EB) et à la fin de U. dioïca (41,25 ± 1,51 mg EQ/ g EB) 
qui présente le taux le plus faible. 

Pour le dosage des tannins, les résultats obtenus montrent clairement que E. globulus 

possède la teneur la plus élevée en tannins (37,00 ± 2,81 mg EAT/ g EB) suivie de celle d' A. 

odorata (20,08 ± 0,52 mg EAT/ g EB), d'U. dioïca (12,18 ± 0,52 mg EAT/ g EB) et M 
rotundifolia qui présente la teneur la plus faible (5,87 ± 2,24 mg EAT/ g EB). 

Tableau IV : Evaluation quantitative des polyphénols totaux, des flavonoïdes et des tannins des 
différents extraits des plantes étudiées. 

Partie utilisée : les feuilles séchées 

Extraits de Polyphénols (mg équivalent Flavonoïdes (mg équivalent Tannins (mg équivalent 
plantes d'acide gallique/ g d'extrait de quercétine/ g d'extrait d'acide tannique/ g 

brut) brut) d'extrait brut) 

M. rotundifolia 745,67 ± 1,67 mg EAG/ g EB 102,17 ± 0,57 mg EQ/ g EB 5,87 ± 2,24 mg EAT/ g EB 

E. globulus 643,94 ± 0,98 mg EAG/ g EB 153,54 ± 1,12 mg EQ/ g EB 37,00 ± 2,81 mg EAT/ g EB 

A. odorata 448,80 ± 1,04 mg EAG/ g EB 97,77 ± 0,91 mg EQ/ g EB 20,08 ± 0,52 mg EAT/ g EB 

U. dioica 52,35 ± 2,87 mg EAG/ g EB 41,25 ± 1,51 mg EQ/ g EB 12,18 ± 0,52 mg EAT/ g EB 

La méthode de Folin-Ciocalteu est l'une des méthodes adoptées dans la plupart des travaux 
concernant les antioxydants naturels, elle est considérée comme étant la meilleure méthode pour 
la quantification des polyphénols totaux (Spignon et al., 2007). Cette méthode repose sur la 
capacité d'un phénol à réduire le réactif Folin-Ciocalteu de couleur jaune constitué de l' acide 
phosphotungstique et d'acide phosphomolipdique en milieu alcalin, en un mélange de tungstène 
et de molybdène de couleur bleue, dont l'absorbance maximale est comprise entre 700 et 760 nm 
(Ribérau-Gayon et al., 1982; Siger et al., 2008). Les résultats obtenus ont révélé que M 

rotundifolia et E. golbulus possèdent les teneurs les plus élevées en polyphénols (745,67 ± 

1,67 mg EAG/ g EB et 643,94 ± 0,98 mg EAG/ g EB respectivement) en comparaison avec les 
autres extraits méthanoliques. Atoui et ses collaborateurs (2005) ont trouvé une teneur en 
polyphénols plus faible (113 ± 1,33 mg EAG/ g EB) à partir des feuilles d' E. globulus. 
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2. Evaluation de l'activité anti-inflammatoire des extraits polypbénoliques in vivo 

2.1. Mesure de l'œdème de la patte arrière droite des souris 

Les résultats de mesure de l' œdème des pattes des souris traitées ou non par les extraits 
polyphénoliques en fonction du temps sont représentés graphiquement par les figures 20, 21 ,22 
et23. 

Le volume de l'œdème a diminué d'une façon très hautement significative chez le lot traité 
par l' extrait d'A. odorata à 200 mg/kg, qui passe d'une moyenne de 2.88 ± 0.18 mm chez le 
standard à 1.26 ± 0.08 mm chez le lot traité après 30 min du traitement. Par ailleurs, ce volume 
passe d'une valeur de 3.31± 0.034 mm chez le lot standard contre O. 23 ± 0.11 mm après 240 
min du traitement. Pour le reste des résultats obtenus avec les doses de 400 et 600 mg/kg du 
même extrait, les valeurs de la régression des œdèmes sont hautement et très hautement 
significative après des intervalles de temps de 30 min pendant 240 min (figure 20). 

Le volume de l'œdème a régressé significativement chez le lot traité par l'extrait d' E. 

globulus (600 mg/kg), qui passent d'une moyenne de 2.88 ± 0.18 mm chez le standard à 2.13 ± 
0.31 mm chez le lot traité après 30 min du traitement. Par ailleurs, ce volume passe d'une valeur 
de 3.31± 0.034 mm chez le lot standard contre 0.5 ± 0.09 mm après 240 min du traitement. Pour 
le reste des résultats obtenus avec les doses de 200 et 400 mg/kg du même extrait, les valeurs de 
la diminution des œdèmes sont variables dans les intervalles de temps utilisés (figure 21). 
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Fig.20: Effet de l' extrait brut d'A.odorata et du l'ibuproîene sur l'œdème inflammatoire de la patte 
arrière droite de la souris induit par la carragénine. 
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Fig.21 : Effet de l' extrait brut d'E .globulus et du l'ibuprofène sur l'œdème inflammatoire de la patte 
arrière droite de la souris induit par la carragénine. 

Le volume de l'œdème a régressé significativement chez le lot traité par l'extrait de M 
rotundifolia (200 mg/kg), qui passent d'une moyenne de 2.88 ± 0.18 mm chez le standard à 
1.34±0.12 mm chez le lot traité après 30 min du traitement. Par ailleurs, ce volume passe d'une 
valeur de 3.31± 0.034 mm chez le lot standard contre 0.72± 0.04 mm après 240 min du 
traitement. Pour le reste des résultats obtenus avec les doses de 400 et 600 mg/kg du même 
extrait, les valeurs de la régression des œdèmes sont hautement et très hautement significative 
dans les intervalles de temps utilisés (figure 22). 

Le volume de l'œdème a diminué significativement chez le lot traité par l' extrait d' U. dioïca 
(600 mg/kg), qui passent d'une moyenne de 2.88 ± 0.18 mm chez le standard à 1 .41 ± 0.28 mm 
chez le lot traité après 30 min du traitement. Par ailleurs, ce volume passe d'une valeur de 
3.31±0.034 mm chez le lot standard contre 0.37 ± 0.24 mm après 240 min du traitement. Pour le 
reste des résultats obtenus avec les doses de 200 et 400 mg/kg du même extrait, les valeurs de la 
régression des œdèmes sont hautement et très hautement significative dans les intervalles de 
temps utilisés (figure 23). 
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Fig.22 : Effet de l'extrait brut de M . rotundifolia et du 1' ibuprofène sur l' œdème inflammatoire de la patte 
arrière droite de la souris induit par la carragénine. 
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Fig.23: Effet de l'extrait brut d' Udioïca et du l'ibuprofène sur l'œdème inflammatoire de la 
patte arrière droite de la souris induit par la carragénine. 
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Dans notre étude l'activité anti-inflammatoire des extraits polyphénoliques des feuilles 
d' Achillea odorata, Eucalyptus globulus, Mentha rotundifolia et Urtica dioïca à différentes 

doses {200 mg/kg, 400 mg/kg et 600 mg/kg} a été évaluée par ta mesure de l'œdème dans un 

modèle in-vivo en utilisant la carragénine comme molécule pro-inflammatoire. Ce modèle est le 

plus étudié pour tester l'activité anti-inflammatoire in vivo de n'importe quelle molécule 
(Gerhard, 2002). Cette activité est souvent représentée sous forme de volume d'augmentation de 
la taille de l'œdème et en pourcentage d'inhibition de l'œdème, ce dernier traduit l'activité anti

inflammatoire proprement dite. Dans notre screening, les résultats obtenus ont été comparés à un 

anti-inflammatoire de référence, l'ibuprofène à 200 mg/kg. 

2.2. Pourcentage d'inhibition de l'œdème après un traitement préventif avec les extraits 
polyphénoliques et un anti-inflammatoire de référence l'ibuprofène 

Les pourcentages d'inhibition des mesures de l'œdème dans un intervalle de temps allant de 

30 min à 240 min sont illustrés dans le tableau V. 

Le pourcentage d'inhibition de l'œdème le plus élevé est observé avec l'extrait d'A. odorata 
à 200 mg/kg après 30 min du traitement avec une valeur de 56,13±0,02 % par contre le 

pourcentage le plus faible est marqué avec E. globulus à 200 mg/kg avec une valeur de 
12 ,73±0,14. Par ailleurs, après 240 min du traitement le pourcentage d'inhibition de l'œdème le 
plus élevée est observé avec l'E. globulus à 400 mg/kg avec une valeur de 93,75±0,04 % qui 

dépasse celle enregistrée avec ! 'Ibuprofène, par contre le pourcentage le plus faible est marquée 
avec M .rotundifolia à 200mg/kg avec une valeur de 78,15±0,01 %. 
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Tableau V: Pourcentage d'inhibition de l'œdème après un traitement préventif avec les extraits 
polyphénoliques et un anti-inflammatoire de référence l'Ibuproîene. 

~ 
30 60 90 120 150 180 210 

e 

Ibuprofène l.25±0.56 1.01±0.49 0.79±0.44 0.70±0.22 0.61±0.22 0.47±0.18 0.27±0.23 

200mg/kg (56,37%) (65,88%) (73,67%) (77,28%) (80,79%) (85,47%) (91,590/o) 

A.odorta 

200mg/kg 1.26±0.08 1.10±0.04 ' 0.98±0.12 ' 0.80±0.02 : 0.67±0.06 '• 
0.57±0.04 0.45±0.06 

(56,13%)ns (62,61%)ns (67,llo/o)ns (74,17%)ns (79,13%)ns (82,62%)ns (86,12%)ns 

400mg/kg 1.47±0.28 1.17±0.09 1.02±0.1 0.88±0.16 0.84±0.18 0.72±0.15 0.50±0.14 
'• 

(48.84%)ns (60.47%)ns (65.89%)ns (71.49%)* (73.83%)* (77.95%)*** (84.6%)* 

600mg/kg 1.28±0.20 1.14±0.14 0.91±0.11 0.75±0.01 0.64±0.05 0.57±0.02 0.45±0.02 

(55.56%)ns (6U7%)ns ' (69.56o/o-)m · {15.1So/ojns {~-~%)us {82.52o/o.)œ (~.12%)es-

E.globulus 

200mglkg 2.51±0.41 2.12±0.46 1.59±0.21 ,. 1.25±0.26 ,. 0.74±0.12 0.58±0.08 0.53±0.1 

(12 ,73%)* (28,15%)* (47%)** (59,80%)** (76,94%)ns (82,llo/o)ns (83,68%)ns 

400 mg/kg 2.42±0.12 1.96±0.07 1.44±0.14 0.97±0.14 0.79±0.12 0.67±0.09 0.49±0.24 

(15,85%)* (33,67%)* (52%)* (68,81%)ns ' (75,28%)ns (79, 47"/o)ns (84,90%)ns 

600mg/kg 2.13±0.31 1.92±0.42 1.88±0.28 1.54±0.06 0.98±0.02 0.76±0.06 0.51±0.09 

(25,92%)* (35,13%)** (37,33%)*** (50,48%)•• (69,47%)•• (76,62%)* (84 ,290/o )ns 
: '• 

M.rotundifolia 

200mg/kg 1.34±0.12 1.17±0.12 1.07±0.07 0.98±0.l 1.02±0.24 0.89±0.11 0.79±0.05 

(53,41%)ns (~,36%)ns (64,3~)ns ·• ('6S,49%)ns ' ('68,t2%)m (72,87%)* (75,7'9%)* 

400mg/kg 1.45±0.29 1.30±0.08 0.91±0.23 0.79±0.25 0.75±0.26 0.66±0.21 0.64±0.20 

(49,54%)ns (55,86%) ns (69,67%) ns (74,490/o) ns (76,53%)ns (79,78%)ns (80,55%)ns 
: : 

600 mg/kg 1.79±0.10 1.23±0.06 1.04±0.16 0.9±0.17 0.78±0.16 0.68±0.10 0.65±0.10 

(37,62%)* (58,45%) ns (65,22%)ns (71,06%) ns (75,7%)* (79,07%)** (80,04%)** 

lT.diolca ,, ·: •' 

200mg/kg 1.60±0.01 1.31±0.15 0.77±0.04 0.73±0.09 0.64±0.02 0.51±0.04 0.32±0.008 

(44,33%)ns (55,74%)ns (74,33%)ns (76,42%)ns (80,06%)ns (84,35%)ns (90,27%)ns 

400mg/kg 1.52±0.13 1.11±0.17 0.91±0.24 0.97±0.34 0.72±0.34 0.53±0.28 0.34±0.17 

(47,llo/o)ns (62,27%)ns (69,44%)ns (68,81%)ns (77,47%)ns (83,64%)ns (89,56%)ns 

600mg/kg 1.41±0.28 1.15±0.3 0.91±0.15 0.9±0.17 0.76±0.3 0.62±0.31 0.48±0.30 
· : ., 

(50,93%)ns (60,92%)ns (69,67%)ns (71,06%)ns (76,12%)ns (81,lo/o)ns (85,41%)ns 

240 

0.25±0.21 

(92,45%) 

0.23±0.1 1 

(92,85%)ns 

0.41±0.17 

(87.51%)** 

0.38±0.04 

(&&..42%)es-

0.38±0.1 

(88,41%)ns 

0.20±0.15 

(93,75%)ns 

0.5±0.09 

(84,890/o)ns 

0.72±0.04 

(78',15%)* 

0.51±0.19 

(84,490/o)ns 

0.62±0.1 1 

(81,17%)** 

0.29±0.02 

(91,24%)ns 

0.24±0.15 

(92,55%)ns 

0.37±0.24 

(88,62%)ns 
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Les valeurs du volume de l 'œdème sont données en moyenne ± Ecart type. Comparaisons faites entre les 
groupes prétraités par les différents extraits à tester et le groupe traité par l 'ibuprojène. Les valeurs entre 
parenthèses sont les pourcentages d'inhibitions de l 'œdème. Pour p > 0, 05 la différence n 'est pas 
significative (ns) ; • P< 0.05 représente une différence significative; •• P< 0.01 représente une différence 
hautement significative; *** P < 0.001 représente une différence très hautement significative. 

L'évaluation du pourcentage d'inhibition a montré que les extraits polyphénoliques des 
feuilles des quatre plantes étudiées possèdent une activité anti inflammatoire remarquable. En 
effet, à 30 min les extraits d'Achillea odorata (200 mg/kg), Mentha rotundifolia (200 mg/kg) et 

Urtica dioica (600 mg/kg) ont montré respectivement un pourcentage d' inhibition de 
(56,13±0,02), (53,47±0,05) et (50,93±0 ,12) similaire à celui de t'Thuproîene (200 mg/kg) 

(56,37±0,19). Par ailleurs à 240 min, l'E. globulus a montré le pourcentage d' inhibition le plus 

élevé (93,75±0,04). 

Les modèles de criblage de l'évaluation des activités anti-inflammatoires fournissent des 
données préliminaires importantes pour aider à la sélection d'extrait des plantes à propriétés anti
inflammatoires potentiel pour les futurs travaux. Plusieurs espèces végétales riches en 
polyphênols en particulier les flavonoïdes sont rapportés ayant des propriétés préventives et 

thérapeutiques. Cette observation est d'une importance particulière puisque les flavonoïdes sont 

des ingrédients de nombreux fruits et légumes et que l'association de ces biomolécules avec la 

réduction de ! ' inflammation à été rapportée par plusieurs études (Ramos~ 2007; Ren et al.., 2003 ). 
Donc il devrait y avoir une corrélation étroite entre la teneur en composés phénoliques et les 
activités anti-oxydantes et anti-inflammatoires (Bravo, 1998). 

En effet, des recherches récentes ont démontré que tes ftavunoïdes diminueraient ta production 
de NO par l ' inhibition des protéines induisant la synthèse de iNOS (synthase inductible de NO) 

notamment par inhibition de l'activation de NF-kB (Mladinka et al., 2010), la lutéoline, 
l 'apigénine, la catéchine, la quercétine, le kaempférol et la myrecétine ont une action inhibitrice 
sur la cyclo-oxygénase (COX) enzyme synthétiques des molécules impliquées fortement dans le 

processus inflammatoire (Girotti,2006~ Tapas et al., 2008). La quercétine aussi inhibe l'enzyme 
de synthèse~ la lipo-oxygénase pour les leucotriènes qui sont des médiateurs de l'inflammation 

(Middleton et Drzewiecki, 1984). 

L'analyse de l'expression des gènes et de la sécrétion de plusieurs cytokines dans des mastocytes 
humains (cellules illvlC-1) a révélé que la metine, la queroétine et la rutine diminuaient 

l'expression et la production du TNF-a, de l'IL-1-p, de l'IL-6 et de l'IL-8. La myricetine, quand 

à elle, a diminué celles du TNF-a et de l'IL-6 mais pas celles de l'IL-1-P ou de l ' IL-8. La 
fisetine~ la myricetine et la rutine ont supprimé l'activation de NF-xB (Park et al.,. 2008). Des 

études menées in vitro ont montré que des flavonoïdes comme la lutéoline ou l' apigénine 
inhibaient la production de cytokines telles que IL-4, IL-5 et IL-13 et que le Kaempférol inhibe 
l ' expression et la sécrétion du TNF-a de l'IL-lP ou de l'IL-6 dans les mastocytes (Gonzalez

Gallego et al. , 2010). Les flavonoïdes sont capables de moduler l'adhésion des monocytes durant 
l' inflammation athérosclérosique en inhibant l'expression des médiateurs de l ' inflammation 

(Gonzàlez-Gallego et al. , 2007). D'autres flavonoïdes sont capables d'inhiber l'histamine (Kim 
et al., 2004}. 
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Ainsi, l'activité anti-inflammatoire enregistrée dans cette étude peut être expliquée par la 
présence de ces métabolites secondaires puisque notre screening phytochimique a révélé la 
présence des polyphénols et des flavonoïdes dans les emmts des qmtre-phmtes. 

2.3. Evaluation des indicateurs sanguins de l'inflammation 

2.3.1. Les résultats des analyses hématologiques 

• Le pourcentage des lymphocytes et des granulocytes ainsi que le dénombrement des 
globules blancs dans le sang des souris traitées ou non par les extraits polyphénotiques des 
différentes plantes étudiées dans notre travail, est illustré par les figures 24, 25 et 26. Les 
résultats de notre étude montrent qu'il y a une diminution hautement significative des 
lymphocytes et des granulocytes {p< o_a l) dans. l'ensemble de globules. blancs. qui diminue très 

hautement significativement (p< 0.001) aussi dans le sang des souris traitées par L'E.globulus 
par rapport au groupe témoin positif. 

• Les résultats de ce travail montrent aussi qu'îl y a une diminution três hautement 
significative des lymphocytes, des granulocytes et des globules blancs (p< 0,001) dans le sang 
des souris traitées par A. odorata, U. dioïca et M rotundifolia et E. globulus à différentes 
roncentrations par rapport au groupe témoin positif 
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Fig.24 : Le pourcentage des lymphocytes chez les souris traitées par des différents extraits 
polyphénoliques. 

Les valeurs sont données en moyenne ± Ecart type. Test de Student: ### p< 0.001 très hautement significative 
comparaison par rapport au témoin négatif *** p < 0.001 très hautement significative, * * p < 0.01 hautement 
significative et p <0.05 : différence significative comparaison par rapport au groupe carragénine. 
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Fig.25 : Le pourcentage des granulocytes chez les souris traitées par des différents extraits 
polyphénoliques. 

Les valeurs sont données en moyenne ± Ecart type. Test de Student: ### p< 0.001 très hautement significative 
comparaison par rapport au témoin négatif. *** p < 0.001 différence très hautement significative comparaison par 
rapport au groupe carragénine. 
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Fig.26 : Le nombre des globules blancs chez les souris traitées par les différents extraits polyphénolique. 

Les valeurs sont données en moyenne ± Ecart type. Test de Student: ### p < 0.001 très hautement significative 
comparaison par rapport au témoin négatif. - p < 0.001 différence très hautement significative comparaison par 
rapport au groupe carragénine. 
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• L'indicateur biochimique sanguin de l'inflammation mesuré est la CRP. Sa présence dans 

le sang des souris traités ou non par les différents extraits polyphénoliques est mentionnée ou 
non dans le tableau VI. Ces résultats montrent t-'absence de cet indicateur dans le sang de toutes 

les souris traités par les extraits sauf chez les souris traités par A.odorata et Mrotundifo/ia à 
200mg/kg. 

Tableau VI : Les résultats des analyses hématologiques de la CRP 

~ 
200 400, 600 

t 

Eau physiologique négative 

Carragénine positive 

Ibuprofène 200 mg/kg négative 

~ ~ 
A. odorata positive négative négative 

E. globulus négative négative négative 

M rotundifolia positive négative négative 

U. dioïca négative négative négative 

Les polyphénols auraient une action sur les populations lymphocytaires impliquées dans la 
réponse immunitaire ainsi que sur les médiateurs de l'inflammation associés comme les 
cytokines. Il a également été décrit que ces micronutriments étaient capables de protéger les 
structures cellulaires des altérations oxydatives et stimulaient l'expression et l'activité des 
défenses antioxydantes enzymatiques et non enzymatiques face au stress oxydant associé à 
l'inflammation (Lenoir, 2011 ). 

2.4. Evaluation des différents paramètres du statut redox dans le foie 

2.4.1. Dosage de malonyldialdéhyde (MDA) 

Les résultats de la quantification du MDA cytosolique chez les différents lots des souris 
traitées ou non par les extraits polyphéooliques sont lllustrés par la figure 27. Le dosage de ce 
paramètre montre une augmentation très hautement significative (p < 0.001) chez le témoin 
carragénine par rapport au témoin négatif. Une diminution significative, hautement et très 
hautement significative est constatée chez tous les lots de souris ayant reçu les différents extraits 
polyphénoliques des différentes plantes étudiées. 
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Fig. 27: Variation du MDA cytosolique des hépatocytes des différents lots traités ou non par les extraits 
polyphénoliques de différentes plantes étudiées. 

Les mleurs sonJ données m moyenne ± Eœrt type. Tesl de Siwlrtmt: ### p < fMJOJ dtjférenœ lfl'à hawtement 
significative fXIT rapport au témoin négatif. *** p < 0.001 très hautement significative, ** p < 0.01 hautement 
significative et • p < O. 05 significative cOm[J<ITaison par rapport au groupe carragénine. 

La peroxydation lipidique est wi wiique évènement oxydatif qui peut altérer de nombreuses 
molécules lipidiques et induire une accumulation de peroxyde d'hydrogène dans les membranes 
ce qui réduira leur fluidité (Kruidenier et al., 2002; Valko et al., 2006). Elle est déterminée 
principalement par la mesure du MDA. L'augmentation de taux de MDA est le résultat de 
l 'augmentation des ROS qui attaquent les acides gras polyinsatmés de la membrane cellulaire et 
provoque la peroxydation lipidique (Limaye et al., 2003). Notre étude a révélé une augmentation 
très hautement significative des MDA cytosoliques chez le groupe des souris recevant la 
carragénine par apport au groupe témoin négatif Cette augmentation s'explique par une 
production excessive de radicaux libres, en particulier le H20 2• Ce dernier a été décrit dans la 
muqueuse de rats enflammés (Shi et al. 2011) et également dans le plasma d' un modèle 
azoxyméthane (AOM) chez la souris (Ashokkumar et al. 2008). Par ailleurs, les lots recevant les 
différents extraits polyphénoliques de différentes plantes utilisées ont montré une diminution 
significative, hautement et très hautement significative de taux des MDA cytosoliques. Babu et 
al. , (2006) ont rapporté que les polyphénols du thé vert peuvent inhiber la formation des EORs 
par inhibition de l' enzyme xanthine oxydase. Ils ont aussi rapportés que les polyphénols exercent 
une activité antioxydante en chélatant les métaux de transition qui peuvent contribuer dans la 
formation des radicaux libres via la réaction de fenton. Les polyphénols possèdent une structure 
chimique idéale pour capturer les radicaux libres, ainsi plusieurs études ont montré la capacité de 
capture des radicaux libres par les composés phénoliques (Babu et al., 2006 ; Santos-Gomes et 
al.~ 2002). 
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2.4.2. Evaluation de glutathion hépatique (GSH) 

Les résultats de quantification de la teneur cytosolique en glutathion dans les hépatocytes 
chez les différents lots des souris traités ou non par les extraits polyphénolique sont illustrés dans 
la figure 28. Une diminution hautement significative (p < 0.01) dans le taux de GSH cytosolique 
de ces cellules est constatée chez le groupe recevant la carragénine seule par rapport au groupe 
témoin. Une augmentation très hautement significative (p < 0~001) est marquée chez les groupes 
de l'ibuprofène et d'extrait polyphénolique d' U. dioïca à 400 et 600 mg/kg par rapport au 
groupe recevant la carragénine. Une augmentation significative (p < 0.05) chez les groupes des 
souris traités par les extraits polyphénolique d' E. globulus 200, 400 et 600 mg/kg, d' Achillea 
odorata 400 mg/kg et de d' Urtica diok:a 200 mg/kg à été remarquée. Par ailleurs, une 
augmentation non significative est constatée chez les groupes recevant les extraits 
polyphénoliques de M. rotundifolia à 200, 400 et 600 mg/kg et d'A. odorata à 200 et 600 mg/kg 
par rapport au groupe recevant la carragénine. 
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Fig. 28 : Variation de l'activité du GSH réduit cytosolique des hépatocytes des différents groupes traités 
ou non par les extraits polyphénoliques de différentes plantes étudiées. 

Les mleurs sont dowtées en moyenne ± Ecan t)-pe. Test de Shtdem: ## p < (). .f>J hmltemem signiftcaliw 
comparaison par rapport au témoin négatif *** p < 0.001 très hautement significative, • p < 0.05 significative et 
ns : différence non significative comparaison par rapport au groupe carragénine. 

Le glutathion réduit (GSH) joue un rôle multifactoriel dans le mécanisme de défense 
antioxydant (Sathishsekar and Subramanian, 2005). La cellule dispose pour sa protection le GSH 
porteur d'une fonction thiol par la quelle il se complexe aux métabolites toxiques (Morin et al., 
2001 ). C'est un piégeur direct des radicaux libres, un cosubstrat nécessaire pour l'activité GPx et 
la GST (Ravi et al. ,, 2004) et participe dans la régénération de la vitamine E oxydée (Dominguez 
et al., 1998). Par conséquent, les changements dans l'état redox du GSH peuvent être considérés 
comme un indicateur particulièrement sensible du stress oxydant (Taleb-Senouciet al., 2009). 

Dans notre étude une diminution très hautement significative du taux de glutathion a été 
observée chez le groupe traité par la carragénine par rapport au groupe témoin sain. La déplétion 
de GSH pourrait être dûe à sa consommation lors des réactions de la conjugaison avec les 
métabolites de la carragénine, avec les produits de la peroxydation lipidique et avec le peroxyde 
d'hydrogène qui est produit au cours de l'inflammation responsable des lésicns tissulaire (Mulier 

1 42 ' _y 



Résuhats et discussion 

et al., 1998). Des travaux ont montré que les lésions tissulaires induites par différents stimuli 
sont couplées avec déplétion importante de GSH (Paller and Patten, 1992; Sener et al., 2003). 
Oz et al. (2005) ont rapportés que chez des souris enflamm~ une diminution du GSH et du 

ratio GSH/GSSG est observée dans le plasma, montrant ainsi un état oxydatif systémique. Au 
cours du phénomène inflammatoire, il a été montré que les autres antioxydants non 
enzymatiques tels que les vitamines C et E étaient également diminués (Ashokkumar et al. 
2008). Une augmentation significative et très hautement significative et l'autre noo significative 
des concentrations de GSH dans les cytosols des animaux traités par les extraits polyphénoliques 
des plantes suggèrent que ces extraits ont pu soit augmenter la biosynthèse du glutathion soit 
réduire le stress oxydatif conduisant à une baisse de sa dégradation ou bien en influençant les 
deux mécanismes en même temps (Sathishsekar MSc & Subrarnanian, 2005). Autrement dit, les 
composés des extraits administrés ont un effet scavenger, les radicaux libres vont être captés par 
ces composé et non pas par le GSH (Quinlan et gutteridge, 1988). D'autre part, les composés 
polyphénoliques sont connus par leurs capacités de recycler la vitamine E et de piéger les 
radicaux libres cela peut donc participer directement dans ta réduction de I"utilisation du GSH 
(Babu et al., 2006). 

2.4.3. Evaluation de l'activité des enzymes antioxydantes 

2.4.3.1. Evaluation de l'activité enzymatique du superoxyde dismutase (SOD) 

Les résultats de l'évaluation de ractivité du superoxyde dismutase cytosolique dans les 
cellules hépatiques chez les différents groupes des souris traités ou non par les extraits 
polyphénolique sont représentés dans la figure 29. Une baisse non significative du taux 
cytosolique de la SOD est observée chez le groupe recevant la carragénine seule par rapport au 
groupe témoin. De même, une augmentation non significative chez les groupes de r ibuprofène 
et des extraits polyphénoliques d' U. dioïca 200, 400 et 600 mg/kg par rapport au groupe 
carragénine a été observée. Par contre, pour l' E.globulus on a constaté une augmentation très 
hautement significative (p < 0.001) chez le _groupe recevant l'extrait polyphénolique à 400 
mg/kg et hautement significative (p < 0.01) chez les groupes recevant l'extrait à 200 et 600 
mg/kg. Pour A. odorata, on a constaté une augmentation hautement significative (p < 0.01) 
chez le groupe recevant l'extrait polyphénolique à 200 mg/kg et significative (p < 0.05) chez les 
groupes recevant l'extrait à 400 et 600 mg/kg_ Pour M. rotundifolia~ on a remarqué une 
augmentation significative (p < 0.05) chez les groupes recevant l'extrait polyphénolique à 400 et 
600 mg/kg et non significative (p > 0.05) chez le groupe recevant l'extrait à 200 mg/kg. 
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Fig. 29: Variation de l'activité enzymatique du superoxyde dismutase cytosolique des hépatocytes des 
différents groupes traités ou non par les extraits polyphénoliques de différentes plantes étudiées. 

Les résultats sont donnés en moyenne ± Ecart type. Test de Student: NS: non significative comJXIraison par 
rapport au témoin négatif ns: non significative, *** p < 0.001 très hautement significative, ** p < 0.01 hautement 
significative, • p < O. 05 différence significative et ns : non significative comJXIraison par rapport au groupe 
carragénine. 

La SOD est l'une des plus importantes enzymes antioxydantes du système de défense de 
l'organisme. La fonction majeure de la SOD est de catalyser la dismutation de l'anion superoxyde 
en peroxyde d'hydrogène et donc réduire les effets toxiques dus à ce radical libre ou des autres 
radicaux qui dérivent des réactions secondaires (Yue et aL. 2005).. Cette étude a montré une 
baisse non significative du taux cytosolique de la SOD chez le groupe recevant la carragénine 
sachant que la cellule utilise cette enzyme comme étant première barrière enzymatique 
antioxydante d'où sa diminution. L'augmentation de l'activité de la SOD chez les groupes traités 
par les extraits polyphéooliques de différemes plames laisse penser que cette défense oxydante 
pourrait être réactivée par des principes actifs présents dans l'extrait, qui ont pu provoquer une 
augmentation de la capacité de détoxication par l'amélioration de la capture des radicaux libres. 

2.4.3.2. Dosage de l'activité enzymatique de la catalase cytosolique (CAT) 

L'activité de la catalase a présenté une diminution très hautement significative (p < 0.01) 
dans le lot de la carragénine par rapport au témoin négatif (figure 30). Par contre, une 
augmentation significative (p < 0.05) a été marquée dans les lots recevant les extraits 
d'A.odorata (200 et 400 mg/kg), E. globulus (400 mg/kg), U. dioïca etM rotundifo/ia (600 mg! 
kg). Par contre, une augmentation non significative a été constatée chez le reste des lots (E. 
glohulus 200 et 600 mg/kg ~ U dioïca et M rotundifolia 200 ~400 mg/kg et A~ odorata 600 
mg/kg). 
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Fig. 30 : Variation de l'activité enzymatique de la catalase cytosolique hépatique chez les différents 
groupes de souris traités ou non par les extraits polyphénolique. 

Les résultats sont donnés en moyenne ± Ecart type. Test de Student: ### p <O:OfJJ comparaison par rapport au 
témoin négatif. * p < O. 05 la différence est significative comparaison par rapport au groupe témoin positif ns : non 
significative. 

Tout composé, naturel ou synthétique, avec des propriétés antioxydantes, pourraient 
contribuer à l'atténuation partielle ou totale des dommages qui peuvent être pmvequés par les 
EORs. L'anion superoxyde et les radicaux hydroxyles induisent de diverses lésions dans les 
organes et peuvent jouer un rôle important dans certaines altérations cliniques. Par conséquent, la 
suppression de 02 • et ·OH est probablement l'un des moyens les plus efficaces de défense contre 
les maladies (Pari &. Latha, 2005). Cependant, ce processus peut entraîner la peroxydation 
lipidique si l 'H20 2 n'est pas décomposé immédiatement (Taleb-Senouci et al., 2009). La catalase 
(CAT) est une hémoprotéine qui catalyse la réduction des peroxydes d'hydrogène en H20 et en 
oxygène et protège les tissus des radicaux hydroxyles qui sont très réactifs (Sathishsekar and 
Subramanian, 2005). Dans la présente étude, nous avons constatée une diminution très 
hautement significative de l'activité de la catalase chez le lot recevant seulement la carragénine 
par rapport au lot témoin négatif Cependant, la plupart des auteurs penchent pour l'hypothèse 
selon laquelle la diminution des taux de la superoxyde dismutase et de la catalase serait due à 
une augmentation de la peroxydation lipidique (Ramakrishna et al., 2007 ~ Vinodhkumar et al., 
2006). Par contre l'activité de la catalase est augmentée significativement ou non 
significativement chez les lots recevant les extraits. Cette élévation pourrait être due à une 
réponse adaptative à la génération des radicaux libres (.Akhgari et aL~ 2003). 

2.4.3.3. Mesure de l'activité du glutathion S-transférase cytosolique (GST) 

L'activité du glutathion S-transférase cytosolique a été déterminée chez les différents 
groupes de souris traités ou non par les extraits polyphénoliques des plantes sélectionnées (figure 
31). Une diminution non significative (p> 0.05) est constatée chez le lot recevant la carragénine 
par rapport au lot témoin négatif Une augmentation non significative (p> 0.05) est observée 
chez le lot de l'lbuprofène et des l<lts reœvant l'extrait polyphéooiique d' A. odorata à dose 200 
et 400 mg/kg par rapport au lot carragénine. Par contre, une augmentation significative (p <0.05) 
chez le lot recevant l'extrait polyphénolique d'A. odorata à dose 600mg /kg et hautement 
significative (p < 0.01) chez les lots de M rotundifolia 400 et 200mg/kg; U. dioïca 600, 400 
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et 200 mg/kg et chez le lot de l' E. globulus 200mg/k:g par rapport au lot carragénine ont été 
marqué. Les lots de l'E. globulus 600 et 400 mg/kg et de M rotundifolia 600mglkg présentent 
une augmentation très hautement significative (p <O. OO l) par rapport au lot carragénine. 
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Fig. 31 : Variation de l'activité enzymatique du GST cytosolique des hépatocytes des différents groupes 
de souris traités ou non par les extraits polyphénoliques. 

Les résultats sont donnés en moyenne ± &art type. Test de Student: NS comparaison non significative par rapport 
au témoin négatif *** p < 0.001 très hautement significative, ** p < 0.01 hautement significative, p < 0.05 
différence significative et ns : non significative comparaison par rapport au groupe témoin carragénine. 

Le glutathion s- transférase est une enzyme qui catalyse la ronjugaison de GSH avec 
diverses substances électrophiles (Khan and Kour, 2007; Cnubeen et al., 2001). Cette 
conjugaison est impliquée dans la détoxification de beaucoup des xénobiotiques. Elle joue un 
rôle important dans la protection des tissus contre le stress oxydatif (Dorts et al., 2009). D'après 
les résultats obtenus une ehute noo significative est enregistrée pour le taux de GST ehez le 
groupe recevant la carragenine par rapport au témoin négatif. Cette diminution de l' activité du 
glutathion s-transférase cytosolique est imputable à la formation possible, au cours du 
métabolisme oxydatif, de produits réactifs tels que des alcènes, des dérivés époxydes et des 
hydropéroxydes organiques, qui sont des substrats pour ta GST (Mannervik et Danielson, 1988). 
Au contraire, une augmentation significative, hautement et très hautement significative et même 
non significative a été constatée chez les groupes recevant les extraits polyphénoliques de 
différentes plantes étudiées. Ces derniers ont réussit de maintenir l'activité du GST à son niveau 
normale. Des études antérieures ont montré que des composés polyphénoliques comme lacide 
gallique, la quercétine, le resvératrol, la myricitrine et la curcumine sont des substrats et des 
inhibiteurs efficients de la MPO (Kato et coll., 2003 ; Kohnen et coll., 2002 ; Meotti et coll. , 
2008 ; Shiba et coll ..• 2008). Par des techniques de modélisation informatique~ Shiba et coll. 
(2008) suggèrent que l' effet inhibiteur de la quercétine et sa forme glycosylée ( quercétine 3-0-
glucuronide) serait dû à leur interaction avec le site actif de la MPO au niveau de la région 
hydrophobe située à l'entrée de la cavité de l'hème distal. L'effet inhibiteur est d'autant plus 
important que le flavonoïde possède une fonction catéchol s.ur le noyau B~ une double liaison 
entre les carbones 2 et 3, des groupements hydroxyles en position 3-, 4- et 5- (Meotti et coll., 
2008 ; Shiba et coll., 2008). 
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2.5. Etude de l'activité antalgique des extraits polyphénoliques 

Dans les conditions expérimentales de notre travail,. l'injection d'acide acétique 1 % par voie 
intra-péritonéale provoque une moyenne de 125 crampes comptabilisées au bout de 25 minutes 
chez le lot témoin. Les différents extraits méthanoliques à différentes doses ont réduit les 
crampes avec des pourcentages variables allant de 90,20% pour M rotundifolia (400 mg/ kg) 
pour atteindre les 90,48% pour U. dioïca (400 mg/ kg) à 25min. Les résultats de l'activité 
antalgique des extraits polyphénoliques de différentes plantes étudiées sont présentés dans le 
tableau VII. 
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Tableau VII: Nombre des crampes abdominales et% d'inhibition des crampes chez des lots de souris 

prétraitées ou non par des extraits méthanoliques après 20 min de l'injection de l'acide acétique (1 %, JP). 

Nombre des crampes abdominales et% d'inhibition des crampes 
Dose en 

Lot mglkg 5 min lOmin 15 min 20min 25 min 

Eau -
physiologique 27 ± 0,816 29 ± 0,817 31 ± 0,742 33 ± 0,816 35 ± 0,790 

Aspirine 250 0 ± 0,00 7,66 ± 0,211 6,66 ± 2,013 9 ± 0,282 6,33 ± 2,500 
(100%) ••• (74%) *** (78%) *** (73%) *** (82%) *** 

200 14±2,943 ll,33 ± l,699 ., 10-± l,414 7,66± l,247 5,66±0,869 

M. 
(72,84%) *** (70,85%) *** (75,27%) *** (79,61%) ••• (85,60%) *** 

rotundifolia 400 8 ± 2,160 9± 2,828 7 ± 0,816 6,33 ± 0,471 5 ± 1,673 
(66,67%) ...... ' (71,43%} *** ' (78,49%}*** (86,46%}*** (90,20%}*** 

600 21,66 ± 4,189 15,66 ± 2,494 13,33 ± 3,299 11,33±4,642 7,33 ± 2,180 
(19,75%) ** (45,98%) *** (56,99%)*** (65,66%)*** (79,05%) ... 

200 5,33 ± 0,942 6,33 ± 1,247 6 ± 0,816 6 ±1,414 5,66±1,090 

A. odorata 
(80,25%) ••• (78,16%) *** (80,65%) *** (81,82%) ••• (83,81%) ••• 

400 10,33 ± 0,942 '• 6,66 ± 0,471 5,33±1,247 4,66 ± 0,942 3,66 ± 1,312 
(61,73%) (77,01%) (82,80%) (85,86 %)••• (89,52%) *** 

600 8,33±0,471 5,66 ± 0,471 7,66±1,699 6,66 ± 2,357 6 ± 2,302 
(69,14%) ••• (80,46%) *** (75,27 %) *** (79,80%)*** (82,86%) *** 

200 6,33± 0,942 13,66 ± 0,471 8,66±0,942 9,66 ± 0,471 4,33 ± 0,505 

E. globulus 
' (76,54%) *** (52,87%) *** (72,04%) *** (70,71 %)•** (87,62%) ••• 

400 8,66±2,624 12,66 ±1,247 9,66 ± 0,471 8 ± 0,816 (83,81%) 
(67,90%) ••• (56,32%) *** (68,82 %) *** (75,76 %)••• 5,66±1,501 *** 

600 11± 2,160 4,66 ± 0,471 8,66 ± 0,471 4,66 ± 1,247 4 ± 1,673 

(59,26%) *** (83,91 %) *** (72,04%) *** (85,86 %)••• (88,57%) *** 

200 8',33 ± 1,699 8',33± 1,247 7,66± 1,699 6,66±1,699 5 ± 1,303 

U dioïca 
(69,14%) *** (71,26%) *** (75,27%) *** (79,80%) (85,71%) *** 

400 9 ± 2,160 8 ± 0,816 6,66 ± 1,247 4,33±1,247 3,33 ± 1,090 
(66,6'7°/o) .. ~ (J2,41%)~ ' (78,49%) ~ (86.~/o) (90,4S%) *** 

600 8 ± 0,000 6,33 ± 0,471 5,33 ± 1,247 9,66 ±0,942 4,33 ± 0,505 

(70,37%) *** (78,16%) *** (82,80%) *** (82,83%) *** (90,48%) *** 



Résultats et 4iscussion 

Les valeurs des crampes abdominales sont données en moyenne ± Ecart type. Comparaisons faites entre 

les groupes prétraités par les différents extraits à tester et le groupe positif. Pour * P< 0.05 représente 

une tbfferem:e significaJive; ** P< 0.01 reprmlJJe une diffenmc.R. hau.se»JUJJ sjgnificaJivR. ; *** P < 
0.001 représente une différence très hautement significative. Les valeurs entre parenthèses sont les 

pourcentages d'inhibitions des crampes. 

En parallèle, l'activité antalgique a été réalisée par le test de l'acide acétique, très répandu 

pour sa haute sensibilité et sa capacité de mettre en évidence les molécules aussi bien à effet 
périphérique que centrale (Koster et al., 1959). Une injection IP d'un produit algogène: l'acide 
acétique, provoque une lésion tissulaire responsable de la libération d'un certain nombre de 
médiateurs chimiques tels que la bradykinine, l'histamine, la sérotonine, l'acétylcholine et les 
prostaglandines. Ces dernières sensibilisent les nocicepteurs aux stimuli douloureux et en résulte 
une douleur plus tardive et diffuse (Le Bars et al., 2001; Collier et al., 1968; Raj., 1996). Cette 
douleur se manifeste chez les souris par un mouvement cf étirement des pattes postérieures et de 
torsion de la musculature dorso-abdominale. D'après les résultats obtenues, les différents extraits 
polyphénoliques des quatre plantes à 200 mg/ kg et 400 mg/ kg ont révélé un effet antalgique 
similaire à celui du médicament de référ~, l' Aspirine. Le mciUeur pourcentage d'inhibition 

des crampes est constaté chez U. dioïca 400 mg/kg et 600mg/ kg de 90.48%. L'activité 
antalgique d' U. dioïca est consolidé par les travaux de Wen (Gulcin at al., 2004) et valiollah et 
V ahid (2013) avec des doses de 1 OO mg/ kg. 200mg/kg et 400 mg/kg par un pourcentage 
d'inhibition de 41 %, 64% et 81% respectivement. Ces effets peuvent être le résultat de la 
présence des composés phénoliques. Silva et al., (2003) a confirmé l'effet antalgique par des 

extrait des huiles essentiels d 'E. globulus 1 OOmg/ kg et un autre espèce E. citriodora de 

1 OO mg/ kg. Le mécanisme de l'effet antalgique des extraits polyphénoliques peut être lié au 

processus impliqué dans la prévention de la sensibilisation des nocicepteurs, dans la régulation 
de nocicepteurs sensibilisés et / ou le blocage de les nocicepteurs au niveau périphérique et/ ou 
central (Ferreira, 1990). D"après Juergens et al., (1998) !"effet antalgique est expliquer par 
l'inhibition de la production de prostaglandines et de thromboxanes similaires à l'acide 
acétylsalicylique. 
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La médecine traditionnelle constitue parfois l'unique source de soins pour de nombreuses 
populations à travers le monde (OMS, 2002). Une des caractéristiques majeures de la médecine 
traditionnelle est qu'elle a des composantes spirituelle et non spirituelle; cette dernière fait 
habituellement référence à l'utilisation des plantes médicinales (Nyika, 2009). 

Le présent travail a porté sur l'évaluation des activités anti-inflammatoire, antioxydante et 
antalgique des extraits polyphénoliques de quatre plantes médicinales, Achillea odorata, 
Eucalyptus glolulus, Mentha rotundifolia et Urtica dioïca, largement utilisées en médecine 
traditionnelle dans la région de Jijel pour le traitement de oombteuses maladies. dont l'allergie, 
le diabète, les maladies infectieuses, l'anémie, le rhume, les maladies de peau comme l'eczéma, 
l'acné et les maladies inflammatoires. 

D'après les rés~ il semble bien claire que les extraits polyphénoliques des plantes étudiées 
possèdent une importante activité anti-inflammatoire. L'extrait d'Eucalyptus globulus a donné 
le meilleur pourcentage d'inhibition de l'œdème supérieur à celui du standard. 
Parallèlement, ces extraits polyphénoliques ont révélés un effet antalgique très important. 
L'extrait d' Urtica dio'iœ a montré un meilleur pourcentage d'inhibition des crampes par 
rapport à celui de l'aspirine. 
Nos résultats ont permis de démontrer que les extraits étudiés possèdent la capacité de moduler 
la production des espèces réactives oxygénées produites lors de l'inflammation. 

Les résultats de cette étude confirment que ces plantes sont des sources prometteuses de 
molécules à activité antioxydante et anti-inflammatoire naturelles. Des recherches plus 
approfondies sur l'isolement et l'identification des composants antioxydants et anti
inflammatoires contenant dans les extrait bruts peuvent conduire à r obtention de biomolécules 
présentant une éventuelle application clinique. 

SO_,; 
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Annexe 1: Courbe d'étalonnage de l'acide gallique. 
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Annexe 2: Courbe d'étalonnage de la quercétine. 

2 

1,8 -t 

1,6 -

e 1,4 .., c 
Q 
ff') 1,2 ...,.. 
-« 
"' 1 -1 ~ 
(,1 
c 
Cii .c 0,8 
"' Q 

"' .c 0,6 -< 
0,4 

0,2 -t 

0 
,. 
0 50 100 150 200 

Concentration en quercétine µg/ml 

Annexes 

• 

800 900 

250 



Annexes 

1 
Annexe 3: Courbe d'étalonnage de l'acide tannique 
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Annexe 4: Courbe d'étalonnage du sérum albumine bovine 
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Annexe 5: Courbe d'étalonnage du MDA 
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Annexe 6: Courbe d'étalonnage du glutathion 
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Intitulé 
Évaluation de l'activité anti .. intlammatoire et antalgique des extraits 

"";-' .,hénoliques de quelques plantes chez la souris 

Résumé 
Notre étude avait pour but d'évaluer in vivo l'activité anti-inflammatoire réalisée sur le modèle de 
l'œdème aigu~ de la patte de la souris induit par la carragénine ainsi que les effets antioxydants et 
antalgiques qui peuvent être apportés par les extraits métbanoliques d'Achillea odorata, Eucalyptus 
globulus, Mentha rotundifolia et Uriica diqica. L'évaluation du pourcentage d'inhibition de l'œdème a 
montré que les extraits polyphénoliques des feuilles des quatre plantes étudiées possèdent une activité 
anti-inflammatoire remarquable. Par ailleurs à 240 min, l' E. globulus a montré le pourcentage 
d'inhibition le plus élevé (93,75±0,04) qui a été supérieur à celui d'un anti-inflammatoire de référence; 
l'ibuprofène. Les extraits polyphénoliques ont modulé le potentiel redox in vivo induit par l'inflammation 
qui a été mis en évidence par le dosage du MDA ,SOD, CAT, GSH et GST. Enfin, l'étude de l'activité 
antalgique des quatre extraits polyphénoliques a révélé une activité antalgique très puissante avec un 
pouvoir d'inhibition des crampes alxlominales comparable à celui de l'aspirine. Ces résultats sont très 
encourageants pour mie éventuelle application clinique. 

Mots clés : anti-inflammatoire, antioxydant, antalgique, polyphénols. 

Abstract 
Our study was designed to evaluate the in vivo anti-inflammatory activity carried out on the model of 
acute paw edema in mice induced by carrageenan and the antioxidant and analgesic effects that can be 
provided by the methanol extracts of Achillea odorata, Eucalyptus globulus, Mentha rotundifolia and 
Urtica dioica. The evaluation of edema inhibition percentage showed that leaves polyphenolic extracts 
from of four plants studied have a remarkable anti-inflammatory activity. Moreover, at 240 min, 
E. globulus showed the highest inhibition percentage (93.75 ± 0.04) which was higher tban that of an 
anti-inflammatory refetence; ibuprofen. Polyphenolic extracts modulated the in vivo potential redox 
inflammation induced which was evaluated by MDA, SOD, CAT, GSH and GST estimation. Finally, the 
study of the analgesic activity of the four polyphenolic extracts showed a very potent analgesic activity 
with an ability to inhibit_ alxlom.inal cramps similar to that of aspirin. These results are very encouraging 
for potential clinical application. 

Keywords: anti-inflammatory, antioxidant, analgesic, polyphenols. 


